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Resumé

I denne rapport er to modeller fra slutningen af 1980’erne, til bestemmelse af de
demografiske konsekvenser af HIV/AIDS i Afrika, sammenlignet. Modelleringsgrundlaget
var pa dette tidspunkt meget spinkelt, og med dette udgangspunkt er der valgt vidt
forskellige indgange til modelleringen. Den ene model, der er opstillet af demografen
Bongaarts i 1989, er meget detaljeret og kompleks, mens den anden, som er opstillet af
epidemiologerne Anderson, May og McLean i 1988, bevidst er holdt simpel pa grund af
det begraensede datagrundlag. Hvor Anderson et al. holder sig til en simpel epidemiologisk
model, sammenkobler Bongaarts hans mere detaljerede epidemiologiske model med et
demografisk veerktgj.

Den simple model, opstillet af Anderson et al., giver en mere drastisk forudsigelse af
epidemiernes demografiske konsekvenser, som i dag viser sig at holde stik. Sygdommens
udbredelse er nu sa voldsom, at konsekvenser som negativ befolkningstilveekst er en
realitet. Dette er netop, hvad Anderson et al. forudsagde ville kunne ske i lgbet af fa
dekader, og allerede nu, 15 ar efter, opfyldes profetierne. Bongaarts model giver en
udbredelse, der i forhold til mange af de hardest ramte lande, ligger pa det rigtige leje, men
han ser ikke negativ befolkningstilveekst som en mulighed.

Udover at give mere korrekte forudsigelser, giver den simple model en bedre beskrivelse
af sygdommens dynamik. Bongaarts’ model ender med at blive sa kompliceret, at han for
at gennemfare beregninger bliver ngdt til at foretage sa kraftige reduktioner, at modellen
ikke laengere giver et realistisk billede af den seksuelle spredning af sygdommen. Den
komplicerede model spiller fallit, da den matematiske kompleksitet, som ved farste gjekast
er imponerende, ikke leder til forbedrede forudsigelser. Derudover er det sardeles
vanskeligt at fa overblik over samspillet mellem de centrale parametre, hvorved det ikke er
muligt af opna indsigt i modellens grundleggende dynamik, hvilket igen begraenser
anvendeligheden.

May har i 2004 kritiseret Bongaarts model. Han mener, at de mindre drastiske
forudsigelser Bongaarts kommer frem til, skyldes hans modellering af smitteraten. Her
arbejder Anderson et al. med en partnerrate som den centrale parameter, mens Bongaarts
anvender en frekvens af samlejer. Det er mere korrekt at anvende en partnerrate i
forbindelse med en seksuelt overfgrt sygdom, hvorved Mays kritik er meget berettiget,
men arsagen til den mindre drastiske forudsigelse ligger ikke udelukkende i modelleringen
af smitteraten. Faktisk er modellerne sa forskellige, at det ikke er muligt at foretage en
direkte sammenligning af smitteraterne. Det vises, at Bongaarts’ mindre drastiske
forudsigelser neermere stammer fra hans urealistiske beskrivelse af de seksuelle mgnstre.
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Abstract

In the present report two models from the late 1980°ties predicting the demographic
consequences of HIV/AIDS in Africa are compared. At that time the basis for
mathematical modelling was unsubstantial, as data and knowledge was limited, and with
this starting point the two models end up differing widely in structures. The first model,
which is set up by the demographer Bongaarts in 1989, is very detailed and complex,
while the other model by the epidemiologists Anderson, May and McLean from 1988
intentionally is kept simple due to the limited data available. Anderson et al. start out with
a simple epidemiological model, whereas Bongaarts integrates his more complicated
epidemiological model into a demographic framework.

The simple model proposed by Anderson et al. predicts a very dramatic forecast of the
demographic consequences of the epidemics, suggesting negative population growth rates.
Today, only 15 years later, the prevalence of HIV/AIDS have caused negative population
growth rates, which is exactly what Anderson et al. predicted to be the likely
consequences within a few decades. The prevalence suggested by Bongaarts is in an order
of magnitude in range with what is observed in many African countries having high
prevalence of HIV/AIDS today, but he distinctly excludes the possibility of negative
population growth rates.

Besides the more correct predictions, the simple model provides a better description of the
dynamics of the disease. The model proposed by Bongaarts has a complex structure to the
extend that severe reductions have to be made to facilitate simulations on a computer and
with the necessary reductions the model no longer shows a realistic picture of the sexual
transmission of the disease. The mathematical complexity of Bongaarts model is very
impressive but it falls short since it does not lead to improved predictions. Furthermore, it
is difficult to obtain understanding of the interaction between key parameters, which leads
to a lack of insight in the fundamental dynamics of the model limiting its applicability.

In 2004 May put forward a harsh critique of Bongaarts model. The main opposition was
directed at the transmission rate, as described by Bongaarts. Specifically, Anderson et al.
apply a rate of acquiring partners as the key parameter, while Bongaarts uses the
frequency of sexual contacts. When modelling transmission of sexual diseases, it is
certainly more correct to operate with the rate of acquiring partners as the key parameter,
thus justifying the criticism of May but the reason for the less dramatic predictions is not
limited to the modelling of transmission rates. In fact, the models differ too much to make
a direct comparison of the transmission rates. It is shown that the origin of the less
dramatic predictions given by Bongaarts is more likely a result of the unrealistic
description of sexual patterns.
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Kapitel 1. Indledning

Matematisk modellering er traditionelt set primert forbundet til fysikken, men
anvendes efterhanden inden for en bred vifte af fagomrader. Biologien er et af de
omrader, hvor matematikken i lgbet af de seneste artier har faet stgrre og starre
betydning. Og epidemiologi er et eksempel pa sadan et omrdde inden for
biologien/lzegevidenskaben, hvor matematisk modellering har fundet stor anvendelse.

| fysikken vil de matematiske sammenhange typisk verificeres med stor ngjagtighed
gennem kontrollerede eksperimenter. Denne tilgang er ofte slet ikke mulig inden for
andre fagomrader sa som epidemiologi, hvor man arbejder med systemer, som kan
veere meget vanskelige at afgreense. De situationer, man gnsker at beskrive, er szrdeles
komplicerede, og det tilgeengelige datamateriale er typisk for spinkelt til at tillade en
rimelig verifikation. Det er ofte slet ikke muligt at opna bedre data, da der kun findes én
udgave af den befolkning eller befolkningsgruppe, der er udsat for en epidemi, sa
“eksperimentet” kan ikke gentages. Og idet befolkningsstrukturen er under stadig
forandring, og da man ofte vil gribe til forskellige regulerende indgreb, nar der opstar
en epidemi, vil man heller ikke kunne opna lange tidsserier. Matematiske modeller
inden for epidemiologi har derfor karakter af et tankeeksperiment eller en teoretisk
referenceramme, hvilket stiller store krav til modelbyggerens overblik og forstaelse.

Et spendende eksempel pa matematisk modellering inden for epidemiologi, hvor de
ovennavnte problemer i forbindelse med modelleringen var meget centrale, er
modelleringen af HIVV/AIDS epidemierne i 1980erne. | starten af 1980’erne havde man
erkendt, at der var tale om en HIV/AIDS epidemi i visse befolkningsgrupper i de
vestlige lande, og omkring midt firserne fandt man ud af, at alle befolkningsgrupper var
angrebet i visse lande i Afrika. Frygten for epidemiernes konsekvenser og gnsket om at
kontrollere/begraense disse gav anledning til, at et stort antal af forskere begyndte at
opstille matematiske modeller. Formalet var at komme med forudsigelser om en mulig
udvikling af disse epidemier, hvorved beslutningstagere kunne foranstalte fornuftige
indgreb for at begraense konsekvenserne. | dag cirka 20 ar efter er det muligt at evaluere
disse forudsigelser samt analysere modellerne og modelbyggernes tilgange, hvilket er
omdrejningspunktet for dette projekt.

Problemstilling

Et af de helt centrale problemer, nar der opstilles en matematisk model, er, hvor
detaljeret modellen skal veere for at give en ngjagtighed, som er tilfredsstillende for den
givne problemstilling taget den eksisterende viden i betragtning. Graden af ngjagtighed,
hvormed en matematisk model kan beskrive et givent system, kan ideelt set betragtes
som veerende en funktion af antallet af parametre i modellen; groft sagt, jo flere
parametre jo sterre ngjagtighed i beskrivelsen af systemet eller tilpasning af modellen
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til data. Parametre vil have forskellige grader af indflydelse pa modellens resultat, hvor
nggleparametre med hgj grad af ’fysisk’ betydning har stor effekt, mens andre kan
betragtes som finjusteringsparametre. En typisk sammenhang mellem parametre og
ngjagtighed vil kunne skitseres som i figur 1.1. Illustrationen i figur 1.1 viser en ideel
situation, der forudsatter, at de valgte parametre faktisk giver en starre ngjagtighed,
hvilket ikke ngdvendiguvis er tilfeeldet.

virkeligheden

paybnoelsN %

>
Antal parametre

Figur 1.1: lllustration af sammenhang mellem ngjagtighed og antal af parametre i en matematisk model.

En matematisk model kan aldrig bestemme virkeligheden med 100 % ngjagtighed, da
det netop er en model. Derfor er udfordringen for modeludvikleren at finde netop den
kombination af nggleparametre, der vil beskrive systemet tilfredsstillende i forhold til
graden af viden om systemet.

En del af denne problematik er bergrt af professor Robert M. May i en artikel om
anvendelse og misbrug af matematisk modellering inden for biologiske systemer [1]. Et
af hans eksempler er modelleringen af HIV/AIDS i 1980’erne. Her papeger May, at
demografen John Bongaarts i 1988 opstiller en meget detaljeret model for the
Population Council, som giver en alt for optimistisk vurdering af konsekvenserne af
HIV/AIDS i Afrika. Dette skyldes blandt andet en antagelse om, at et samleje med 10
forskellige eller 10 samlejer med den samme giver den samme sandsynlighed for
smitte. May skriver, at han selv i samarbejde med professor Roy M. Anderson og A. R.
McLean i 1989 har opstillet en meget mere simpel men databaseret model, hvor smitten
i langt hgjere grad afhaenger af antallet af forskellige partnere. Trods modellens simple
struktur giver den ifalge May et bedre og meget mere skremmende bud pa udbredelsen
af HIV/AIDS i Afrika. Det skal navnes, at Robert M. May og Roy M. Anderson bade
dengang og i dag er betydningsfulde forskere inden for epidemiologi.

Begge modeller, den af Bongaarts [2] og den af Anderson et al.[3], er i nogen grad
tilpasset data fra Uganda, som pa dette tidspunkt var et land med en relativt
fremskreden epidemi. | denne rapport foretages der en sammenligning og analyse af de
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to modeller. Dels undersgges den af May pastaede fejlantagelse omkring smitteraten i
Bongaarts’ model, som i det efterfglgende benavnes Mays postulat, dels undersgges
sammenhangen mellem ngjagtighed og kompleksitet/detaljeringsgrad i de to modeller.
Desuden evalueres forfatternes forudsigelser om udbredelsen af HIV/AIDS i et central
afrikansk land, der minder om Uganda, hvor man nu ved, hvad der faktisk skete.
Uganda er et af de fa lande, hvor det er lykkes at bremse epidemien, men betragtes et
land som Botswana, er HIVV/AIDS epidemien ikke under kontrol, og data fra sadan et
land kan derfor anvendes som reference for modelbyggernes forudsigelser. Dette leder
frem til nedenstaende problemformulering.

Problemformulering

Dette projekt gnsker at besvare fglgende spargsmal:
e Er Mays postulat omkring forskellene i smitteraten og konsekvenserne af denne
rigtigt?
e Hvordan er tilgangen til modellering for henholdsvis den simple og den
komplekse model?
e Hvilke konsekvenser har de forskellige tilgange til modelleringen bade med
hensyn til de faktiske forudsigelser og selve modelstrukturen?

Rapportens opbygning

Rapporten er inddelt i 8 kapitler. Her i indledningen, kapitel 1, er problemstillingen
skitseret. Kapitel 2 beskriver i korte treek sygdommen AIDS og dens smitteveje, hvor
der specielt fokuseres pa de hardest ramte lande i Afrika. Desuden diskuteres de
gkonomiske og uddannelsesmassige konsekvenser af sygdommen.

Kapitel 3 gennemgar matematisk epidemiologi med fokus pa simple deterministiske
SIR-modeller. Den helt basale homogene model opstilles, og den udvides efterfalgende
til at beskrive heterogeniteten i de seksuelle mgnstre i befolkningen. Det er nemlig
kendt, at en af de vigtigste faktorer i forbindelse med seksuelt overfgrte sygdomme er
antallet af seksuelle partnere, som normalt er meget varierende fra individ til individ.

| kapitel 4 og 5 beskrives hhv. Anderson et al.’s og Bongaarts’ modeller. Det er for
begge modeller en forholdsvist objektiv gennemgang af den matematiske struktur. | de
tilfeelde, hvor det har veeret muligt, er modellerne *foldet ud” i forhold til den ofte noget
kompakte beskrivelse i artiklerne.

Kapitel 6 drejer sig om Mays postulat. Her analyseres og diskuteres det anvendte
udtryk for smitteraten i de to modeller. | kapitel 7 fortsaettes diskussion i forhold til den
mere overordnede tilgang til modelleringen i de to modeller. Desuden undersgges de
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helt konkrete forudsigelser om konsekvenserne af sygdommen i de hardest ramte
afrikanske lande, da der i dag er de ngdvendige oplysninger til dette.

Til slut sammenfattes de vigtigste resultater i kapitel 8. Det drejer sig om en
sammenfatning, da resultaterne er behandlet undervejs. Desuden perspektiveres den
matematiske epidemiologi med det sidste nye inden for dette omrade. Der er nemlig
sket et nybrud, hvor man er begyndt at anvende teorien for de skaldte skalafrit
netveerker.

Alle beregninger er udfert i MatLab. Koden er gengivet i appendiks, hvor den er ordnet
efter kapitel og det til beregningen hgrende figurnummer. Der henvises derfor ikke til
appendiks inde i rapporten.

! Dansk oversattelse af scalefree network.
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AIDS er for alvor kommet pa dagsordenen i disse dage, da bekempelsen af denne
sygdom er sat som det vigtigste indsatsomrade i udviklingslande af verdens fgrende
gkonomer pa Copenhagen Consensus konferensen (24-28 maj, 2004). Der har siden
erkendelsen af AIDS i 1980°erne veeret fokus pa sygdommen, men det er de vestlige
lande, der har vearet det primare indsatsomrade specielt i de tidlige ar. Det er ogsa
netop i disse lande, at sygdommen i dag er kommet under kontrol. Pa trods af den store
fokus i Vesten, har indsatsen for at bekeempe sygdommen i de afrikanske lande, veeret
relativt lille. Omkring 20 ar efter, at man erkender, at der er tale om en stor spredning i
de afrikanske lande, tegner der sig et billede af, at epidemien i nogle lande er naet et
niveau, man ikke troede muligt. Konsekvenserne af AIDS truer hele gkonomier med at
kollapse.

AIDS historisk

AIDS er en sygdom forarsaget af virusset HIV. Sa langt tilbage som 1959 er der fundet
HIV i plasma fra en mand fra Congo [4].

“The dominant feature of this first period was silence, for the human
immunodeficiency virus (HIV) was unknown and transmission was not accompanied by
signs or symptoms salient enough to be noticed. ... During this period of silence, spread
was unchecked by awareness or any preventive action and approximately 100,000-
300,000 persons may have been infected."

- Jonathan Mann, [4] -

HIV virusset menes at stamme fra Centralafrika, hvor et lignende virus findes hos den
grgnne marekat og en chimpanseart. Det virus, der findes hos aberne, kendes som SIV
(Simian Immunodeficiency Virus), og det blev i 1999 pavist, at denne virus er nasten
identisk med HIV. Det har efterfglgende bevaget sig over i mennesket [13, s. 36]. Den
historiske udviklingen i erkendelsen af AIDS, kan kort opsummeres med faglgende
hovedpunkter:

e AIDS blev opdaget i USA i 1981, hvor de farste tilfelde af AIDS ded
registreredes. Der blev i 1981 registreret en stigning i lungeinfektionen
Pneumucyctis Carinii Pneumonia (PCP), og den ellers for gamle mennesker
forbeholdte sygdom Karposi’s Sarcoma registreres hos adskillige
homoseksuelle unge maend i San Francisco [5]. Det var registreringen af
stigningerne i disse sygdomme, der ledte til identifikation af en ny sygdom.

e 11982 far sygdommen navnet AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome.
Der var pa dette tidspunkt meget lidt viden om sygdommen [5].
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e | 1982 far man mistanke om, at sygdommen overfgres via blodet, da et barn
efter blodtransfusioner viser symptomer pa PCP og der. Pa dette tidspunkt
registreres flere tilfelde af sygdommen i bade USA og England specielt blandt
homoseksuelle [4]. Der opstar en klar formodning om en seksuel spredning af
sygdommen.

e | 1983 laves en lang rekke undersggelser i Afrika, der resulterer i en raekke
registreringer af sygdommen i blandt andet Zaire og Rwanda [4].

e 11983 isoleres det virus, der forarsager sygdommen, for farste gang [4].

e 11984 far virusset navnet HIV, Human Immunodefficiency Virus [4].

e 11985 blev det endeligt kommercielt muligt at screene blod for HIV [4].

Opdagelsen af HIV og muligheden for forholdsvist nemt at teste for HIV medfarte, at
det nu blev muligt at registrere langt flere tilfeelde af sygdommen, der ellers kun havde
veeret synlig hos mennesker med AIDS i udbrud [4]. Dette var et gennembrud i
forskningen, og det var nu muligt at undersgge sygdomsforlgbet samt kortleegge
udbredelsen af HIV.

HIV i den vestlige verden

Sygdommen erkendtes i det tidlige forlgb primert i det homoseksuelle miljg i vesten.
Tal fra USA i 1980’erne viser, at sygdommen spredtes alarmerende hurtigt i det
homoseksuelle miljg. Dette er illustreret pa figur 2.1, hvor der ses en tilnermelsesvist
eksponentiel udvikling i antallet af AIDS tilfelde.

7 || Btilfeelde
s || Odade

| ,hhﬂ

1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985
Ar

Antal per ar (i tusinde)
D

Figur 2.1. Antal indberettede tilfelde af AIDS og AIDS dgdsfald i USA i starten af 1980’erne [5].

I den vestlige verden kom der meget hurtigt fokus pa sygdommen og dens smitteveje.
Information om sygdommen og kampagner for sikker sex spredte hurtigt en kollektiv
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bevidsthed om sygdommen, og om hvordan smitten kan begrenses. Ved denne store
indsats har det veeret muligt at reducere spredningen, og i dag er der omtrent 900.000
mennesker i USA, der bzerer HIV smitten [6]. Tallene i tabel 2.1 over nye registreringer
af HIV fra Danmark viser, at ogsa her er spredningen under kontrol, da antallet af nye
smittede per ar ligger pa et stort set konstant antal pa omkring 300. Af de danske
smittede efter 1990 er 2.649 meand og 1029 kvinder. Hertil kommer et ukendt antal i
arene far 1990, hvor der ikke var registreringspligt.

Tabel 2.1. Nye smittede i Danmark fra 1991-2002 [7].

Avrstal 1991|1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002

Antal nye smittede | 327 |380 |331 |298 |304 |267 |273 |211 |284 |248 |318 |281

Den afrikanske epidemi

Det er anerkendt, at AIDS har eksisteret i Afrika i lang tid far sygdommen overhovedet
blev erkendt, og at den er spredt herfra til resten af verden. Til forskel fra den
udvikling, der er observeret i den vestlige verden, er forlgbet radikalt anderledes i
udviklingslandene, specielt i Afrika, hvor sygdommen har sit udspring. Der er her tale
om en heteroseksuel epidemi, som er lgbet lgbsk i nogle lande, og tallene er
skreemmende. Udbredelsen af HIV pa hele kloden er vist i figur 2.2.

WORLDWIDE HIV PREVALENCE RATES

n
.

% OF ADULT=E
IMFECTED

UMAMAILAELE
0.0 - 01%
0.1 - O.5%
0.5 - 1%
W1-cn
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W15 - 3%

ZOURCE : UMAIDS

Figur 2.2. Udbredelsen af HIV i hele verdens befolkning [8].

| Afrika er der p.t. 28.5 millioner mennesker, der menes at veere HIV smittede, hvilket
er en stigning pa 30 % over de sidste 5 ar [6]. Siden AIDS blev konstateret, er den
forventede levealder i de hardest ramte i Afrika faldet med gennemsnitligt 15 ar, som
en direkte konsekvens af AIDS [6]. | tabel 2.2 ses spredningen i de lande, hvor der i
den voksne befolkning er over 20 % smittede [6].
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Tabel 2.2. HIV smittede 2003 i de hardest
ramte afrikanske lande [6].

Land Smittede voksne (%)
Botswana 38.80
Zimbabwe 33.73

Swaziland 33.44

Lesotho 31.00

Namibia 22.50

Zambia 21.52

South Africa 20.10

I mange afrikanske lande er sex et meget tabubelagt emne. Da sygdommen primart
overfagres seksuelt, kan det vanskeligggre information om den, hvilket er den mest
effektive spredningsbekaempelse. Regeringerne i de afrikanske lande har generelt veeret
for darlige til at handtere problemerne. Denne mangel pa indsats har medfart, at der
ikke er grebet ind over for problemerne i tide, og derfor har sygdommen spredt sig til
dimensioner, der er sveere at begribe. Udover den ringe indsats i de forskellige landes
regeringer er den afrikanske kultur med til at forsteerke problemerne, da det ikke er
socialt acceptabelt at have denne seksuelt overfarte sygdom [9]. I nogle lande udstades
folk med AIDS, og dette medfarer, at mange i Afrika lever med sygdommen i det
skjulte. Dog viser det sig, at en aktiv indsats med informationskampagner kan veare
effektiv. | Sydafrika har massive praeventionskampagner medfgrt at op mod 55 %
seksuelt aktive teenage piger bruger kondom under samleje [6]. | Uganda er
udbredelsen, pga. effektive informationskampagner, faldet fra 8,3 % i 1999 til 5 % i
2001 [6]. Uganda er det eneste afrikanske land, der indtil nu har veeret i stand til synligt
at vende HIV/AIDS epidemien.

Konsfordelt spredning

Den kansfordelte spredning af HIVV/AIDS er ikke ens i de forskellige dele af verden.
Overordnet set udger kvinderne omtrent 50 % af alle HIV ramte, men grupperne
fordeler sig forskelligt i og udenfor Afrika [6].

Allerede i 1980’erne stod det Kklart, at nogle grupper i den vestlige verden er mere
eksponerede end andre. Specielt i homoseksuelle miljger spredte sygdommen sig
drastisk, og sygdommen er i den vestlige verden stadig i hgj grad forbundet med dette
miljg. Dog er der i dag til sammenligning med tidligere en hgjere grad af kvinder, der
far konstateret HIV i den vestlige verden, hvilket kunne tyde pa en gget heteroseksuel
spredning.

10



Kapitel 2 Sygdommen AIDS

| Afrika er mgnsteret derimod anderledes. Her udger kvinderne ca. 58 % af alle HIV
ramte [6]. Dette viser, at der er et anderledes spredningsmgnster, hvor heteroseksuel
spredning er dominerende, hvilket forsteerkes af fattigdomsproblemerne. Der er store
problemer i hele verden med at acceptere kvindens ret til selvbestemmelse over deres
egen krop, og med til at forsteerke kvindens svage position er fattigdommen i de
afrikanske samfund. ”By and large, most men, however poor can choose when, with
whom and with what protection if any, to have sex. Most women cannot.” [10]. En
afrikansk minister i et sydafrikansk land erkleerede i ar 2000, at kvinder ogsa har ret til
seksualitet, der ikke er livstruende [10]. Fattige kvinder lever saledes i hgj grad i en
risikogruppe, og dette kan vere en af grundene til, at der i de afrikanske lande ses en
starre grad af smittede kvinder.

Konsekvenser af epidemien

HIV/AIDS epidemierne i Afrika har pga. de mange syge og den ggede dgdelighed store
konsekvenser for befolkningerne. Alvoren af specielt de gkonomiske konsekvenser har
som tidligere naevnt resulteret i, at bekeempelsen af sygdommen ligger som nummer et
pa listen over indsatsomrader opstillet af farende gkonomer pa Copenhagen Consensus
konferencen.

@konomi

De gkonomiske konsekvenser af epidemien er specielt i de veerst ramte lande meget
dramatiske. Levevilkarene for store dele af befolkningen er blevet kraftigt reduceret
pga. HIV/AIDS. Bade pa det mikro- og makrogkonomiske plan har epidemien store
konsekvenser.

Pa det mikrogkonomiske plan viser det sig, at specielt de afrikanske landbrugssystemer
er sarbare, da de ikke er mekaniserede, og mangel pa arbejdskraft medfarer, at HIV
ramte familier opbruger opsparinger og seelger ejendom for at overleve. Undersggelser
fra Uganda viser, at dette geelder for 60 % af de ramte familier [11]. Dadeligheden i den
voksne befolkning efterlader mange barn foreeldrelgse med en meget usikker fremtid.

P4 et makrogkonomisk plan er AIDS epidemien medvirkende til, at GDP (Gross
Domestic Product?) falder. Den gkonomiske vakst i de hardt ramte lande reduceres
som en direkte konsekvens af de mange dgdsfald og en uarbejdsdygtig befolkning, da
det i hgj grad er mennesker i den arbejdsdygtige alder, der rammes. For lande som
Botswana kan faldet i gkonomisk veekst pa leengere sigt veere op mod 3.2 %, hvis der
ikke foretages indgreb [11]. Desuden vil andelen af fattige stige. I Burkina Faso vil
mengden af folk, der lever under fattigdomsgraensen, stige fra 45 % i 2001 til estimeret
60 % i 2010, som et resultat af epidemien [6].

2 Brutto National Produktet.

11



Kapitel 2 Sygdommen AIDS

Uddannelse

En af de vasentlige faktorer, der leder til fremskridt i et samfund, er viden og
uddannelse. HIV/AIDS epidemien har forringet uddannelsessystemet i mange af de
lande, der er ramt af epidemien. Rent praktisk er der ikke den ngdvendige arbejdskraft,
da lerere naturligvis ogsa rammes af sygdommen. | 1999 estimerede UNICEF at
860.000 bgrn havde mistet deres learere til sygdommen siden begyndelsen af epidemien

[6].

AIDS i familien har ogsa betydning for bgrnenes uddannelse. | familier ramt af AIDS
vil mange begrn veere ngdsaget til at ga ud af skolen for at hjelpe med arbejdet.
Undersggelser i Benin viser, at 50 % af barn med begge foraldre i live gar i skole,
mens tallet kun er 17 % for bern, der har mistet en eller begge foraldre til AIDS [6].

Medicin og vaccine

Forskningen inden for AIDS vaccine og behandling har, til trods for de meget
dramatiske menneskelige, udviklingsmassige og @konomiske konsekvenser af
sygdommen, ikke veaeret hgjt prioriteret. Ud af en samlet global sygdomsforskning med
en udgift pa omkring 70 mia. $ bruges omtrent 300 mio. $ pa AIDS vaccine forskning
[6]. Der eksisterer i dag medicin til behandling af HIV, der gar under betegnelsen
antiretroviral medicin. Det er en kombinationsmedicinering, der reducerer antallet af
HIV vira i kroppen uden at udrydde dem helt [12].

Prisen pa medicin er grundet patentering meget hgj, og den er derfor ubetalelig for den
starste del af befolkningerne i1 de verst ramte lande. Den meget hgje pris for HIV
medicinen giver en skavvridning af behandlingen. Af de 760.000 mennesker, der i dag
estimeres at modtage antiretroviral medicin, bor 500.000 af disse i hgjindkomst lande. I
Afrika modtager kun 0,1 % af HIV/AIDS ramte medicin, og udger kun omtrent 1,3 %
af markedet [6]. Med medicin er middellevetiden for smittede sterkt forgget. Uden
medicin gar der omkring 8 ar, far voksne patienter udvikler AIDS [13, s. 32].

Der er endnu ikke fundet en vaccine mod HIV, men der er fundet resistente kvinder ved
Victoriasgen med et immunsystem, der angriber HIV vira. Denne opdagelse kan maske
lede til udvikling af en vaccine inden for en overskuelig arreekke [14].

Smitteoverforsel

HIV virus findes i tarer, blod, sad, prae-sed, skedesekret og i modermalk. Sygdommen
spreder sig primert gennem seksuelle kontakter. Af andre transmissionsveje er
blodtransfusioner, urene nale og fra mor til baby vigtige. Risikoen for smitteoverfarsel
fra mor til baby vurderes til at ligge pa omkring 40 % i Afrika og 20-30 % i
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industrialiserede lande [5]. 1 1985 blev det muligt at screene blod, og pa denne made er
risikoen for smitte via blodtransfusioner let at eliminere ved tilstreekkelig kontrol.

Der er stor forskel pa, hvor stor sandsynlighed der er for at blive smittet med HIV alt
afhengig af omstendighederne. Det kan diskuteres, hvorvidt der er lige stor
sandsynlighed for smitteoverfarsel gennem hele inkubationsperioden, da undersggelser
tyder pa, at der er starre smitsomhed i det tidlige forlgb efter smitte med HIV [13, s.
32].

Da virusset smitter gennem blodet, vil der veere sterre sandsynlighed for seksuel smitte,
hvis en eller begge partnere lider af andre kenssygdomme som f.eks. kenssar
(chancroid) eller herpes. Derudover er der stor forskel pa smittesandsynligheden alt
efter seksuel praksis, hvor der f. eks. i homoseksuelle miljger i udpraeget grad er tale
om analsex, hvilket gger smitterisikoen pga. stgrre sandsynlighed for leesioner. | de
sydlige afrikanske lande praktiseres desuden, hvad der kaldes tgr sex, hvor der i
kvindens skede indferes urter eller tandpasta for at opna tgrhed, som foretraekkes af
mandene [15]. Denne praksis medfgrer, at kvinderne far mange rifter og sar, og der vil
derfor vaere en vasentligt forgget smitterisiko. Der er efterhanden kommet fokus pa
denne farlige form for sex. | lande som Botswana tales der nu abent, og pa
regeringsniveau, om ter sex for at &ndre denne form for farlig seksuel adferd [15].
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Kapitel 3. Matematisk epidemiologi

Epidemiologi er leren om smitsomme sygdommes forekomst i befolkningen og
e&ndring i denne forekomst over tid. Spredningen af sygdommen afhanger af antallet af
nye sygdomstilfelde (incidencen) og af sygdommens udbredelse i befolkningen
(preevalancen). Epidemier spreder sig alt efter sygdommens karakter med
fordoblingstider, der varierer fra dage til ar. Udviklingen i smitsomheden af en
smittende sygdom kan overordnet set beskrives pa falgende made. Efter en infektion
har fundet sted forekommer latentperioden, hvor patogenet formerer sig, inden smitten
kan bringes videre. Derefter kommer en smitteperiode, hvor immunforsvaret bekeemper
sygdommen, hvorefter den syge bliver rask og evt. immun, eller vaerten (den syge)
bukker under. Det normale forlgb for de kliniske symptomer samt smittestatus er
illustreret i figur 3.1.

Inkubation Symptomer Rask
| | | |

Latent Smittende Rask/Immun/Dgad

Figur 3.1. Udviklingsforlgb for en smitsom sygdom. Den gverste linie viser patientens kliniske

symptomer, den nederste viser smittestatus.

Hvis man betragter forlgbet af HIVV/AIDS vil forholdet mellem de kliniske symptomer
og smittestatus fordele sig anderledes end illustreret i figur 3.1. Den latente periode er
nogle fa dage, mens smitteperioden ma males i ar. Smitteperioden er gennemsnitligt pa
ca. 8-9 ar, hvis man ikke modtager behandling [13, s. 32]. I det falgende er medicinsk
behandling ikke relevant, da der i udviklingslandene ikke er medicin til radighed for
mere end 0.5 % af de inficerede [6]. Den HIV smittede vil, ndr symptomerne pa AIDS i
udbrud opstar, dg efter en relativt kort sygdomsperiode. Sygdomsfasen, hvor de
kliniske symptomer er abenlyse, varer typisk 1-2 ar [13, s. 32]. Sygdomsforlgbet mht.
kliniske symptomer og smittestatus for HIVV/AIDS kan illustreres som vist i figur 3.2.

Inkubation/ HIV Symptomer/AIDS

Latent Smittende AIDS dad

Figur 3.2. Udviklingsforlgb for HIV/AIDS. Den gverste linje viser en HIV smittets kliniske symptomer

og den nederste viser smittestatus.
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Nar HIV/ AIDS modelleres matematisk tages der udgangspunkt i sygdomsforlgbet. Da
latentperioden er meget kort i forhold til smitteperioden negligeres denne, nar en model
opstilles. Det antages ogsa ofte, at den smittede ikke leengere spreder sygdommen, nar
symptomerne pa AIDS opstar. Dette skyldes, at den primere smittevej er seksuel
overfarsel, og det er derfor ikke urimeligt at antage, at den syge ikke leengere opsgger
nye partnere. Dette betyder, at de centrale epidemiologiske parametre for en
matematisk modellering af udbredelsen af HIV/AIDS er inkubationstiden, som her
svarer til den perioden, hvor smitten bringes videre, og sygdomsperioden, der giver en
tidsforsinkelse, hvorefter patienten dgr. Denne opdeling er mere kompliceret, hvis
patienten kommer i medicinsk behandling, men dette er som tidligere naevnt, ikke sa
relevant i denne sammenhzang, hvor det er udbredelsen af sygdommen i de hardest
ramte lande i Afrika, der beskrives.

SIR-modeller

Nar en epidemi modelleres er det gerne udfra SIR-modellering. Denne metode giver
med udgangspunkt i sygdomsforlgbet en naturlig opdeling af systemet i tre variable
nemlig: S, modtagelige (Susceptibles), 7, inficerede (Infected) og R, dede i forbindelse
med AIDS (Removals/Recovered). Der opereres med en samlet population, N, som er
opdelt i modtagelige, inficerede og fjernede. Det er nu muligt at opstille kontinuerte
eller diskrete modeller udfra denne definition af de variable. I denne sammenhang er
det udelukkende kontinuerte modeller, der er beskrevet. Den overordnede bevegelse
mellem de variable er illustreret pa figur 3.3.

v v v

Figur 3.3. Beveegelse mellem de variable i en SIR-model.

Nar spredning af HIV/AIDS modelleres vil afgrensningen af systemet ofte veere
omkring de modtagelige og de inficerede, da de AIDS syges indflydelse pa spredningen
af sygdommen kan negligeres. Afgrensningen af systemet afhaenger naturligvis af,
hvad man gnsker at beskrive med modellen. Det er ikke svert at forestille sig en
situation, hvor det er vigtigt at tage de AIDS syge med i systemet. Det kunne f.eks.
veere i et gnske om at estimere antallet af AIDS syge pa et givent tidspunkt. I det
falgende er der set bort fra gruppen af AIDS syge, hvorved HIV smittede forlader
systemet, nar de efter inkubationstiden udvikler AIDS.
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Modellering af spredningen af HIV i en homogen befolkning

Den mest simple made at beskrive spredningen af HIV pa er ved at betragte
befolkningen som vaerende homogen. | det fglgende vil en simpel deterministisk model
for spredning af HIV i sadan en befolkning blive opstillet. Der betragtes, som sagt, en
homogen befolkning bestaende af modtagelige og smittede. | denne befolkning er ind-
og udstrgmning tilladt. Indstremningen i systemet opfattes her som de individer, der nar
en alder, hvor de er seksuelt aktive. Udstrgmningen fra systemet sker, dels ved naturlig
ded, dels i overgangen til AIDS.

Der kan med udgangspunkt i en SIR-betragtning opstilles en kompartmentmodel, hvor
befolkning beskrives med to variable; de modtagelige, S, og de inficerede, I.
Kompartmentdiagrammet opstilles udfra felgende betragtninger. Der vil vare en
indstremning til systemet, som i denne model beskrives med 7'S. I'S angiver tilvaeksten
til gruppen af modtagelige, som stammer fra unge, der bliver seksuelt aktive. Det kunne
f.eks. vaere overgangen fra det 14 til 15 levear.

Udstrgmningen fra kompartmentdiagrammet beskrives ved dgdsraten for naturlig ded,
og raten for bevaegelsen ud af klassen af inficerede. Tilvaeksten i tilfelde af naturlig ded
er givet ved leddet, u(S+7), idet naturlig ded forekommer bade hos modtagelige og
inficerede. Denne tilveekst er i modellen antaget ens for inficerede og modtagelige,
hvilket ikke ngdvendigvis er helt rimeligt, da de inficeredes immunforsvar er svaekket
pga. HIV virusset. Tilveeksten for bevaegelsen ud af klassen af inficerede er givet ved
leddet v/, hvor /v er sygdommens gennemsnitlige inkubationstid.

I8 (k/N)SI vl
—— s R 7 —»
H(S+)

Figur 3.4. Kompartmentdiagram for en model der beskriver udbredelsen af HIV i en homogen
befolkning med ind- og udstrgmning.

Overgangen fra modtagelig til inficeret, er beskrevet ved den effektive kontaktrate
gange sandsynligheden for, at en tilfeldigt valgt partner er inficeret. Den effektive
kontaktrate er i denne model et produkt af antallet af partnere per tidsenhed, ¢, og
sandsynligheden for at blive smittet ved seksuel kontakt, f, og det antages at
smitsomheden er konstant. Dette er ikke helt rimeligt, da forskellige former for seksuel
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praksis har varierende smittesandsynligheder, jevnfer kapitel 2. P& figur 3.4 ses
kompartmentdiagrammet for den homogene model.

Udfra kompartmentdiagrammet vist i figur 3.4 kan fglgende differentialligningssystem
opstilles ved at foretage en individbalance efter ”ind-ud” princippet:

§<=FS—kLS—yS (3.1)
S+17

I
l&:kmS—V]—y[ (3.2)

Populationen N er ikke konstant, og for denne findes:

Ne= &4 e S(C— )+ 1(-v— p) (3.3)
idet den totale population er givet ved

N=S+1 (3.4)

I tabel 3.1 ses de demografiske og epidemiologiske parametre, der optraeder i modellen.

Tabel 3.1. Epidemiologiske og demografiske parametre

Parameter | Enhed Beskrivelse

k=cf tid™ Effektiv kontaktrate

c tid! Seksualaktiviteten, antal forskellige seksualpartnere
Sandsynligheden for at blive smittet ved samleje med en inficeret

v tid™ Raten for total AIDS dgd

1/v tid Den gennemsnitlige inkubationstid

r tid™ Raten for overgang til seksuelt aktive

u tid™ Raten for naturlig ded

Analyse af modellen ved epidemiens tidlige forlgb

Ved epidemiens start kan antallet af modtagelige settes lig befolkningstallet, So = N,
hvorved udtrykket for andelen af inficerede kan reduceres til:

Bkl —vI— ud (3.5)

Denne differentialligning kan umiddelbart lgses og lgsningen er:
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1(t)=1(0)e" (3.6)

Nu er det muligt at bestemme fordoblingstiden ved epidemiens udbrud, og den er givet
ved:

In2

— 3.
(kv —u) 57)

T, =

Nar sygdommen udbredes, som beskrevet med ligning 3.6, vil antallet af nye tilfelde
stige eksponentielt, hvis den effektive kontaktrate er starre end raten for beveegelsen ud
af klassen af inficerede, £ > v+u , hvorimod epidemien vil dg ud, hvis £ < v+x. Denne
betragtning giver anledning til at indfare reproduktionsraten ved epidemiens tidlige
forlgb, Ry, som ogsa kaldes den basale reproduktionsrate.

Den basale reproduktionsrate, Ro, er et udtryk for, hvor mange individer en smittet kan
na at sprede sygdommen til i lgbet af en smitteperiode, og sterrelsen giver et godt
indblik i sygdommens smitsomhed. Den kan udtrykkes som antal effektive kontakter
per tidsenhed, &, gennem hele smitteperioden, 1/(v+ ).

Ry=— P (3:8)
V+u v+ u

Ved at anvende udtrykket for fordoblingstiden kan R, ogsa udtrykkes som

R = "2 q (3.9)

(V+ ﬂ)Tz

Den basale reproduktionsrate er en handgribelig stgrrelse, og den kan betragtes som en
kontrolparameter for udbredelsen af sygdommen. Hvis Ry < 1 vil der ikke ske en
stigning i smittetilfeelde, og derved vil der ikke opsta en epidemi. Har man i stedet en
situation, hvor Ry > 1 vil der ske en sygdomsspredning med epidemisk karakter. For
den konkrete model, er Ry > 1 bade den ngdvendige og tilstraekkelige betingelse for, at
der opstar en epidemi, hvorved befolkningen uddar.

Simuleringer med den homogene model

| det folgende udferes beregninger med den homogene model for at illustrere
dynamikken i sadan et system. Det er udfart beregninger med to forskellige
parameterseet, st a og b. Parametersat a har Ry > 1, hvor udbredelsen af sygdommen
har epidemisk karakter, og parametersaet b har Ry < 1, hvorved der ikke opstar en
epidemi.
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Parametrene, der er listet i tabel 3.2, er valgt udfra felgende betragtninger. For
parametersat a er fordoblingstiden valgt til 3 ar. Mange steder er der observeret lavere
fordoblingstider, men dette er ofte inden for begreensede grupper og ofte i bymiljger, og
da modellen beskriver en total befolkning settes fordoblingstiden saledes noget hgjere.
| parameterset b er valgt en effektiv kontaktrate &, der er sa lille, at Ry bliver mindre
end 1. Med dette parameterset er der derfor ikke grobund for en epidemi. Den
gennemsnitlige inkubationstid er sat til 9 ar, og raten for tilveeksten af modtagelige er
sat til 0,05 per ar.

Tabel 3.2. Parametervalg.

Parameterseet a) Forlgb med Ry, > 1 b) Forlgb med Ry < 1
k &rt 0.36 (7,=3 &r) 0.05

r &rt 0.05 0.05

v art 0.11 0.11

7 &rt 0.02 0.02

Begyndelsesbetingelserne for beregningerne er vist i tabel 3.3. For parametersat a
betragtes en befolkning, der fra starten har 1% inficerede. Der startes med 20%
inficerede, nar der regnes med parametersat b. Det hgje antal inficerede er valgt for den
grafiske illustrations skyld, da grafen for udviklingen i antallet af inficerede ellers vil
falde sammen med x-aksen. | begge tilfelde er systemets udvikling beregnet over en
tidsperiode pa 25 ars.

Tabel 3.3. Begyndelsesbetingelser for beregningerne.

Hgrende til parametersat a

Hgrende til parametersat b

So

antal

16.000.000

16.000.000

Iy

antal

160.000 (1% af Sp)

3.200.000 (20% af S)

Lesningskurverne for differentialligningerne med det ovenstaende parametervalg og
begyndelsesbetingelser er vist i figur 3.5. Figur 3.5a viser lgsningskurverne, nar den
basale reproduktionsrate er starre end 1, Ry > 1, og figur 3.5b viser dynamikken i
systemet, nar der ikke opstar en epidemi, dvs. for Ry < 1. Der er i begge tilfelde udfart
beregninger over en tidsperiode pa 25 ar.

Nar Ry > 1, figur 3.5a, ses et eksempel pa det generelle forlgb, der kendetegner
dynamikken i denne model, nar der udvikles en epidemi. Der vil i starten af epidemien
vaere en tilveekst i badde modtagelige og inficerede. Efter en arreekke vil antallet af
modtagelige begynde at falde. Dette sker, nar andelen af inficerede individer i
befolkningen nar et niveau, hvor afgangen fra klassen af modtagelige overstiger
tilveeksten. | den konkrete beregning sker dette efter ca. 11 ar. | lgbet af de 25 ar er
antallet af inficerede stadig i veekst. Antallet af inficerede vil, hvis beregningen kares
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over langere tid, ogsa begynde at falde. Dette sker nar afgangen pga. AIDS overstiger
tilveeksten i inficerede. Det samlede befolkningstal er ogsa vist i figuren. Det ses, at
dette begynder at aftage efter ca. 16 ar. Faldet i totalbefolkningen skyldes den kraftige
afgang fra systemet pga. AIDS, nar andelen af inficerede er stor.

a) x10 Lesningskurver for homogen model med (S0=16000000,10=160000)
25 T T T
— modtagelige, S
—— inficerede, |
| ==~ totabefolining N

]

1]
T

modtagelige, S, og inficerede, |, / [antal mennesker]

0 5 10 15 20 25
tid / [&r]
b) 10 Lasningskurver for homogen model med (S0=16000000,10=3200000)
35 — T T T
— modtagelige, S

—— inficerede, |

w

b
2]

]

o

modtagelige, S, og inficerede, |, / [antal mennesker]

05}

tidl / [4r)

Figur 3.5. Lasningskurver for modtagelige og smittede for parametervalg svarende til
a)Ro> 10g b)R0< 1.

Betragtes lgsningskurven for parametersat b, figur 3.5b, hvor der ikke opstar en
epidemi, dvs. nar Ry < 1, ses der ikke overraskende en stigning i antallet af modtagelige
og et fald i antallet af inficerede. | dette system vil antallet af modtagelige fortsette
med at stige, ogsa hvis tidsperioden forleenges. Dette skyldes, at infektionen udder
samtidig med, at der er en tilvaekst i befolkningen, der overstiger naturlig ded. Antallet
af inficerede falder, da parametrene netop er valgt saledes, at den afledede af de
inficerede er negativ. Herved opnas en aftagende lgsningskurve, som gar mod nul.
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Faseplansanalyse

Systemets er beskrevet med et autonomt differentialligningssystem, da tiden kun indgar
implicit i S og 7, som er funktioner af tiden. Det er derfor muligt at lave en
faseplansanalyse af modellen, hvor banekurverne afbildes som (S,7)-kurver i et (S,])-
koordinatsystem. Faseplansanalyser kan anvendes til at sige noget generelt om forlgbet
af systemets lgsninger.

Tabel 3.4. Begyndelsesbetingelser for faseplot med hhv. parametersat a og b.

Hgrende til parametersat a | Hgrende til parameterseet b
So1 antal 16.000.000 16.000.000
o1 antal 160.000 3.200.000
Soz antal 16.000.000 16.000.000
Iy antal 160 160.000

Figur 3.6 viser faseplot for de to sat af parametre givet i tabel 3.2. For begge
parametervaly er der foretaget beregninger med to forskellige s&t
begyndelsesbetingelser. Disse er angivet i tabel 3.4.

Figur 3.6a viser faseplottet for modellen med parametersat a, hvilket viser en situation,
hvor der opstar en epidemi. Beregningen er foretaget over en periode pa 400 ar for at fa
hele forlgbet med, selvom det ikke er specielt relevant i praksis at se pa sa lange
tidsperioder. De to s&t begyndelsesbetingelser giver banekurver med samme generelle
forlgb, men med mindre udsving nar andelen af inficerede fra start er stor. De mindre
udsving skyldes, at totalbefolkningen ikke nar at vokse i serlig lang tid, fer afgangen
pga. AIDS for alvor seetter ind. | begge tilfelde gennemlgbes banekurverne mod uret,
og de bevaeger sig mod (0,0), hvilket betyder at befolkningen udder. (0,0) er
ligeveegtspunkt for modellen ved dette parametervalg, da alle banekurver vil bevaege
sig mod dette punkt, selvom modellen har en singularitet i punktet. Dette kan eftervises
ved at se nzrmere pa den aflede af de modtagelige over de inficerede, dS/dI, nar denne
naermer sig nul.

Faseplottet for parametersat b er vist i figur 3.6b. Med dette valg af parametre vil der
ikke opsta en epidemi. Begge banekurver er beregnet sa de gennemlgber en
tidsperioden er pa 25 ar. | denne situation er forlgbet ikke overraskende radikalt
anderledes, end nar der opstar en epidemi. Det ses som forventet, at gruppen af
modtagelige vokser, mens gruppen af smittede dar ud. En laengere tidsperiode vil blot
vise, at banekurverne kommer tattere og teettere pa x-aksen. Systemet har saledes ikke
noget ligeveaegtspunkt.
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Figur 3.6. Den homogene model illustreret ved faseplot.

Modellens begraensninger

Umiddelbart forekommer den homogene model ikke realistisk, nar lange tidsperioder
betragtes, da modellen leder til en dynamik, hvor befolkningen, i tilfeelde af en epidemi,
altid udder. Til gengeeld er modellen god til at give et billede af det tidlige
udviklingsforlgb, hvor der ikke er foretaget indgreb, og bevidstheden om sygdommen i
befolkningen er lav. Data for antallet af inficerede i det tidlige forlgb kan sammen med
modellen anvendes til at give et farste estimat af de epidemiologiske parametre. Har
man estimater af fordoblingstiden, inkubationstiden og dgdsraten, kan den basale
reproduktionsrate estimeres, og udfra denne kan den effektive kontaktrate estimeres. En
simpel model er derfor et godt veerktgj til at estimere parametre, men den er ikke serlig

egnet til at give lange forudsigelser om udbredelsen af sygdommen.
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Antagelsen, om at befolkningen opfarer sig homogent, er, nar det drejer sig om seksuelt
overfgrte sygdomme, ikke en realistisk antagelse. Denne antagelse kan lede til en
undervurdering af, hvad der skal til for at en epidemi udbryder, hvilket illustreres i det
efterfalgende afsnit, hvor modellen udvides til at medtage heterogenitet i de seksuelle
mgnstre. | nogle tilfelde, med lukkede miljger kan den homogene betragtning
forekomme rimelig.

Heterogenitet i befolkningen

| det foregaende er der opereret med en antagelse om en homogen betragtning af de
seksuelle kontakter i befolkningen. Denne antagelse er ikke altid hensigtsmaessig inden
for modellering af seksuelt overfgrte sygdomme, f.eks. er aktivitetsniveauet i det
homoseksuelle miljg generelt meget hgjere end i det heteroseksuelle. Ydermere vil der
typisk vere individer med et langt hgjere aktivitetsniveau end gennemsnittet ogsa inden
for den heteroseksuelle befolkning. Derfor er det i modellering af seksuelt overfarte
sygdomme relevant at inddele befolkningen i grupper med forskellig aktivitetsniveau,
hvorved en heterogen blanding af de seksuelle kontakter opnas.

I denne udvidede model inddeles befolkningen i » undergrupper med forskellig
seksualaktivitet, disse inddeles i modtagelige, S;, og inficerede, .. Der er som for den
homogene model ind- og udstremning i systemet, men i denne model foregar
udstremningen udelukkende ved udvikling af AIDS, her givet som ;. Indstremningen
I systemet er igen givet som en konstant rate, I'S;. Igen skal tilveeksten til gruppen af
modtagelige fortolkes som indstramning af unge, der bliver seksuelt aktive.

Kompartmentdiagrammet for modellen er vist i figur 3.7. Der vil her vere interaktion
mellem alle de forskellige kompartments. Denne interaktion er ikke illustreret grafisk,
da det vil gare kompartmetdiagrammet uoverskueligt. Interaktionen mellem grupperne
er givet i udtrykket for smitteraten, A.

Overgangen fra modtagelige til inficerede er beskrevet ved hjelp af smitteraten, A, der
er defineret som:

chll
Ae)= Zc N (3.10)

hvor X cl; er antallet af smittende kontakter per tidsenhed, og >.c;N; er det totale antal
kontakter per tidsenhed. Smitteraten er derved et udtryk for, at kontakterne for den i’te
gruppe veelges tilfeeldigt i hele befolkningen.
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S[ | ﬂC]S] 11 ‘ V]]

I L A A
: :
1 1
1 1
| |

S, Ac,S, 1, v,

| " 5 >

Figur 3.7. Kompartmentdiagram for model af befolkning, der er inddelt i grupper efter seksuel aktivitet.
Udfra kompartmentdiagrammet kan fglgende differentialligningssystem opstilles:
K=IN-14c,S, ,i=12,...n (3.11)

B=c,S, —vI, ,i=12,...n (3.12)

Analyse af den heterogene model i det tidlige forlgb

Det er muligt at udlede et udtryk for den afledede af smitteraten, A. Dette opnas ved
forst at multiplicere udtrykket i ligning 3.12 med kontaktraten og derefter summere
over alle grupper. Herved fas:

e =23 IS, -vY el (3.13)

Deles udtrykket med antallet i gruppe i multipliceret med den tilhgrende kontaktrate
summeret over alle grupper, ZCI.N,. , fas nu et udtryk for den afledede af smitteraten,

A.

SeN, YN, YeN, £

Ved epidemiens start kan man antage, at befolkningstallet i gruppen i af modtagelige er
lig det samlede befolkningstal i denne gruppe, Sio = N.. Med denne antagelse far man
fglgende udtryk for den afledede af smitteraten:

2 2
PIPPICLIND NP YL NS, (3.14)
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A (e -viph (3.15)
hvor

« ZC N, (3.16)

B ZCiNl-

Udtrykket givet ved ligning 3.16 er &kvivalent med den basale reproduktionsrate i den
homogene model. N&r ¢/#/v> 1 vil der opsté en epidemi, ellers ikke.

C

Udbrud af epidemi i heterogen befolkning i forhold til homogen

Man kan sammenligne teerskelvardierne for, hvornar en epidemi udbryder i det
homogene system med, hvornar den vil udbryde i et tilsvarende heterogent system. For
den homogene model skal kontaktraten veere mindre end raten for overgangen til AIDS
delt med smittesandsynligheden, ¢ < v/, for at undga en epidemi. For den tilsvarende
heterogene betragtning skal c¢* givet ved ligning 16 veere mindre end raten for
overgangen til AIDS delt med smittesandsynligheden, c* < v/, hvis en epidemi skal
udgas. For en homogen befolkning vil kontaktraten, ¢, veere et udtryk for det
gennemsnitlige antal af kontakter. Denne starrelse er mindre end c¢*, hvorfor der kan
teenkes situationer, hvor den homogene model vil forudsige, at der ikke opstar en
epidemi, mens den heterogene model vil forudsige, at epidemien bryder ud. Dette vises
med et eksempel i det falgende.

Hvis der betragtes en befolkning, der kan opdeles i to grupper, vil terskelveerdierne
veere givet ved ligning 3.17 og 3.18. | den homogene befolkning, i et system uden
naturlig ded, findes falgende teerskelveerdi for epidemien, hvor ¢ er den gennemsnitlige
kontaktrate:

c, _aNi+6N, v (3.17)
N, +N, p

I den heterogene model haves i stedet:

. _ clle +c22N2 Y (3.18)
1N, +¢,N, B

c

Det er nu muligt opstille et set af parametre, hvor der i den homogene befolkning ikke
vil opsta en epidemi, mens der i den heterogene model udbryder en epidemi.
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Tabel 3.4. Parameter valg for grupper og udregnet teerskelveerdi v/ og beregnet c* og ¢,
N; N, Cy 1) S v v/B c* Cm
16000000 |100000 |2 15 0.05 ]0.11 2.2 2.58 2.08

Som det ses i tabel 3.4 er der i den homogene model ikke grobund for en epidemi med
de givne parametre, da gennemsnittet af seksuelle kontakter er mindre end
teerskelvaerdien givet ved ligning 3.17, ¢,, < v/, mens der vil opsta en epidemi i den
heterogene befolkning, idet den effektive kontaktrate er stgrre end teerskelveerdien givet
ved ligning 3.18, ¢* > v/p.

Det kan forekomme overraskende, at den heterogene model kan komme ud med et sa
anderledes resultat. Det kunne forventes, at der ikke spredte sig en epidemi i den
mindre aktive befolkning, men da partnere velges tilfeldigt i befolkningen, er der
foraget risiko for at veelge én, der er meget seksuelt aktiv, og derved en person med
starre smitterisiko.

I modellen med den homogene befolkning vil personer betragtes som havende c¢
partnere over en tidsperiode. Derved vil man have kontakter med personer, der har
samme antal af partnere. Dette er ikke tilfeeldet i den heterogene befolkning. Hvis
befolkningen inddeles i grupper med forskellige antal partnere, vil der imellem
grupperne ogsa veere interaktion. Og i denne opdeling vil der for de personer, der har fa
partnere veere starre risiko for at interagere med personer med stor mobilitet, og derved
ligger der en gget risiko for en epidemisk spredning.

Simuleringer med den heterogene model

| det efterfglgende vil der foretages beregninger med den heterogene model.
Befolkningen opdeles for enkelthedens skyld i to grupper med forskellig seksuel
aktivitet.

| tabel 3.5 ses parametervalget til beregninger med den heterogene model med to
grupper. Gruppen med hgj seksuel aktivitet har indeks 2, og gruppen med mindre
seksuel aktivitet har indeks 1.

Tabel 3.5. Parametervalg for model med to grupper.
Parameter Veerdi
i - 0.05
r &rt 0.02
v art 0.11
a1 art 2
c art 15
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I tabel 3.6 ses begyndelsesbetingelserne for beregningerne. Lasningskurverne for det
givne parametervalg og begyndelsesbetingelser er vist i figur 3.8. Figur 3.8a viser
antallet af modtagelige og inficerede i de to grupper, mens figur 3.8b giver andelen af
inficerede i de to grupper.

Tabel 3.6. Begyndelsesbetingelser for model med to grupper.
S1 antal 16000000
Sp antal 2000000
hL antal 160000
L antal 10000
a) x10' . Losningsiurver for heterogen rnodlel

= = = ==
) = - b 'y
= > =
L L

modtagelige og inficerede i de to grupper / [antal]

=
'Y

0 5 10 15 20 25 30

tid / [&r]
b Lesningskurver for heterogen model
) 100 T T T

T T
—— andel inficerede gruppe 1
—— andel inficerede gruppe 2

andel inficerede | de to grupper / [procent]

tidl / [4r)

Figur 3.8. Lasningskurver for inficerede og modtagelige i de to grupper, hvor a) viser antallet af
modtagelige og inficerede, mens b) viser andelen af inficerede i procent.
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| figur 3.8a ses det, at der med de givne parametre er grobund for en epidemi i hele
befolkningen. For begge grupper ses et forlgb, hvor der tidligt er en narmest
eksponentiel stigning i gruppen af inficerede, men at denne efter et stykke tid aftager
grundet et generelt fald i befolkningstilvaeksten. For gruppe 1, der er mindre seksuelt
aktive end gruppe 2, ses det, at der ikke pa noget tidspunkt er flere inficerede end
modtagelige. | gruppe 2 ses modsat, at der efter en periode pa ca. 15 ar vil vare flere
inficerede end modtagelige. Dette forlgb ses tydeligere illustreret pa figur 3.8b, der
viser andelen af inficerede i de to grupper. Her ses det, at der for den seksuelt meget
aktive gruppe kommer en udbredelse af HIV pa 95 %, mens der i den mindre seksuelt
aktive gruppe er omkring 25 % inficerede efter 30 ar.

Diskussion af den heterogene model

Den heterogene model giver et mere nuanceret billede af forlgbet for en epidemi. Den
giver et overslag over udbredelsen i et samfund, hvor grupper med hgj seksuel aktivitet
kan give anledning til, at der startes en epidemi. Dog er der i modellen forudsat, at
partnere vaelges tilfeldigt, og i nogle situationer kan dette veere en forkert forudsaetning.
Betragtes f.eks. et homoseksuelt miljg, forekommer der ikke i serlig hegj grad
interaktion med den heterogene befolkning, og derved kan epidemien godt blive
indeholdt i den homoseksuelle gruppe og ikke sprede sig til resten af befolkningen. Det
vil i den situation veere relevant at undersgge den homoseksuelle gruppe separat, og
underinddele den i grupper med forskellig seksuel aktivitet.

Andre detaljeringer

Der er andre mader at udvide modellen end den her viste. En meget hensigtsmaessig
udvidelse vil vere at opstille en aldersafhengig model, hvor de variable er afhaengige
af bade alder og tid. Denne inddeling vil vare relevant, da sygdommen primeert er
seksuelt overfert, og den er derfor steerkt aldersafhaengig. Bern smittes stort set kun ved
fadslen (vertikal smitte). | teenagearene har mange deres seksuelle debut, og det er fra
denne alder, man kommer i risikogruppen. Man har varierende risiko op gennem arene,
alt efter hvor seksuelt aktiv man er, typisk er unge mere aktive.

Interaktionen mellem de variable i en SIR-model kan variere i forhold til det her
beskrevne, og antallet af AIDS tilfelde kan inddrages som en variabel. Med hensyn til
interaktion vil forskellige antagelser f.eks. kunne lede til et system med feedback, hvis
man f. eks. kan blive rask og ga fra inficeret til modtagelig. En realistisk made, hvor der
opstar en anden interaktion mellem de variable, end de her viste, er, hvis man inddrager
vertikal smitte, hvor syge kvinder fader bade syge og raske barn.

| denne modellering er der ikke forskel pa smitsomhed fra mand til kvinde og omvendt,

hvilket ville vere mere realistisk. Der er heller ikke inddraget variationer i
smitsomheden af forskellige grupper grundet deres forskellige seksuelle vaner, f. eks. er
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smitterisikoen forgget ved analt samleje, eller andre former for seksuel praksis, hvor
der i hgjere grad kommer lasioner pa kansdelene [10]. Desuden er der i ulande ofte
ikke seerlig god adgang til sundhedsveesenet. Dette medfgrer en generelt sterre
udbredelse af andre kanssygdomme, hvilket ogsa gger smitterisikoen [13, s. 126].
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| 1988 udgav Anderson, May og McLean en artikel i Nature [3], der beskriver de
mulige demografiske konsekvenser af AIDS i udviklingslande forudsagt ved hjelp af
en simpel epidemiologisk model baseret pa SIR-metoden. Modellen er bevidst holdt
meget simpel, idet den eksisterende viden pa dette tidspunkt var meget begraenset.
Vidensniveauet vanskeligger en praecis bestemmelse af de centrale epidemiologiske
parameter, og den matematiske struktur af den epidemiologiske model er ligeledes
usikker pga. manglende viden om sygdommens patologi.

Usikkerheder vedrerende patologi og smitteveje

Anderson et al. [3] peger pa flere centrale usikkerhedsmomenter vedrgrende den
manglende viden om sygdommen og dens smitte veje, som skal tages i betragtning,
inden en model opstilles:
1. Det vides ikke, hvor stor en del af de HIV smittede, der faktisk udvikler AIDS,
og hvor lang tidshorisonten er for inkubation af sygdommen.
2. Sandsynligheden for vertikal smitte (fra mor til nyfadt) er ukendt.
3. Patologien af HIV mutationer, der observeres i flere lande pa dette tidspunkt
(HIV-1i forhold til HIV-2), kendes ikke. HIV-1 er den mest kendte mutation.
4. Betydningen af kgnssygdomme samt sar og skrammer pa kensdele ved
heteroseksuel spredning er ikke fastlagt.
5. Det vides ikke, i hvor stort et omfang smitsomheden af en smittet sndrer sig
gennem sygdommens inkubationstid.
6. De ngjagtige sandsynligheder for horisontal spredning ved seksuel kontakt fra
mand til kvinde og omvendt er ikke kendte.
7. Der er meget begranset viden om de seksuelle mgnstre i givne miljger. Dette
geaelder specielt for Afrika.

Der findes estimater af flere af de epidemiologiske parametre, men de er baseret pa et
spinkelt statistisk grundlag, som primart stammer fra observationer af homoseksuelle
miljger i USA. Nar et central afrikansk land beskrives, ser disse stgrrelser meget
anderledes ud, da sygdommen har et radikalt anderledes spredningsmgnster.

Tilbundsgaende undersggelser af sygdommen vanskeliggeres af den lange
middelinkubationstid, idet medicinske studier af inficerede bliver langvarige. Med dette
in mente findes der undersggelser af HIV og AIDS tilfelde fra flere afrikanske
storbyer, hvor prostituerede, gravide kvinder og personer med kgnssygdommen i nogen
grad er i kontakt med sundhedsvesenet. De epidemiologiske parametre i Anderson et
al.’s model er estimeret pd baggrund af disse data. De demografiske parametre i
modellen som fadselsrate, dedsrate og befolkningsveaekst kan derimod angives med
rimelig ngjagtighed.
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Beskrivelse af modellen

| det folgende er den af Anderson et al. opstillede model beskrevet. Fgrst er de
grundlzeeggende antagelser angivet, derefter er modellen angivet, og til slut er dens
lasning og kritiske parameterkombinationer beskrevet. Forfatternes beskrivelse af
modellen er meget sparsom, og der er derfor efterfalgende foretaget en analyse af
modellen.

Antagelser

Da modellen bevidst er holdt meget simpel, har det veret ngdvendigt at foretage nogle
antagelser. Disse antagelser er baseret pa de usikkerheder, der er beskrevet i det
ovenstaende.

1. Det antages, at alle HIV smittede udvikler AIDS. Pa dette tidspunkt vidste man
ikke, om der forekom immune individer, og flere forskere regner med vis andel
immune.

2. AIDS patienter udger ikke en separat klasse, da middelinkubationstiden (her sat
til 9 ar pa baggrund af undersggelser fra USA) ser ud til at veere lang i forhold
til den forventede levealder for en AIDS syg (ca. 1 ar).

3. Modellen beskriver en homogen befolkning, idet der mangler data fra
afrikanske lande til en inddeling i grupper med forskellige seksuelle mgnstre og
smitteveje.

4. Der skelnes ikke mellem mand og kvinder, hvilket betyder, at sandsynligheden
for smitte fra mand til kvinde er antaget at vaere lig sandsynligheden for smitte
fra kvinde til mand. Denne antagelse svarer pant overens med de data, der
findes for Afrika.

Opstilling af modellen

Anderson et al. angiver nedenstaende simple differentialligningssystem til beskrivelse
af dynamikken af en HIVV/AIDS epidemi i et central afrikansk land.

Ne= N[(v-p)—(a+@-eW)Y/IN)] (4.1)

B ¥[(fe—p—a)- Be(Y I N)] (4.2)
hvor netto fadselsraten i det givne samfund B er defineret som:

B=v[N-(1-¢)r] (4.3)

N(t), er den totale befolkning eller befolkningstallet til tiden, . Denne er inddelt i
modtagelige X(z) og inficerede Y(7).
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Modellens parametre

Modellens parametre kan inddeles i epidemiologiske og demografiske parametre. De
epidemiologiske parametre er beskrevet i tabel 4.1, mens en beskrivelse af de
demografiske parametre findes i tabel 4.2.

Tabel 4.1. Epidemiologiske parametre.
Parameter | Enhed Beskrivelse
A art Per capita smitterate for voksne, A = ScY/N
i) - Sandsynlighed for smitte ved kontakt med smittet partner
c art Middelrate for erhvervelse af sexpartnere*
£ - Andel af nyfadte, der ikke er smittede, selvom moderen har HIV
1-¢ - Andel nyfagdte med HIV, der dar meget tidligt (her ved fadslen)
a &' | Dodsrate for AIDS relateret ded

*c er ikke middelverdien, men middelvardien for forholdet mellem variansen og middelveerdi
for den relevante fordeling af *partner-erhvervelses’ rater, (c = m + o*/m).

Tabel 4.2. Demografiske parametre.

Parameter | Enhed Beskrivelse

U art Dadsrate for ‘naturlig’ dgd, dvs. uden relation til AIDS
1% art Fadselsrate per capita fgr HIV infektion i befolkningen*

*Kvinde per kvinde eller tilsvarende afkom per capita for et 1:1 forhold mellem kagnnene.

For at gge gennemskueligheden af parametrene i modellen indfgrer forfatterne falgende
notation, som anvendes i deres analyse af betydningen af modellens parametre.

1. r = v-perveksten af befolkningen far infektion med HIV.
2. A = fe-(uta) er veeksten af infektionen i befolkningen ved epidemiens start.
3. 0= a+v(1-¢ er overdgdeligheden forarsaget af infektionen.

Analytisk lgsning samt analyse af kritiske parametre

Differentialligningssystemet kan lgses analytisk for befolkningstallet, N¢#), og
udbredelsen af infektionen givet som forholdet mellem antallet af smittede og
befolkningstallet, Y(z)/N(t). Anderson et al. angiver falgende lgsning:

N(t)= NO)e" [L+ (b1 a)ale” —2)] " (4.4)
)= [ae” i+ (b1 a)Ale” 1] (4.5)

hvor a = A-r og b = a+ev. A er den relative udbredelse til # = 0, A = Y(0)/N(0).
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Modellen udviser tre hovedmgnstre afhangigt af den basale reproduktionsrate, Ry, som
for denne model er givet ved:

Ro= Lt (4.6)

Hvis reproduktionsraten givet ved ligning 4.6 er mindre end en, Ry < 1, vil infektionen
ikke etableres i befolkningen, og der vil derfor ikke opsta en epidemi. Denne starrelse
definerer derfor epidemiens kontrol problem; de seksuelle mgnstre givet ved partner-
erhvervelses raten, ¢, skal &ndres for at stoppe en epidemi, sa Ro bliver mindre end 1.

Sker der en hurtig vaekst i HIV tilfelde, hvilket er observeret i flere afrikanske lande pa
dette tidspunkt, da er det mere relevant, at se pa dynamikken af systemet nar
reproduktionsraten er stgrre end en, Ry > 1. Er dette tilfeeldet ved infektionens
introduktion i befolkningen, vil der opstda en epidemi. I denne situation er det
interessant at se pa forholdet mellem parametrene i modellen, nar denne omskrives mht.
r, Aog 6.

Er Ro > 1 og A/fc > r/6, da stiger antallet af inficerede hurtigere end befolkningstallet,
og befolkningen vil med tiden blive fuldsteendig inficeret. Da HIV ogsa har en vertikal
smittevej fra mor til nyfadt, kan en befolkning i denne situation teoretisk set uddg. Det
skal bemarkes, at befolkningen kun kan uddg, hvis veeksten af infektionen ved
epidemiens start er starre end veeksten af befolkningen uden smitte, A > r.

Har vi igen, at Ry > 1, men nu en situation, hvor 0 < A/fc < »/6 vil befolkningen stadig
vokse, men med infektionen indeholdt i befolkningen. Den kritiske
parameterkombination, der skiller de to situationer, hvor Ry > 1, er af forfatterne givet
som:

cv — W (4.7)

Hvis hgjresiden i udtrykket overstiger venstresiden, vil befolkningen uddg, og i modsat
fald vil befolkningen stadig vokse. Befolkningen kan kun uddg, hvis den eksponentielle
rate, hvormed befolkningen vokser, overstiges af den hastighed, med hvilken
infektionen spredes i starten af epidemien. | det tilfelde, hvor befolkningen stadig
vokser med infektionen indeholdt i befolkningen, vil den relative udbredelse af
infektionen naerme sig en konstant veerdi, y*, (for ¢+ — o) givet som:

N A-r
U e v (48)
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Den asymptotiske rate, hvormed befolkningen, N¢z), og antallet af inficerede, Y(2),
vokser er givet som:

ev(A+ u+a)

4.9
A-r+ev (49)

p=—(u+a)+

| det tilfelde, hvor den asymptotiske veekstrate er stgrre end nul, p > 0, og
befolkningstilveeksten pa et tidspunkt indhentes af dgd forarsaget af AIDS, er den tid,
te, der gar fer den tidligere eksponentielle befolkningsveekst ophgrer, givet som:

. :[Al_rjln[r[l—A(b/a)]J (4.10)

A6 -r(bla)]

hvor A er den del af befolkningen, der er smittet til # = 0.
Udvidelser af modellen

Tidsforsinkelse

Den helt basale model beskrevet i det ovenstaende behandler hele befolkningen. | en
virkelig befolkning vil HIV/AIDS primart sprede sig i den seksuelt aktive del af
befolkningen samt fra mor til barn, hvor mgdrene ligeledes er seksuelt modne. For at
gere modellen mere realistisk, fortolker Anderson et al. befolkningstallet, N(z), som
antallet af seksuelt aktive voksne, som underinddeles i modtagelige, X(z), og smittede,
Y(2). Hvis rer den gennemsnitlige tid, det tager at na seksuel modenhed, f.eks. 15 ar, da
er sammenhangen mellem den gennemsnitlige fedselsrate, o, givet per voksen og den
gennemsnit lige fadselsrate, v, givet per individ i hele befolkningen:

Vv =@e “r (4.11)

Her definerer ¢** den andel af nyfadte, der nar seksuel modenhed ved alderen, 7, med
dadsraten, x (dvs. de nyfadte der ikke dar af AIDS). Faktoren ¢”* maler den seksuelt
modne del af befolkningen. Nu kan demografien og epidemiologien af HIV/AIDS i
befolkningen beskrives med den simple model, men hvor det oprindelige v erstattes af
v givet ved ligning 4.11. De indfarte tidsforsinkelser gar at differentialligningerne ikke
leengere kan lgses analytisk, men man opnar de samme resultater for y* og p, blot med
verstattet af:

v—owe (4.12)

Denne udskiftning skal ogsa foretages i » = v-u. Dette leder igen til den kritiske
parameterkombination givet i ligning 4.7, der inddeler befolkningen i vakst (o > 0) og
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tilbagegang (o < 0), med det forbehold, at v i ligning 7 fortolkes som we™* og r
fortolkes som (we™ - ).

Aldersstruktur

En anden udvidelse af modellen kan foretages ved at betragte en aldersfordelt
befolkning. Dette gares ved at gere de variable afhangige af bade tid, 7, og alder, a.
Derved far man et st af partielle differentialligninger for hhv. de modtagelige, de
inficerede og totalbefolkningen:

Slxlat)]=-{Ala.0)+ da)lx
SMat)|=Aa )X -|cda)+ally (4.13)
SMa,t)|=-a)N-cla)y

| den aldersafhengige model, kan der ogsa indferes tidsforsinkelse. Herved kan den
asymptotiske rate, hvormed befolkningen, N(a,t), og antallet af inficerede, Y(a,?),
vokser med, angives som:

y = wexp#P)) (4.14)

Da findes den andel af inficerede i befolkningen, som systemet gar mod, som:
YIN =(A-p)! fc (4.15)

Modellen muligger en udregning af tidsafhengige variationer i aldersprofilerne af
inficerede og modtagelige i befolkningen. Derved kan det modelleres, hvorledes
sammenszatningen af en population vil kunne andre sig, bade totalt, men ogsa som et
forhold mellem barn under 15 ar og gamle over 64 ar delt med den aktive befolkning pa
mellem 15 og 64 ar. Aldersstrukturen er vist i figur 4.1.

Det viser sig, inden for den starrelsesorden af parametre, som Anderson et al. opererer
med, at aldersstrukturen ikke &ndrer sig synderligt. Forholdet mellem inaktive og
aktive burde umiddelbart gges grundet overdgdeligheden i den aktive klasse pa grund
af AIDS, men det reduceres samtidig af en overdgdelighed hos bgrn grundet AIDS,
samt en generel reduktion i befolkningstilveaeksten.
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Age class (yrs)

[)
Proportion in age class

Figur 4.1. Aldersstruktur for befolkning, hvor venstre side viser strukturen i en inficeret befolkning,
mens hgjreside er samme befolkning uden infektion [3, s. 232].

Epidemiologiske parametre

De ovenstaende undersggelser af den epidemiologiske model viser, at tidshorisonten for
@ndringer i en befolkning er sterkt afhengig af sterrelserne af modellens
nggleparametre savel demografiske som epidemiologiske. De demografiske parametre
som fadselsrate, dgdsrate og befolkningsvaekst kan angives med rimelig ngjagtighed.
Dette er pa tidspunktet for modelopstillingen ikke tilfeeldet for de epidemiologiske
parametre som smitteraten, dgdsraten for AIDS relateret dgd samt brgkdelen af nyfadte,
der ikke er smittet af en smittet mor. Ved analyse af de begrensede data for afrikanske
lande pa dette tidspunkt angiver Anderson et al. estimater for de epidemiologiske
parametre, som er angivet i tabel 3. Alle parametre i Anderson et al.’s model er sa vidt
muligt databaserede.

Tabel 4.3. Estimater for epidemiologiske parametre

& o+ u A T 1%
0,3-0,7 8-20 ar 0,0194r* |0,2-054&* |154&r 0,02-0,06 ar*

Konklusioner

Forfatterne kommer med tre hovedkonklusioner baseret pa analyser af deres simple
deterministiske model.
1. De forudsiger at AIDS kan lede til steerk reduktion af og endda negativ
befolkningstilvaekst for plausible veerdier af modellens parametre.
2. Tidshorisonten for, hvornar effekten af en HIV epidemi er fuldt ud manifesteret
i en befolkning, er forudsagt til at veere lang; der tales om dekader.
3. Om AIDS vil &ndre befolkningssammenseatningen afhaenger sterk af de
demografiske og epidemiologiske nggleparametre. Med plausible parametre
giver modellen, at denne a&ndring vil veere lille.

37



Kapitel 4 Anderson, May og McLeans model

Desuden konkluderer de, at AIDS har stgrre potentiale til at mindske
befolkningsveekstrater end andre sygdomme som skoldkopper eller byldepest, der
historisk set har givet anledning til betydelige effekter. Arsagen til dette er, 1) at HIV
kan spredes bade horisontalt gennem seksuel kontakt og vertikalt fra mor til barn, 2)
den hgje dgdelighed forbundet med infektionen, og 3) den tilsyneladende lange
inkubationstid, hvor individet er smittende.

Forfatterne papeger, at de bevidst arbejder med simple modeller, da det empiriske
datamateriale er meget begraenset. En af de vigtige fremtidige udvidelser de peger pa, er
at modellere heterogenitet i befolkningen, da de nyeste data viser, at
sygdomsudbredelsen afhanger af alder, kan og sociogkonomiske faktorer. Ligesa
vigtig er det seksuelle aktivitetsniveau i forskellige befolkningsklasser. Generelt skriver
forfatterne at heterogenitet i seksuel aktivitet formentlig vil formindske de
demografiske effekter i forhold til den simple model. De konkluderer, at udbredelsen
helt generelt vil blive hgjere, hvis alle individer er lige aktive, end hvis der er stor
variation i det seksuelle aktivitetsniveau (i dette tilfeelde vil udbredelsen i hgj grad veere
koncentreret i de mere aktive grupper). De skriver, at deres forudsigelser meget vel vil
veere mere repraesentative for Kinshasa og Nairobi end Zaire og Kenya, men at
inkorporeringen af heterogenitet kreever et bedre datagrundlag.

Analyse af Anderson et al.’s model

Det er ikke umiddelbart indlysende, hvorledes forfatterne er kommet frem til
overstaende model og dens kritiske parameterkombinationer. | det nedenstaende er
modellen *foldet ud’. Det er her kun den grundlaeggende model, der er undersggt.

Kompartmentdiagrammet

En made at ggre modellen mere overskuelig pa, er at uddrage det underliggende
kompartmentdiagram reprasenteret ved modtagelige, X(?), og inficerede, Y(z). Dette
gores ved at analysere de enkelt led i differentialligningssystemet (ligning 4.1 og 4.2),
der i forfatternes beskrivelse er angivet som a&ndringerne i befolkningstallet, dN(z)/dt,
og antallet af modtagelige, dY(#)/dt. Skrives disse ud i de enkelte led fas:

N= VN — uN —aY—v(l— g)Y (4.16)
¥ feY — Y —a¥ — feY? IN (4.17)
Farste led i ligning 4.16 giver tilvaeksten i befolkningstallet pga. fedsler, andet led giver
&ndringen pga. naturlig ded, tredje led andringen pga. AIDS dgd og fjerde led giver
e@ndringen 1 befolkningstallet pga. bgrn fgdt med HIV. Ligning 4.17 kan, da det

samlede befolkningstal til tiden ¢ er lig antallet af inficerede plus antallet af
modtagelige, N(z)=Y(1)+X(z), omskrives til:
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= ,Bcz(N—Y)—yY—aY =
N (4.18)
¥ ﬂcX%—,uY—aY

| ligning 4.18 er farste led tilvaeksten i antallet af smittede, andet led er a&ndringen i
antallet af smittede pga. naturlig ded, og tredje led er endringen pga. AIDS dgd.

Omskrives ligning 4.16, ligeledes ved anvendelse af relationen, N(t)=Y(t)+X(1), fas:

= N BeXYIN +(u+a)Y <

X (v—pu)N-a¥ —vQ-e)Y = fcXY IN +(u+a)V <
X=(v-p) X +(v-p) —a¥ —v(-g)Y = fcXYIN +(u+a)V <
)&:(v—y)X+ng—ﬂcXY/N

(4.19)

Differentialligningssystemet kan nu opskrives samlet ved repraesentation i X(z) og Y(z):
X (v - ,u)X — fcXY I N + evY (4.20)
B BeXYIN —(u+a)Y (4.21)

Ud fra ligning 4.20 og 4.21 kan modellens kompartmentdiagram uddrages. Dette
diagram er vist pa figur 4.2.

A
aY
L» PcXY/N
— X H Yo
—P

] ]
Figur 4.2. Kompartmentdiagram for den simple epidemiologiske model opstillet af Anderson et al.

Analyse af modellen ved epidemiens start

Ved epidemiens start kan det antages, at antallet af modtagelige er lig befolkningstallet,
X(t)=N(t), hvorved udtrykket i ligning 4.21 reduceres til:

e pcY — (,u + a)Y (4.22)
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Denne differentialligning kan umiddelbart lgses og lgsningen er:
Y = gWe-luralk (4.23)
Fordoblingstiden for eksponentialfunktionen er:

In2

_ - 4.24
fe—(u+a) 429

T,

Hvis naevneren, i udtrykket for fordoblingstiden, bliver negativ, vil epidemien ikke
opsta. Forholdet mellem Ac og w+a er derfor interessant. Reproduktionsraten ved
epidemiens start, Ro, er i denne model lig forholdet mellem fc og u+c:

o (4.25)
U+a

Omskrives modellen, som den er angivet af Anderson et al., ved at indfgre parametrene
A, rog @samt y=Y/N fas:

Xe= N[r-6] (4.26)
B Y[A - fey] (4.27)

Er reproduktionsraten ved epidemiens start stgrre end en, Ry > 1, vil der opsta en
epidemi. | denne situation er det interessant at se pa forholdet mellem parametrene i
modellen givet ved ligning 4.26 og 4.27. Er Ry > 1 og A/fc > r/6, da stiger antallet af
inficerede hurtigere end befolkningstallet, og befolkningen vil med tiden blive
fuldsteendig inficeret. Da HIV ogsa har en vertikal smittevej fra mor til nyfgdt, kan en
befolkning i denne situation teoretisk set uddg. Det skal bemarkes, at befolkningen kun
kan uddg, hvis veaeksten af infektionen ved epidemiens start er starre end veaeksten af
befolkningen uden smitte, A > r.

Har vi igen, at Ry > 1, men nu en situation, hvor 0 < A/fc < »/@ vil befolkningen stadig
vokse, men med infektionen indeholdt i1 Dbefolkningen. Den kritiske
parameterkombination, der skiller de to situationer, hvor Ry > 1, er af forfatterne givet

som:

gv=(ﬂ+a[)£[\_r) (4.28)

Dette svarer til:
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A 7
20 4.29
G0 (4.29)
idet
A r r r r r
kel = = = =
pPc 0 a+v(1—g) a-v—-gv oa+r+u—sv r+(a+,u)—gv
r+(a+y)—gv:rT’Hc<:>
8V:rA+(0¢+,u)A—rﬂc:rA+aA+,uA—r(A+(,u+a))©
A A
(,u+a)(A—r)

gV =
A

Udtrykket pa venstresiden i ligning 4.29 er forholdet mellem koefficienterne i ligning
4.27 (den afledede af antallet af smittede, dY/dr). Og ligeledes er hgjresiden forholdet
mellem koefficienterne i ligning 4.27 (den afledede af befolkningstallet, dN/dr).
Forholdet siger noget om, hvornar smitten vokser hurtigere end befolkningen. Det er
derfor ikke overraskende, at ligning 4.28 og 4.29 er &kvivalente, men det er ikke
oplagt, hvorfor forfatterne har valgt at benytte udtrykket givet ved ligning 4.28.
Parameterkombinationen i ligning 4.28 leder nemlig ikke til mere indsigt i systemets
dynamik.

Den analytiske lgsning

Den epidemiologiske model bestar af et differentialligningssystem, der som tidligere
nevnt kan lgses analytisk for befolkningstallet, N(z), og udbredelsen givet som
forholdet mellem antallet af smittede og befolkningstallet, y(z) = Y(z)/N(t). Forfatternes
lgsning er angivet ved ligning 4.4 og 4.5.

Det er muligt at bestemme den aflede af den relative udbredelse af AIDS, dy/dt, udfra
modellen. Dette gares pa basis af modellen, nar den er angivet ved parametrene », 6, A
0g fc, som vist i ligning 4.26 og 4.27, idet

dy _d(YIN)_ ¥W-N¥

4.30
dt dt N? (4.30)
indszttes udtrykkene for dY/dt og dN/dt fas:
dy Y(A—-pBcy)N-Nr—6y)Y A-r
_y: ( ﬂy) - ( @7) =y(ﬂc—t9 —y (4.31)
dt N Pc—06
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Dette udtryk for dy/dt genkendes som en logistiske vaekstligning, hvor baerekapaciteten
er (A-r)/(fpc-6), og A-r er et udtryk for veekstraten. Dynamikken i den logistiske
veekstligning giver, at den relative udbredelse af HIV stiger eksponentielt indtil et
omslagspunkt, hvor veekstraten falder indtil den asymptotisk bliver nul (for 1 — o0),
hvorved den relative udbredelse naermer sig en konstant veerdi. Dette ses illustreret i
figur 4.3, hvor udbredelsen neermer sig en konstant veerdi efter ca. 30 ar.

Lesning af Anderson et al. for (S0=16000000,10="10000)
1 ! ! | :

— andel inficersde |

e o o
- =] w

4
)

o
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i
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1] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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Figur 4.3. Den relative udbredelse af HIV beregnet med Anderson et al.s’ model.

Da den relative udbredelse, givet som forholdet mellem antallet af inficerede, Y(z), og
befolkningstallet, N(z), narmer sig en konstant verdi, vil bade Y() og N(?)
ngdvendigvis asymptotisk have en konstant veekstrate. Den asymptotiske veekstrate, p,
findes ved at indszette baerekapaciteten i differentialligningerne, idet y=(A-r)/(fc-6) for
t — oo, Herved fas:

A-r
pc—6

p=r—0 (4.32)

Dette udtryk kan omskrives ved hjzlp af », A og 6, hvorved man opnar det udtryk, som
er beskrevet af Anderson et al, her angivet som ligning 4.9.

Undersgges situationen, hvor Ry > 1 og 0 < A/fc < r/6, hvilket betyder, at epidemien er
indeholdt i befolkningen, ses det, at udbredelsen, y(z), nermer sig en konstant veerdi
som tiden gar (¢t — o). Denne asymptote er i artiklen angivet som:

- (A—r)
7T (A—r)+ EV (4.33)
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Lader man ¢ ga mod uendelig i ligning 4.5, ses det, at y(z) — a/b for t — oo, hvilket
svarer til udtrykket i ligning 4.33.

Konklusion

Anderson et al.s” modelbeskrivelse er meget kompakt, hvorfor det tager tid at satte sig
ind i, hvad deres udtryk egentlig star for. Til tider er det forklaret meget kort, f.eks. er
modeludvidelsen mht. aldersafhengighed kun beskrevet i en figurtekst. Derudover
indfgrer forfatterne flere gange en kombination af parametre, hvor de har foretaget
nogen substitutioner, der ikke giver stgrre indblik, og ger udtrykkene mindre
gennemskuelige.

Pa trods af den meget kompakte form, er der god dokumentation, bade mht. parametre
og ligninger. Det er derfor hele tiden muligt at rekonstruere deres beregninger.
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| 1989 udgav Bongaarts en artikel i Statistics in Medicine [2], der beskriver en model til
forudsigelse af udbredelsen af HIV. Han er pa dette tidspunkt ansat af the Population
Council, Center for Policy Studies®. Den model han prasenterer er specielt udviklet til
at undersgge udbredelsen af HIV/AIDS i central afrikanske lande, hvor der pa dette
tidspunkt i flere lande er en fremskreden epidemi. | den afsluttende diskussionen har
han gennemfart en simulering med et parametersaet, der er valgt, sa det skal
repraesentere et unavngivet central afrikansk land.

Modellen har i forhold til Anderson et al.’s model en temmelig kompliceret struktur,
hvor et demografisk veerktgj, med diskret tidsregning, kobles sammen med en
kontinuert epidemiologisk model. Den epidemiologiske model, som bestar af ordineere
differentialligninger, er mere detaljeret end den Anderson et al. anvender, og der
arbejdes med en gruppeinddelt befolkning, hvilket leder til et antal undermodeller.
Disse er indlejret i et demografisk skelet, der giver estimater af demografiske
ngglevariable. Det drejer sig f.eks. om antallet i de forskellige aldersgrupper med
varierende seksuelle mgnstre samt ind- og udstremning til grupperne. Befolkningen
opdateres én gang om aret gennem tidsperioden for en given simulering med modellen.

Den demografiske metode

Den anvendte metode, hvor befolkningen er inddelt i kohorter, er udbredt til
demografiske fremskrivelser [16]. Hvert individ, der er fadt i et givent kalenderar,
tilhgrer en bestemt fadselskohorte. Individerne i hver fadselskohorte fglges nu fra
fadsel til dgd, hvor alle relevante begivenheder registreres. En relevant begivenhed er
f.eks. overgangen fra barn til seksuelt aktiv teenager.

For at estimere antallet af HIV smittede eller AIDS ramte skal resultatet af evalueringen
af samtlige kohorter, der er i live pa det givne tidspunkt, kombineres. Da ’enkeltars’
kohorter er anvendt, er det totale antal af kohorter, der skal evalueres et givent ar, lig
den maksimale levealder. Men da epidemien hos den meget gamle del af befolkningen
ikke har den store interesse, settes den maksimale levealder i simuleringerne til 65 ar.

Bongaarts’ model til forudsigelse af udbredelsen af HIV/AIDS anvender, som sagt,
standard demografiske projekteringsmetoder, og den kan derfor estimere alle de
demografiske variable, man normalt vil kunne bestemme. Til forskel fra de seedvanlige
modeller giver denne model et estimat af de demografiske ngglevariable, hvor
betydningen af en AIDS epidemi tages i betragtning.

® Bongaarts er stadig ansat i the Population Counsil, hvor han nu er vice prasident for deres forsknings
afdeling.
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Arsagen til at anvende kohortemetoden er, at modellens parametre derved kan gares
aldersspecifikke. Argumentet for at dette er ngdvendigt er, at de betydningsfulde
faktorer i forhold til udbredelsen af denne seksuelt overfgrte sygdom er
aldersafhangige. F.eks. sker den seksuelle debut typisk i teenagedrene, og den seksuelle
aktivitet nar et hgjdepunkt i den tidlige voksenalder, hvorefter den aftager med alderen.
Tiden er ogsa vigtig for nggleparametre sa som sygdommens inkubationstid, ikke AIDS
relateret dgdelighed og sandsynligheden for at fa barn.

Det skal papeges, at en mere matematisk korrekt made at indfere aldersafhaengighed vil
vaere, at indfgre partielle differentialligninger i den epidemiologiske model, saledes at
de variable er afhangige af bade tid og alder. Den diskretisering af tiden i intervaller pa
et r, som Bongaarts benytter, er en simplificering, hvor rimeligheden kan diskuteres.
Inddelingen af tiden skal pa rimelig vis svare til varigheden af sygdommen og dens
stadier. Lige preecis for AIDS, hvor middelinkubationstiden pa dette tidspunkt udfra
data kan estimeres til 8-10 ar, vil detaljerne i sygdomsdynamikken sandsynligvis traede
fornuftigt frem med disse forholdsvist store tidsskridt.

Heterogenitet i de seksuelle mgnstre:

Bongaarts har inddelt befolkningen i forskellige grupper i forhold til risikoen for at
blive smittet. Hgjrisikogrupperne inkluderer homoseksuelle og prostituerede, mens
risikoen for at blive smittet er nul, hvis man lever i et fuldsteendig monogamt forhold,
hvor begge parter er uden smitte. P4 denne baggrund er kohorterne inddelt i felgende

grupper:

Mand
1. Homoseksuelle, hvor biseksuelle ogsa er inkluderet
2. Heteroseksuelle med hgj seksuel mobilitet f.eks. prostituerede*
3. Mand i monogame forhold*
4. Seksuelt inaktive maend*

Kvinder

1. Kvinder i monogame forhold til biseksuelle maend
Heteroseksuelle med hgj mobilitet f.eks. prostituerede*
Kvinder i monogame forhold til meend med hgj seksuel mobilitet
Kvinder i monogame forhold*
Seksuelt inaktive kvinder*

SR S R A

* markerer de grupper, der er anvendt i simuleringen af et central afrikansk land.

Bongaarts bemeerker, at det er muligt at stratificere befolkningen yderligere ved at
inddrage forskelle i seksuelt aktivitetsniveau inden for de enkelte grupper. Der kunne
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f.eks. vaere enkelte homoseksuelle med et meget stort antal af partnere. Der er i denne
model set bort fra denne form for variation i grupperne.

Fordelingen af individer mellem grupper med forskellig seksuel aktivitet andrer sig,
som kohorterne e&ldes. Efter den seksuelle debut traeder individerne ind i en af de
seksuelt aktive grupper, og de kan med tiden skifte mellem grupperne. | simuleringen af
en epidemi i et central afrikansk land, antages det, at en vis andel af bade mend og
kvinder har en hgj seksuel mobilitet fra de er fyldt 15 til de bliver gift. Nogle af disse
vil vaere blevet smittet inden aegteskabet, og nar de sa gifter sig med en usmittet,
bringes muligheden for smitte ind i det monogame forhold. Modellen tillader ydermere,
at raten for seksuel aktivitet endrer sig, som kohorten &ldes, men dette er ikke anvendt
i den konkrete simulering af et central afrikansk land.

Smittestatus

Individerne i hver kohorte og dens grupper tildeles en smitte-/sygdomsstatus. Figur 5.1
viser flowdiagrammet for de forskellige mulige tilstande i den epidemiologiske
kompartmentmodel, som Bongaarts har anvendt til at beskrive dynamikken af smitte-
0g sygdomsstatus.

(1-pye(t) Py(1)
immune
e(t) (1-p)i(t) | Pat)
— smittede uden
risiko for AIDS
Pa(t) i(1)
pre(t) modtagelige
P3(t) Ps(t)
—P : ——P| —p
pai(y) | ST a | AIDSYEe [ agy

Figur 5.1. Flowdiagram for den epidemiologiske del af Bongaarts’ model set fra den enkelte gruppe.

Figur 5.1 viser, at nar et ikke smittet individ traeder ind i en hgjrisikogruppe, er det ikke
smittet, idet der foretages en sondring mellem modtagelige og immune (ikke-
modtagelige). Dette skyldes, at man pa det tidspunkt havde data, der indikerede denne
mulighed”. Der var ogsé data for det modsatte, s Bongaarts konkluderer, at det under
alle omstendigheder kun kan gelde for en lille del af befolkningen, hvis disse immune
overhovedet findes. Nar et individ er smittet fares det enten ind i en gruppe, der er
smittet, men ikke udvikler AIDS eller i en gruppe, hvor det efter en inkubationstid vil

* Der er i dag registreret nogle f4 tilfaelde ved Viktoriasgen, hvor immunitet kan optraede, se kapitel 2.
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udvikle AIDS. Det er nemlig pa dette tidspunkt heller ikke klart om alle HIV smittede
vil udvikle AIDS, men data tyder dog pa, at langt de fleste ender som AIDS ramte.
Desuden skal det naevnes, at Bongaarts for simplicitetens skyld har valgt ikke at vise
udstremning pga. naturlig ded i flowdiagrammet i figur 5.1, selvom denne form for
dadelighed ogsa er med i modellen.

De faktorer, der bestemmer progressionshastigheden gennem infektionstilstandene, er
infektionsraten for modtagelige individer samt varigheden og fordelingen af
inkubationstiden fra infektion til udvikling af AIDS. Sandsynligheden for smitte
afhanger af frekvensen af seksuelle kontakter, udbredelsen af smitte og smitsomheden
af gruppen og i nogle strata raten for partnerskifte. Smitsomheden er en funktion af ken
(mend smitter kvinder bedre end omvendt), kofaktorer (andre kanssygdomme og i det
hele taget skrammer pa kgnsdelene gger sandsynligheden), sygdommens stade (der
skelnes her mellem 4 stader af sygdommen inden AIDS, hvor smitsomheden gges som
sygdommen udvikler sig) og brug af kondom.

Nar AIDS farst er udviklet, vil individet hurtigt dg. Middeloverlevelsestiden er pa dette
tidspunkt estimeret til 1,5-2 ar. Bongaarts inkluderer ydermere, at dedeligheden i
befolkningen generelt er stgrre blandt HIV smittede, fordi deres sveekkede
immunforsvar gger risikoen for at dg af andre sygdomme, der ikke er direkte relateret
til HIV og AIDS.

Andre kilder til HIV smitte

Udover de primere spredningsveje beskrevet ovenfor, beskriver Bongaarts yderligere
fire smitteveje, hvoraf to indgar i hans simulering af et central afrikansk land (nemlig
punkt 1 og 3).

1. smittede gravide kvinder kan inficere deres babyer enten under graviditeten

eller ved fadslen (og evt. ogsa ved amning)*.

2. stiknarkomaner der deler inficerede nale.
blodtransfusion med smittet blod*.
4. medicinske indsprgijtninger med inficerede nale ved f.eks. vaccination.

w

* markerer de smitteveje der er medtaget i Bongaarts’ simulering af et afrikansk land.

Modellens matematiske struktur

Bongaarts’ epidemiologiske model for sygdommens dynamik er vist skematisk i figur
5.1. Den bestar af 5 ordinaere differentialligninger, som giver sammenhzangen mellem
de variable for en gruppe individer i samme kohorte og strata (for seksuel omgang). De
variable i en given kohorte og gruppe er P(z), som angiver det totale individ antal, Py(?)
antallet af ikke inficerede og immune, P,(z) antallet af ikke inficerede modtagelige,
P3(1) antallet af inficerede med risiko for at udvikle AIDS, P4(?) antallet af inficerede
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uden risiko for at udvikle AIDS og Ps(2) antallet af AIDS syge. P(t) er lig summen af
P1.5(t) og tiden, ¢, males i maneder. De 5 differentialligninger er givet som:

dL@ = (1— pl)e(t)

= pielt)-i(t)

= p,ilt)-alt) (5.1)
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med i(?) 0g d(t) givet som

i) = {0)P, 1)
d(6)=mP, () 62

e(t) er antallet af individer, der treeder ind i en risikogruppen per maned, i(z) er antallet
af HIV infektioner per maned, a(?) er antallet af nye AIDS tilfeelde per maned, d(z) er
antallet af AIDS dgdsfald per maned, og () er raten af HIV infektioner blandt
modtagelige per maned. m er dgdsraten blandt AIDS syge per maned, p; er andelen af
e(t), der er modtagelige, og p, er andelen af i(z), der kan udvikle AIDS.

Nu mangler der et udtryk for a(z). Her har Bongaarts valgt at indfgre endnu et sa&t af
differentialligninger, idet han har valgt at underinddele antallet af inficerede med risiko
for at udvikle AIDS, Ps(2), i forhold til infektionens udviklingsstade. Han underinddeler
i 4 infektionsstader Pg(?), P7(t), Ps(t) 0g Po(t), som alle smittede individer, der udvikler
AIDS, gennemgar.  Udviklingsdynamikken er  beskrevet ved fglgende
differentialligninger:

dl:;t(t) = p,ilt) = ks Py t)
dpd;t(t) = ko P, () K, P, (1) (5.3)
dlc)j’z(t) =k, P, (1)~ ks By (¢)
dlz;t(t) = ko Py (1)~ ko Py (1)
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hvor ks9 angiver den manedlige risiko for at forlade det tilhgrende infektionsstade. Nu
kan antallet af nye AIDS tilfelde, a(z), og antallet af inficerede med risiko for at
udvikle AIDS, Ps5(t), angives som:

(5.4)

Bongaarts kommer frem til, at man far en kumulativ gammafordeling, hvis ks settes
lig hinanden til 0,43. Og den bedste kurvetilpasning til denne gammafordeling giver en
middelinkubationstid for udvikling af AIDS pa 9,3 ar. Han skriver, at fordelen ved hans
findeling af udviklingen af AIDS er, at de forskellige udviklingsstader kan tildeles
forskellige grader af smitsomhed. Og ydermere er det muligt at variere frekvensen af
seksuelle kontakter og anvendelsen af kondom under sygdomsudviklingen.

En simulering med ovenstaende epidemiologiske model for et givent stratum kreaever
bl.a. specificering af p1, p», m 0g k. | hans regneeksempel er ét parameterset valgt til
samtlige strata nemlig: p; = 1,0, po = 0,90 og m = 0,055. k er sat til 4 gange
middelinkubationstiden, som er antaget at falde linezert fra 10 til 5 ar som funktion af
alderen med en verdi pa 9,3 ar ved en alder pa 25 ar. Infektionsraten, r(z), skal ogsa
angives. Bongaarts understreger, at r(¢) er en af de variable, der har starst effekt i
fastleeggelsen af starrelsen af en AIDS epidemi. Denne er behandlet i det fglgende.

Infektionsrater og seksuel spredning af HIV

Bongaarts veelger at inddele sine 9 grupper af individer med forskellige seksuelle
menstre i to klasser, saledes at der kun skal findes i alt to udtryk for infektionsraten,
r(¢). Der skal findes et udtryk for hver klasse, hvor den ene klasse er individer med
mange seksuelle partnere og frekvent partnerskifte som f.eks. prostituerede og
homoseksuelle, mens den anden klasse indeholder de grupper, der holder sig til én
partner, som udskiftes relativt sjeeldent, hvilket f.eks. geelder for folk i monogame
forhold.

Klassen af grupper med mange seksuelle partnere og stor udskiftning af disse

Her anvender Bongaarts, at infektionsraten ikke afhaenger af antallet af seksuelle
partnere, hvis to betingelser er opfyldt nemlig:
1. Seksuelle partnere veelges tilfeeldigt.
2. Risikoen for spredning af HIV per kontakt med en inficeret partner er meget
mindre en det reciprokke af antallet af seksuelle kontakter per partner.

Med disse antagelser far Bongaarts fglgende udtryk for infektionsraten per maned

blandt gruppen 4, af f.eks. en prostituerets kunder, som har risiko for at blive smittet
ved at have seksuel kontakt med medlemmer af gruppen B, af f.eks. prostituerede:
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ri(0)=1- (=R, (0" (5.5)

hvor n,4(z) er den manedlige frekvens af seksuel kontakt, medlemmer af gruppe 4 har
med medlemmer af gruppe B, 0g R4(?) er sandsynligheden for smitte per kontakt med
gruppe B. R4(t) er givet som:

9

RA@:pszcnzna—U,,>F,,e<z>/[a<z>+a(r)im(r)} 56

n=4 n=4

hvor p, er standard sexspecifik spredningsrisiko mellem inficerede og modtagelige
partnere (standard antager at C,=1,=F,=1,0 og U,=0), n er infektions-
/sygdomstilstanden for individer i gruppe B, C, er kofaktoren, der taget hensyn til gget
risiko, hvis individet har andre kenssygdomme eller skrammer pa kensdelene, U, er
udbredelsen af effektiv kondomanvendelse, 7, er smitsomhedsfaktoren og £, er faktoren
for frekvensen af seksuel kontakt.

For den konkrete simulering af et central afrikansk land er udtrykket for Ry()
simplificeret til fglgende udtryk:

R,(1)= p,CQA-U)P,(t)+ By(e)+ P, 1)+ By () + IR, (1) + IFR, (o)} [P(r) - (1= F )Ry (¢)]
(5.7)

Her er antallet af parametre reduceret til seks: p, (for mend og kvinder), C, U, 1 og F. |
simuleringen af det afrikanske land er de sat til: p,,, = 0,001 (mand til kvinde), pi, =
0,0005 (kvinde til mand), C =3, U=0,1, 1 =10 og F = 0,0. Det er ikke Kklart udfra
hvilke principper Bongaarts kommer fra ligning 5.6 til ligning 5.7. Det kan f.eks. undre,
hvorfor Ps(?) ikke leengere indgar lengere, da Ps(z) er antallet af smittede med farste
stadie af AIDS.

Klassen af grupper med en partner og fa partnerskifte

For denne klasse er der ingen risiko for smitte, sa leenge forholdet varer, hvis begge
parter er usmittede. Er den ene part smittet, beregnes infektionsraten per maned, r4(),
pa samme made som for klassen af grupper med hgj seksuel aktivitet. Hvorimod
felgende udtryk anvendes til at bestemme R 4(2):

9 9

R,(t)=p,>.C1,0=U,)F,P,(t)| Y F,P,t) (5.8)

n=4 n=4

Udtrykket kan ifglge Bongaarts simplificeres pa samme made som for den anden
klasse. Det er ikke klart, hvorledes dette precist udfgres. Hvad man far ud af at se
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nermere pa ligning 5.8 er, at sandsynligheden for at partneren er smittet, som er
divisionen af de to summer, stort set er lig med 1. Da smitteraten, nar den indsattes i
differentialligningen, multipliceres med antallet af modtagelige, betyder dette, at alle
modtagelige smittes med en vis tidsforsinkelse. Dette passer fint med, at Bongaarts har
styr pa, hvem der er smittet, nar de indgar e&gteskab, da de nu overgar til en ny gruppe.
Derfor er de modtagelige netop dem, der er gift med en smittet partner og samtidigt
ikke er immune, hvilket formentlig afgares ved fedslen i Bongaarts’ system.

Veje til smitte uden seksuel kontakt

Sygdomsoverfersel fra mor til nyfgdt er i modellen beregnet som en andel af alle
nyfadte, der er fadt med smitte, N(z).

N(e)= bz Ha (a0 (a,0)! z HatW(ai) (5.9)

hvor a er moderens alder, ¢ er tiden i ar, b er sandsynligheden for smitteoverfarsel fra
mor til barn, f{a,t) er den aldersspecifikke fadselsrate til tiden z, W(a,¢) antallet af
kvinder med alderen « til tiden z, og Y(a,t) er udbredelsen af HIV smitte blandt W(a,¢).

| Bongaarts’ simulering af et afrikansk land er overfarsel ved blodtransfusion ogsa
medtaget, men han har ikke angivet, hvordan parametrene for smitte ved
blodtransfusion optraeder i differentialligningerne. Generelt skriver han blot, at
overfarsel via blodtransfusion udger mindre end 10 % af de smittede voksne, og at
tallet er noget hgjere for bgrn. Helt konkret er hans parametre sat til, at 20 % smittede
nyfadte har faet smitten via blodtransfusion, og 10 % kvinder har faet deres smitte den
vej. Hvis disse parametre indgar som en faktor, der forsterker antallet af smittede, da
kan de ga hen at fa betydelig indflydelse pa udbredelsen af HIV.

Kohortedelen af modellen

Kohortedelen er ikke beskrevet matematisk af Bongaarts, og da der ikke er direkte
referencer til det anvendte datamateriale, vil denne del ikke blive beskrevet i detaljer.
Det eneste, der skal beskrives, er de input, han anvender i simuleringen af et afrikansk
land.

Udgangspunktet for hans simulering er en stabil befolkning, hvilket betyder, at
befolkningen har en fastsat aldersstruktur (det relative forhold mellem aldersklasserne
er konstant), med en befolkningstilveekst pa 3,0 % om aret. Middellevealderen for
mand er som udgangspunkt sat til 44 ar og 47 ar for kvinder. Den totale fertilitet, som
er det gennemsnitlige antal bgrn en kvinde feder i en middellevealder, er sat til 6,5.
Under den 25 ar lange forudsigelse ville middellevealderen stige med 7,5 ar, hvis der
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ikke var HIV/AIDS, og fertiliteten ville falde med 0,5 fedsler per kvinde i en usmittet
befolkning.

Forudsigelse af udbredelsen af HIV i et afrikansk land

| det nedenstdende beskrives Bongaarts simulering af et ikke navngivet central
afrikansk land over en tidsperiode pa 25 ar rekkende fra 1975 til 2000. Denne
simulering er udfart i 1989, og hans simulering passer godt overens med de tal, der
findes for Uganda i 1989.

Udover de antagelser, der ligger i den ovenstaende beskrivelse af modellen, har
Bongaarts gjort sig nogle yderligere antagelser inden simuleringen af et central
afrikansk land:

1. Der er ingen homoseksuelle og stiknarkomaner.

2. For alle individer er der regnet med samme livscyklus, som er inddelt i tre
stadier: 1) fra fadsel til 15 ar, 2) fra 15 ar til egtestand (stabilt forhold) og 3) fra
egtestand til ded. Den seksuelle aktivitet starter i det 15’ende levedr, og
giftealderen er ens for mand og kvinder.

3. Alle individer over 15 ar er inddelt i to strata for seksuel opfarsel; en med hgj
seksuel mobilitet og en med lav eller ingen mobilitet. Far segteskab er det kun
dem med hgj seksuel mobilitet, der er i risiko for at blive smittet med HIV. Efter
&gteskab kan smitten fares ind i forholdet, hvis en af eegtefallerne for havde hgj
mobilitet.

4. Seksuelle partnere er fra samme kohorte, pa near for kvinder med hgj mobilitet.

5. Effekten af medicinsk behandling er sat til nul, undtaget overfarsel af smitte via
blodtransfusion, som antages at falde over tidsperioden. For overfgrsel via
blodtransfusion er risikoen konstant de farste 10 ar, hvorefter den falder lineaert.

6. De seksuelle mgnstre &ndrer sig ikke over tidsperioden.

Modellens inputparametre er listet i tabel 5.1. | forbindelse med valg af disse parametre
skriver Bongaarts, at der ikke findes empiriske estimater for alle parametre, og specielt
er det sveert at finde parametre for de seksuelle megnstre. Han understreger derfor, at
simuleringen ikke er foretaget for et konkret land i Afrika.
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Tabel 5.1. Input parametre ved simulering af en HIV/AIDS epidemi i et central afrikansk
land over en tidsperiode pé 25 ar fra 1975 til 2000.

I. Sygdomsudvikling
Andel modtagelige 1,0
Andel inficerede med risiko for at udvikle AIDS 0,9
Middel inkubationstid 9,3 4r
Middel levetid med AIDS i udbrud 1,5 ar

I1. Seksuelle mgnstre
Frekvens af seksuel kontakt ved haj mobilitet M/K 10/25 maned™
Frekvens af seksuel kontakt efter cegteskab ved haj mobilitet M/K 4/100 méned™
Frekvens for seksuel kontakt mellem cegtefolk 8 méned™
Andel med haj mobilitet for cegteskab M/K 0,4/0,2
Andel med hgj mobilitet efter cegteskab M/K 0,2/0,02
Giftealder 20 ar
Arlig risiko for cegteskabsbrud 0,02
Andel, der gengiftes 1,0
Gennemsnitligt antal koner per mand 1,25

I11. Determinerede faktorer for smitsomhed
Standard overforselsrisiko M til K / K til M 0,001/0,0005
Kofaktor for konssygdomme og andre skrammer pad konsdele 3,0
Faktor for smitsomhed ved ARC og AIDS 10,0
Faktor for frekvens af kontakter med AIDS syge 0,0
Andel der bruger kondomer 0,1

IV. Ikke seksuel overfgrsel
Sandsynlighed for perinatal overforsel 0,5
Andel smittede pga. blodtransfusion babyer/kvinder 0,2/0,1

V. Demografisk struktur
Befolkningsstorrelse ved start 100 mill.
Befolkningstilveekst ved start 3,0%
Middellevealder fra fodsel ved start M/K 44/47 ar
Arlig stigning i middellevealder M/K 0,3/0,3 &r
Arlig fald i fodselsrate 0,02 per kvinde

Med parametervalget angivet i tabel 5.1, og de listede antagelser, giver modellen en
prognose for raten af HIV tilfelde, AIDS tilfelde og AIDS dgdsfald, som er vist i figur
5.2. Det ses, at det arlige antal af HIV infektioner i procent stiger kraftigt i epidemiens
tidlige fase, nar et maksimum ved epidemiens 15. ar og stabiliserer sig pa omkring 2,2
% per ar ved det 25. epidemiar. Som forventet pga. den lange inkubationstid er kurven

54



Kapitel 5 Bongaarts model

for AIDS tilfeelde forsinket i forhold til den for HIV smittede, hvorimod kurven for
stigningen i andelen af AIDS dgdsfald falger kurven for AIDS tilfeelde.
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Figur 5.2. Den procentvise tilvaekst af HIV smittede, AIDS tilfelde og AIDS dgdsfald [3, s. 118].

I figur 5.3 ses udbredelsen af HIV smitte i forskellige befolkningsgrupper i procent.
Udbredelsen af smitte stiger i de afbildede befolkningsgrupper gennem tidsperioden og
narmer sig et ligevagtspunkt ved det 25. epidemiar. Den starste stigning i udbredelsen
af HIV sker pa det tidspunkt, hvor der er et maksimum i tilveeksten i HIV infektioner
(se figur 5.2). Det ses, at udbredelsen af smitte er meget hgjere i grupperne med hgj
seksuel mobilitet. Gennem de 25 ar stiger andelen af smittede kvinder med hgj seksuel
mobilitet i forhold til meend fra 1,0 til 1,15.
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Figur 5.3. Andelen af HIV smittede prostituerede, mandlige klienter samt andelen af smittede voksne i
den samlede befolkning [3, s. 119].
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Resultater fra den demografiske projektion ses i tabel 5.2.

Tabel 5.2. Estimater af de demografiske variable.
Start &r 1975 Slut &r 2000
Total befolkning
Storrelse i millioner 100 189
Tilveekst i % per dr 3,0 1,9
Voksen befolkning (15-65)
Storrelse i millioner 51,2 99,5
Tilveekst i % per ar 3,0 2,0
Antal inficerede i millioner 0 21,2
Antal AIDS tilfelde i millioner 0 2,22

Gennem de 25 ar vokser befolkningen fra 100 millioner til 189, og antallet af voksne
vokser fra 50 millioner til 99,5. | ar 2000 er 21,2 millioner voksne smittet med HIV,
hvilket svarer til 21,3 % af den voksne del af befolkningen og 11 % af den samlede
befolkning. 2,2 millioner voksne har AIDS og det svarer til 2,2 % af den voksne
befolkning og 1,2 % af den samlede. Hvis der ikke havde veret en epidemi, ville
befolkningen havde vearet pa 212 millioner med 108 millioner voksne. Epidemien
mindsker befolkningsstarrelsen og befolkningstilvaeksten.

Bongaarts konklusion

Selvom der er foretaget mange simplificerende antagelser, er det totale antal af
inputparametre pa 32. Bongaarts konkluderer, at der maske kunne have varet ferre, da
nogle kunne vise sig ikke at veere ngdvendige eller tilstreekkeligt invariante, men han
kan ikke se, at en omfattende model kan have meget feerre parametre. Han ser det som
mere sandsynligt, at antallet af parametre vil stige, som den generelle viden om HIV og
AIDS vokser.

Bongaarts konkluderer, at hvis epidemierne i Central- og Qstafrika vokser som
forudsagt med hans model, sa er det ikke sandsynligt, at befolkningstilvaeksten gar hen
og bliver negativ. Han ser det som mere sandsynligt, at befolkningstilvaeksterne i
sadanne lande vil falde til cirka halvdelen af de nuvarende veerdier. Og han
understreger, at hans resultater er fremkommet ved en meget stor forggelse af
dedsraten; han antyder hermed, at hans model simulerer *worst case’. | hans simulering
af en alvorlig epidemi er den arlige dgdsrate projekteret til at blive 2,6 % i 2000. | den
forbindelse navner han, at FN i deres seneste projektioner kommer frem til en dgdsrate
pa det halve, nar AIDS ikke er inkluderet.
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Konklusion

Bongaarts’ model er en kombination af en demografisk model og en epidemiologisk
model. Dette leder til en meget kompliceret modelbeskrivelse, hvor det er let at miste
overblikket. Det er flere steder umuligt at gennemskue, hvordan de forskellige
parametre indtreder, og flere simplificeringer er ikke beskrevet fyldestgarende.
Kohortedelen er slet ikke beskrevet matematisk. Denne mangel pa dokumentation, ger
at det ikke er muligt at opstille modellen og rekonstruere hans beregninger.
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Kapitel 6. Analyse af smitteraten

Smitteraten er den mest centrale epidemiologiske parameter, da det er denne, der
bestemmer overgangen fra modtagelig til smittet. Den indeholder informationer og
antagelser om, hvordan og hvor hurtigt infektionen udbredes i befolkningen. Det er
derfor ogsa denne parameter, man ma betragte som den epidemiologiske
kontrolparameter for den seksuelle overfarsel af sygdommen, hvilket er den primare
transmissionsve.

| dette kapitel beskrives de to forskellige udtryk, der er anvendt til at beskrive
smitteraten i de to samtidige modeller af henholdsvis Bongaarts og Anderson et al.
Farst beskrives Bongaarts’ tilgang til dette, derefter Anderson et al.’s. Til slut
diskuteres konsekvenserne af de udtryk, de hver iser har anvendt. Malet med
analyserne er at undersgge Mays postulat om, at Bongaarts’ model leder til, at
smitteraten er uafhaengig af antallet af partnere [1]. Dette giver ifglge May at et samleje
med 10 forskellige eller 10 samlejer med den samme leder til samme smitterisiko,
hvilket undervurderer epidemiens konsekvenser. Hans egen model [3] skulle give en
smitterisiko, der er 10 gange hgjere.

Bongaarts’ smitterate

Bongaarts far sine antagelser omkring smitteoverfarsel fra forfatterne Victor De
Gruttola og Kenneth H. Mayers [17]. Deres udtryk for smitteraten er baseret pa en
analyse af sandsynligheden for smitteoverfarsel per seksuel kontakt mellem et inficeret
og et ikke-inficeret individ.

Den udledning, der er beskrevet af De Gruttola og Mayer, er ikke umiddelbart
forstaelig. Falger man argumenterne er det dog muligt, at komme frem til de udtryk de
angiver. Denne udledning er beskrevet i det nedenstaende. Herefter er Bongaarts’
udtryk sat i relation til De Gruttola og Mayer, som er hans kilde.

De Gruttola og Mayer

Ferst angives en sandsynlighed, p, som er sandsynligheden for smitte per seksuel
kontakt mellem en inficeret og en modtagelig. Denne er antaget konstant.
Sandsynligheden for smitte ved farste kontakt, nar partneren velges tilfeldigt i
befolkningen, Pg), findes nu som smittesandsynligheden multipliceret med
sandsynligheden for at en tilfeeldigt valgt partner er inficeret:

P,(¢)= p- P(partneren er inficeret) = p% (6.1)
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hvor L(t) og Ut) er henholdsvis antallet af smittede og antallet af inficerede til tiden z.
Da befolkningen er meget sterre end 1, kan navneren reduceres til L(z)+U(t), hvilket
anvendes i det fglgende.

Under antagelse af at den modtagelige person ikke smittes af kontakt med andre
partnere, er sandsynligheden for smitteoverfersel efter n kontakter med denne tilfeeldigt
valgte partner udvalgt til tiden ¢, Ps(z,n):

abJ0=h—a—pY}—£¥L— (6.2)

Udtrykket angivet i ligning 6.2 kan forklares pa falgende made. Da hver enkelt kontakt
antages uafhaengig af de foregaende, er sandsynligheden for ikke at blive smittet efter n
kontakter med samme partner:

1-p) (6.3)

og sandsynligheden for at blive smittet er 1 minus sandsynligheden for ikke at blive
smittet, hvilket giver forste led i ligning 6.2. Denne sandsynlighed er multipliceret med
sandsynligheden for at partneren valgt til tiden ¢ er inficeret, og dette produkt giver
sandsynligheden for smitte efter n kontakter med denne tilfeldigt valgte partner,
udvalgt til tiden z.

Udvides udtrykket til at betragte sandsynligheden for at blive smittet efter kontakter
med flere tilfeeldigt valgte partnere, opnas fglgende:

P (6, om )= {1— ﬁ(l— P(t,.n, ))} (6.4)

i=1

I ligning 6.4 er sandsynligheden for smitte efter »; kontakter med en partner valgt til
tiden ¢, Ps(t,n;), givet ved ligning 6.2. Idet samkvem med nye partnere er antaget
uafhangige fas den samlede sandsynlighed for ikke at blive smittet af r tilfeeldigt valgte
partnere som produktet af sandsynlighederne for ikke at blive smittet af de enkelte
partnere. Traekkes denne samlede sandsynlighed for ikke at blive smittet af » tilfeeldigt
valgte partnere fra 1, fas sandsynligheden for faktisk at blive smittet efter kontakt med »
partnere udvalgt til tiderne #,..t,, efter n,,...n,, kontakter med hver partner.

De Gruttola og Mayer ser nu pa sandsynligheden for smitte over et lille tidsinterval Az.
De opnar nu udtrykket givet ved ligning 6.5 ved at antage at p << r/n, hvor r er det
samlede antal partnere og n = Jn; er summen af alle kontakter. Desuden indfares N,

som er summen af alle kontakter delt med tidsintervallet, N = n/At.
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Py(t,ny..n, )= Np(At)A (6.5)

L(t)+U(r)

Antagelsen, at sandsynligheden for smitte ved en enkelt kontakt skal veere meget
mindre end det reciprokke af det samlede antal kontakter delt med antallet af partnere, p
<< r/n, fremkommer, fordi forfatterne veelger at linearisere udtrykket givet ved ligning
6.4 for at fa udtrykket i ligning 6.5, nar de betragter sandsynligheden over et lille
tidsinterval, Az. Dette kreever lidt forklaring.

Ps(t,n;) kan lineariseres omkring nul ved hjelp af Taylors graenseformel, hvor
approksimationen kraever, at p << 1/n;. Herved fas falgende approksimative udtryk for
Ps(t,n;), hvor y(t;)= L(t)/(L(t)+U(t)) er andelen af inficerede til tiden #;:

Rv(ti , ni): 1- [1_ nipy(ti)_ 0((py(ti ))2 )J; nipy(ti) (6.6)

Da n; angiver antallet af kontakter med partner nummer i, svarer n/r til det
gennemsnitlige antal kontakter med én partner, hvorved antagelsen p << r/n
fremkommer. Denne antagelse ligger altsa til grund for rimeligheden i den
approksimation, lineariseringen giver. At det faktisk er en vigtig antagelse for
udtrykkets gyldighed, kan illustreres ved at beregne forholdet mellem det lineariserede
udtryk, n;p, og det oprindelige, 1—(1—p)”' , hvis man varierer n; = r/n ved fastholdt p.
Resultatet er vist i figur 6.1. Det ses, at afvigelsen mellem det lineariserede og det
oprindelige stiger, nar n; stiger, dvs. nar 1/»; falder i forhold til p. Forskellen ligger pa
omkring 5 %, nar »; nar 100.
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Figur 6.1. Afvigelse mellem det lineariserede udtryk, np, og det oprindelige, 7-(1-p)", nar p er fastholdt
pa 0,001 og # varierer mellem 1 og 100.

Under indfgrelse af approksimation givet ved ligning 6.6 kan ligning 6.4 skrives som:
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PS,n(tl ..... T r);l_H[l_nipy(ti)] (6.7)

Betragtes et lille tidsinterval, hvor andelen af inficerede, y(?), kan antages konstant og #;
er frekvensen af kontakter over tidsintervallet, kan udtrykket i ligning 6.7 skrives som:

P, (e ,.m r);l—(l—nA—/;pAly(t)jrzl—(l—(n/r)py(t))r (6.8)

Dette udtryk kan igen lineariseres. | dette tilfeelde geelder approksimationen nar npy(z)
<< 1, hvorved ligning 6.6 kan skrives som:

Py, (t,n) =1~ (1= npy(e) - O(py(0)) ) = npy(2) (6.9)

hvor n er antallet af kontakter per tidsenhed.

Bongaarts

Bongaarts har i sit udtryk for smitteraten angivet De Gruttola og Mayer som sin kilde,
og han har ogsd angivet de to grundleggende antagelser, der anvendes i deres
udledninger. Farste antagelse er, at partnere velges tilfeldigt i befolkningen. Den
anden antagelse siger, at p << r/n, dvs. at sandsynligheden for smitte er meget mindre
end det reciprokke af forholdet mellem det samlede antal kontakter og antallet af
partnere. Det udtryk Bongaarts angiver for smitteraten har formen:

r(0)=1-@-R, ()" (6.10)

hvor, R4(t), er sandsynligheden for, at en tilfeeldigt valgt partner er smittet gange
sandsynligheden for smitte per kontakt, og n.(2) er frekvensen af kontakter.

Dette udtryk har nasten samme form som ligning 6.2, hvor sandsynligheden for, at en
tilfeeldigt valgt partner er smittet, er multipliceret med sandsynligheden for smitte per
kontakt. Bongaarts udtryk kunne fremkomme ved at se pa sandsynligheden for smitte
efter n kontakter med tilfeldigt valgte partnere til #,...,z, tidspunkter over et
tidsinterval. Da der ikke fglger andre forklaringen til hans udtryk end
kildehenvisningen til De Gruttola og Mayer, kan man kun gette pa, hvad hans udtryk
egentligt star for. Det skal i den forbindelse bemarkes, at det han kalder en rate, faktisk
er en dimensionslgs starrelse, der minder mere om en sandsynlighed end en rate.

62



Kapitel 6 Analyse af smitteraten

Felgende kan konkluderes om Bongaarts smitterate:
1) Antallet af forskellige partnere, eller med andre ord partnerraten, indgar ikke i
udtrykket.
2) Der er antaget, at partnere/kontakter veelges tilfeeldigt i befolkningen.
3) Udtrykket for smitteraten er en sandsynlighed og derfor ikke en rate, hvilket
man ville forvente i en kontinuert model.

Anderson et al.’s smitterate

Smitteraten i Anderson et al.’s model er smitteraten, A, angivet som partnerraten, c,
multipliceret med sandsynligheden for smitte, 5, og sandsynligheden for at partneren er
inficeret, Y(2)/N(t), hvor Y(t) er antallet af inficerede og N(z) er befolkningstallet:

1=ep W) (6.11)

N(z

Dette udtryk er a&kvivalent med det udtryk, der er anvendt af De Gruttola og Mayer.
Den eneste forskel er, at De Gruttola har anvendt en frekvens af samlejer, mens
Anderson et al. har anvendt en partnerrate, som bestar af en middelveerdi plus variansen
delt med middelverdien.

N—

Det er for at forsta, hvorfor bade middelvardi og varians indgar i Anderson et al.’s
udtryk for smitteraten, ngdvendigt at ga dybere ind i, hvad der ligger til grund for deres
partnerrate. Den er, som sagt, angivet som en middelverdi plus variansen delt med
middelveerdien dvs.:

c=m+oc’lm (6.12)

Grundlaget for denne starrelse stammer fra Cooke og Yorks undersggelser af gonoré,
der kan betragtes som havende et typisk manster for seksuelt overfgrte sygdomme [5].
Cooke og York var de ferste, der udviklede en matematisk model, som medtager de
typiske aspekter for seksuelt overfgrte sygdomme. Disse forfattere har vist, at
dynamikken af seksuelt overfgrte sygdomme i hgj grad afhaenger af den variation, der
er i de seksuelle mgnstre. Mere konkret er det raten for erhvervelse af partnere, der er
central for udbredelsen af sygdommen. Det er derfor ngdvendigt, at udtrykket for
smitteraten indeholder et mal for den ofte enorme variation, der er i seksuel aktivitet
inden for en risikogruppe.

Hvis hele befolkningen er en risikogruppe, som det er tilfeldet i Anderson et al.’s
model, er det ngdvendigt, at smittespredningsfaktoren, i dette tilfeelde partnerraten, c,
indregner de forskelle, der er i seksuel aktivitet. Dette er grunden til, at deres rate, ¢, er
en sum af middelvaerdien og variansen delt med middelverdien. Herved opnar man en
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slags effektiv middelveerdi, der tager hgjde for, at det alt andet lige er mere risikofyldt
at have kontakt med et individ med hgj seksuel aktivitet, og det er mere sandsynligt, at
det er denne person, man stgder ind i.

Udtrykket for partnerraten, ¢, fremkommer ved at analysere en heterogen befolkning,
som beskrevet i kapitel 3. | dette tilfeelde inddeles befolkningen i, N;, grupper med
forskelligt seksuelt aktivitetsniveau, hvor hver gruppe i gennemsnit antages at erhverve
c; nye seksuelle partnere per tidsenhed. Udtrykket for den afledede af smitteraten,
dAidt, for en heterogen befolkning svarer til basisreproduktionsraten
(reproduktionsraten ved epidemiens start) i modellen for en homogen befolkning, og
det har fglgende form:

dl:(c*—ijz (6.13)
dt
hvor c* er den partnerrate Anderson et al. har anvendt. Den kan udskrives som:

Zchi
D cIN, IZN,.
* i — i
- ZciNi Zc[Ni

SV,

2 =2 2
€T s (6.14)

c m

C

ct _
=—=c+
c

Det udtryk, som Anderson et al. har anvendt, indeholder middelvardi og varians, og de
tager derved hgjde for heterogeniteten i de seksuelle mgnstre i den givne befolkning.
Helt konkret adopteres den starrelse, der afger, om der opstar en epidemi i en heterogen
befolkning, nar smittesandsynligheden, g, og raten for afgang fra klassen af inficerede,
v, er kendte, hvilket netop er den veegtede starrelse givet ved ligning 6.14.

Falgende kan konkluderes om Anderson et al.’s udtryk for smitteraten:

1) Antallet af seksuelle kontakter indgar ikke i udtrykket for smitteraten, som
angiver en effektiv partnerrate. Herved er antallet af nye partnere antaget at
have meget starre betydning end antallet af seksuelle kontakter.

2) Det er antaget, at partnere veelges tilfeeldigt i befolkningen, men udtrykket for
partnerraten er forstaerket, sa individer med mange partnere vaegtes sterkere.
Forsteerkningen stammer fra terskelveerdien for udbrud af en epidemi i en
heterogen befolkning.

3) Deres udtryk bygger pa etableret viden om dynamikken i det kanoniske
eksempel pa seksuelt overfarte sygdomme, gonoré.
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Heterogenitet i modellerne

| det ovenstaende er de to udtryk for smitterater beskrevet uden hensyn til den model,
de er anvendt i. Skal smitteraterne sammenlignes, er det ogsa ngdvendigt at undersgge,
hvordan de er anvendt i modellerne. Bade Bongaarts og Anderson et al. har opstillet en
kontinuert epidemiologisk model, som umiddelbart er meget ens, men hvor Anderson et
al. overordnet set betragter en homogen befolkning, er Bongaarts’ befolkning inddelt i
grupper med forskellige seksuelle manstre.

Anderson et al. har forsggt at indregne heterogeniteten i seksuelle mgnstre med deres
effektive partnerrate, som stammer fra terskelvaerdien for, hvornar en epidemi
udbryder i en heterogen befolkning. De opnar herved en forsterkning i udbredelsen af
HIV, der pa en meget simpel made indfanger betydningen af meget aktive individer.

Bongaarts har i stedet valgt at arbejde med grupper med forskellige aktivitetsniveauer.
Dette er en mere praecis made at indfange effekten af meget aktive individer, men i
Bongaarts’ modelbeskrivelse er der ikke nok information om, hvorledes de forskellige
grupper faktisk interagerer i modellen. Han har f.eks. bevidst valgt at udelade alle
indeks, der hgrer til kohorter og grupper. Denne mangel pa dokumentation umuligger
en eksakt rekonstruktion af hans model.

Diskret kontra kontinuert

Diskussionen omkring diskrete kontra kontinuerte modeller er interessant, da det ikke
fremgar tydeligt, hvordan Bongaarts faktisk har anvendt udtrykket for smitteraten. Det
udtryk, han angiver, er en i bund og grund en sandsynlighed, hvilket vil vaere naturligt i
en diskret model, mens man vil anvende en rate i en kontinuert model. Det er muligt at
"oversatte’ en diskret model til det kontinuerte sprog, men oversattelsen foregar ogsa i
parametrene. Det er med andre ord ikke korrekt direkte at substituere en sandsynlighed
med en rate.

Det er naturligt, at gennemfare en analyse af sandsynligheden for smitte, P, nar man
opstiller en epidemiologisk model. Hvis det efterfglgende er en kontinuert model, man
gnsker at opstille, skal grenseovergangen for P undersgges, og det er denne starrelse,
der skal anvendes, nar den kontinuerte model udledes. Graenseovergangen kan
analyseres pa fglgende made. Tilvaeksten i inficerede individer, Al, er proportional med
sandsynligheden for smitte, P. Multipliceres tilveeksten i inficerede med et lille
tidsinterval, At , og divideres med samme starrelse fas:

ALAL p AL P (6.15)
At At At
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Lader man nu Az ga mod nul far man:

dl
e r(t) (6.16)

og det er denne sandsynlighed per tidsenhed (rate), som skal anvendes i den kontinuerte
model. »(z) er et udtryk for smitteraten.

Bongaarts’ angivelse af smitteraten i hans modelbeskrivelse er ikke korrekt, da det ikke
er en rate men en sandsynlighed, hvor det kun er seksualparameteren, », der er angivet
per tidsenhed. Det er muligt, at han har anvendt et andet udtryk i sine beregninger,
f.eks. De Gruttolas lineariserede udtryk, hvor sandsynligheden per tidsenhed er fundet.
Dette input ville veere korrekt. Det skal lige navnes, at anvendelsen af
sandsynlighedsudtrykket ikke har specielt stor betydning i de numeriske beregninger,
da de absolutte veerdier af de to udtryk vil ligge meget tat pa hinanden.

Diskussion

| denne sammenligning af smitteraterne er der set bort fra muligheden for, at
Bongaarts” udtryk er anvendt forkert. Det er heller ikke specielt relevant i denne
sammenhang, da det er de grundleggende antagelser, der skal diskuteres. Denne
diskussion er vigtig, fordi smitteraten kan betragtes som en kontrolparameter for den
seksuelle overfarsel af sygdommen. | det tilfeelde, hvor det er frekvensen af samlejer,
der bestemmer smitteoverfarselen, vil en bred informationskampagne veere det mest
hensigtsmassige indgreb, mens en malrettet kampagne pa de mest aktive undergrupper
vil veere naturlig, hvis det er partnerraten, der afger, hvor kraftigt epidemien rammer
den givne befolkning.

| tilfeelde af samme model

Smitteratens absolutte verdi er i forbindelse med eventuelle indgreb ligesa vigtig som,
hvad den er baseret pa. Det ville vere muligt at gennemfgre en helt konkret
sammenligning af de anvendte smitterater, hvis de kunne indsattes i samme model.

Udtrykkene kan sammenlignes pa falgende made. Bongaarts’ udtryk kan, hvis man ser
bort fra de forsteerkende faktorer, han har med i sandsynligheden for at en tilfeldigt
valgt partner er smittet, gives som:

P, ()= {1(1;9%)} (6.17)

66



Kapitel 6 Analyse af smitteraten

Dette udtryk kan med rimelighed lineariseres, idet p << 1/n, hvorved det far fglgende
form:

y = npy(t) (6.18)

y ma betragtes som en smitterate, og den har samme form som den smitterate, A, der
angivet af Anderson et al. ved:

A =cpy(t) (6.19)

| begge udtryk har man en kontaktrate hhv. » og ¢ og en sandsynlighed for smitte hhv. p
og p, der er multipliceret med forholdet mellem antallet af inficerede og det samlede
befolkningstal, y(z). Forskellene ligger i maden at angive hhv. kontaktrate og
smittesandsynlighed. Som kontaktrate anvender Bongaarts en frekvens af samlejer,
mens Anderson et al. anvender en partnerrate. Til en samlejefrekvens hgrer en
sandsynlighed for smitte per kontakt, hvor en partnerrate kreever en akkumuleret
smittesandsynlighed over et forhold. Den akkumulerede sandsynlighed ma antages at
vere starre end sandsynligheden per kontakt, men til gengeld er partnerraten lavere
end eller i det ekstreme tilfelde lig frekvensen af samlejer. Der er derfor ikke
umiddelbart forskel pa resultaterne, hvis udtrykkene var anvendt i samme model.

Var smitteraterne anvendt i samme model, som beskrev udbredelsen af HIV i en
homogen befolkning, ville den store forskel ligge i, at Anderson et al. har taget hgjde
for heterogeniteten i seksuelle mgnstre ved at anvende en effektiv partnerrate, angivet
som middelvardien plus forholdet mellem variansen og middelveerdien. | tilfeelde af en
homogen befolkning ville Bongaarts’ smitterate kun indeholde en middelveerdi i
beskrivelsen af de seksuelle mgnstre. Konsekvensen ville vaere, at Anderson et al. ville
fa et resultat, der gav en meget mere drastisk forudsigelse af udbredelsen af HIV,
hvilket er, hvad May papeger. Men det er ikke rimeligt at foretage denne
sammenligning, da Bongaarts’ model faktisk bygger pa en inddeling af befolkningen i
grupper med forskellige seksuelle mgnstre.

Forskelle i modellerne

Ovenstaende diskussion ville vere tilstrekkelig, hvis modellerne havde samme
struktur, hvilket ikke er tilfeeldet. Anderson et al. betragter en homogen befolkning,
mens Bongaarts opererer med grupper med forskellige seksuelle mgnstre. Hvor
Anderson et al. kompenserer ved at anvende en sakaldt effektiv middelvaerdi, inddrager
Bongaarts heterogeniteten i de seksuelle mgnstre ved at opstille en model, hvor
befolkningen er inddelt i grupper.
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Da Bongaarts har udeladt alle indeks for grupper og kohorter i sin modelbeskrivelse, er
det ikke let at finde ud af, hvilken grundlaeeggende dynamik hans model leder frem til —
"To simplify the notation, subscripts for cohort and stratum will be deleted...” [2, S.
108]. Man kan undersgge interaktionen mellem grupperne ved at se nermere pa hans
simulering af et central afrikansk land. For denne simulering er der angivet et set
parametre, som sammen med modelbeskrivelsen kan afslgre dynamikken mellem
grupperne, hvis man udelukkende ser pa den epidemiologiske del af modellen. I den
falgende undersggelse ses der altsa bort fra kohorteskelettet. Ydermere er der set bort
fra ikke seksuel overfgrsel af sygdommen.

| den konkrete simulering opdeler han befolkningen i tre kategorier:

1) Bern op til 15 ar, som ikke er seksuelt aktive.

2) Unge fra 15-20, hvor en stor del af de unge ikke er seksuelt aktive, og resten har et
aktivt sexliv med skiftende partnere; 40 % af drengene er seksuelt aktive og 20 %
af pigerne

3) Voksne 20+, hvor en mindre del af befolkningen har et aktivt sexliv med skiftende
partnere, det drejer sig om 2 % af kvinderne og 20 % af mandene. Resten af den
voksne befolkning er enten ikke seksuelt aktive eller lever i monogame forhold,
hvor smitten udelukkende bringes ind i forholdet via en inficeret eegtefalle.

De aktive grupper af unge og voksne med skiftende partnere velger deres partnere i
begge aldersgrupper, dog er homoseksualitet ikke tilladt. 1 overgangen fra ung til
voksen, som foregar nar man fylder 20 ar, kan man enten treede ind i en aktiv gruppe,
indga i et monogamt forhold eller veaere seksuelt inaktiv. For de monogame forhold
betyder dette, at smitten udelukkende overfares via en inficeret egtefelle. Utroskab er
altsa ikke tilladt i Bongaarts’ model, han skriver: "Such individuals have only one
partner for the duration of the relationship and the susceptibles among them are not at
risk if their partners are uninfected” [2, s. 113]. Bongaarts opererer med
"eegteskabsbrud’, men kun i form af en afslutning af forholdet, hvor begge parter
gengiftes. 2 % af forholdene afsluttes per ar og giver anledning til, at smitten pa ny kan
treenge ind i et monogamt forhold. Han regner ogsa med, at hver mand kan have 1,25
koner. Forstaerkning af epidemien via *e&gteskabsbrud’ og flerkoneri er udeladt i denne
analyse. Opdelingen af grupper er vist i figur 6.2.

68



Kapitel 6 Analyse af smitteraten

ikke
aktive maend

ikke Al

aktive
drenge

mend i
A2 monogame
forhold

ikke
aktive Bl
piger

ikke
aktive kvinder

Figur 6.2. Bongaarts’ opdeling af grupper med forskellige seksuelle mgnstre, hvor Al og B1 er hhv.
aktive drenge og piger mellem 15 og 20 ar; A2 og B2 er hhv. aktive kvinder og mand over 20 ar. Det
skal bemeerkes, at starrelsesforholdene af kasserne ikke angiver den relative fordeling i grupperne
korrekt. Pilene angiver de mulige smitteveje mellem de aktive grupper. For de monogame forhold
overfgres smitten udelukkende via en smittet s&egtefelle, dvs. i overgangen fra ung til voksen.

Ser man udelukkende pa de aktive grupper og dynamikken mellem disse, er
parametrene vist i tabel 6.1 essentielle. Med disse parametre er det nemlig muligt, med
nogle antagelser, at analysere gruppedynamikken, hvor der i farste omgang ses bort fra
de monogame forhold.

Tabel 6.1. Essentielle parametre til analyse af dynamikken mellem de aktive grupper.
Seksual- Smitte-
Grupper ]
parameter Sandsynlighed
Total hhv. maend | Aktive meand og . n | samlejer per
. . Antal aktive . p
og kvinder kvinder maned
le NAl 0,40Nm1 ny1 = 10 Pm= 0,0005
Nkl NBl 0,20Nk1 Np1 = 25 Pr= 0,001
NmZ NAZ 0120]\]1712 N4 = 4 Pm = 010005
Nk2 NBZ 0,02Nk2 Npy = 100 Pi = 0,001

Det er for at analysere dynamikken mellem de aktive grupper mere overskueligt at se
pa lineariseringen af Bongaarts’ udtryk for smitteraten, som far fglgende form:

n, R, () (6.20)

hvor i =4,B,j =1, 2, og R(t) er sandsynligheden for at den valgte partner er inficeret.
Lineariseringen er en rimelig approksimation, da R(?) < np << I for alle p og n angivet
i tabel 6.1. Ifglge sammenligningen mellem det oprindelige udtryk og
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approksimationen, se figur 6.1, er afvigelsen pa omkring 5 % for den starste veerdi af
pa 100, nar p = 0,001.

Sandsynligheden for at en tilfeldigt valgt partner er inficeret, R(z), er i Bongaarts’
model ikke lig brgkdelen af inficerede i den relevante gruppe. Dette skyldes, at
Bongaarts her forsgger at inddrage, at de forskellige grupper kan have varierende
smitsomheder. Helt konkret forsteerkes og mindskes andelen af inficerede med
forskellige faktorer, som reprasenterer kgnssygdomme, kondombrug, @get smitsomhed
pga. forstadier til AIDS og @get frekvens af samkvem. Der er i denne analyse set bort
fra disse faktorer, hvorved R(z) bliver lig andelen af inficerede i den relevante gruppe.
Dette er rimeligt, da faktorernes funktion udelukkende er finjusteringer, som ikke
pavirker den grundleeggende dynamik.

Settes R(z) lig andelen af inficerede i den relevante gruppe, og antages det, at de aktive
individer kan veelge deres partnere tilfeeldigt blandt de aktive grupper af modsatte kan,
kan man udlede et udtryk for R(z). Udtrykket, R41(?), for aktive unge drenge, hvor deres
partnere velges tilfeldigt blandt de to grupper af hhv. aktive unge piger og kvinder, er
givet i ligning 6.21.

ng -0,20- Ny Ly
R,(0)=p. ng -0,20-N,, +n,,-002-N,, 0,20- N,
+ ng, -0,02-N,, Ly,
| 15 -0,20- Ny +n,,-002-N,, 002N,
X
RAl(t):Pm_ Mol gy + 1ol gy } (6.21)
| g -0,20- Ny +ny,-0,02- Ny,
X
aniIBi
RAl(t) =P

nBiNBi

i

Det ses, at interaktionen mellem de aktive grupper svarer til det udtryk, man normalt vil
komme frem til, nar man betragter en heterogen befolkning, med den undtagelse at
mend er sammen med kvinder og omvendt. Den heterogene model, der er opstillet i
kapitel 3, skelner ikke mellem mend og kvinder. Det betyder, at Bongaarts’ model ville
give mindst lige sa drastiske forudsigelser omkring udbredelsen af HIV i en befolkning
som Anderson et al., hvis befolkning kun bestod af aktive grupper, og parametrene var i
samme stgrrelsesorden. Var dette tilfeldet ville man opna samme generelle dynamik,
som vist for en heterogen model i kapitel 3.
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At parametrene ikke er af samme starrelsesorden, er vist i tabel 6.2. | tabellen er
smitteparametrenes stagrrelsesorden sammenlignet for de verdier Bongaarts og
Anderson et al. har angivet. Tager man de maksimale veardier ses det, at Bongaarts’ tal
ligger omkring en faktor 10 lavere end Anderson et al.’s. For de mindste vardier ses
forskellen at veere pa omkring en faktor 100. Hvis de kunne indsettes i samme model,
ville Bongaarts saledes give et meget lavere bud pa spredningen af HIV.

Tabel 6.2. Sammenligning af smitteparametrenes stgrrelsesorden.
Bongaarts Anderson et al.

r(t) = 1-(1-py)" A = Pey()

(=05 (1) =05

Pmaks = 0,001, 71,44 = 100 Pmais = 0,625

| Pmin = 0,0005, 1,5, = 4 Bmin=0,25

Fmaks(t) = 0,049 ks = 0,313

Fuin(t) = 0,001 Ain = 0,125

Bongaarts opererer med yderligere to kategorier: 1) seksuelt inaktive og 2) monogame
forhold. I disse to grupper, som udgar en stor del af befolkningen, vil sygdommen kun
udbredes i et forholdsvist begrenset omfang. De seksuelt inaktive unge kan ikke
smittes, far de nar "giftealderen’ pa 20 ar. Nar de sa indtraeder i et monogamt forhold,
kan de kun smittes, hvis den valgte partner kommer fra en af de aktive grupper. De
inaktive voksne kan ikke smittes. Udbredelsen af HIV er derfor meget afhangig af,
hvor inficeret den unge del af befolkningen er, nar de indgar i monogame forhold i
overgangen til voksen. Hvor Anderson et al.’s model ved et givent parametervalg kan
lede til at en befolkning i yderste konsekvens udder, vil dette ikke kunne finde sted i
Bongaarts’ model, hvor store dele af befolkningen lever i monogame forhold eller er
seksuelt inaktive. Det skal papeges, at Bongaarts’ model burde kunne give samme
drastiske forudsigelser, hvis en starre del af befolkningen var repraesenteret i de aktive

grupper.

Det skal til slut naevnes, at der ikke er balance i Bongaarts’ valg af parametre til
simuleringen af et afrikansk land. Man ville forvente, at antallet af samkvem per kvinde
skulle veere lig antallet af samkvem per mand, dvs.:

Ngngy+ N on,, =Ngng + Ngyng, (6.22)

For de konkrete parametre, nar antallet af kvinder er lig antallet af meaend i de to
grupper, hvilket Bongaarts antager, fas fglgende sammenhzang:

AN, +08N, =5N, + 2N, (6.23)
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Velger man nu et vilkarligt positivt antal i gruppe 1, da tvinges gruppe 2 til at
indeholde et negativt antal individer, hvis der skal veere balance i antallet af samkvem.

Mays postulat

I Mays artikel fra 2004 [1] postulerer han, at the Population Council via Bongaarts’
model giver en alt for optimistisk vurdering af konsekvenserne af HIV epidemier i
Afrika. Arsagen til dette skulle vere, at et samleje med 10 forskellige eller 10 samlejer
med den samme giver den samme sandsynlighed for smitte i Bongaarts’ model. Dette
skulle ikke veere tilfeeldet i hans egen model, hvor smitten i langt hgjere grad afhaenger
af antallet af forskellige partnere.

Der er ikke umiddelbart beleeg for Mays postulat. Det er rigtigt at udbredelsen af HIV
med Bongaarts’ model bliver markant lavere, men arsagen er ikke, at et samleje med 10
forskellige eller 10 samlejer med den samme giver den samme sandsynlighed for
smitte. | Bongaarts” model, som er baseret pa grupper, veelges hver kontakt tilfaeldigt i
de aktive grupper. Dette betyder for sa vidt, at der ikke skelnes mellem hvem, man er
sammen med, men der er forskel pa smitteraten af de forskellige grupper, da de har
forskellige seksuelle mgnstre, hvilket underminerer Mays postulat. Til gengeld
opererer Bongaarts med en gruppeopdeling, hvor en stor del af befolkningen stort ikke
kan sprede sygdommen (de monogame), og hvor en betydelig del slet ikke kan inficeres
(de seksuelt inaktive). Dette betyder, at Bongaarts’ model helt klart giver et mere
optimistisk bud pa de mulige konsekvenser af en HIV epidemi.

May har altsa ret i at Bongaarts’ model giver en mindre drastisk forudsigelse, men
arsagen dertil skal findes i de seksuelle mgnstre, han har tildelt befolkningen, og ikke i,
at han arbejder med en frekvens af samlejer frem for en frekvens af partnere. De
antagelser Bongaarts ger sig om en afrikansk befolknings seksuelle manstre afspejler
ikke en realistisk befolkning, hvorfor det er her kritikken burde fokuseres. Det er
chokerende, at the Population Council via Bongaarts tillader sig at komme med
forudsigelser om udviklingen af HIV i Afrika pa baggrund af disse antagelser. Denne
diskussion fortseettes i det naeste kapitel.

Konklusion

Pa baggrund af denne analyse af smitteraten i de to modeller ma man farst og fremmest
papege, at det er serdeles vanskeligt at sasmmenligne smitteraterne, nar de er anvendt i
sa forskellige modeller. Det virker derfor userigst af May at komme med en sa
kvantitativ kritik af Bongaarts’ model. Det forekommer ikke muligt, at dokumentere
Mays postulat om at det lige praecist skulle veere ti gange farligere at veere sammen med
forskellige partnere, nar man regner med hans egen model.
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Der er ingen tvivl om, at Bongaarts’ model med de angivne parametre og
gruppeopdelinger, giver et meget svagere bud pa, hvor drastiske konsekvenser en HIV
epidemi vil kunne fa for et afrikansk land. Han foretager flere urealistiske antagelser
om de seksuelle mgnstre i afrikansk befolkning, og parametrenes betydning analyseres
ikke. Dette er en meget alvorlig kritik, som diskuteres mere tilbundsgaende i naeste
kapitel. 1 forbindelse med Mays postulat, skal det dog understreges, at Bongaarts med
en anden gruppeinddeling og andre parametre burde kunne fremsatte mindst ligesa
drastiske bud pa en HIV epidemis konsekvenser for et afrikansk land.

Analysen af Bongaarts’ smitterate lider under hans manglende dokumentation. Det er
ikke muligt med sikkerhed at finde ud af om de antagelser, der er foretaget for at
analysere smitteraten, behandler Bongaarts’ model korrekt i forhold til, hvad han selv
har gjort. F.eks. leder denne analyse til en ubalance i antallet af kontakter mellem
grupperne, og denne ubalance kunne opstd, fordi antagelserne ikke er i
overensstemmelse med, hvad Bongaarts faktisk har gjort. Det samme gelder
smitteraten, der fremstar som en sandsynlighed i Bongaarts’ modelbeskrivelse. Her er
det igen muligt, at Bongaarts i beregningerne har anvendt noget, der svarer til De
Gruttola og Mayers lineariserede udtryk, hvilket ville veere korrekt.

Til slut skal det bemarkes, at selvom det matematisk set kunne vare hip som hap, om
man anvender en frekvens af samlejer eller en partnerrate, hvis modellerne har samme
matematiske struktur, er signalveerdien af en partnerrate en anden. Den politisk
betydning i forhold til, hvilke indgreb man vil foranstalte, vil vare forskellig. Hvis det
er frekvensen af samlejer, der Dbestemmer smitteoverfgrselen, vil en bred
informationskampagne vare det mest hensigtsmaessige indgreb, mens en malrettet
kampagne pa de mest aktive undergrupper vil veere naturlig, hvis det er partnerraten,
der afgar, hvor kraftigt epidemien rammer den givne befolkning. Ydermere vil en
partnerrate veere mere korrekt i forhold til en seksuelt overfgrt sygdoms faktiske
spredningsmgnster - der kraeves skiftende partnere for at sprede sygdommen.
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Kapitel 7. Tilgang til modellering

| dette kapitel sammenlignes og analyseres de to tilgange til modellering af HIV/AIDS i
Afrika i slutningen af 1980’erne. Den ene model er opstillet af Bongaarts pa vegne af
the Population Council i 1989, mens den anden er opstillet af Anderson et al. i 1988.
Begge parter gnsker at komme med forudsigelser om sygdommens langvarige
konsekvenser for befolkninger i Central Afrika, hvor der i flere lande er tale om en
epidemi, der rammer den heteroseksuelle del af befolkningen. Det er f.eks. et centralt
spgrgsmal for Anderson et al., om HIV/AIDS kan give anledning til negative
befolkningstilveekster og som yderste konsekvens, om en befolkning kan uddg.

Sammenligning af modellernes struktur

De to modeller af hhv. Anderson et al. og Bongaarts er opstillet pa samme tidspunkt, og
det ma derfor formodes, at der har veret den samme mangde af viden og data til
radighed for modelleringerne. Datagrundlaget var pa dette tidspunkt meget spinkelt,
hvad begge modelbyggere ogsa ger leseren opmarksom pa. Forudsetningerne for
modelopstillingen er specielt ringe for modellering af epidemier i afrikanske lande,
hvor der pa dette tidspunkt kun er foretaget meget fa undersggelser af udbredelsen af
HIV, og data er kun opsamlet i meget begraensede befolkningsgrupper. Desuden er de
seksuelle vaner i de afrikanske kulturer ikke kortlagt i nogen serlig grad, hvilket ogsa
leder til store usikkerheder.

Pa trods af de ens betingelser, er tilgangene til modelopstillingen meget forskellige.
Hvor Bongaarts ma siges at have taget udgangspunkt i de matematiske veerktgjer, har
Anderson et al. i hgjere grad baseret deres model pa de eksisterende data. Dette leder
til, at Bongaarts udvikler en meget kompliceret og detaljeret model, mens Anderson et
al. bevidst veelger at arbejde udfra en meget simpel model pga. de store
usikkerhedsmomenter. Forskellene i tilgangene til modelopstillingerne er vist i tabel
7.1.

Tabel 7.1. Tilgange til modellering.

Anderson et al. Bongaarts

Udgangspunkt i data Udgangspunkt i veerktajer
Modelleres indefra og ud Modelleres udefra og ind
Simpel model Kompliceret model

Et veerktoj Flere veerktajer

Homogen befolkningsstruktur Heterogen befolkningsstruktur

Den made de to modeller er beskrevet pa i tabel 7.1, kraever noget forklaring. Anderson
et al.’s model tager udgangspunkt i de tilgengelige data, da den matematiske
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struktur/kompleksitet af den opstillede model afspejler den mangde af data, der er til
radighed pa det givne tidspunkt. Desuden er de relevante parametre estimeret udfra
disse data. Dette betyder ikke, at det er en empirisk model, men sygdommens dynamik
er kun beskrevet i den detalje data tillader. I modsetning hertil virker det som om,
Bongaarts har valgt at undersgge markedet for veerktajer og dernast opstillet en model,
hvor der ikke ngdvendigvis er tilstreekkeligt med data til radighed til at gennemfare
beregninger med modellen.

Betegnelsen indefra og ud kontra udefra og ind er valgt, fordi Anderson et al. starter
med en meget simpel, men teoribaseret model, som de efterfglgende udbygger. Til
forskel fra dette starter Bongaarts med en kompliceret model, som han efterfglgende er
ngdt til at reducere for at gennemfgre en simulering. Den har i princippet samme
teoretiske grundlag som den af Anderson et al., men stor set alle teenkelige detaljer er
medtaget, selvom der ikke er det ngdvendige datagrundlag. Der er mange parametre i
hans model, hvor det ikke er muligt at komme med et rimeligt estimat. Her kan f.eks.
nevnes parameteren for blodtransfusion. En motivation for Bongaarts, i forbindelse
med den komplicerede struktur, kunne veere at reservere plads til centrale parametre, sa
de let kan indfares, nar de kan estimeres pa fornuftig vis. Begge forfattere understreger
nemlig, at deres modeller kan vaere med til at satte fokus pa, hvilken viden det er
vigtigt at indhente.

En vigtig begraensning ved at arbejde udefra og ind er, at det svart at endre pa
modellens struktur. Derved bliver man fastlast i det opbyggede system. Hvis man
derimod opererer indefra og ud, kan man lettere bevage sig i forskellige retninger, og
derved opnar man en stgrre frihedsgrad i modelopstillingen.

Anderson et al. anvender udelukkende epidemiologiske modeller, mens Bongaarts
yderligere inddrager et veerktgj til demografiske fremskrivninger af en given
befolkning. Sammenkoblinger af flere veerktajer virker til at volde en del problemer, da
der i hans simulering er foretaget en raekke reduktioner, der er direkte relateret til det
demografiske veerktgj. Som eksempel kan navnes, at han kun tillader kontakt inden for
samme fagdselskohorte for de mindre aktive grupper.

Mht. befolkningsstrukturen veelger Anderson et al. at arbejde med en homogen
befolkningsstruktur, selvom det ikke giver det mest realistiske billede af udbredelsen af
HIV, da de ikke mener, at der er tilstreekkeligt med data til at beskrive heterogeniteten i
en afrikansk befolkning. De har dog valgt at forsteerke deres seksualparameter for at
tage hensyn til dette. Her arbejdes der nemlig med et udtryk, som optreder i
teerskelveerdien for udbrud af en epidemi i den heterogene model. Dette udtryk svarer til
det gennemsnitlige antal seksuelle partnere plus variansen delt med middelveerdien.
Bongaarts veelger at arbejde med en gruppeopdeling af befolkningen, men pga. hans
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komplicerede modelstruktur bliver grupperne til slut opdelt pd en meget urealistisk
made. Der er f.eks. store dele af befolkningen, der er seksuelt inaktive, og utroskab er
ikke tilladt. Denne struktur ville neppe vare realistisk i et vestligt land, hvilket kunne
vaere et udgangspunkt, nar der ikke er tilstraeekkeligt med oplysninger om de seksuelle
mgnstre i afrikanske befolkninger. Bongaarts® antagelser virker slet ikke begrundede i
nogen kendte mgnstre.

Bongaarts’ model

Bongaarts er ansat af the Population Council, som beskaftiger sig med demografisk
udvikling, hvor de er toneangivende, hvorved de kan have stor indflydelse pa, hvilke
beslutninger der treffes, bade i relation til gkonomiske og forskningsrelaterede
indsatsomrader.

Pa vegne af the Population Council drager Bongaarts konklusioner om konsekvenserne
af udbredelsen af HIV i Centralafrika. Disse konklusioner er baseret pa en simulering
med hans model, hvor de antagelser der ligger til grund for denne, ikke afspejler et
realistisk samfund. Han har veret negdt til, at foretage en raekke simplificerende
antagelser for overhovedet at gennemfgre en beregning med modellen. Med hans egne
ord: "To facilitate implementation of the model on a computer, several simplifying
assumptions are made...” [2, s. 115]. Det er uheldigt, at han har veeret ngdt til at
foretage disse antagelser, men det er direkte uacceptabelt, at drage konklusioner pa
dette grundlag stort set uden at satte spgrgsmalstegn ved disse.

Antagelser

De antagelser Bongaarts har veeret ngdt til at foretage, er gjort pa en made, sa de ikke
lengere afspejler et realistisk samfund. Det drejer sig primaert om hans
gruppebetragtninger, og de restriktioner han er ngdt til at foretage i
kohortebetragtningen.

En af de mest urealistiske antagelser er, at der ikke er tilladt utroskab i de monogame
forhold. Denne antagelse ville ikke engang vere rimelig i en vestlig befolkning, som
kunne veere udgangspunkt, nar man mangler informationer. De monogame forhold
udger en stor del af befolkningen, hvor smitten ikke kan spredes seksuelt, med mindre
en af parterne fra starten er smittet. Faktisk er det typiske billede i mange afrikanske
lande, at der specielt for meand er en hgj grad af utroskab, hvorved smitten kan spredes
i hele befolkningen [5]. En anden stor befolkningsgruppe, som pa ingen made kan
smittes, er de seksuelt inaktive.

| den unge befolkning, mellem 15 og 20 ar, er det kun 40 % af drengene og 20 % af

pigerne, der dyrker sex, men undersggelser fra Uganda viser (se figur 7.1), at der i 1989
faktisk var omkring 75 % aktive i denne gruppe, og piger og drenge har nogenlunde
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samme aktivitetsniveau. Nar kohorten nar 20 ar, vil kun 2 % af kvinderne veere seksuelt
aktive (prostituerede), mens 20 % af mandene vil veare seksuelt aktive (maend der gar
til prostituerede). Disse aktive mennesker er ikke gift. Derved holdes spredningen af
virus kun inden for disse grupper samt videregives til de monogame, der har giftet sig
med pa forhand smittede individer.

— Woman 198%
75— men 198%

mmme Women 1995
»”” mon 1995

15 1& 17 1B 1% 20 21 22 23 24 Age

Figur 7.1. Procent seksuelt aktive piger og drenge som funktion af alderen i Uganda i 1989 og 1995 [18].

Indeholdt i forudsatningerne ligger en klar restriktion i det demografiske varktgj, idet
der ikke kan interageres mellem kohorterne for andre end de seksuelt aktive. Ydermere
er giftealderen ens for mand og kvinder, hvor denne sedvanligvis er hgjere for maend
[19]. En fordel ved at indfere kohortemetoden burde vaere at beskrive de forskelle der
er i befolkningen, f. eks. forskelle pa mand og kvinder med hensyn til giftealderen.
Men med de forudsatninger der foretages, gares kohorteverktgjet til en fejlkilde, frem
for at forbedre de epidemiologiske verktajer.

Betragtes antallet af kvinder, der er smittet via blodtransfusioner, er der ikke i det
tilgeengelige data noget, der bekraefter en tendens til, at 10 % af kvinderne skulle have
faet virusset via blodtransfusion i de afrikanske lande. Dette virker hgijt sat, da
adgangen til hospitaler, hvor man kan fa blodtransfusion, er ringe i de fleste afrikanske
lande. Denne betragtning kunne muligvis komme fra spredningsmensteret i de vestlige
lande. | de vestlige lande var spredningen til kvinder pa dette tidspunkt i hgj grad
forbundet til blodtransfusion bl.a. ved fgdsler, og dette kunne han have overfort til
Afrika. Hvis dette har veeret hans tankegang, virker det ikke fornuftigt, da epidemien i
vesten stort set kun fandtes i de homoseksuelle miljger, hvorved blodtransfusion har
veeret en dominerende spredningsvej til kvinder. Dette burde ikke kunne overfgres til en
heteroseksuel epidemi, og navnlig ikke til Afrika, hvor adgangen til hospitaler generelt
er meget ringere end i vestlige lande.
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Det vides ikke, hvordan parameteren for blodtransfusion er indfert i modellen, og
hvilken indflydelse den har pa spredningen af HIV. | verste tilfeelde kan denne have
stor effekt, hvis den ved hver arlige evaluering forsterker epidemien med 10 % for
kvinder og 20 % for bgrn. Det kunne vare en made, hvorved Bongaarts introducerer
forsteerket spredning i de monogame forhold, og derved inddrager denne gruppe pa en
uhensigtsmaessig made. De tal Bongaarts kommer frem til virker ikke alarmerende lave
i forhold til, hvad man kunne forvente med hans gruppeinddeling, og det er muligt at
blodtransfusionsparameteren er med til at forsteerke epidemien til et rimeligt niveau,
men det sker pa en meget uheldig made, hvis det er tilfeldet.

Detaljeringsgraden

Det er ikke underligt, at Bongaarts har veeret tvunget til at foretage begraensninger i
hans konkrete simulering. Han har opstillet en model, der er sa kompliceret, at det ikke
er muligt at fere modelleringen ud i livet. Dette skyldes blandt andet hans
detaljeringsgrader, hvor flere af disse har mindre relevans.

En af disse, der springer i gjnene, er hans inddeling i fire AIDS stadier med forskellig
smitsomhed. | de fleste modeller er det valgt at se helt bort fra AIDS stadiet, idet folk
antages for syge til at viderebringe smitten. | disse faser gges mengden af HIV virus i
blodet [13, s. 32], men i praksis, vil AIDS syge nappe have et hgjt seksuelt
aktivitetsniveau, og disse individer vil derfor ikke have sa stor betydning for
spredningen.

En made hvorpa man kan forsvare hans detaljeringsgrad, er tilfeldet, hvor der
reserveres plads til nggleparametre, som bar estimeres i fremtiden. Der findes sadanne
detaljeringsgrader i hans modellering. Her kan f.eks. naevnes hans detaljering i forhold
til smitsomhed, hvor han bl.a. opererer med parametre for kondombrug og @get
smitsomhed grundet andre kgnssygdomme. Det vides dog ikke, hvor stor effekt disse
parametre har pa forudsigelser med hans model.

Nogle af de detaljer, Bongaarts inddrager, vil dog ikke have nogen sarlig relevans,
hverken for det overordnede sygdomsbillede eller for beslutningstageres grundlag for
foranstaltning af eventuelle indgreb. Sadanne detaljer er f.eks., at Bongaarts opererer
med 2 % arlige aegteskabsbrud, og at alle derefter gengifter sig. Der er ingen politisk
signalveerdi i disse detaljeringer. De har formodentlig heller ikke stor betydning for
resultatet af en simulering med en model, og dette skal settes i forhold til de store
usikkerheder, der generelt ligger i epidemiologiske parametre.

Parametrenes indflydelse

Et problem med den hgje detaljeringsgrad er, at det ikke er gennemskueligt, hvor stor
indflydelse de forskellige parametre har. | Bongaarts’ modelbeskrivelse er der ikke
gjort noget ud af at undersgge, hvor stor indflydelse parametrene har pa resultatet.
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Det ville veere naturligt, at man analyserede effekten af de vigtigste parametre, specielt
nar der er sa stor uvidenhed om disse, som der er. Man kunne f.eks. stille spgrgsmalene:

e Huvor stor indflydelse vil gget kondombrug have?

e Hvilken indflydelse vil det have at @ndre pa samlejefrekvenserne og
sandsynligheden for smitteoverfarsel?

e Hvordan vil systemet reagere pa en anden gruppeinddeling?

e Huvor stor indflydelse har vertikal smitte?

e Hvor stor effekt har parameteren for blodtransfusion?

Svar pa disse spgrgsmal er vigtige, da Bongaarts udfra en simulering drager
konklusioner om epidemiens konsekvenser for central afrikanske lande, der kan have
haft stor indflydelse pa, hvordan problemet er blevet handteret. Det vides ikke, hvor
betydningsfulde the Population Councils analyser har veret for beslutningstagere, og
fejlagtige analyser er af gode grunde ikke noget, der sattes specielt meget fokus pa.

En af de parametre, der virker meget lavt sat, er smittesandsynligheden, som er pa
0,001 fra mand til kvinde, og 0,0005 fra kvinde til mand. Med de antagelser, der er
foretaget om hans gruppeinddeling i kapitel 6, kan man undersgge, hvilken effekt en
ggning af denne parameter har pa de aktive grupper. Dette er illustreret i figur 7.2, hvor
parametrene anvendt til beregningerne vist i figur 7.2a er de verdier Bongaarts har
anvendt, og de er femdoblet for beregningerne vist i figur 7.2b. Figur 7.2 er kun
illustrativ, da de antagelser, der ligger til grund for beregningerne pa grund af
Bongaarts’ manglende dokumentation, ma siges at vaere spekulative. Som det ses, er
der et markant gget smitteniveau, nar smittesandsynlighederne femdobles, og en
variation i Bongaarts’ parametre vil derfor have veret relevant, hvis man skal diskutere
hans konkrete simulering. Endda gnsker Bongaarts at vise epidemiens spredning for en
"severe epidemic”, hvorfor det kan undre at disse parametre er sa lavt sat.

a) Lesningskurver for bongaarts aktive grupper
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Figur 7.2. Losningskurver for andelen af smittede i de aktive grupper ved to forskellige szt af
smittesandsynligheder.
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Dokumentation

Et meget kraftigt kritikpunkt ligger i Bongaarts’ mangelfulde dokumentation. Det er
ikke, pa baggrund af Bongaarts® artikel, muligt at rekonstruere hans resultater, da det
ikke vides, hvordan flere af parametrene optreeder. Det vides ikke, hvordan
kohorteskelettet er implementeret i forhold til den epidemiologiske model, og det vides
heller ikke pracist, hvordan grupperne interagerer.

Dokumentationen mangler ofte i forhold til hans parametre. Det er ikke diskuteret,
hvorfor de er pa det givne niveau, og der er heller ikke angivet kilder, hvor de sa kunne
vaere beskrevet. Det kan undre, at han har valgt, at en sa forholdsvis lille del af den
yngre befolkning er seksuelt aktive (40 % drenge og 20 % piger). Som det ses pa figur
7.1 ligger dette meget langt under det virkelige niveau, hvor en antagelse om 75 %
aktive for bade drenge og piger ifelge disse tal ville have vaeret mere realistisk. En
anden parameter, der virker arbitreert sat, er frekvensen af samlejer, og hvis denne er
valgt uden datagrundlag, vil det veere rimeligt med en begrundelse for netop disse tal.
Flere parametre virker lidt tilfeeldigt valgt, eller endnu verre, valgt sa modellen giver
plausible resultater.

De faktiske tal

Bongaarts foretager som sagt en simulering af udbredelsen af HIV i et unavngivet
centralafrikansk land over en tidsperiode pa 25 ar. Starttidspunktet for simuleringen er
1975, og den afsluttes i 2000. Simuleringen er foretaget i 1989, hvorved det bade er en
tilbageskrivning og en fremskrivning af epidemien. Begrundelsen for netop denne
tidsperiode er med Bongaarts’ egne ord: “Since seroprevalence in the most severely
affected countries of Africa (for example, Uganda) is currently at or slightly above 10
per cent and since the African epidemic apparently started in the mid-seventies, the
simulated trajectory of seroprevalence among all adults in these African countries is
roughly the same as that plotted in figure 6 (up to year 12 or 13)” [2, s. 118]. Den figur
Bongaarts henviser til i citatet (i denne tekst vist som figur 5.3 i kapitel 5), viser antallet
af HIV smittede som en stigende kurve med en tendens til at flade ud omkring ar 2000.
| 2000 er det samlede antal smittede i den voksne befolkning pa ca. 21 %.

Med de nuvaerende data er det muligt at udtale sig om Bongaarts’ fremskrivninger for
sadanne lande. Der er her valgt at sammenligne med data fra Uganda, da det er dette
land Bongaarts selv bruger til at verificere sin simulering. I Uganda findes der tal
tilbage fra 1987 [20]. Disse er vist grafisk fra 1990 i figur 7.3, hvor data er givet for by-
og landbefolkningen. Det ses, at der er stor forskel pa udbredelsen i by- og
landdistrikter. | byerne, hvor der ses den sterste udbredelse, ses der en helt klar
faldende tendens fra 1990 og frem. | Uganda har der veeret en kraftig indsats for at
udbrede viden om sygdommen og dens smitteveje, og dette har reduceret epidemien. 1
landbefolkningen er mgansteret anderledes end i byerne. Der er generelt en lavere
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udbredelse, og der er stor variation mellem distrikterne. Som i byerne ses der ligeledes
en faldende tendens i udbredelsen af sygdommen.
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Figur 7.3. Udbredelsen af HIV malt pa fadselsklinikker i omrader hvor er er mere end en klinik.
Middelvardien samt minimum og maksimum er vist, hvilket giver et billede af diversiteten af
udbredelsen af HIV [20].

Nar man sammenligner Bongaarts’ simulering med de eksisterende tal, ser man ved
aflaeesning, at der er ca. 14 % inficerede voksne i 1990 i hans simulering. Sammenlignes
dette med befolkningen i Uganda ses det, at sterrelsesordnen er fornuftig, ved en
veegtning af de faktiske data. | bybefolkningen er et middeltal pd op mod 32 % af
gravide kvinder smittede, mens det tilsvarende tal for landbefolkningen er pa omkring
12 %. Af gode grunde har Bongaarts ikke forudsagt et fald i andelen af smittede, da
smitteraten ikke andrer sig, idet en af forudsatningerne i hans simulering er, at der ikke
sker endringer i de seksuelle manstre i befolkningen.

Det faktiske billede af udviklingen er, at der ses et fald af HIV tilfelde i Uganda. Dette
skyldes, at der har veeret en kraftig indsats fra regeringens side, hvor flere aktarer, ogsa
religigse samfund har veeret inddraget [18]. Denne indsats har vist sig at baere frugt, da
grundige undersggelser afslgrer en &ndring i seksuelle mgnstre i befolkningen [18]. En
af disse @ndringer ses illustreret pa figur 7.1, hvor der i den unge befolkning er sket en
betydelig reduktion af den seksuelle aktivitet. Hvor der i 1989 var ca. 50 % aktive 15-
arige, er dette nu faldet til 25 %, og tendensen til at andelen af aktive ligger ca. 25 %
under aktivitetsniveauet for 1989, viser sig at holde gennem hele teenageforlgbet.
Derved er en stor del af de unge ikke sa eksponerede som tidligere, da de afholder sig
fra seksuelle kontakter.
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Figur 7.4. Udbredelsen af kondombrug for meend og kvinder i Uganda i hhv. 1989 og 1995 [18].

En anden markant &ndring i adfeerd, der viser, at informationskampagnerne har veret
effektive, er at der i langt hgjere grad praktiseres sikker sex. Dette ses illustreret pa
figur 7.4. Det ses bade for mand og kvinder, at der er sket et markant gget forbrug af
kondomer.

Umiddelbart er det sveert at foretage de store sammenligninger med Bongaarts’
fremskrivning af situationen i et land som Uganda og den faktiske situation i Uganda.
Der er foretaget sa store indgreb, at der ikke leengere er tale om en ukontrolleret
epidemi, med uendrede seksuelle vaner. Der findes andre lande i samme del af Afrika,
hvor der stort set ikke er foretaget succesfulde indgreb, og sadanne lande er bedre at
bruge som referencelande. Her er Botswana valgt som referenceland, da det er dét land,
der pt. har den hgjeste udbredelse af HIV, hvilket kan ses som et tegn pa, at der ikke har
vaeret succes med eventuelle indgreb. Dette  kan  bekraeftes  af
spergeskemaundersggelser, der viser en enorm uvidenhed om sygdommens smitteveje
[21].

Figur 7.5 viser udbredelsen af HIV i Botswana. Som det ses af data, er der pa
nuverende tidspunkt 35 % HIV smittede, (andre steder er tallet angivet til 38.8 %, se
tabel 2.2 i kapitel 2). Hvad der er bemarkelsesverdigt er, at der i Botswana ikke er sa
stor forskel pa by og land i udbredelsesmgnster, hvad der gar landet ekstra egnet til
sammenligning. | hgj grad er det veerd at bemarke, at der nu er en tendens til negativ
befolkningstilveekst pa -0,55 % [22]. Dette er ikke, hvad Bongaarts kommer frem til.
Med hans egne ord: ”... we can conclude that population growth rates are unlikely to
turn negative in Central Africa. More likely, the growth rates in Central Africa will not
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drop below half their current values”. Hvorefter han fortsaetter med: “It should be
emphasized, however, that these reductions in growth rates are brought about by very
large increases in the death rates” [2, $.119]. Dette viser, at han slet ikke kan forestille
sig, at det kunne ga sa galt, som det faktisk er gaet i den del af verden, og at det
Bongaarts betegner som en “severe epidemic”, faktisk ligger langt under de virkelige tal
i en befolkning, hvor epidemien ma anses for at veere stor set ureguleret.
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Figur 7.5. HIV udbredelse tilpasset til historiske data, markeret med trekanter, og fremskrevet til ar 2010
[23]

Anderson et al.’s model

Anderson et al. gnsker med deres model at beskrive de mulige demografiske
konsekvenser af HIV/AIDS i ulandene. Det drejer sig specielt om Afrika, men tal fra
Brasilien er ogsa afbilledet i deres artikel. Det vigtigste spgrgsmal, de gnsker at
besvare, er, om det er muligt at fa en negativ befolkningstilvaekst. Deres modellering
leder til denne mulighed.

De velger en meget simpel indgang til modelleringen, da data er meget begraenset. Pa
trods af den begraensede viden mener forfatterne alligevel, at det er vigtigt at opstille
matematiske modeller for at undersgge, hvilken viden der skal indhentes, samt hvilken
tidsskala der opereres med i forbindelse med spredningen af AIDS. Det skal ifglge
forfatterne mere ses som en kvalitativ forstaelse af epidemiens udbredelse.

Antagelser

Anderson et al.’s artikel starter med en diskussion af de usikkerhedsmomenter, der er i
opstillingen af en model. Der er pa dette tidspunkt bade manglende datagrundlag samt
begraenset viden om sygdommen. Dette betyder, at parametre er estimeret pa et meget
begreenset materiale, og at det er ngdvendigt at foretage mange antagelser.

Af antagelser kan f.eks. naevnes, at forfatterne velger at antage, at der ikke findes
immunitet overfor sygdommen, og at HIV smittede kvinder fader ligesd mange bgrn
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som de usmittede. Der er ogsa antaget samme dgdsrate for bade smittede og raske,
selvom man kan forvente, at HIV smittede har en generelt hgjere dgdelighed, da deres
immunforsvar er svaekket af sygdomstilstanden. Begge disse antagelser kan lede til en
undervurdering af epidemiens konsekvenser. Til gengald er det tilgengelige
datamateriale typisk opsamlet fra hgjrisikogrupper og bymiljger, hvilket bgr lede til en
overvurdering af epidemien. Et generelt hgjere smitteniveau i byerne ses f.eks. pa
tallene fra Uganda, vist i figur 3, og det er et typisk billede i Afrika. Det er kun fa lande
som f.eks. Botswana, hvor smitteniveauet i by og land er stort set ens.

Detaljeringsgraden

Anderson et al. har valgt en meget simpel model som deres udgangspunkt. I denne
model er befolkningen betragtet som homogen, men seksualparameteren er forsterket i
et forsgg pad at indregne heterogeniteten i seksualaktiviteten. Det er bevidst, at
forfatterne ikke inddeler befolkningen i grupper, da de ikke mener, at der er
tilstreekkeligt med data til dette. Den homogene betragtning leder til en overvurdering
af epidemiens konsekvenser. Med forfatternes egne ord: "For any chosen value of the
early doubling rate and incubation interval, the eventual prevalence of endemic
infection will be higher if all individuals are equally active sexually than if much
variability exists (on which case core infection tends to be concentrated within the more
active groups).” [3, s. 233].

Efterfalgende gger de detaljeringsgraden ved at udbygge modellen pa forskellig vis.
Farst &ndres modellen, sa den tager hgjde for at den seksuelle spredning kun foregar i
den voksne del af befolkningen. Denne udvidelse leder dog til samme identifikation af
kritiske parametre. Det er derfor ikke umiddelbart ngdvendigt med denne udvidelse,
hvis det er de kvalitative effekter, der skal undersgges.

De udvider ogsa modellen ved at gere de variable bade tids- og aldersafhengige, da
mange aspekter af sygdommen er sterkt aldersafhaengige. Med denne udvidelse kan de
beskrive effekten af AIDS pa befolkningsstrukturen. De konkluderer her, at der ikke er
den store effekt, og at den effekt der er, er positiv for de pdgaldende lande, da den
giver relativt flere mennesker i den arbejdsdygtige alder. Denne konklusion virker
urimelig, da mange af disse voksne er uarbejdsdygtige, og at de ferre barn resulterer i
en usikker fremtid i lande, hvor ens alderdom afhaenger af ens barn og bernebgrn.

Parametrenes indflydelse

Anderson et al. geor i deres analyser meget ud af at undersgge indflydelsen af de
forskellige parametre. De undersgger f.eks. indflydelsen af vaeksten af infektionen i
befolkningen ved epidemiens start, A, andelen af nyfgdte, der ikke er smittede, selvom
moderen har HIV, ¢, og inkubationstiden, 1/(x+c). Disse parametre er varieret inden
for parameteromraderne angivet i tabel 4.3 i kapitel 4, der svarer til variationen i de
data, Anderson et al. har anvendt. Det er derved kun variationer inden for det empiriske
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grundlag, der er undersggt. | analyserne har Anderson et al. anvendt den udvidelse af
modellen, der inddrager tidsforsinkelse.

Det, de specielt er interesserede i at undersgge, er, hvorvidt epidemien kan lede til
negativ befolkningstilvaekst. Forfatterne finder frem til at dette er en mulig konsekvens.
Dette er illustreret i figur 7.6, hvor det tydeligt ses, at der kan opstd negativ
befolkningsveekst. Hvis epidemien ikke kontrolleres, sker dette inden for en
tidshorisont pa 20 til 50 ar med det givne parametervalg. Den parameter, der er varieret
for at fa de tre grafer, er andelen af raske bgrn fadt af inficerede madre. Dette betyder,
at den vertikale spredning har stor indflydelse pa konsekvenserne af epidemien. Man
kan ogsa opna en negativ befolkningstilvaekst ved at variere andre parametre end den
her valgte.
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Figur 7.6. Forholdet mellem befolkningstallet og begyndelsesverdien for dette ved varierende veerdier af
andel raske bgrn fgdt af inficerede madre, £= 0,3, 0,5 0g 0,7. Den gverste kurve viser en uinficeret
befolkning med en veekst pa 4 % om aret. [3, s. 231]

Den made Anderson et al. analyserer modellens parametre pa gger arbejdets
troveerdighed. Desuden giver den grundige parameteranalyse en ide om, hvor stor
indflydelse de vigtige parametre har for modellens resultater.

Dokumentation

Anderson et al. viser de faktiske talveerdier for de data, de har lagt til grund for
estimeringen af de parametre, de anvender i deres beregninger. Desuden oplyser de
deres kilder, sd det er muligt at ga tilbage og indhente yderligere information om de
data, de bruger. Der er derfor generelt begrundelse for de valg, de har foretaget.

Det er udfra de oplysninger, der er i artiklen, muligt at opstille modellen og genskabe
de resulter, der vises i artiklen. Bade det at data er angivet, og at man kan gennemfare
beregningerne, giver troverdighed. Desuden er det umiddelbart muligt at forholde sig
kritisk til deres konklusioner.
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De faktiske tal

Anderson et al. kommer ikke i deres forudsigelser med en graf for udbredelsen af HIV
over en given tidsperiode. De skriver, at deres beregninger skal ses som et kvalitativt
billede af udbredelsen af HIV i Afrika. Dette er formentlig ogsa grunden til, at det er
spgrgsmalet om muligheden for negativ befolkningstilveekst, de koncentrerer sig om,
og viser forudsigelser for.

Den forudsigelse, Anderson et al. kommer med, er, at HIV/AIDS kan lede til negativ
befolkningstilveekst. Med forfatternes egne ord: ”... AIDS is capable of changing
population growth rates from positive to negative values over timescales of a few
decades.” [3, s. 228]. Denne forudsigelse har de desveerre faet ret i. Det er nu 15 ar
siden de gennemfarte deres analyse, og allerede nu ses der en tendens til negativ
befolkningstilveekst i de hardest ramte lande. Tal fra CIA angiver en
befolkningstilveekst pa -0,55 % i 2003 for Botswana, som er det land, hvor udbredelsen
af HIV er starst [22]. De omkringliggende lande har ikke negativ befolkningstilveekst,
men de er godt pa vej med deres alarmerende lave befolkningstilvaekster. Dette skal ses
i forhold til den *normale’ befolkningstilveaekst i disse omrader pa omkring 3-4 %. | ar
2003 er den i Lesotho pa 0,19 %, i Sydafrika pa 0,01 %, og i Zimbabwe er
befolkningstilvaeksten pa 0,83 % [22].

Diskussion

Som neavnt i indledningen arbejder man inden for matematisk epidemiologi med
systemer, der kan veaere meget vanskelige at afgreense. Det tilgeengelige datamateriale er
typisk meget spinkelt iser i den situation, som fandtes pa dette tidspunkt for
HIV/AIDS, hvor selve erkendelsen af sygdommens eksistens var ganske ny. En tredje
veesentlig begraensning er, at det ikke er muligt at gentage eksperimentet’ Der findes
kun en udgave af den bergrte befolkning, og befolkningsstrukturen er under stadig
forandring. Desuden vil man ofte foranstalte forskellige regulerende indgreb, hvilket
f.eks. ses tydeligt i Uganda, som pa daverende tidspunkt var et af de hardest ramte
lande i Afrika. Uganda er faktisk en af de fa succeshistorier i udviklingslandene mht.
bekeempelse af HIV/AIDS.

De matematiske modeller ma af ovennavnte grunde ses som en slags tankeeksperiment
eller en teoretisk referenceramme. Denne indgang til modellering er netop, hvad
Anderson et al. kommer med, idet de kalder deres beregninger for kvalitative resultater,
der udelukkende kan beskrive udviklingen pa et meget overordnet plan. Dette star i
skarp kontrast til Bongaarts’ beskrivelse, hvor det er konkrete kvantitative forlgb for
udbredelsen af HIV, han viser. Han er naturligvis forbeholdende i fortolkningen af
resultaterne, men sa er det ogsa sagt. | hans udsagn ligger der en helt klar begraensning,
idet det virker som om, han slet ikke forestille sig, at epidemierne kan fa sa alvorlige
konsekvenser, som de faktisk har faet.
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Man har gerne en hypotese, ndr man gar i gang med et videnskabeligt arbejde, og det
kan ofte veare svert at s@tte sig ud over de forhandsindtagede holdninger. Det virker
som om Bongaarts er faldet i denne feelde. Dette kan understreges af hans sneavre
samfundsstruktur, hvor de seksuelle menstre og opdelingen af grupper er meget
urealistiske. Nogle af disse fejlantagelser virker til at opsta, fordi han bliver ngdt til at
reducere hans meget komplicerede model. Det er som navnt uheldigt, at dette har veeret
ngdvendigt, men det er direkte uacceptabelt, at drage konklusioner og komme med
kvantitative resultater pa dette grundlag.

Ngjagtighed og detaljering

Efter en arraekke er det muligt at ga tilbage og se, hvad der skete, og om de opstillede
modeller viser sig at passe tilnermelsesvist til de faktiske tal. Men det er sveert at
evaluere modeller pga. @ndringerne i den mellemliggende tid. De andringer, der sker,
kan vaere sket som en naturlig konsekvens af et epidemiologisk forlgb, eller ogsa kan de
veaere sket pa baggrund af aendringer i det pageldende samfunds adfeerd. | tilfeeldet
Afrika er det forholdsvist nemt at evaluere, da der umiddelbart er lande, hvor der ikke
er foretaget effektive indgreb i forhold til epidemien. Der er ogsa Uganda, hvor indgreb
har veeret effektive, og det kan i hgj grad dokumenteres, at det faktisk er effekten af
indgrebene og ikke iboende i epidemiens udvikling. Man kan derfor se de positive
konsekvenser af forskellige indgreb, og derved fa inspiration til, hvordan man kan takle
problemerne i andre lande.

Der er ofte en sammenhang mellem modellers ngjagtighed og antallet af parametre. Jo
flere parametre, jo sterre ngjagtighed i beskrivelsen af systemet, eller tilpasning af
modellen til data. Det er ofte nogle fa nggleparametre, der kan give en god beskrivelse
af den grundlaeggende dynamik i systemet, og som derved giver et relativt godt estimat.
Udvides modellen pa en hensigtsmessig made, vil der ofte kraeves relativt flere
paratmetre for at @ge ngjagtigheden med en given procentsats. Hvis der er et
datagrundlag, kan disse parametre ogsa veere en direkte tilpasning til data, hvorved
modellen ikke ngdvendigvis kan overfares til at beskrive andre lignende systemer. Der
ligger inden for epidemiologi stor usikkerhed i de enkelte parametre. Og derfor er det
ngdvendigt at gere sig klart om den enkelte parameter kan bidrage til en storre
preecision eller decideret forvraenge billedet. Ideelt set vil flere parametre give et mere
ngjagtigt billede, men de mange usikkerheder i alle parametre kan medfare, at modellen
i stedet bliver et billede tilpasset en enkelt situation eller viser noget helt forkert.

Anderson et al. har valgt at fokusere pa fa nggleparametre, som kan give et overordnet
billede af dynamikken. De er godt klar over, at dette ikke giver et korrekt kvantitativt
resultat, men naermere kan beskrive det kvalitative forleb. Modsat dette, skriver
Bongaarts: ... it is difficult to see how a reasonably comprehensive model can have
many fewer parameters.” [2, s. 117]. | dette citat ligger implicit, at det Bongaarts
gnsker, er at give kvantitative bud pa epidemiens konsekvenser og ikke at undersgge
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den grundleggende dynamik. Desuden ligger der et gnske om at inddrage alle
teenkelige parametre, uden hensynstagen til om det eventuelt er finjusteringsparametre,
der ikke har den store indflydelse pa resultatet. Derved tager han i modelopstillingen
ikke hensyn til, om det er muligt at gennemfgre beregningerne. Han bliver derved ngdt
til at reducere modellen senere, hvilket betyder, at nogle af de parametre, der kunne
have haft en relevant epidemiologisk betydning, bliver anvendt forkert.

Det kvantitative bud Bongaarts giver for udbredelsen af HIV i 2000 ligger helt klart pa
det rigtige leje. Der er flere lande, der i dag har dette smitteniveau. Det, der ikke er
Klart, er, om Bongaarts’ model med de reduktioner, han har foretaget for at gennemfare
en beregning, afspejler epidemiens dynamik pa korrekt vis. Et godt eksempel pa dette
er hans inddragelse af blodtransfusion, som umiddelbart ikke burde have den store
betydning i Afrika i slutningen af 1980°erne. Han vealger at arbejde med denne
smittevej som vaerende 10 % for kvinder og 20 % for bgrn, hvilket alt efter, hvordan
den er implementeret, kunne bringe udbredelsen op pa det 'rette’ leje, men pga. en helt
forkert grundleeggende dynamik.

Konklusion

De forudsigelser de to modeller kommer med om sygdommens langvarige
konsekvenser, er vidt forskellige. Hvor Anderson et al. kommer med forudsigelser om
negative befolkningstilvaekster, ser Bongaarts slet ikke dette som en mulighed.
Desverre er det den drastiske forudsigelse, der viser sig at veaere den mest realistiske.

Indgangen til modellering ligger i hver sin ende af spektret. Hvor Anderson et al. starter
med at analysere de tilgengelige data, hvilket leder til opstillingen af en simpel model,
virker det som om Bongaarts starter med verktgjerne, og derfor udvikler en meget
kompliceret model. Det at starte simpelt giver stor frihed til at bevage sig i forskellige
retninger, mens den anden indgang pa forhand laser en fast, da det er svert
efterfalgende at reducere det store net af ligninger. Det er ikke ngdvendigvis derfor, at
den ene model giver et mere rigtigt estimat af konsekvenserne af sygdommen end den
anden. Det kunne veere arsagen, og de fejlforudsatninger Bongaarts foretager i forhold
til befolkningens seksuelle manstre, peger pa dette.

Pa baggrund af disse analyser virker det meget mere hensigtsmaessigt at starte med det
eksisterende datagrundlag og derefter udbygge modellen. Det skal ogsa settes i relation
til de store usikkerheder, der ngdvendigvis ligger i matematisk epidemiologi. Dette er
specielt vigtigt, nar den viden, der er om sygdommen, endda er meget begrenset. Pa
dette tidspunkt var selve erkendelsen af sygdommen AIDS eksistens nemlig ganske ny.
Det virker derfor noget uovervejet at give sig i kast med komplicerede modeller, nar en
meget stor del af modellens parametre er ukendte.
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Kapitel 8. Sammenfatning

Matematisk modellering er bade en meget teknisk og vearktgjshaseret disciplin, men det
er ogsa et omrade, hvor det er ngdvendigt med en hgj grad af eftertanke om
modellernes formaen og begransninger. Inden for matematisk epidemiologi kan man
haevde, at det er den sidste del, der er mest vigtig. | denne rapport er to modeller, fra
slutningen af 1980’erne, til bestemmelse af udbredelsen af HIV/AIDS i Afrika
sammenlignet. Til den ene model, der er udviklet af demografen Bongaarts, er der en
udpraeget veerktgjsbaseret indgang til modelleringen, mens den anden, som er opstillet
af epidemiologerne Anderson, May og McLean, fokuserer meget mere pa
datagrundlaget og usikkerhedmomenterne.

HIV/AIDS, som er den sygdom, der forarsager epidemierne, blev farst erkendt og
identificeret i starten af 1980°erne, og det er derfor ikke overraskende, at
modelleringsgrundlaget er meget spinkelt. Der er bade manglende viden om
sygdommens patologi, og et meget begranset datagrundlag. Der findes generel viden
om seksuelt overfgrte sygdommes spredningsdynamik, men der er ikke tilstreekkelig
med viden om de afrikanske kulturer i forhold til bestemmelse af parametrene for
seksuelle kontakter. Disse parametre ma siges at veere de mest centrale, da de er
kontrolparametre for seksuelt overfgrte sygdomme.

Det er i denne rapport vist, at den databaserede indgang til modelleringen i det konkrete
tilfeelde, dels kommer med de mest korrekte forudsigelser, dels er mere egnet i en
situation, hvor der er store usikkerheder. Den verktgjsbaserede modellering leder til en
model, der ender med at blive sa tung, at det efterfglgende er ngdvendigt at reducere
modellen sa kraftigt, at den ikke leengere afspejler et realistisk samfund. I forhold til
den simple databaserede model er den veerktgjsbaserede model sa kompliceret og
deltaljeret, at det er serdeles sveert at fa overblik over, hvilken grundleggende
spredningsdynamik, den leder frem til.

Der er foretaget analyser af smitteraterne i de to modeller for at undersgge Mays
postulat om de resultater, de forskellige udtryk leder til. Han pastar, at hans egen model
leder til en smittesandsynlighed, der er 10 gange hgjere end den Bongaarts opererer
med. Dette skulle skyldes, at Anderson et al.’s model i langt hgjere grad afhaenger af
antallet af partnere. Det har ikke vaeret muligt at bekreefte Mays meget kvantitative
kritik, dels fordi modellerne er fundamentalt forskellige, dels da det ikke har veret
muligt at rekonstruere Bongaarts’ anvendelse af smitteraten andet end pa et forholdsvist
spekulativt plan, idet dokumentationen af hans model er meget mangelfuld.

Udfra de analyser, det har vaeret muligt at foretage omkring smitteraterne, er det vist, at
Anderson et al. arbejder med en kontaktparameter, der er baseret pa antallet af partnere,
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mens Bongaarts’ giver frekvensen af samlejer. Dette er det mest centrale kritikpunkt fra
Mays side, men fordi Bongaarts arbejder med en gruppeopdelt befolkning, kommer
antallet af partnere til at indga implicit. Hvis deres udtryk var anvendt i samme model,
kunne Mays pastand have veret korrekt. Bongaarts’ mindre drastiske forudsigelser
virker mere til at bygge pa hans meget snavre gruppeinddeling samt nogle
smittesandsynligheder, der er meget lavt sat.

HIV/AIDS er i gjeblikket i hgj grad pa dagsordenen, idet nogle verdens farende
gkonomer har sat bekempelsen af sygdommen som nummer et pa deres liste over
indsatsomrader pa Copenhagen Consensus konferencen, der blev afholdt 24-28 maj,
2004. Sygdommens udbredelse er nu sa drastisk, at konsekvenser som negativ
befolkningstilvaekst er en realitet. Dette er netop, hvad Anderson et al. har forudsagt
kunne ske i lgbet af fa dekader, og allerede nu, 15 ar efter, opfyldes profetierne.
Bongaarts model giver en udbredelse, der i forhold til mange hardest ramte lande,
ligger pa det rigtige leje, men en negativ befolkningstilveekst ser han ikke som en
mulighed.

Perspektivering

Det er velkendt, at heterogeniteten i de seksuelle mgnstre har meget stor indflydelse pa
udbredelsen af seksuelt overfgrte sygdomme. Det blev vist i kapitel 3, hvordan de
traditionelle SIR modeller kan udbygges til at beskrive denne heterogenitet, og
hvorledes terskelveerdien for udbrud af en epidemi pavirkes af indfgrelsen af grupper
med forskellige seksuelle aktivitetsniveauer. @ges antallet af partnere for en del af en
befolkning, er det vist, at dette kan lede til udbrud af en epidemi, hvor der ikke ville
opsta en epidemi, hvis befolkningen behandles homogent i forhold til seksuelle
kontakter, hvor kontaktparameteren er en middelveerdi.

Skalafri netveerker

Inden for de sidste 5 ar er der opstaet en helt ny made at beskrive heterogeniteten pa
med teorien for de sdkaldte skalafri®> netvarker, der er sterkt heterogene i deres
struktur. Denne disciplin har sit udgangspunkt i gnsket om at beskrive strukturen i et
seerdeles kompliceret netveerk nemlig world-wide web (www). Pionererne pa dette felt
er Barabasi et al. [24], som i 1999 beskrev skalafri egenskaben ved led-fordelingen i
www. | skalafri netvaerker som www har flertallet af knuderne® (www-adresserne) kun
en til to led’, mens f& knuder, en slags knudepunkter kaldet hubs, har rigtig mange led. |
forbindelse med www Vil store sggemaskiner som google, yahoo, etc. veaere sakaldte
hubs.

> Dansk oversattelse af scalefree network fra Aktuel Naturvidenskab [30].
® Dansk oversettelse af node fra Aktuel Naturvidenskab [30].
" Dansk oversattelse af link fra Aktuel Naturvidenskab [30].
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Et af malene med Barabasi et al.’s undersggelse er at bestemme www’s diameter
defineret som den korteste vej mellem to vilkarlige URL-links. Diameteren er et mal
for, hvor forbundet netveerket er, og den karakteriserer to knuders evne til at
kommunikere med hinanden. Netvaerker med et meget stort antal knuder kan have en
ret lille diameter. De finder f.eks. at www’s diameter er pa 19. Dette betyder, at der i
gennemsnit er 19 led mellem alle URL-links, selvom www bestar af mere end 800
millioner knuder. | relation til dette antages et socialt skalafrit netvaerk bestaende af 6
milliarder mennesker — verdens befolkning — at have en diameter pa seks.

I modsatning til de skalafri netveerker er de skalerede netveerker forholdsvist
homogene. | de skalerede netveerker har hver knude approksimativt det samme antal
led, og det gennemsnitlige antal led per knude angiver netveerkets skala. Store
komplekse netveerker kan med den nuveerende viden inddeles i to hovedgrupper baseret
pa fordelingen af netveerkets led P(k), der angiver sandsynligheden for at en knude i
netveerket har k led [25]:

1) De skalerede netveerker: Disse netveerker er forholdsvist homogene og P(k)
peaker ved et gennemsnit pa <k> og henfalder eksponentielt for store vaerdier
af k. <k> angiver netvaerkets skala.

2) Skalafri netveerker: De har en hgj grad af heterogenitet og P(k) henfalder som
en potensfunktion, P(k)~k™” uden en karakteristisk skala.

Undersggelsen af skalafri netveerkers egenskaber blev fortsat af Barabasi et al., da de i
2000 beskriver skalafri netveerkers tolerance i forhold til tilfeeldige fejl og malrettede
angreb [25]. Her viser de, at meget inhomogene netveerker har en hgj tolerance overfor
tilfeeldige fejl, som ikke deles af alle komplekse netveerker med mange forbindelser.
Denne tolerance udvises kun af én klasse af inhomogent forbundne netveerker nemlig
de skalafri netvaerker, som bl.a. inkluderer www, internettet, sociale netverker og
celler. Den hgje tolerance geelder for tilfeldige fejl, mens malrettede angreb hurtigt
leder til store skader af netveerket. Malrettede angreb vil faktisk nemmere kunne skade
skalafri netveaerker end skalerede netvaerker. Til gengeld er de skalerede netveerker stort
set lige intolerante overfor bade tilfeldige fejl og malrettede angreb.

Skalafri netveerker og epidemiologiske modeller

Teorien for skalafri netveerker kan overfares til at beskrive, hvordan seksuelt overfarte
sygdomme angriber en befolkningen, som har hgj inhomogenitet i seksuelle mgnstre.
Liljeros et al. [26] har netop vist, at netvaerksstrukturen for seksuelle kontakter bedst
kan beskrives med en skalafri topologi, hvor individernes forbindelsesstrukturer er
steerkt heterogene. Deres undersggelse er foretaget pa en tilfeldigt udvalgt del af den
svenske befolkning i alderen 18-74 ar.
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Anvendelsen af teorien for skalafri netveerker som grundlag for at opstille
epidemiologiske modeller for seksuelt overfgrte sygdomme leder til flere overraskende
resultater, og den giver nye varktgjer til forstaelsen af udbredelsen af sadanne
sygdomme. Den epidemiologiske model kan stadig baseres pa SIR-principper, men
med befolkningens seksuelle mgnstre beskrevet ved skalafri netveerker.

Antaget, at seksualiteten i en befolkning kan beskrives med en skalafri topologi, opnas
et markant anderledes resultat i forhold til en epidemis terskelverdi, end nar
heterogeniteten i befolkningen beskrives med grupper. I de skalafri netveerker eksisterer
der faktisk ingen teerskelveerdi for en epidemis udbrud — eksisterer sygdommen kan en
epidemi udbryde. Moreno et al. [27] har vist, at skalafri netvaerker udviser mangel pa
epidemisk teerskelveerdi. Ydermere leder denne tilgang til en endelig brokdel af
inficerede individer i den givne befolkning — hele befolkningen kan ikke smittes.
Forfatterne mener, at denne teori definerer en ny epidemiologisk ramme, karakteriseret
ved et meget heterogent respons af systemet ved introduktion af inficerede individer
med forskellige seksuelle mgnstre (antal led i netvaerket). De konkluderer, at forstaelsen
af epidemier i komplekse netvaerk kan give en ny forstaelse for udbredelsen af
sygdomme i biologiske netveerk, der gerne viser sig at veere karakteriseret ved en meget
heterogen og kompleks struktur.

Forfatterne Dezs6 og Barabasi [28] undersgger ogsa effekten af den forsvindende
teerskelveerdi for en epidemis udbrud. De viser, at denne egenskab betyder, at indgreb,
hvor der diskrimineres mellem knuderne sa de mest forbundne knuder "helbredes’, kan
genskabe en endelig epidemisk teerskel og potentielt udrydde sygdommen. De finder
derved, at i jo hgjere grad indgreb er rettet mod supersprederne (netveerkets hubs), desto
sterre mulighed er der for at bringe epidemiens teaerskel over sygdommens
infektionsrate. Dette resultat passer godt overens med Barabési et al.’s analyse af
skalafri netvaerkers tolerance overfor fejl, hvor malrettede angreb har store
konsekvenser.

Andreasen og Christiansen har undersggt reproduktionsraten i skalafri netveerker [29].
De viser, at den manglende teerskelveerdi, der svarer til en uendelig hgj
reproduktionsrate, er en singularitet, der er forbundet med udbruddet af en epidemi. Sa
snart epidemien er i gang bliver reproduktionsraten endelig, og derved kan en
igangveerende epidemi faktisk stoppes ved tilfeeldig vaccination af en stor, men endelig,
del af befolkningen. At den del af befolkningen, der skal vaccineres, er stor, svarer godt
til Barabasi et al.’s resultat omkring skalafri netveerkers tolerance overfor tilfeeldige fejl,
hvor de viser sig meget tolerante. Ved efterfalgende epidemier vil reproduktionsraten
ved epidemiens udbrud enten vere endelig eller uendelig afhaengigt af, hvordan nye
modtagelige knuder introduceres til det skalafri netveerk.
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Konklusion

Den epidemiologiske tilgang man anvendte i slutningen af 1980’erne til at beskrive
udbredelsen af HIV/AIDS er ikke forazldet, men der foregar stadig nye tiltag. Dette
drejer sig bl.a. om teorien for skalafri netveerker, som er et af de store
udviklingsomrader i gjeblikket. Denne korte beskrivelse skal i den forbindelse ikke ses
som en fyldestgerende afdekning af skalafri netveerksteorien i forbindelse med
matematisk epidemiologi men som en perspektivering, der bringer dette arbejde ind i
nutiden.

Teorien om skalafri netvaerker er ny indgangsvinkel til matematiske epidemiologi, som
sikkert vil give mange spaendende resultater i fremtiden. Pa nuvearende tidspunkt er der
stadig mange aspekter at afdaekke. En af de vigtige resultater pa nuvaerende tidspunkt er
et forgget fokus pa supersprederne, som har meget stor betydning, nar befolkningen
beskrives med skalafri netveerker. Desuden leder den manglende eller forsvindende
teerskel for udbruddet af en epidemi til, at man ma tage selv fa sygdomstilfaelde af en
epidemisk sygdom meget alvorligt, hvis man ikke har gode kontrolredskaber. Denne
konklusion kunne retferdiggere det globale ’hysteri’, der var omkring sygdommen
SARS.

En anden meget vigtigt egenskab ved teorien for skalafri netveerker i forbindelse med
matematisk epidemiologi er, at det er forholdsvist nemt at foretage beregninger. Dette
er for den traditionelle SIR-model med gruppeinddeling seerdeles kompliceret, og der
indgar mange parametre, der skal fastlegges, hvis den skal beskrive en kraftig
heterogenitet i forbindelsesstrukturen i en befolkning. Dette kan gere skalafri
netveerksteorien til et rigtig godt veerktgj i forbindelse med matematisk epidemiologi.
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Appendiks
Matlab koder til kapitel 3
Figur 3.5a

homogena.m

%model homogen%

function xdot = Uaidsogn(t,x)

xdot = zeros(2,1);

k = 0.36;

%N = 16000000;

v =0.11;

my = 0.02;

gamma = 0.05;

xdot(1) = gamma*x(1)-(k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1))-my*x(1);
xdot(2) = (k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1)) - v*x(2)-my*X(2);

solvea.m

%solve homogen%

tspan = [0 25];

xstart = [16000000;160000];

[t,X] = ode45(‘'uaidsogn’,tspan,xstart);

plot(t,x);

hold on;

plot(t,(x(:,1)+x(:,2)));

xlabel('tid / [ar]");

ylabel('modetagelige, S, og HIV-smittede, I, / [antal mennesker]’);
legend('modtagelige, S','HIV-smittede, I','totalbefolkning N");
title('Lasning af homogen model for (S0=16000000,10=160000)");

Figur 3.5b

homogenb.m

%model homogen%

function xdot = Uaidsogn(t,x)

xdot = zeros(2,1);

k = 0.05;

%N = 16000000;

v =0.11;

my = 0.02;

gamma = 0.05;

xdot(1) = gamma*x(1)-(k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1))-my*x(1);
xdot(2) = (k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1)) - v*x(2)-my*X(2);
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solveb.m

%solve homogen%

tspan = [0 25];

xstart = [16000000;3200000];

[t,x] = ode45(‘'uaidsogn',tspan,xstart);

plot(t,x);

xlabel('tid / [ar]");

ylabel('modetagelige, S, og HIV-smittede, I, / [antal mennesker]’);
legend('modtagelige, S','HIV-smittede, I');

title('Lasning af homogen model for (S0=16000000,10=3200000)";

Figur 3.6a

uaidsa.m

%model homogen%

function xdot = Uaids(t,x)

xdot = zeros(2,1);

k = 0.36;

v=0.11;

my = 0.02;

gamma = 0.05;

xdot(1) = gamma*x(1) -(k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1))-my*x(1);
xdot(2) = (k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1)) - v*x(2)-my*x(2);

fasea.m

%faseplotmodel1%

tspan = [0 400];

xstart = [16000000;160000];

[t,X] = ode45('Uaids',tspan,xstart);
plot(x(:,1),x(:,2));

hold on;

tspan = [0 400];

xstart = [16000000;160];

[t,X] = ode45('Uaids',tspan,xstart);
plot(x(:,1),x(:,2));

hold on;

xlabel('modtagelige, S');
ylabel("HIV-smittede, I');
title('Faseplot for model’);
legend(*So=16000000, 10=160000','So=16000000, 10=160");

Figur 3.6b

A2

uaidsb.m

%model homogen%
function xdot = Uaids(t,x)
xdot = zeros(2,1);

k =0.05;
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v =0.11;

my = 0.02;

gamma = 0.05;

xdot(1) = gamma*x(1) -(k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1))-my*x(1);
xdot(2) = (k/(x(1)+x(2)))*(x(2)*x(1)) - v*x(2)-my*x(2);

faseb.m

%faseplotmodel1%

tspan = [0 25];

xstart = [16000000;3200000];
[t,X] = ode45('Uaids',tspan,xstart);
plot(x(:,1),x(:,2));

hold on;

tspan = [0 25];

xstart = [16000000;160000];

[t,X] = ode45('Uaids',tspan,xstart);
plot(x(:,1),x(:,2));

hold on;

xlabel('modtagelige, S');
ylabel("HIV-smittede, I');
title('Faseplot for model’);
legend('So=16000000, 10=3200000','So=16000000, 10=160000";

Figur 3.8a

hetero.m

%model heterogen%

function xdot = heterogen(t,x)

xdot = zeros(4,1);

cl=2;

beta = 0.05;

v =0.11;

c2 =15;

lambda = beta*((c1*x(3)+c2*x(4))./(c1*(x(3)+x(1))+c2*(x(4)+x(2))));
Gamma = 0.02;

xdot(1) = Gamma*(x(1))-lambda*c1*x(1);
xdot(2) = Gamma*(x(2))-lambda*c2*x(2);
xdot(3) = lambda*c1*x(1)-v*x(3);

xdot(4) = lambda*c2*x(2)-v*x(4);

heterosolvea.m

%solve heterogen%

tspan = [0 30];

xstart = [16000000;2000000;160000;10000];
[t,x] = ode45('heterogen’,tspan,xstart);
plot(t,x);

hold on;

xlabel('tid / [ar]");
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ylabel('modtagelige og inficerede i de to grupper / [antal]’);
legend('S1','S2','11','12";
title('Lasningskurver for heterogen model’);

Figur 3.8b

heterosolveb.m

%solve heterogen%

tspan = [0 30];

xstart = [16000000;2000000;160000;10000];

[t,x] = ode45('heterogen’,tspan,xstart);
plot(t,(100*x(:,3)./(x(:,1)+x(:,3))));

hold on;

plot(t,(100*x(:,4)./(x(:,2)+x(:,4))));

hold on;

xlabel('tid / [ar]);

ylabel(‘andel inficerede i de to grupper / [procent]’);
legend('andel inficerede gruppe 1';'andel inficerede gruppe 29;
title('Lasningskurver for heterogen model’);

Figur 7.2a

A4

bongaartsmodel.m
%bongaarts%

function xdot = bongaarts(t,x)
xdot = zeros(8,1);

nl = 10;

n2 = 25;

n3 = 4;

n4 = 100;

pm = 0.0005;

pk = 0.001;

v =0.009;

Rm = pm*((n2*x(6)+n4*x(8))/(n2*(x(2)+x(6))+n4*(x(4)+x(8))));
Rk = pk*((n1*x(5)+n3*x(7))/(n1*(x(1)+x(5))+n3*(x(3)+x(7))));
fert = 0.0003;

xdot(1) = fert*x(1) - Rm*n1*x(1);
xdot(2) = fert*x(2) - Rk*n2*x(2);
xdot(3) = fert*x(3) - Rm*n3*x(3);
xdot(4) = fert*x(4) - Rk*nd*x(4);
xdot(5) = Rm*n1*x(1) - v*x(5);
xdot(6) = Rk*n2*x(2) - v*x(6);
xdot(7) = Rm*n3*x(3) - v*x(7);
xdot(8) = Rk*n4*x(4) - v*x(8);

bongaartssolvea.m
%solve bongaarts%
tspan = [0 250];
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xstart = [4000;2000;4000;400;40;20;400;40];

[t,X] = ode45('bongaartsmodel’,tspan,xstart);
plot(t,(x(:,6)./(x(:,6)+x(:,2))), linewidth',2);

hold on;
plot(t,(x(:,8)./(x(:,8)+x(:,4))), c-", linewidth’,2);

hold on;

plot(t,(x(:,5)./(x(:,5)+x(:,1))), linewidth’,1);

hold on;
plot(t,(x(:,7)./(x(:,7)+x(:,3))), c-", linewidth’,1);

hold on;

xlabel(‘tid / [maneder]");

ylabel(‘andel inficerede mand og kvinder / [antal mennesker]’);
legend('1k1','Ik2','Im1','Im2");

title('Lasningskurver for bongaarts aktive grupper’);

Figur 7.2b

pms.m

function xdot = bongaarts(t,x)
xdot = zeros(8,1);

nl = 10;

n2 = 25;

n3 = 4;

n4 = 100;

pm = 0.0025;

pk = 0.005;

v =0.009;

Rm = pm*((n2*x(6)+n4*x(8))/(n2*(x(2) +x(6))+n4*(x(4)+x(8))));
Rk = pk*((n1*x(5)+n3*x(7))/(n1*(x(1)+x(5))+n3*(x(3)+x(7))));
fert = 0.0003;

xdot(1) = fert*x(1) - Rm*n1*x(1);
xdot(2) = fert*x(2) - Rk*n2*x(2);
xdot(3) = fert*x(3) - Rm*n3*x(3);
xdot(4) = fert*x(4) - Rk*n4*x(4);
xdot(5) = Rm*n1*x(1) - v*x(5);
xdot(6) = Rk*n2*x(2) - v*x(6);
xdot(7) = Rm*n3*x(3) - v*x(7);
xdot(8) = Rk*n4*x(4) - v*x(8);

solvepm5.m

%solve bongaarts%

tspan = [0 250];

xstart = [4000;2000;4000;400;40;20;400;40];
[t,X] = ode45('pm5',tspan,xstart);
plot(t,(x(:,6)./(x(:,6)+x(:,2))), linewidth',2);
hold on;
plot(t,(x(:,8)./(x(:,8)+x(:,4))), c-", linewidth’,2);
hold on;
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plot(t,(x(:,5)./(x(:,5)+x(:,1))), linewidth',1);

hold on;

plot(t,(x(:,7)./(x(:,7)*+x(:,3))), c-", linewidth’,1);

hold on;

xlabel('tid / [maneder]');

ylabel(‘andel inficerede mand og kvinder / [antal mennesker]');
legend('lk1','1k2','Im1','Im2");

title('Lasningskurver for femdobling af smittesandsynlighed’);
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Matlab koder til kapitel 4
Figur 4.3

andel.m

%andel inficerede%

function y = andel(t)

a=0.37;

b =0.39;

delta = 0.002;

y = (delta*exp(a*t))./(1+(b/a)*delta*(exp(a*t)-1));

plotandel.m

%plot af andel%

t=0:0.1:20;

y = andel(t);

plot(t,y);

hold on;

xlabel('tid / [ar]");
ylabel(‘andelen af inficerede, y");
legend('y’);

title("Analytisk lgsningskurve');
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Matlab koder til kapitel 6
Figur 6.1a

afvigelse.m
n=1:100;
p=0.001;
fori=1:100
y(i)=n(i)*p
2(i)=1-(1-p)"*n(i)
v(i)=-100*(z(i)-y(i))./z(i)
end
plot(n,y,n,z);
hold on;
xlabel('n’);
ylabel('lineariseret udtryk, L, og oprindeligt udtryk, O");
legend('L','O");
title("Afvigelse pga. linearisering’);

Figur 6.1b

afprocent.m

n=1:100;

p=0.001;

fori=1:100
y(i)=n(i)*p
2(i)=1-(1-p)"n(i)
v(i)=-100*(z(i)-y(i)) /(i)

end

plot(n,v);

hold on;

xlabel('n");

ylabel(‘afvigelse i procent’);

title('Afvigelse pga. linearisering i procent’);

A8



	ny_start.pdf
	ny_start.pdf
	Resumé
	Forord
	Abstract


	IMFUFA_rapport1.pdf
	Indholdsfortegnelse
	Kapitel 1. Indledning
	Problemstilling
	Problemformulering
	Rapportens opbygning

	Kapitel 2. Sygdommen AIDS
	AIDS historisk
	HIV i den vestlige verden
	Den afrikanske epidemi
	Kønsfordelt spredning
	Konsekvenser af epidemien
	Økonomi
	Uddannelse

	Medicin og vaccine
	Smitteoverførsel

	Kapitel 3. Matematisk epidemiologi
	SIR-modeller
	Modellering af spredningen af HIV i en homogen befolkning
	Tabel 3.1. Epidemiologiske og demografiske parametre
	Analyse af modellen ved epidemiens tidlige forløb
	Simuleringer med den homogene model
	Faseplansanalyse
	Modellens begrænsninger

	Heterogenitet i befolkningen
	Analyse af den heterogene model i det tidlige forløb
	Udbrud af epidemi i heterogen befolkning i forhold til homog
	Tabel 3.4. Parameter valg for grupper og udregnet tærskelvær

	Simuleringer med den heterogene model
	Diskussion af den heterogene model

	Andre detaljeringer

	Kapitel 4. Anderson, May og McLeans model
	Usikkerheder vedrørende patologi og smitteveje
	Beskrivelse af modellen
	Antagelser

	Opstilling af modellen
	Modellens parametre
	Analytisk løsning samt analyse af kritiske parametre

	Udvidelser af modellen
	Tidsforsinkelse
	Aldersstruktur

	Epidemiologiske parametre
	Konklusioner
	Analyse af Anderson et al.’s model
	Kompartmentdiagrammet
	Analyse af modellen ved epidemiens start
	Den analytiske løsning

	Konklusion

	Kapitel 5. Bongaarts' model
	Den demografiske metode
	Heterogenitet i de seksuelle mønstre:

	Smittestatus
	Andre kilder til HIV smitte

	Modellens matematiske struktur
	Infektionsrater og seksuel spredning af HIV
	Klassen af grupper med mange seksuelle partnere og stor udsk
	Klassen af grupper med en partner og få partnerskifte
	Veje til smitte uden seksuel kontakt

	Kohortedelen af modellen
	Forudsigelse af udbredelsen af HIV i et afrikansk land
	Bongaarts konklusion
	Konklusion

	Kapitel 6. Analyse af smitteraten
	Bongaarts’ smitterate
	De Gruttola og Mayer
	Bongaarts

	Anderson et al.’s smitterate
	Heterogenitet i modellerne
	Diskret kontra kontinuert
	Diskussion
	I tilfælde af samme model
	Forskelle i modellerne

	Mays postulat
	Konklusion

	Kapitel 7. Tilgang til modellering
	Sammenligning af modellernes struktur
	Bongaarts’ model
	Antagelser
	Detaljeringsgraden
	Parametrenes indflydelse
	Dokumentation
	De faktiske tal

	Anderson et al.’s model
	Antagelser
	Detaljeringsgraden
	Parametrenes indflydelse
	Dokumentation
	De faktiske tal

	Diskussion
	Nøjagtighed og detaljering

	Konklusion

	Kapitel 8. Sammenfatning
	Perspektivering
	Skalafri netværker
	Skalafri netværker og epidemiologiske modeller
	Konklusion


	Litteraturliste
	Appendiks

	appendix.pdf
	Appendiks
	Matlab koder til kapitel 3

	Figur 3.5a
	homogena.m

	Figur 3.5b
	homogenb.m

	Figur 3.6a
	uaidsa.m

	Figur 3.6b
	uaidsb.m

	Figur 3.8a
	Figur 3.8b
	Figur 7.2a
	Matlab koder til kapitel 4

	Figur 4.3
	Matlab koder til kapitel 6

	Figur 6.1a
	Figur 6.1b


