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Matematik 1 en Corona-tid

Da vi for snart otte méaneder siden (i skrivende stund) skéalede det nye ar ind, var der
naeppe mange, der forestillede sig, at det sporadisk omtalte virusudbrud i Kina skulle fa
sa gennemgribende og verdensomspandende konsekvenser, som det siden har vist sig. Tkke
siden anden verdenskrig har den danske befolkning mattet underleegge sig sa vidtraekkende
restriktioner i vores adfeerd og daglige virke, som nedlukningen i marts palagde os. En lang
rackke nationale og internationale begivenheder er blevet aflyst eller udskudt, og indenfor
vores fag er bl.a. den 28. nordiske kongres og den 8. europeeiske kongres for matematikere
begge blevet udsat til 2021. Pa nationalt plan er samme skacbne overgaet en rackke
matematik-arrangementer planlagt i Danmark — herunder flere DMF-arrangementer sa
som arsmgdet og fejring af May 12.

For de mange af DMF’s medlemmer, der er beskeeftiget i uddannelsessektoren, indebar
nedlukningen af skoler, gymnasier og videregaende uddannelsesinstitutioner, at vi i lgbet
af ganske fa dage matte totalomlaegge vores undervisning til diverse online-formater — for
manges vedkommende uden at have saerligt indgaende kendskab til eller erfaring med den
form for undervisning. Omleegningen til digitale undervisningsformer har selvsagt kraevet
ekstraordineert meget tid og energi af underviserne, men det er ogsa mit klare indtryk,
at det i neermest overraskende hgj grad er lykkedes (i hvert fald indenfor vores fag) at
levere sa god undervisning, at skolear og semestre har kunnet gennemfgres af elever og
studerende med et fuldt tilfredsstillende udbytte (omsteendighederne taget i betragtning).
Og undervejs har vi (maske nok pa den harde made) tilleert os en lang reekke metoder,
som Vi ogsa pa leengere sigt, nar pandemien er overstaet, kan benytte til at undervise,
vejlede, holde mgder eller deltage i foredrag og konferencer — alt sammen fra vores kontor
eller dagligstue. Udover en masse nyopdagede praktiske muligheder vil disse erfaringer
givetvis ogsa kunne spare kloden for en del klimabelastende transport i fremtiden. Pa den
anden side ma man samtidig gleede sig over, at selvom langt de fleste tilbagemeldinger
fra elever og studerende om de ngdtvungne digitale undervisningsformer er overvejende
positive, sa udtrykker de samme elever og studerende, at online-undervisningen trods alt
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ikke star mal med seedvanlig klasse- og/eller auditorie undervisning. Udover feellesskab og
sociale relationer, som mange af vores elever og studerende tydeligvis har maerket savnet
af, sa gar der tilsyneladende ogsa decideret leering tabt, nar det fysiske naerveer erstattes
af en satellitforbindelse. Frygten for, at en af vores vigtigste arbejdsopgaver pa sigt kan
overtages af en videoserver-operatgr, turde saledes kunne afblaeses, men i samme andedrag
er der da al mulig grund til at inddrage alle de digitale feerdigheder og muligheder, som
vi af ngd har tilegnet os de seneste maneder, ogsa nar vi i fuldt omfang kan vende tilbage
til klasselokaler og auditorier.

Selvom vi maske nok, nar vi ggr os umage, kan opregne positive konsekvenser af
Corona-pandemien, sa er det naturligvis altafggrende for savel det enkelte individ som
for hele verdenssamfundet, at vi hurtigst muligt kommer i gennem denne krise, og at vi
indtil da formar at minimere antallet af smittede og syge. Og i den sammenhaeng har
vores fag i gennem de seneste maneder pa neaesten overraskende direkte vis demonstr-
eret sin store anvendelighed. Lige fra starten af nedlukningen har der i medierne veeret
fokus pa “den matematiske model”, som Statens Serum Institut benytter til at udarbejde
prognoser for smittekurver og smittetryk m.m. Andre matematiske metoder er blevet
benyttet til at vurdere effekten af forskellige befolkningsmaessige tiltag (eller manglen pa

® samme) i forhold til at bekeempe virus. Man kan yderligere nzevne, at fase 1-til-3 testene ®
af potentielle Covid-19-vacciner naturligvis bliver analyseret gennem veldokumenterede
matematisk-statistiske metoder. I forlengelse af denne revitalisering af den brede be-

folknings bevidsthed om matematiks store anvendelighed kan vi ogsd med tilfredshed
konstatere, at matematikere og statistikere bliver inddraget i udvalg og ekspertgrupper
indenfor smitte-beksempelse bade nationalt og internationalt. Som fagfolk er vi naturligt
nysgerrige efter mere detaljeret viden om de konkrete matematiske metoder og mod-
eller, der benyttes i smittebekaempelsen, og jeg kan i den henseende med stor entusiasme
opfordre laeserne til at fordybe sig neermere i de kommende sider. Temaet for dette num-
mer af Matilde er saledes netop centreret omkring anvendelser af matematik i Corona-
bekeempelsen, og det omfatter bidrag fra nogle af landets fremmeste eksperter indenfor
emnet. I DMF-bestyrelsen vil vi overveje mulighederne for at viderefgre dette yderst ak-
tuelle tema i et 1-dags seminar i lgbet af efteraret (til dels som en slags erstatning for det
aflyste arsmgde). Det er naesten ungdvendigt at sige, at seminaret meget vel kan teenkes
at blive aftholdt online. God laeselyst!

Indhold:

Formandens Klumme

Bernhelm BooB-Bavnbek & Klaus Krickeberg

Dynamik og kontrol af Covid-19
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Dynamik og kon

af Bernhelm Boof$-Bavnbek (Roskilde, Danmark) og
KlausKrickeberg (Manglieu, Frankrig, og Bielefeld, Tyskland )’

Da Covid-19-pandemien ikke er ovre, kan det se ud til at
veere for tidligt at drage konklusioner. Det kan pd den anden
side netop veere tiden til at rekapitulere nogle ting som vi
som matematikere burde have leert og veere opfordret til
at anvende nu. Sa vi sperger: hvorfor er dynamikken og
kontrollen af Covid-19 af storste interesse for matematikere,
og hvorfor er der et presserende behov for matematikere i
kontrollen af pandemien?

Vi skal forst praesentere vores kommentarer i en bottom-
up-tilgang, dvs. felge begivenhederne fra deres begyndelse,
som de udviklede sig over tid. Disse begivenheder forleb
forskelligt i forskellige lande, og hovedformélet med denne
torste del er at sammenligne disse forleb i et par udvalgte
lande med hinanden.

Der er ligeledes nogle generelle traek, som vi praesenterer
separat, som vi har for seedvane at gore i matematik. De

Klaus Krickeberg
(krik@ideenwelt.de):

Fadt i 1929, studerede matematik
fra 1946 til 1951 ved Humboldt-
Universitetet i Berlin. Professor
ved flere universiteter i Europa og

udenfor; forskning, undervisning
1 Artiklen er en dansk oversettelse af et bidrag skrevet af BBB og KK pa foranled-

ning af "Newsletter of the European Mathematical Society (EMS)" og er udkommet og praktISk arbe] de forst i mate-
der i haefte 117 (september 2020), s. 29-37. Forfatterne og redaktionen takker Jens matik og derefter inden for epide_
Hoyrup og Anders Madsen (begge RUC) for velvillig og meget hjeelpsom diskus-
sion af valg af nogle formuleringer.

miologi og folkesundhed. Meget af
dette blev gjort i udviklingslande.
Pensioneret siden 1998.

To matematikers¢
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atrol af Covid-19

inkluderer historien om visse epidemier, der har pavirket

menneskers adfeerd i mange lande, og nogle grundleeggende

matematiske veerktojer. Derudover er der et feelles forhold,

som en af de nuvearende forfattere (KK) har defineret den

12. marts 2020 i en e-mail til en tysk sundhedsmyndighed:
Udvidelsen og udviklingen af Covid-19 i forskellige lande og
regioner afspejler deres sundhedssystemers tilstand. Dette var
for eksempel allerede meget dbenlyst i tilfeeldet Ebola.

Folkesundhedskomponenten af sundhedssystemet spiller faktisk

en afgerende rolle. ®
Den anden del af artiklen er ikke "landorienteret” men

"problemorienteret". Fra et givet problem gdr vi "top-down"

til dets losninger og deres anvendelser i konkrete situationer.

Bkt Vihar organiseret denne del efter de matematiske metoder der

Bm i spiller en rolle i deres losning. Som et eksempel, hvor der er

(booss@ruc.dk): behov for specielt meget matematik, kan naevnes: at udvikle
en vaccine og en strategi for at anvende den uden at opgive

Fodt i 1941, studerede matematik grundleggende etiske principper.
fra 1960 til 1965 ved Bonn Univer-

sitet. Forskning, undervisning og

praktisk arbejde forst inden for

gkonometri og operationsanalyse

og derefter i geometrisk analyse og

om membranprocesser inden for

cellefysiologi. Tilknyttet Roskilde

Universitet siden 1977 .-

s kommentarer

s S
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1. Forhistorie

I det folgende kan den velvillige leeser hvor det
matte veere pakreevet konsultere bogen [KPP] for de
grundleggende begreber inden for epidemiologi.

Demografi som et matematisk fagomrade blev
allerede udviklet langt ud over den elementere
begyndelse for arhundreder siden. I1ang tid forblev
det det eneste matematiske vaerktej i studiet af
udviklingen af infektionssygdomme. Her er et
beromt tidligt eksempel. I Kina, Indien og Europa
forsogte man at give immunitet mod kopper ved at
pafore enkeltpersoner en let infektion, sa de kunne
fa en mild form for sygdommen og blive immune
bagefter. Nogle dede ved denne procedure, men
i 1766 viste den schweiziske matematiker Daniel
Bernoulli med demografisk tilgang, at proceduren
ville oge den forventede levetid, hvis den blev an-
vendttil alle [DI1]. I dag foretages der en omfattende
evaluering af omkostningseffektiviteten af en folke-
sundhedsforanstaltning; det er baseret pa metoder
fra matematisk gkonomi.

Det 19. drhundrede bevidnede opdagelsen af
mikroorganismer som frembringere af mange syg-
domme og undersogelsen af dem ved hovedsagelig
mikrobiologiske metoder. De matematiske veerktojer
til at folge en epidemi forblev stort set demografiske
langtind i det 20. &rhundrede. Et par leeger foreslog,
at enhver epidemi slutter, fordi der til sidst ikke er
nok mennesker tilbage til at blive inficeret, hvilket
er en naiv forgeenger for det matematiske-epidemi-
ologiske begreb flokimmunitet (se Afsnit 8). Ikke

6 11at se2
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desto mindre diskuterer selv den ypperlige litteratur
om influenzapandemien fra 1918-19, fejlbenaevnt
“den spanske syge", kun to mulige méder for dens
afslutning: bedre klinisk behandling og mutationer
af patogenet.

Set fra et virologisk synspunkt var den spanske
syge en ekstrem form for den sdkaldte seesonbe-
stemte influenza. Virussen, der fordrsager denne
kan tilhere én af en lang raekke varianter, hvis slaeg-
ter betegnes A, B, C eller D, og hvor nogle af disse
inkluderer flere arter. A er den mest alvorlige; den
har undertyper A(HXNy), x=1,..,180gy=1,.. 11,
hvor x og y repraesenterer proteiner pd overfladen af
virussen. Strategien for at kontrollere den "normale"
sesonbestemte influenzaepidemi er almindelig
kendt, selv blandt leegfolk: identificer virusstammen
i efterdret, udvikle en sd hurtigt som muligt og vac-
cinere mennesker, der menes at tilhere risikogrup-
per. Ikke desto mindre kan antallet af infektioner og
dedsfald som felge af en seesonbetonet influenza
veere lige sd hoj som dem, der er beskrevet af nogle
af de pandemier, der skal beskrives nu.

Den spanske syge skyldtes A(H N,). Billeder fra
den tid viser mennesker ifert masker, der lignede
dem, der blev brugt nu. I drene 1957-58 forekom en
anden "afvigelse" fra seesonbetonet influenza, kaldet
den asiatiske influenza og forarsaget af A(H,N,). Det
startede i Kina og blev derefter en pandemi, der gik
fra nabostater gennem Storbritannien og USA. Det
skennede antal tilfeelde svinger omkring 500 mil-

28/09/2020 13.38‘ ‘



lioner, og antallet af dedsfald omkring 3 millioner.
Begyndelsen lignede meget hvad der skete omkring
den spanske syge, men mod slutningen blev der
udviklet en vaccine, en forleber for dem, der nu
anvendes rutinemaessigt mod seesoninfluenzaen.

Hong Kong influenzaen fra 1968-69, genereret af
virussen A(H,N,), havde lignende egenskaber og vil
ikke blive beskrevet yderligere.

Parallelt med at disse og andre epidemier kom-
mer ind i scenen, og til dels motiveret af dem, opstod
egentligt nye matematiske veerktgjer til folkesund-
hedsfaglig brug i den forste del af det 20. arhundre-
de, med nogle fa undersegelser fra slutningen af det
19. d&rhundrede som forlebere. De var af to typer. Det
forste veerktej blev kaldt en "statistisk-matematisk
model". Det studerer virkningen af faktorer, ogsa kal-
det determinanter, pa menneskers helbred. Sddanne
faktorer kan for eksempel vaere mangel pa hygiejne
eller et forurenet miljo. En faktor kan ogsa veere en
forebyggende eller helbredende behandling ved
henholdsvis en immunisering eller et leegemiddel; i
dette tilfeelde er hovedformalet med en undersogelse
at estimere effektiviteten af behandlingen. Proveud-
tagningsplaner er statistisk-matematiske modeller af
en anden, men besleegtet art. De danner grundlaget
for stikproveundersogelser, der ogsa bliver foretaget
ioverflod i forbindelse med Covid-19, og er ikke altid
seerlig oplysende.

Det andet veerktej kaldes "matematisk model-
lering af udviklingen af en epidemi", eller kort

"matematisk modellering". Der er to slags. Forst kan
man sigte mod epidemikurven, som er det samlede
antal tilfeelde op til et gjeblik t som funktion af . I
dette tilfeelde tjener matematisk modellering til at
estimere eller forudsige denne kurve under forskel-
lige antagelser angdende infektionssandsynligheden
hos personer der udseettes for smitte. Tidlige forgeen-
gere preesenteres i [FIN], se Figur 1; spergsmalet om
infektionssandsynligheden forbliver konstant eller
mindskes spillede allerede dér en rolle. Raffinerede
versioner bruges stadig, iseer i forbindelse med Co-
vid-19 (Afsnit 7).

Diagram XVII.
Diagram of J;
oofEpidemic. | L
Organism Constant, / \
L go. f
6o i \
40 j
k // \

Fig. 1 Tidlig numerisk simulering af en epidemisk kurve
af |. Brownlee, 1907, omtalt i [FIN]

For det andet kan man bygge sakaldte kompartment-
modeller (Afsnit 8). Den forste til meslinger blev
udgivet i 1889 af P.D. En'ko; se [DI2]. Omkring ar
1900 dukkede kompartmentmodeller til malaria op.
Derefter blev der i 1920erne defineret nye modeller
for spredning af meeslinger i lukkede befolkninger.
De blev meget indflydelsesrige, fordi de allerede
viste mange grundleeggende traek, som dukkede op
senere i matematiske modeller for epidemier i andre
og mere komplekse omgivelser.

Sddanne veerktejer fandt mange anvendelser.
Matematisk behandling af store epidemier var ikke
leengere kun et spergsmal om demografi, skent
det fortsat var det vigtigste redskab til at estimere
antallet af tilfeelde og dedsfald. Der blev anvendt
statistisk-matematiske modeller til at estimere ef-
fektiviteten af antivirale leegemidler, for eksempel
mod HIV-infektioner, og effektiviteten af forskellige
immuniseringer inklusive dem mod influenzafor-
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mer. Matematisk modellering af epidemier blev
brugt i planleegning af strategier til udryddelse af
kopper, poliomyelitis, maeslinger og maske andre
sygdomme. De forste artikler om modellering af
influenzaepidemier fremkom i den videnskabelige
litteratur. Planleegning af en vaccinationsstrategi in-
volverer bdde statistisk-matematiske og matematiske
modeller [HAI].

Disse veje til fremskridt kan have skabt en gene-
rel folelse af succes i handteringen af epidemier. I
den efterfelgende periode fra 2002 til 2019 opstod
der et par begivenheder, der fremkaldte minder fra
tidligere pandemier og undergravede en sddan tro.

2. Uventede begivenheder 2002-2018

Inovember 2002 brod den forste SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) -epidemi ud. Det var en
zoonose (en sygdom sprunget fra dyr til menneske)
fremkaldt af virusset SARS-CoV-1, en stamme af

8 mat 56/20

-mat 56.indd 8

arten SARS-CoV. Den blev forst identificeret i Kina
og spredte sig aldrig meget ud over de omkringlig-
gende lande og Canada. I juli 2003 blev det erkleeret
udryddet efter at have forarsaget 8.096 tilfeelde og
774 dedsfald.

P& samme made forte Middle East Respiratory
Syndrome (MERS), fordrsaget af koronavirussen
MERS-CoV til omkring 2.500 tilfeelde og 870 deds-
fald mellem 2012 og 2020. Det var i det vaesentlige
koncentreret om Saudi-Arabien og i mindre grad pa
Sydkorea, med de fleste infektioner sket omkring
arene 2014 til 2015. Da det er en zonoose, der stort
set beeres af kameler, kaldes det ogsa kamelinfluenza.

Desuden blev verden ramt af en pandemisk
influenza, der i flere henseender lignede den span-
ske syge. Dens patogen var en ny stamme kaldet
A(H,N,)09 af H N, influenzavirus. Dens oprindelse
er omdiskuteret; en sandsynlig hypotese siger, at
denne svinebdrne zoonose inficerede et menneske
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pa en mexicansk svinebrug omkring januar 2009.
Den blev derfor kaldt svineinfluenza eller mexicansk
influenza. Den spredte sig fra Nordamerika til hele
verden og blev erkleeret "'udded" i august 2010. Sken
over antallet af infektioner og dedsfald varierer
voldsomt, men der var tilsyneladende flere tilfeelde
og feerre dedsfald end af den spanske influenza.
Beskyldninger mod WHO blev rejst om organisatio-
nens héndtering af vacciner mod svineinfluenzaen.

Endelig dukkede en anden zoonotisk influenza
op, populeert kaldet fugleinfluenza og i videnska-
beligt sprog Highly Pathogenic Avian Influenza
(HPAI). Den hovedsagelige patogen var et A(H,N,)
influenza virus. Den havde vaeret kendt leenge, men
dens udbredelse kulminerede i drene 2013-2017.
Hvorvidt der eksisterede en luftbaren transmission
fra fjerkree til mennesker, var et varmt omdiskuteret
sporgsmal med abenlyse ekonomiske konsekvenser.
Fugleinfluenzaen spredte sig bredt over hele verden,
men antallet af kendte menneskelige tilfeelde forblev
lille, lidt over 70.

Ud over forskellige former for influenza og epi-
demier, der er genereret af koronavirusser SARS-
CoV-1, SARS-CoV-2 eller MERS-CoV, forekom der
i perioden andre epidemier. Det er leererigt at sam-
menligne dem med de netop neevnte og derudover
anvende matematiske malestokke. Vi vil begraense
os til Ebolaepidemier. Det storste udbrud kom med
den vestafrikanske Ebola-virusepidemi fra 2013 til
2016, som fordrsagede 28.646 tilfeelde og 11.323 dods-
fald. Der er en grundleeggende forskel i udviklingen
af et tilfeelde af influenza eller SARS-CoV-1 eller
SARS-CoV-2 pé den ene side og af et Ebola-tilfeelde
pa den anden, hvilket forer til en grundleeggende
forskel i deres matematiske modellering (sektioner
4 og 8). En beerer af en influenza- eller koronavirus
kan overfore den til andre personer leenge inden
de forste symptomer vises, det vil sige godt inden
udgangen af inkubationsperioden. Et individ, der er
inficeret af Ebola, vil kun blive infektigst omkring
slutningen af inkubationsperioden. Den pageeldende
kan derefter straks isoleres sammen med sine seneste
kontakter for at undga yderligere udvidelse af in-
fektionen, forudsat at der findes et sundhedsvaesen
i neerheden der kan gore det. Derfor spredte Ebola
sig ikke til lande, der har et tilstraekkeligt teet primeert
sundhedsvaesen, men det forarsagede meget lidelse
i lande, der ikke har det. WHOs strategi for at
kontrollere epidemien var forkert. Den insisterede
pa medicin og segningen efter en vaccine (som forst

blev tilgeengelig i december 2019) men forsemte den
primere sundhedsveesen. Til det aktuelle formal
ville det endda have veeret mest nyttigt hurtigt at
uddanne landsbyhelsearbejdere og "barfodsleeger”,
som det var blevet gjort for artier siden.

3. Ser pa nogle lande
Kun meget fa lande drog fordel af erfaringerne og
varslerne fra disse 18 ar til at forberede sig i god tid
til et muligt og sandsynligt nyt udbrud af en epidemi.
Nogle ovrige lande tog kun passende forholdsregler
ved de forste tegn pd Covid-19, og mange begyndte
at planleegge, da epidemien naesten var ndet til tops.

Vi skitserer nogle eksempler. For enkelhedens
skyld beskriver vi i alle tilfeelde resultatet af landets
strategi ved at angive dets kumulerede antal bekraef-
tede tilfeelde og dedsfald omkring 1. juni 2020. Med
hensyn til pélideligheden af disse data se Sektioner
5 og 6.

Vibegynder med dem, der havde planlagt tidligt.

Taiwan: Allerede i 2004, aret efter SARS-epidemiens
udbrud, oprettede regeringen National Health
Command Center (NHCC), som skulle forberede
landet pa en mulig ny epidemi. Fra 2017 lededes
det af den afholdte
sundhedsminister
Chen Shih-chung,
der havde studeret
til tandleege ved Tai-
pei Medical College.
Taiwans vicepraesi-
dent fra 2016 til 2020,
Chen Chien-jen, hav-
de veeret sundhedsminister fra 2003 til 2005 efter at
have studeret human genetik, folkesundhed? og epi-
demiologi ved National Taiwan University og Johns
Hopkins University i USA, efterfulgt af forskning.
Séledes blev beslutninger om kontrol med Covid-19
truffet af politikere, der er kompetente inden for
sundhedssporgsmal, herunder folkesundhed.
Taiwan har 23 millioner indbyggere, og mange
af dem rejste fra og til Kina. Fra den 31. december
2019, da WHO blev underrettet om epidemien i
Wubhan, blev alle indgéende fly derfra kontrolleret

2 Ordet “folkesundhed" betyder netop “befolkningens sundhed"
eller “befolkningens sundhedstilstand", men bruges ogsa pa
dansk for “public health", der jo (som kort udtryk for “public
health system") star for “det offentlige sundhedssystem" eller (da
det jo godt kan involvere private akterer) “sundhedssystemet".
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efterfulgt af kontrol med passagerer, der ankom
fra hvor som helst. Der blev produceret en "Hand-
lingstabel" i perioden 20. januar til 24. februar 2020,
hvor der blev neevnt 124 foranstaltninger, der skal
treeffes. Offentligheden opndede dagligt reviderede
klare oplysninger pa alle eksisterende medier. "Kon-
taktsporing", som betyder gentagen opfelgning af
symptomatiske personer, af bekraeftede tilfeelde
og af alle deres kontakter, blev hurtigt oprettet pa
grundlag af det elektroniske sygesikringskort, som
alle har. De anvendte virologiske PCR-test (Afsnit 4)
var allerede tilgeengelige og karanteenerne var vel-
organiserede. I slutningen af januar blev regler om
brug af masker udarbejdet; der eksisterede allerede
en tilstreekkelig forsyning.

Som et resultat blev der fundet 442 bekreeftede til-
feelde, og der blev registreret 7 dodsfald indtil 1. juni.

Vietnam: Den vietnamesiske strategi ligner den
taiwanesiske strategi i naesten alle aspekter med
undtagelse af kon-
taktsporing. Der var
et styringsudvalg til
behandling af nye
epidemier inden for
sundhedsministeriet.

Det gennemforte sin
plan lige efter 23.
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januar, da de ferste inficerede personer ankom til
vietnamesiske lufthavne, blandt dem en vietnameser,
der vendete tilbage fra Storbritannien. Alle skoler blev
lukket den 25. januar, og siden 1. februar skal alle,
der rejser til Vietnam, tilbringe to uger i karanteene.

Andre forholdsregler blev indfort eller lettet i
overensstemmelse med udviklingen af epidemien,
for eksempel begraenset indeslutning eller brug af
masker. Sundhedsministeriet udsendte regelmaessi-
ge, pracise og klare oplysninger til hele befolkningen
over alle tilgeengelige medier inklusive smartphones.
Derudover er der et personaliseret informations-
system af sdkaldte "Survival Guides" givet til alle.
Hver Overlevelsesvejleder definerer tre kategorier
af personer: FO: et bekreeftet tilfeelde; F1: misteenkes
for at veere inficeret eller have haft kontakt med en
inficeret person; F2: har haft kontakt med en person
i F1. Hver person forventes at finde den kategori,
den pédgeeldende tilherer. Overlevelsesguiden giver
derefter trykte oplysninger om, hvad hun eller han
skal gore som en funktion af hendes eller hans kate-
gori, for eksempel for at underkaste sig en test. Kun
PCR-test bruges.

I modseetning til Taiwan bruger kontaktsporing
ikke elektroniske veerktojer. Det gores af befolknin-
gen selv, hjulpet af Overlevelsesguiderne sammen
med et stort antal veluddannede medlemmer af
sundhedsveaesenet, f.eks. universitetsundervisere.
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Ved udgangen af 2019 havde Vietnam 98.257.747
indbyggere. Den 1. juni var der 328 bekreeftede sa-
ger og 0 dedsfald. Disse data kommer fra en steerk
demografisk afdeling af "Den Generelle Statistiske
Styrelse" og pa flere sundhedsinformationssystemer
[KKR] og kan nappe bestrides.

Den foregdende skitse af kontrolforanstaltninger
i Taiwan og Vietnam har vist os de tre hovedkompo-
nenter pd deres epidemiologiske side: kontaktspo-
ring; nedlukning, det vil sige fysisk eller social
afstandsopretholdelse i vid forstand, herunder ka-
ranteene og graensekontrol; og maskebeering. Vi kan
kalde dette en "overvdgnings-inddeemnings-strate-
gi". Derudover er der den medicinsk-kliniske side,
fra primeert sundhedsveesen — sdsom praktiserende
leeger — til store hospitaler. Dets tilstand er afgerende
for antallet af dedsfald fordrsaget af virussen SARS-
CoV-2.

I modseetning til Taiwan og Vietnam ser det ud til,
at alle andre lande i verden var uforberedte i slutnin-
gen af december 2019. Et par af dem traf forholdsvis
systematiske og strenge foranstaltninger, der deek-
kede hele befolkningen, sa snart de forste tilfeelde
havde vist sig. For en hurtig oversigt se en grafik
fra Financial Times [FIT]. Denne viser for 16 udvalgte
lande det ansldede antal infektioner pa lock-down
dag og overdedeligheden (figuren er neermere omtalt
nedenunderiAfsnit5). Det var for eksempel tilfaeldet
for Kina i slutningen af januar 2020, for Slovakiet og
Grakenland pd 27. og 28. februar, for Ostrig den 10.
marts og for Danmark den 12. marts. En alternativ
dansk strategi, der er baseret pa streng kontaktspo-
ring og karantene, blev ikke implementeret, men
den blev dog argumenteret for i [SIA].

Med hensyn til resultaterne er den turbulente ud-
vikling i Kina velkendt. I Danmark, med en befolk-
ning pa 5,806 millioner, var omkring 12.000 tilfeelde
blevet bekreeftet og 593 dedsfald registreret, og de
tilsvarende tal for Jstrig er 8,86 millioner indbyg-
gere, 16.979 tilfeelde og 672 dodsfald.

Konfrontationen af Slovakiet, et land med om-
kring 5,5 millioner indbyggere, med Graekenland,
der teeller 10,72 millioner mennesker, er iseer sla-
ende, fordi det synliggeor leegernes og hospitalernes
rolle. I Slovakiet var der 1.528 bekreftede sager og

28 dedsfald. De tilsvarende data for Greekenland er
3.058 0g 183. Det relativt meget hojere antal dedsfald
i Greekenland, pa trods af lige sa tidlig reaktion og
naesten det samme antal tilfeelde pr. antal indbyg-
gere, skyldes uden tvivl den katastrofale tilstand af
det greeske medicinsk-kliniske system, hovedsage-
ligt fordrsaget af geeldskrisen fra 2010.

Dernzest gér vi over til en gruppe lande, der rea-
gerede sent og ikke systematisk, idet de anvendte de
forskellige foranstaltninger pd en tilfeeldig made og
kun pa en del af befolkningen. Her er nogle af dem
med deres antal indbyggere i millioner, kumuleret
antal bekreeftede tilfeelde og antal omkomne:

Land Belgien  Spanien Italien  Frankrig Tyskland
Indbyggere mio 11,46 46,94 60,36 66,99 83,02
Tilflde 59.348 289.046  235.561 154.591 187.000
Omkomne 9.606 27.136 34.043 29.296 8.831

Tabel 1. Lande, der reagerede sent og ikke systematisk
(tallene per 1. juni 2020)

Det relativt lave antal dedsfald i Tyskland afspejler
hovedsageligt et tilstraekkeligt medicinsk-klinisk
system, der let kunne tilpasse sig til epidemien. Det
modsatte var tilfeeldet i Frankrig. Der var ca. 100.000
hospitalssenge blevet elimineret i perioden mellem
1993 og 2018. En vilkarlig streng "nedlukning", der
ikke blev bestemt af noget epidemiologisk reeson-
nement, blev palagt den 17. marts.

Endelig er der lande, hvis myndigheder, i det
mindste leenge, besluttede sig til ikke at gore noget.
Deres motivation eller pdskud var forst og fremmest
en tro pa flokimmunitet (Afsnit 1 og 8), hvorefter
epidemien ville stoppe af sig selv. Dette var den
strategi Sverige valgte, et land der teeller 10,23 mil-
lioner personer, hvilket resulterede i 37.814 tilfeelde
og 4.403 dodsfald. I Storbritannien var der blandt
66,65 millioner indbyggere, omkring 290.000 tilfeelde
og 41.128 dedsfald, og i USA, blandt 328,2 millio-
ner indbyggere, 2,04 millioner tilfeelde og 115.000
dedsfald.

Denne oversigt over strategier bekraefter, at resul-
taterne, som sagt i indledningen, i hoj grad afheenger
af folkesundhedssystemets tilstand.
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I denne anden del af artiklen skitserer vi de viden-
skabelige og iseer de matematiske principper, der er
involveret i studiet af successive stadier af pande-
mien. Kort fortalt, i afsnit 4: Opdagelse af det nye
virus, basale egenskaber, test for dens tilstedevaerelse
i en person. I afsnit 5 og 6: Data om udviklingen af
Covid-19ien befolkning. I afsnit 7: Forseg pa at ana-
lysere matematisk og forudsige en sddan udvikling
ved at repraesentere den ved en epidemisk kurve. I
afsnit 8: Det tilsvarende for repreesentationen ved
kompartmentmodeller. I afsnit 9: Forseg at stoppe
epidemien med en vaccine. 10: Hvad man kan leere,
og hvad man skal gere?

4. Det nye virus SARS-CoV-2

Efter det ofte skildrede udbrud omkring Wuhan i
slutningen af december 2019, af tilfeelde af lungebe-
teendelse med ukendt aetiologi, identificerede kine-
siske forskere i lobet af januar 2020 et ny virus som
patogen. De fulgte de seedvanlige procedurer, dvs.
de bestemte belastningen af 26 almindelige respira-
toriske patogener hos patienterne. De fandt ingen
af dem i overflod. De misteenkte SARS-CoV, men
kunne heller ikke finde det. Derefter undersagte de
alle slags viral belastning, der havde en svag lighed
(sammenfald i et antal genomer) med SARS-CoV og
opdagede et nyt virus, der udviste rigelige virioner
i respiratoriske prover fra patienter. Elektronmikro-
skopi og matematisk mensteranalyse [MUM, PEV]
viste, at det horer til den samme art som SARS-CoV-1

-mat 56.indd 12
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og MERS-CoV (Afsnit 2); deraf navnet SARS-CoV-2.

Siden dette arbejde i Kina er der publiceret et
stort antal publikationer om patogenets specielle
egenskaber og maderne det fungerer pa. Pd den viro-
logiske side blev dets genetiske sekvens bestemt. Det
antages, at det nye virus har zoonotisk oprindelse,
men infektion mellem menneske og menneske blev
hurtigt pavist. Kombinationen af SARS- og influen-
zakendetegn, nemlig intensiv andedraetsheemning af
patienter og hurtig overforelse, gor Covid-19 (syg-
dommen forarsaget af SARS-CoV-2) seerlig farlig.
For yderligere arbejde se [AND].

I klinisk sammenheeng blev flere faser i udvik-
lingen af et tilfeelde bestemt (se definitionen i [KPP,
Sect 5.2.]): Den mediane inkubationstid er 5,2 dage;
den gennemsnitlige latenstid er 4,6 dage, dvs. nor-
malt begynder den infektiose periode faktisk for den
prodromale fase. Vi har dreftet implikationerne i Afsnit
2 sammenlignet med Ebola. Den gennemsnitlige
leengde af den infektiose periode er 6 dage i milde
og asymptomatiske tilfeelde; i alvorlige og kritiske
tilfeelde varer denne periode i gennemsnit 22 dage
og slutter kun ved bedring eller ded.

De mange konsekvenser af virussets savel vi-
rologiske som kliniske egenskaber for kontrol af
pandemien vil fremgd af Afsnittene 7, 8, 9 og 10. De
er stadig under aktiv udforskning, og nye resultater
kan eventuelt fore til forkastelse af tidligere resulta-
ter; dette skete for eksempel for nylig vedr. sdkaldte
krydsimmuniteter. I denne artikel skal vi dog kun
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behandle konsekvenser for det grundleggende
element i veludformede kontrolstrategier, nemlig
testning af infektioner.

Det forste trin i et testprogram er at definere
madlpopulationen. Hvem testes? Personer, der havde
kontakt med inficerede mennesker? Eller dem, der
klager over symptomer? Eller alle der kommer fra
en region, hvor der findes tilfeelde? Se eksemplet
Vietnam i Afsnit 3.

Derneest, hvad er malet? At opdage tilstede-
veerelsen af virusset eller af bestemte antistoffer?
Afheengig af malet findes der virologiske og serolo-
giske tests. Den seedvanlige virologiske test kaldes
PCR- (Polymerase Chain Reaction) Test. Dusinvis
af serologiske tests af forskellig kvalitet er blevet og
bliver stadig udviklet; i visse lande er de et tilbud til
offentligheden. Vi minder om, at karakteriseringen
af en test med en given malpopulation og et givet
mal er et klassisk emne for klinisk epidemiologi
[KPP, Sect. 19.2].

Angdende den grundlaeggende rolle af test i kon-
trolstrategier skal vi kun bemeerke, at i fattige lande,
eller i rige lande med manglende opmerksomhed
i forhold til folkesundhed, er mélpopulationen ofte
blevet bestemt af mangel pa testseet og af indflydel-
sen fra institutioner, der kreevede dem for sig selv.

5. Demografi: beskrivende epidemiologi
Dette er klassisk medicinsk statistik, der for en specifik
sygdom bestemmer antallet af tilfeelde og dedsfald,

H .  EEEw

hvor og hvornar de indtreeffer, samt yderligere data
sasom de ramtes kon, alder og til tider erhverv.

I princippet er metoderne til at finde antallet af
bekreeftede tilfeelde og omkomne af Covid-19 de
samme som for enhver anden sygdom. Kvaliteten
varierer vidt mellem landene. Bdde diagnosen af et
sygdomstilfeelde og beskrivelsen af dedsdrsagen kan
veere relativt korrekt eller hejst upélidelig. Specielt
at finde en korrekt diagnose for en person der klager
over akutte helbredsproblemer afhsenger meget af de
lokale kontaktsporingsmetoder og af beskaffenheden
i det klinisk-medicinske system. En yderligere van-
skelighed opstér ved eksistensen af asymptomatiske
former af sygdommen, dvs. personer inficeret af
SARS-CoV-2, som ikke udviser symptomer.

I Afsnit 3 har vi neevnt Vietnam, der bruger lan-
dets normale demografiske og sundhedsinforma-
tionssystemer [KKR]. Det inkluderer i sin statistik
asymptomatiske tilfeelde fundet ved kontaktspo-
ring. Andre lande henter deres sygeligheds- og
dedelighedsdata fra et "Health Reporting System".
Et sddant system er delvis baseret pa proveudtag-
ningsmetoder fra forskellige kilder, f.eks. hospitaler
og lokale sundhedskontorer. I Tyskland rapporterer
Robert-Koch-Institut, en central instans, der hoved-
sageligt beskeeftiger sig med smitsomme sygdomme,
om resultaterne for Covid-19. I USA spiller Johns
Hopkins University en lignende rolle. Endnu andre
lande bruger data fra sygeforsikringsmyndigheder
og -selskaber.

Mange lande har imidlertid hverken et sund-
hedsinformationssystem eller et sundhedsrappor-
teringssystem, eller de bruger det ikke i forbindelse
med Covid-19. Der anvendes en raekke alternative
metoder. F.eks. teeller Frankrig kun hospitalsindlagte
bekreaeftede tilfeelde og kun dedsfald, der sker pa et
hospital eller i et plejehjem, der er forbundet med en
medicinsk struktur.

Sammenfattende kan vi sige, at sygelighedsdata
og i mindre grad dedelighedsdata for Covid-19, som
man finder i forskellige periodiske publikationer,
med meget fd undtagelser er temmelig upalidelige.
Kilderne er ikke altid tydeligt angivet.

En vigtig alternativ mulighed er at ssmmenligne
den nuveerende situation med situationen fra tidli-
gere ar. Naivt sagt antager vi, at nuvaerende hojere
hyppigheder af sygdomstilfeelde og dedstal, og
kun disse, er resultatet af Covid-19. I betragtning
af de ovenneevnte diagnostiske vanskeligheder an-
vendes denne mulighed hovedsageligt til dedsfald
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og neeppe til ikke-dedelige tilfeelde. I overdedelig-
hedsmetoden méler vi derfor kun, hvor mange flere
dedsfald der er sketidr end i den tilsvarende periode
tidligere ar. For Storbrittanien har vi for eksempel
citereti Afsnit 3 tallet 41.128 Covid-19-dedsfald frem
til 1. juni, det antal der er blevet angivet af National
Health Service. I modseetning hertil oplyste det natio-
nale statistikkontor en overdedelighed pa omkring
62.000 dedsfald!

Endelig har vi her en interessant idé baseret pa
den mest klassiske form for statistisk-matematisk
model. En foromtalte grafik fra Financial Times [FIT]
knytter hvert af 16 udvalgte lande til et punkt i et
dobbeltlogaritmisk koordinatsystem, hvis koordi-
nater er henholdsvis det ansldede antal infektioner
pa lock-down dag og overdedeligheden, begge per
million indbyggere. Allerede et hastigt blik viser
tydeligt, at de er positivt korrelerede. En simpel re-
gressionsanalyse baseret pa denne grafik vil give os
mulighed for at estimere en af disse verdier af den
anden for ethvert andet land.

6. Avanceret demografi

Denne gér i flere henseender ud over klassiske sund-
hedsstatistikker, alle ogsa relevante for Covid-19. For
det forste erstatter stikproveundersogelser de samlede
data fra hele "malpopulationen". De er for eksempel
blevet brugt til at undersege pavirkningen af sociale
faktorer pa udviklingen af forskellige aspekter af syg-
dommen. Faktisk blev faktoren "at vaere immigrant
eller stamme ned fra immigranter” grundigt under-
sogt i nogle lande. For det andet indsamles flere
typer data om tilfeelde og dedsfald, for eksempel om
sygelighed og dedelighed efter aldersgruppe. For det
tredje bliver dataseet ikke kun registreret og maske
offentliggjort, men ogsa transformeret og fortolket
pa forskellige mdder. Her er standardisering den
bedst kendte procedure. Et fiktivt eksempel ville
veere antallet af dedsfald efter Covid-19 i Danmark,
hvis Danmark havde den samme aldersstruktur som
Vietnam, og i hver aldersgruppe havde den samme
Covid-19-dedelighed som i den tilsvarende alders-
gruppe i Vietnam.

I Afsnit 9 skal vi mede statistisk-matematiske
modeller som et grundleeggende matematisk veerktoj
iudviklingen af en forebyggende behandling af Co-
vid-19. Med deres hjeelp undersgger man i et klinisk
forseg indflydelsen af forskellige faktorer pd en eller
anden udgangsvariabel E af interesse. Her bor man
nevne ideen om at kontrollere for indflydelse af en
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anden faktor, som kunne forstyrre undersogelsen af
virkningen af E. Det ser ud som om hverken hoved-
parten af demografer eller hovedparten af kliniske
epidemiologer er klar over, at den matematiske pro-
cedure til standardisering er den samme som for at
kontrollere for en forstyrrende faktor [KPP, lektion
21]. En matematiker vil dog ikke blive overrasket!

7. Modellering af epidemikurven
Vi har neevnt dette klassiske koncept i Afsnit 1; se
[KPP, Sect. 4.6]. Lad C veere en epidemi, V et geogra-
fisk omrade, ¢, et tidspunkt, for eksempel tidspunk-
tet for det forste tilfeelde af C i V', og f (t) for t > ¢,
antallet af observerede og rapporterede tilfeelde af
C der har manifesteret sig i V for eller pa dette tids-
punkt t . Derefter kaldes f epidemikurven af C i V.
Det er vigtigt at gore klart, om ubekreeftede tilfeelde
er inkluderet eller ikke. Maling af f (t ) som tiden ¢
gar er de relevante demografiske tjenesters opgave
(Afsnit 5 og 6). Denne proces er derfor underlagt alle
de mangler, der er anfert der.

At fa kendskab til f for forskellige regioner V' er
selvfolgelig af storste interesse for befolkningen i
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et land der er ramt af C . En sddan viden er lige sa
vigtig for sundhedsmyndigheder, der forseger at
kontrollere C. Dog er meget mere viden gnskelig.
Hvad kan vi leere om mekanismen for C ved at obser-
vere f(t)? Dette var allerede genstand for de artikler,
der er beskrevet i [FIN]; se Afsnit 1. Er der specielt
en made hvorpd man kan forudsige aspekter af den
fremtidige udvikling af f, ndr man har observeret
veerdierne f (t ) i et stykke tid?

Svar pd disse speorgsmal gives generelt ved at man
modellerer f, det vil sige ved at man ger visse antagel-
ser om kurvens form og ved at man estimerer visse
parametre for den. Der blev offentliggjort et meget
stort antal artikler om dette emne. Nogle af dem
bruger ekstrapolationsmetoder kendt fra matematisk
gkonomi. En nylig undersegelse af grundleeggende
ideer og teknikker kan findes i [KRM], hvor en model
er beskrevet i form af en integro-differentialligning.

Vi vil begreense os til at diskutere én anvendelse,
nemlig det sakaldte grundleeggende reproduktions-
tal R, . Det omtales konstant i populeere publikatio-
ner. For at definere det lad os se pa et individ s, der
er inficeret pa tidspunktet t* > t,. Lad u(s, t*) betegne
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antallet af alle individer inficeret af s efter * i form
af sekundeere, terticere osv. infektioner. Derefter er
R, gennemsnittet af ;i(s, t*) over alle s . Det afhaenger
saledes af t*. Det er netop denne afhsengighed, som
folk er interesseret i: en veerdi, der er mindre end
1, betragtes som en praediktor for udryddelsen af
C efter t*. I tilfeeldet C = Covid-19 blev veerdier sa
hejt som 5,7 estimeret i begyndelsen, dvs. for * teet
pa tidspunktet for det forste udbrud af C . Artiklen
[SIA] preesenterer en interessant faktorisering af R
for at sammenligne forskellige tiltag til at kontrollere
storrelsen af denne kendetal.

8. Kompartmentmodeller

Vi har tegnet deres historiske oprindelse i Afsnit 1.
Vi skelner mellem to metoder til matematisk model-
lering af udviklingen af en epidemi. Modeller af den
forste art (Afsnit 7) repraesenterer den tidsmeaessige
udvikling af antallet af personer i en bestemt tilstand,
for eksempel tilstand "at vaere inficeret". I modseet-
ning hertil repraesenterer kompartmentmodeller
andringer i denne tilstand pad visse tidspunkter i form
af overgangen af et individ fra et kompartment til
et andet.

SIR-modellen, som vi udpegede i Afsnit 1 som
"intensivt studeret i 1920’erne", er seerlig enkel og
har fungeret som forbillede for mange andre, iser for
dem, der blev anvendt pd Covid-19. Det involverer
tre kompartmenter: S betegner de smittemodtage-
lige, endnu ikke inficerede personer, I de inficerede,
og R bestadr af individer fjernet ved bedring med im-
munitet eller dod. Overgange mellem kompartmen-
ter er beskrevet af differentialligninger for antallet
S(t), I(t ) og R(t ) af individer i hvert kompartment
som en funktion af tiden ¢ . De involverer visse
parametre, sdasom overgangssandsynligheder fra et
kompartment til et andet. Under visse antagelser kan
det resulterende system af differentialligninger for
S, I og R leses eksplicit eller numerisk.

En forste vigtig anvendelse heraf er til estimering
af det grundleeggende reproduktionstal R som defi-
neretiAfsnit7. Det kan udtrykkes ved de grundleeg-
gende parametre.

For det andet viser det sig, at greenseveaerdien Sco
for S(t), t = « er strengt positiv, hvilket betyder, aten
bestemt del af befolkningen aldrig vil blive inficeret.
Dette forte til begrebet flokimmunitet, som dog gav
anledning til megen forvirring blandt mennesker,
der bildte sig ind at have noget at sige om sagen.
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Fig. 2 Forventede dedsfald fordrsaget af epidemien
for ger-ikke-noget-strategien, gengivet fra [FER]
med tilladelse fra School of Public Health, Imperial
College London

Efter udbruddet af Covid-19 blev mange flere
indviklede kompartmentmodeller defineret og
analyseret. Deres parametre repreesenterede blandt
andet den underliggende kontrolstrategi, der skal
bruges. Der var for eksempel strategien "gor intet"
og ogsa "afbednings"-strategien, der bestod af de
mindre strenge komponenter i "overvagnings-
inddeemnings-strategien" defineret i Afsnit 3. I den
meget diskuterede artikel [FER] beskrev Neil Fer-
guson og samarbejdspartnere formen pa funktionen
I, det vil sige antallet af inficerede individer, for
strategien "gor intet". Fra veerdien 0 stiger den, nar
et maksimum, falder og til sidst nar 0 pa et bestemt
tidspunkt ¢, . . Dette havde tilsyneladende moti-
veret landene UK, USA, Sverige og Brasilien til at
folge denne strategi for leenge, idet man ignorerede,
at Ferguson forudsagde (se Figur 2) omkring 500.000
dedsfald fordrsaget af epidemien i Storbritannien og
2,2 millioner i USA for udryddelse ved tiden ¢

Nu for tiden spiller kompartmentmodeller neeppe
nogen praktisk rolle, hovedsageligt fordi de indehol-
der for mange ukendte parametre. Nogle parametre
sasom smitsomhed estimeres ved hjelp af en model
for epidemikurven, som synes at veere en ikke seerlig

lykkelig *

vellykket omvej.

9. Forebyggende og helbredende behandlinger
Det vil neeppe overraske, at flere farmakologiske
virksomheder har startet et kapleb for at udvikle
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helbredende og forebyggende behandlinger af for-
skellige lidelser, som SARS-COV-2 kan pafere en
person. Indtil nu er der ikke fundet nogen helbre-
dende behandling. Der er kun de velkendte meto-
der til behandling af ikke-specifikke aspekter af et
sygdomstilfeelde, sdsom at reducere smerter, lette
vejrtreekning eller forkorte tiden til bedring med et
antiviralt leegemiddel. Vi skal derfor begraense os
til forebyggende behandlinger, dvs. til vaccinationer.

Malet med en vaccination med et stof der aktive-
rer kroppens immunforsvar mod et med Covid-19
forbundet helbredsproblem skal defineres pa samme
madde som ved enhver anden smitsom sygdom. Forst
skal malpopulationen bestemmes: hvem agter vi at
beskytte? Derneest, hvad er de helbredsproblemer, vi
onsker at forhindre? Hvor leenge skal den forebyg-
gende effekt vare? Dette er et seerligt vigtigt aspekt
af vacciner, men undertrykkes normalt, ndr der
annonceres en ny. For eksempel er meeslingevac-
cinationen livslangt aktiv i de fleste individer. For
Covid-19 kan det firma, der forseger at udvikle vac-
cinen, veere tilfreds med et par mdneder i hdb om, at
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SARS-CoV-2 vil veere forsvundet efter dette. Endelig
skal effektiviteten findes, som repraesenterer storrelsen
af den del af malpopulationen, der faktisk bliver be-
skyttet. Det kan ogsa defineres epidemiologisk ved
atbetragte som "udsatte" alle individer, der ikke har
modtaget vaccinationen. Derefter er effektiviteten
den "eetiologiske brekdel blandt de udsatte perso-
ner", se ogsd [KPP, Sects. 15.1, 16.1, 17.1].

I dag er der enighed om, at processen med at
udvikle en vaccine mod en smitsom sygdom skal
kore langs en veldefineret felles linje [KPP, Lesson
18, og HAL]. Dette burde ogsa geelde for Covid-19,
og vi vil derfor minde om det her.

Forst veelges et eller flere stoffer, der af visse
grunde, normalt virologiske, ligner mulige kandi-
dater til en vaccine. Hver af dem skal underkastes et
"klinisk forseg" for at undersoge dets vigtigste egen-
skaber. Et sddant klinisk forseg bestdr af tre "faser"I,
IT og III. Fase I behandler forskellige hovedsageligt
farmakologiske aspekter, sdsom bivirkninger ved
forskellige mulige doser.
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Statistisk-matematiske modeller er de veesentlige
vaerktojer i fase Il og III. Fase I sigter mod at give en
forste idé om effektiviteten af den valgte vaccine. Sa-
ledes bygges en relativt lille malpopulation kunstigt.
Her opstér to grundleeggende problemer. Den forste
er definitionen af udgangsvariablen af interesse. Ofte
undersgges kun "immunogeniciteten”, hvilket bety-
der dannelse af antistoffer, men ikke beskyttelse mod
sygdommen. Det er et seerligt komplekst og mang-
foldigt problem i tilfeelde af Covid-19. For det andet
skal médlpopulationen medtage et tilstraekkeligt antal
mennesker blandt de vaccinerede personer, der ville
tiltreekke sygdommen, hvis de ikke vaccineres. Da
Covid-19-sygelighed i hele landets befolkning er
lille, skal en sddan gruppe konstrueres vha. "provo-
kation", det vil sige ved at inficere dens medlemmer
kunstigt. De er normalt frivillige, og deres risiko for
at de er lille, undtagen i de aldersgrupper, hvor de-
deligheden ved sygdommen er hoj, det vil sige i til-
feelde af Covid-19 for gamle mennesker. Konfronteret
med dette etiske problem brugte USA for forskellige
tidligere infektionssygdomme fanger, hvis feengsling
blev forkortet som en belenning. Under udvikling
af en bestemt vaccine sendte Vietnam engang sine
prover til fase Il-forseget til USA for at blive testet
pd denne mdde, fordi vietnamesiske etiske regler
forbod alle former for provokation.

Der foretages normalt flere fase II-forseg med
henblik p4 valget af den potentielle vaccine, der til
sidst skal underseges i et fase Ill-forseg. Dette er en
feltforsog i den forstand, at der udtages en stikprove
af individer fra hele den interessante befolkning, for
eksempel blandt alle indbyggere i et land inden for
en bestemt aldersgruppe. Resultatvariablen er ikke
immunogenicitet men beskyttelse mod sygdommen
forstdet i termer af den onskede effektivitet. Stor-
relsen af stikproven bestemmes pé forhand af nej-
agtigheden af det tilsigtede skon over effektiviteten.
Som neevnt ovenfor er beslutningen om forsegets
varighed et afgorende element. Hvis hej effektivitet
ide forste to uger efter vaccination betragtes som til-
streekkelig, kan forsoget stoppes efter to uger; denne
filosofi ligger til grund for vaccinationerne mod den
sesonbestemte influenza. Hvis vi er interesseret i
dens effektivitet i de forste ti &r efter vaccinationen,
skal den vare i ti 4r. Dette har, ud over andre proble-
mer, fordrsaget den lange forsinkelse i udviklingen af
en Ebola-vaccine (slutningen af Afsnit 2). Vi hdber, at
det ikke vil blive skubbet under gulvteppet af de der
forseger at selge en Covid-19-vaccine meget snart.
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10. Udsyn

Pandemien har fungeret som et forsterrelsesglas.
Nogle steder viste den et dybest set velfungerende
samfund. Andre steder afslorede den skandaler og
utalelige sociale uligheder. Iseer afspejlede den til-
standen i et lands folkesundhedssystem.

Denne artikel har til formal at beskrive matema-
tikkens rolle i pandemien. Som annonceret i Afsnit
1 og for Afsnit 4 falder dette afsluttende “udsyn"ito
dele. Lad os forst vende os til spergsmalet: hvad kan
man leere af epidemien? I Afsnit 1 gav vi en oversigt
over de vigtigste af de grene af matematikken, som
spiller en rolle. Afsnittene 4-9 skitserede derefter de
hyppigste anvendelser; deres titler og deres raekke-
folge svarer vagt til de pdgeeldende matematiske om-
rader. Der var sdledes matematisk monsteranalyse i
laboratoriearbejde og statistisk-matematiske model-
ler til vurdering af testenes kvalitet; demografiske
metoder til indsamling af data; forskellige mader at
modellere udviklingen af pandemien matematisk
pa; og klinisk epidemiologi i forseg pd at udvikle
en vaccine.

P& denne made sigter artiklen pa at klarleegge
den potentielle rolle, matematik spiller i at treeffe
beslutninger. P4 den ene side viste det sig, at rollen
som epidemikurven eller kompartmentmodeller
spiller i praksis er meget mere begraenset end rekla-
meret for i mange publikationer. Beslutninger, der er
baseret pd dem, kan endda have katastrofale folger,
for eksempel de, der er baseret pa det matematiske
begreb om flokimmunitet. Sdledes er blind tillid til
argumenter, hvori matematiske overvejelser er en
indgrediens, uberettiget.

P& den anden side er det lige sd skadeligt at
beneegte eksistensen af et gyldigt matematisk-
videnskabeligt fundament for en kontrolstrategi.
Det blev gjorti Danmark vedrerende "opsporing og
isolerings"-strategi ved en rapport fra en "ekspert-
gruppe" af sundhedsakademikere og embedsmaend,
der afspejler interesserne af medicinske, industrielle
og statslige kredse.’

Denne kommentar forer os til den anden del af
vores "udsyn", nemlig: Hvad skal vi gore i fremtiden?
Forfatterne af den neerveerende artikel startede den
i begyndelsen af maj med "Da Covid-19-pandemien
ikke er ovre ...". Mens vi endelig afslutter vores
arbejde i midten af juli, er den stadig ikke ovre [og
nu, mens denne oversattelse udarbejdes endnu en
maned senere, endnu mindre]! Den er endda meget
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aktiv, men har stort set taget en anden form. Derfor
synes det naturligt at analysere dens nuvaerende
egenskaber i lyset af de kendsgerninger, vi har be-
skrevet i Afsnittene 4-9 ovenfor, og sperge os selv:
hvilken leere kan vi drage om de kontrolstrategier,
der ber anvendes nu?

Covid-19 belger ikke leengere fra en enkelt kilde.
Sygdommen viser sig igen og igen i sma4 eller store
regioner i mange dele af verden, som kan vere af
forskellige former og udstraekninger: et enkelt ple-
jehjem i Frankrig, to distrikter i Tyskland, en stor by
som Beijing, en hel provins i Spanien, eller et helt
land som New Zealand. Vi vil kalde dem "reder" for
at fremhaeve det dynamiske, potentielt eksplosive
aspekt som ofte kan fores tilbage til blot én smittet
og skelne dem fra "klynger", der betegner visse mere
statiske diskrete ansamlinger. En nejagtig opfolgning
af udviklingen af tilfeelde i disse reder mgdes med
mangfoldige vanskeligheder, der er forklaret i Afsnit-
tene 5 og 6 og vil ikke blive gentaget her.

Et forste naturligt spergsmal, der skal stilles, er:
hvorfor varer "aktive" reder ved, eller viser sig igen?
Afsnit 3 preesenterede tre komponenter i vellykkede
kontrolstrategier: kontaktsporing; nedlukning;
masker. Mens kontaktsporing fortseetter modvilligt,
blev nedlukning og maskebeering bredt opgivet, ofte
som et resultat af, at regeringer med deres politikker
sogte popularitet.

Derneest, hvad ber der gores? I Afsnittene 7, 8 og
9 har vi forklaret, navnlig ved hjelp af matematiske

3 Efter afslutning af vores arbejde med denne artikel har vi mod-
taget to kommentarer. SSI ekspertgruppens formand, R. Skov,
beklagede at "formulering omkring smitteopsporing har veeret
uheldig og klart kan misforstas” og tilfejede folgende forklaring:
"Seetningen 'Effekt af teststrategi og kontaktopsporing er ikke
inkluderet i nogle af modeller da effekten af denne indsats er
usikker.” blev inkluderet for at vise at vi ikke havde inkluderet
effekten af denne meget vigtige kontrolstrategi pga. at vi pa det
pageeldende tidspunkt ikke havde data, der kunne kvantificere
effekten af den danske kontaktopsporing. Det er meget beklage-
ligt at dette kan leeses som at vi er i tvivl om at det virker."

Ekspertgruppens medlem K. Grasbell (DTU) skrev: "Jeg
tror at der er sket en misforstaelse, som grunder i forskellen pa
matematik og statistik. Den omtalte seetning er ikke ment som at
vi ikke kan beskrive effekten af kontaktopsporing matematisk,
men det er ment som at vi p4 daveerende tidspunkt ikke havde
nogen forudseetning for at bestemme parametrene. Kontaktop-
sporing kan i princippet stoppe en epidemi fuldsteendigt, hvis
kontaktopsporing kan finde alle tilfeelde. Mens en darlig funge-
rende opsporing og en sygdom som ofte ikke giver symptomer
kan give en effektivitet pd neer nul procent. At vi ikke i maj ma-
ned kunne vide i hvilken ende af spektret den danske kontaktop-
sporing ville ende, kombineret med et enormt tidspres, medferte
at kontaktopsporing ikke blev implementeret i de daveerende
modeller. Fremadrettet arbejder vi med flere typer modeller til at
implementere kontaktopsporing, samtidigt med at vi forsgger at
kvantificere effekten."
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argumenter, i hvilket omfang de strategier for kontrol
der behandles, lider under alvorlige ulemper. Dette
efterlader os med kombinationen af to tiltag: inde i
en rede en streng nedlukning, sdsom social afstand
og forhindring af sterre forsamlinger af mennesker;
ved redens greenser: lukke dem, eller kun tillade
passager nar rejsen kombineres med karantaene.
F.eks. har New Zealand, der betragtes som en enkelt
rede, truffet sddanne strenge foranstaltninger. Som
et resultat er der nu ingen nye tilfeelde, undtagen to
tilfeelde omkring den 14. juli i "administrerede iso-
leringsfaciliteter". Andre reder vil agere pd lignende
ma&de, haber vi.
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Af Kaare Graesboll

Pa DTU har vi indgaet i to former for
myndighedsbetjening. Den formelle igennem SSls
ekspertgruppe, og sa en ekstern i form af den af
Novo Nordisk Fonden finansierede COVID-CTRL
gruppe. Disse to netvaerk har overlappet i form
af deltagende fra DTU DynSys (Sektionen for
Dynamiske Systemer, DTU Compute).

En del af medlemmerne i SSIs ekspertgruppe har
lang erfaring med myndighedsbetjening gennem det
veterinaere beredskab. Dette drejer sig primaert om
forskerne fra DTU DynSys og KU Sund. Disse havde
desuden arbejdet sammen tidligere om at udvikle
simuleringsmodeller for spredning af forskellige
veterinere sygdomme (Mund og klovsyge, Blue-
tongue, afrikansk svinepest, antibiotikaresistente
bakterier, osv). Herunder evaluere de mest effektive
metoder til at bekeempe disse sygdomme. At veere
bekendt med bade de praktiske og teoretiske model-
ler for sygdomsspredning, samt rammerne af og for
myndighedsbetjening gjorde det muligt at ganske
hurtigt udvikle ganske udmeerkede modeller for
spredning af COVID-19 i Danmark.

Man skal bemzerke at SSIs ekspertgruppe grund-
leeggende havde til formal at preediktere behovet
for senge- og intensiv-pladser i det danske sygehus-
vaesen. Herunder at kunne forudsige dette under
forskellige mulige dbningsscenarier som opstillet
af myndighederne. Ekspertgruppen blev dannet
en uge efter den danske lockdown tradte i kraft, og
afleverede sin forste rapport ca 10 dage derefter.
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Under arbejdet med den forste rapport stod grup-
pen derfor i den situation at antallet af indlagte pa
hospitalerne var stigende pa en made, hvor det ikke
med statistisk sikkerhed kunne afgores hvorvidt
denne var eksponentiel eller linezert stigende. Der-
udover var der kun begraenset viden om de fleste
parametre der beskriver sygdommens forleb og evne
til at smitte. Endvidere havde man ved lockdown sat
Danmark i en situation vi ikke havde set tidligere.
Kun ganske fa lande havde indfert national lock-
down pd niveau med Danmark og af disse havde
kun Kina begyndt at se effekten af denne. I gruppen
blev det refereret til at vi lavede statistik med nul
observationer.

Fra starten af var det derfor klart at ligegyldigt
hvilken model man ville veelge, ville data i sig selv
ikke veere nok til at fitte parametrene i modellen.
Dette er dog ofte tilfeeldet med de modeller vi har
arbejdet med i det veterineere beredskab, men oftest
ved veterinzere sygdomme har man lavet dyreforseg
sd man er ganske sikker pd sygdomsforlebet i dyret,
og det er saledes kun spredningen der er usikker.
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For COVID-19 var alle parametre forbundet med
stor usikkerhed.

Populations modellen
Man kan lave mange forskellige modeller til at re-
praesentere sygdomsspredning. Der blev i bade SSIs
ekspertgruppe og COVID-CTRL arbejdet pd mange
forskellige typer. Den model hvis resultater ligger til
grund for scenarierne preaesenteret i SSIs rapporter
er en populationsmodel baseret pa en udvidelse af
SEIR modellen (Susceptible, Exposed, Infectious, Re-
covered). Udvidelsen bestod primeert i at inkludere
stadier for indlagte pa hospital. Se figur.
Karakteristisk for COVID-19 er at den er meget
farligere for eeldre mennesker end for yngre men-
nesker. Derfor anvender mange modeller for CO-
VID-19 en opdeling i aldersgrupper. At vi desuden
i Danmark forventede at sygdommen kom ind med
skiturister, medferte at vi ogsd enskede at model-
lere aldersopdelt. Da data ved opgavens start var
yderst sparsomt, blev det valgt at kun modellere to
aldersgrupper -de 0-59 arige og 60+ drige. Der var
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en forventning om at introduktionen via yngre grup-
per, som sidenhen spredte sig til eldre, kunne give
information om smitteraten imellem de to popula-
tioner. Derudover enskede vi en model der kunne
tage hoje for spredning i befolkningen og dermed
kunne praediktere antal indlagte pa hospital. Dette
kreevede dog information om risiko for indleeggelse
ved sygdom og leengde af indlaeggelse, hvilket var
ekstra parametre som blev lagt oveni den valgte SEIR
model. Dermed lob modellens storrelse op pd 10 sta-
dier per aldersgruppe, 201 alt, og i alt 27 parametre
til at beskrive modellen. Denne forste model blev
anvendt til den ferste rapport og to efterfolgende
tilleegsrapporter, som alle blev afleveret for paske.
Idet alle parametre til dels var ubekendte blev det
valgt at sample alle parametre uniformt fra et bredt
interval som udfra ekspertvurderinger (leveret af
hele ekspertgruppen under SSI, og efter konsultation
med leeger fra bdde Holland og Danmark) skennedes
at veere realistiske. Derefter kortes modellen sa med
de samplede parameterseet, og det endelige resultat
blev fundet ved at veegte de korte simuleringer med

*;3;##% mat seo

R pE

28/0

21

9/2020 13.38




et fit til det obser-
verede data.
En del har kommenteret pa at
vi tilsyneladende har stor usikkerhed pa
simuleringerne; ogsa i det omrade hvor der er data
tilgeengeligt. Men der var i starten ogsa en del usik-
kerhed omkring data og hvorledes antal patienter
skulle regnes. Vi vil ikke ga dybere end pa dette men
blot neevne to eksempler. Det var uklart i den forste
tid hvorvidt en patient pa hospital var defineret som
indleeggelse pd minimum 12 timer, som en patient
der var indlagt pa et givent tidspunkt (eksempelvis
k112, nar der blev lavet en opgerelse), eller blot have
veeret registreret i kontakt med hospitalet. Endvidere
var det sdledes at praksis pd forskellige sygehuse
indvirkede pd hvad der blev indrapporteret. Derud-
over var der i det tidligere forleb problemer med at
intensivpatienter i praksis ofte forst blev rapporteret
efter overstdet forleb. At beskrive hvorledes disse
problemer blev lost er en leengere artikel i sig selv.
Op til pasken blev det klart at stigningen i antallet
af indleeggelser var knaekket, og at dette knaek var
signifikant og vedvarende. Derfor blev modellen
reparameteriseret. Desuden blev populations model-
len udvidet med seks stadier per aldersgrupper. Sa
der total var 32 stadier. Der blev ikke tilfojet ekstra
parametre idet udvidelserne var at indfer substadier
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til E og I, sdledes at ventetidsforde-
lingen i de to stadier gik fra at veere ekspo-
nentialfordelt til at veere Erlang-3 fordelt. En sddan
udvidelse er klassisk inden for sygdomsmodellering,
og det er kendt at de fleste sygdomsforleb for dyr
og mennesker oftest er Erlang fordelte. Der var fra
starten et enske om at indfere dette for populati-
onsmodellen, men der var desveerre ikke tid under
forlebet til den forste rapport. Der indfores ikke ex-
plicit nye parameter ved denne udvidelse idet man
onsker at have samme middelveerdi for fordelingen
(implicit er valget af Erlang-3 fordeling en parameter
der beskriver formen pa ventetidsfordelingen).

Den vigtigste eendring fra den forste rapport var
at ekspertgruppen havde undervurderet effekten
af afstand og hygiejne i befolkningen. I den forste
rapport havde vi estimeret effekten til at veere en
reduktion af smitteoverforsel med ca 50%. Det viste
sig at effekten nok var naermere en reduktion pa 75%.
Denne underestimation betod at vi estimerede en
median peak beleegning pa sygehuse som veerende
ca 40% hejere end den observerede. Desuden forud-
sagde vi at beleegningen ville peake to uger senere
end den faktisk gjorde.

En stor udfordring ved at forudsige COVID-19
er det sékaldte morketal. Altsa hvor stor en andel af
befolkningen har sygdommen uden at vi observere
dette. Idet formdlet med ekspertgruppens modelle-
ring var at forudsige beleegning pa sygehuse, sa har
vi kommet rundt om denne udfordring ved at ikke
forsege at preediktere dette tal eksplicit, men lade
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det variere. I de to forste versioner af modellen blev
antallet af smittede i populationen og risikoen for at
komme pé hospitalet samplet tilfeeldigt fra uniforme
fordelinger. Men i tredje version af modellen blev vi
klar over at det kun var nedvendigt at sample en af
disse parametre idet, den anden séledes kunne fittes
fra data. Med andre ord: Efter knaekket pa kurven
var der information nok i data til at visse parametre
kunne fittes. Efter en del undersogelse blev det fun-
det at antallet af smittede i starten af epidemien og
smitteraten kunne fittes givet de andre parametre
var samplet. Det betyder specifikt at hvis vi antager
at 1% af yngre mennesker under 60 kommer pa
hospitalet s kan vi fra data finde ud af hvor mange
smittede der er i befolkningen. Dette betyder at vi
far et meget bedre fit til kurverne. Da vi stadig ikke
preecist kender risikoen for indleeggelse sampler
vi stadig dette tal bredt, og vi kan sdledes stadig
ikke sige hvor mange der praecist har veeret smittet

i befolkning. Dette tilgang reducerer variansen pa
vores forudsigelser betydeligt. Samtidigt kunne vi
konstatere at smitteraten tilsyneladende er forskellig
i de forskellige danske regioner.

For sommerferien var Danmark i den situation
at kun ganske f4 patienter var indlagt pa sygehus,
og tilsyneladende var der ogsd kun ganske fd smit-
tede uden for sygehuse. Idet populationsmodellen
er en deterministisk model lider den af den typiske
svaghed for disse modeller, at den bliver urealistisk
ndr tallene naermer sig nul. Fremadrettet i en situa-
tion med fa syge spiller stokastiske begivenheder en
meget storre rolle i smittespredningen. Desuden vil
en effektiv smitteopsporing betyde at mange smit-
tekeeder vil blive brudt. Modellerne som medtager
disse stokastiske feenomener vil formentlig blive
derfor blive mere anvendt i den naeste del af vores
oplevelse med COVID-19.
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Af Henrik Scholer

En gruppe forskere ved AAU har under det Novo-
Nordisk finansierede COVID19-ctrl arbejdet med
simulering, estimation og kontrol af epidemiolo-
giske spredningsmodeller. Alt sammen med det
feelles formal, at kunne vejlede beslutningstagere
om, hvordan man vha. f.eks. adfeerdsregulering
pa bedst mulige vis kan hindre, at smitten spredes
ud over sundhedsvaesnets kapacitet. Estimation af
beskrivende parametre, som f.eks. det efterhdnden
velkendte smittetryk (senere kontakttal), der i epide-
miologien hedder reproduktionstallet, er nedvendigt
for at kunne udlede den bedste adfeerdsregulerende

strategi/kontrol i forhold til smitte / dedsfald og eko-
nomi. Simulering er nedvendig for at kunne afprove
estimations- og kontrol-metoder inden de bringes i
anvendelse. Til simulering anvendes de helt grund-
leeggende Markovske smittespredningsmodeller, der
beskriver smittetilstanden hos enkelte individer/
agenter, mens aggregerede Markovske modeller, hvor
kun antallet i forskellige smittetilstande er reprae-
senteret, anvendes til estimation. Til bdde estima-
tion og kontrol anvendes de endnu mere abstrakte
compartment-modeller, hvor kun middelveerdier er
repraesenterede. Nogen vil maske have hort eller
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AU

kende modelnavne som SIR og SEIR modeller, der er
klassiske compartment-modeller. Disse kan sd forfines
ved at segmentere i forhold til f.eks. alder og/eller
geografi, hvilket sd kan lede til adfeerdsregulerende
strategier betinget af disse. Som eksempel har man
i skrivende stund ikke tilladt abning til kl. 2.00 af
barer og diskoteker i Aarhus, mens dette er tilladt
i resten af landet. Alle modelklasser er baserede pa
ikke-lineaere differential-ligninger, hvorfra f.eks. den
sakaldte flokimmunitet kan udledes. Flokimmunitet er
den mindste andel R af befolkningen, der er blevet
immune hvorefter andelene hhv E af exponerede

og I af smittede ikke leengere kan vokse. En del af
analysen fra AAU gruppen er baseret pa teknikker
fra (optimal) reguleringsteori, som ogsa i vid ud-
streekning bruges i okonomiske analyser, og indi-
kerer at alders-inddelt nedlukningstiltag vil have en
markant indvirkning pd mortalitetsraten. Derudover
er der indikationer p4d, at simple nedlukningstiltag
(fx, nedlukning i en periode pa 1-2 uger efterfulgt
af en delvis nedlukning i 1-2 maneder) er effektive
strategier til at opna flok immunitet.
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RUCs arbejde med
corona-modeller

af Viggo Andreasen

Pa RUC startede vores bidrag til radgivning om
corona-epidemien et par uger for det store lockdown,
med en model for omfanget og det tidslige forleb
af den ventede corona-epidemi — en ret vanskelig
opgave. P4 det tidspunkt stammede de eneste palide-
lige oplysninger om epidemiforlebet fra Norditalien,
som endnu ikke havde set en nedgang i veekstraten.
Modellen blev (heldigvis) aldrig testet i praksis. I de
hektiske dage omkring nedlukningen lavede vi den
allerforste beregning af veekstraten og kontakttallet
(Ro) for den danske epidemi. Beregningen var base-
ret pd 4 datapunkter for antallet af patienter indlagt
med corona, men ramte faktisk ret praecist pd Ro
=2.6. Umiddelbart efter nedlukningen benyttede vi
aktivets- og aldersopdelte engelske kontakt-data til
at give det allerforste bud pa effekten af den store
nedlukning. Beregningen viste at Ro ville falde til
1.7, hvilket viste sig at veere ret galt pa den! Vi un-
dervurderede effekten af den sociale afstand der
blev opretholdt i fritiden. Metoden kom i brug igen
meget hurtigt, da modelleringsgruppen startede sit
arbejde nogle fa dage senere. Den kom til at danne
grundlag for de forste udgaver af den store model
for transmissionsdynamikken, som DtU folkene
beskriver i storre detalje og med meet storre indsigt.

I det senere forleb har vi p4 RUC deltaget i en
reekke mere specialiserede opgaver: vurdering af
greensedbninger og ikke mindst har vi taget hul pa
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at undersoge effekten af smitteopsporing. Smitteop-
sporing er egentlig fra et matematisk synspunkt et
relativ simpelt problem idet opsporing virker ved
at reducere den effektive infektions-periode hos de
opsporede gennem isolation. Men i praksis skal der
holdes styr pa en leengere raekke simple processer
sd problemet neermest bliver af datalogisk karakter.

Maske er det pd sin plads med et par mere ge-
nerelle overvejelser om matematiske problemer i
forbindelse med corona- epidemien.

Den velkendte SIR model egner sig ikke til at be-
skrive situationen i Danmark lige nu. Den centrale
proces i SIR-modellen handler om overgangen fra
modtagelig til immun — altsd om hvordan flokim-
munitet opbygges og vedligeholdes i befolkningen.
I Danmark (resten af Europa og QJstasien) har vi jo
valgt ikke at lade epidemien lobe, sd der opbygges
ikke flokimmunitet. Set i et SIRperspektiv er det
derfor kun lineariseringen omkring det sygdomsfri
ligevaegtspunkt der har interesse — og til det formél er
der ingen grund til at treekkes med de — matematisk
set sjove —ikkelineariteter i de traditionelle epidemi-
modeller. Den betragtning geelder lige sa godt for
ODE udgaverne af epidemimodeller som for deres
stokastiske s@stre.

SIR-modellen (bade den determiniske og den
stokastiske udgave) har endnu et problem i forhold
til corona-epidemien. Det ligger i SIR-modellens
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antagelser at alle individer i populationen har lige
stor chance for at mede alle andre individer i po-
pulationen. SIR-modellerne kan sagtens udvides til
at handtere den situation hvor individerne er hete-
rogene i deres evene til at smitte eller blive smittet
men modellen antager at alle individer med samme
karakteristika har lige nemt ved at mede alle andre
individer af en bestemt type. Den antagelse ser ud
til at veere specielt problematisk for netop corona-
spredning, hvor udbredelsen er meget mere klum-
pet end SIR modellerne ville forudsige. Feenomenet
skyldes antageligt at vores sociale netveerk og specielt
vore neere kontakter er klumpet i mindre delvist ad-
skildte grupper og at disse kontakter betyder mere
for corona-spredningen end for f.eks. influenza.
Kim Sneppen og Lone Simonsen har fremhaevet su-
perspredning som et seerligt vigtigt aspekt af denne
heterogeneitet.

Dette her er pd sin vis lidt af en overraskelse.
Variationer over SIR-modellen har nemlig over de
sidste 10-20 ar veeret seerdeles success-fulde til at
forklare f.eks. hvorfor og hvornar meeslinger skif-
ter mellem et, to og flerdrige epidemier, aldersfor-
skydningen efter en massevaccination og hvordan
influenza-drift foregdr. Feelles for successerne er, at de
omhandler endemiske sygdomme, altsa sygdomme
som forekommer i befolkningen gennem lang tid. I
denne situation er flokimmunitet vigtig og de fine
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percolationsteori

sociale-strukturer, som spiller sa stor en rolle for
corona, udvaskes over tid fordi vi skifter arbejde,
venner og familie ndr processen betragtes pa den
leengere tidsskala.

Der eridag en klar forgrening i den teoretiske in-
fektions-epidemiologi mellem teorien for endemiske
sygdomme og den sdkaldte udbrudsanalyse. Denne
opspaltning afspejler sig ogsa i koblingen til andre
dele af matematikken. Den endemiske teori treekker
pa ikke-linezer teori mens udbrudsanalysen i lange
treek bygger pd linezere metoder og netveerks teori.

Denne udvikling ferer infektions-epidemiologien
endnu leengere veek fra det, der normalt kaldes
epidemiologi i Danmark. Gennem de sidste 40-50
ar har infektions-epidemiologi nemlig beveeget sig
veek fra sit historiske faellesskab med den statistiske
epidemiologi for livsstilssygdomme til at veere en
diciplin i greenselandet mellem populationsbiologi
og medicin; specielt for endemiske sygdomme har
det vist sig meget frugtbart at opfatte epidemier som
resultatet af vekselvirkningen mellem to populatio-
ner: veerter og patogen. I den moderne forstdelse er
der et meget storre metodisk sammenfald mellem
populationsbiologi og epidemiologi end mellem
f.eks. fysiologi og epidemiologi. Et geet lige nu er,
at udbrudsanalysen vil vise sig at have et storre
metodisk feellesskab med dele af fysikken, f.eks
spredningsfysik og percolationsteori
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Selskabet for Naturlaerens Udbredelse
SNU

Selskabet er stiftet i 1824 af H.C. Qrsted
Selskabets protektor er Hendes Majesteet Dronning Margrethe 11

Efterarsprogram 2020

SNUs efterarsforedrag til H.C. @rsted 2020 fejringen

7 september 2020 kl. 19.30 : Om de 2000 ord, @rsted indfgrte i det danske sprog
v/ Professor emeritus Frans Gregersen, Ksbenhavns Universitet

21 september 2020 kl. 19.00: Elektromagnetisme og kvanteelektronik
v/ Lektor Jens Paaske, Niels Bohr Institutet
Efter foredraget er der generalforsamling (udskudt fra fordret grundet COVID-19)

19 oktober 2020 kl. 19.00: @rsted to Bohr to now
v/ Professor Charles Marcus, Niels Bohr Institutet & Microsoft Quantum Lab Copenhagen

2 november 2020 kl. 19:30: Our Magnetic Earth (foredraget holdes pa engelsk)
v/ Professor Chris Finlay, DTU Space

23 november 2020 kl. 19.30: H.C. @rsteds verdensbillede og videnskab
v/ Lektor, dr.scient. Anja Skaar Jacobsen, Kebenhavns VUC

14 december 2020 kl. 19:30: @rsted, Tesla og Faraday — teknologi baseret pd elektromagnetismen
v/ Museumsinspektgr. Ph.d. Hans Buhl, Steno Museet
Efter foredraget uddeles H.C. @rsted Medaljen til en inspirerende gymnasielzerer.

Alle foredrag forventes afholdt i Auditorium. 1, H.C. @rsted Bygningen, Universitetsparken 5,
2100 Kgbenhavn @. Til foredragene bydes der pa en ”Experimenta” gl.

Foredragene er i ar stgttet af Carlsbergs Mindelegat og Carlsbergfondet.

OBS: Laes P-skiltene rundt om H.C. @rsted Bygningen og spg@rg ved indgangen hvis i tvivl.

Alle interesserede er velkomne til selskabets foredrag - det er ingen forudsaetning, at man er medlem.
Se mere om selskabet pa hjemmesiden: www.naturvidenskab.net eller pa www.facebook.dk/SNU1824

Foresporgsler angaende mgderne kan rettes til:
Dorte Olesen, DTU Compute, TIf.: 29926300 eller e-mail: snu@naturvidenskab.net
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