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ResumZ

ResumZ  Projektet tager udgangspunkt i en matematisk model opstillet af M-
cBryde et al. [2007], som simulerer den hospitalserhvervede spredning af pati-
entinfektioner med methicillin-resistente Staphyloccocus aureus (MRSA) pE en
intensivafdeling. Projektets formEl er at afd¥kke, hvilke forudsigelser og resul-
tater modellen kommer med, og hvordan man ud fra disse kan lave anbefalinger
til forholdsregler imod hospitalserhvervet MRSA. Vi analyserer og forholder os
kritisk til modelopbygningen og resultaterne. Modellen er bygget op om en lang
r¥zkke antagelser vedr¢rende spredning af MRSA og indeholder parametre, der
knytter sig til disse antagelser. For at forholde os kritisk til resultaterne laver vi

en variation af parametrene. Modellen bndes bEde i en stokastisk og en deter-
ministisk udgave, og vi diskuterer betydningen af dette. | vores diskussion har
vi sat modellen ind i en bredere kontekst, hvor vi gEr i dybden med modellens
antagelser, mCEl for resultater og gyldighed. FormElet er at placere McBryde et al.
[2007] i forhold til genstandsfeltet om matematisk modellering af hospitalser-
hvervede infektioner med antibiotikaresistente bakterier.

Abstract  The starting point for the project is a mathematical model made by
McBryde et al. [2007]. The model simulates the hospital acquired spread of pa-
tient infection with Methicillin-resistant Staphyloccocus aureus (MRSA) in an
intensive care unit. We clarify the predictions and results of the model. The pur-
pose of this is to infer on how to make recommendations for interventions against
hospital acquired MRSA. We analyse and take a critical standpoint regarding the
construction of the model and our results. Many assumptions regarding to the
spread of MRSA lie in the foundation of the model which can also be recognized in
the parameters it includes. We discuss the importance of the two versions of the
model which is both stochastic and deterministic. Furthermore we bnd it impor-
tant to put the model into a broader perspective by discussing the assumptions
behind, measurements for the output of the results and overall applicability. The
purpose of this discussion is to be able to place McBryde et al. [2007] in a wider
context of research projects with a mathematical approach to hospital acquired
infections by antibiotic resistant bacteria.



Forord

Dette projekt er et bachelormodulprojekt udarbejdet pE matematik pE Roskilde
Universitetscenter i forEret 2008. Vi har i projektet arbejdet med matematisk
modellering.

MEIgruppen for dette projekt er prim¥rt studerende og forskere med inter-
esse for anvendelse af matematik inden for biologien, is¥r modellering af infek-
tionssygdomme.

Vi vil gerne takke vores vejledere lektor Carsten Lunde Petersen og lektor
Jérgen Larsen for deres engagement i denne proces. Derudover skal en tak g til
lektor Viggo Andreasen for sp¥andende inputs undervejs.

| rapporten anvender vii mange sammenh¥ange engelske begreber eller forko-
rtelser i stedet for danske. Det skyldes, at faglitteraturen ofte enten er engelsk
eller pE samme vis anvender engelske termer, og at det i Rere tilf¥%lde kan v¥are
sv¥art at Pnde et dansk ord, der er pr¥acist og d¥skkende for udtrykket.

SEledes bruger vi dhealth care workersO i stedet for sundhedspersonale og
forkorter dette HCW eller HCWs i [3ertal. Vi forkorter methicilin-resistente Stafy-
lococcus Aureus til MRSA.

Vi bruger udtrykket kompartments som en fordanskning af det engelske ord
compartments i forbindelse med opstillingen af modellen. Flow rates betegner
bev¥gelse fra et kompartment til et andet B her bibeholder vi ligeledes det en-
gelske ord. | forbindelse med smitteoverf¢ rsel bruger vi det engelske ord cross
transmission. Vi vil I¢bende g¢ re opm¥arksom p&E, nr vi anvender engelske udtryk.

Forsidebilledet stammer fra Boyce et al. [2005]. Billedet viser MRSA under
deling.
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Kapitel 1

Indledning

1.1 Methicillinresistente Staphylococcus aureus

Bakterier udvikler antibiotikaresistens ved h¢jt brug af antibiotika og er et s-
tort problem i de industrialiserede lande. Der er regionale og lokale forskelle pGE
omfanget af problemet pga. forskellige m@Eder at hEndtere antibiotikabehandling
p&E[Verhoef et al., 1999].

Staphylococcus aureus er en alment forekommende bakterie, som kan v¥are
Ersag til en r¥kke forskellige infektionssygdomme [Sundhedsstyrelsen, 2006].
| begyndelsen af 19600erne begyndte man at bruge methicilin som antibiotika
mod bakterien, men kort tid efter indf¢rslen af antibiotikaet registrerede man
en methicilinresistent udgave af  Staphylococcus aureus (MRSA)[Jevons, 1961].
Siden da har forekomsten af MRSA v¥ret et stigende problem i mange industri-
aliserede lande [Bootsma et al., 2006]. MRSA f¢rer til ¢ get sygelighed og d¢ de-
lighed samt omkostninger sammenlignet med methicillinsensitive Staphylococ-
cus aureus (MSSA) [Engemann et al., 2003; Capitano et al., 2003].

Mange tilf¥lde af MRSA skyldes spredning pCE hospitaler, som er milj¢ er med
h¢ jt forbrug af antibiotika. Dog har man set stammer af bakterien, som kan over-
leve uden for hospitaler. De Reste tilf%lde er stadig hospitalsrelaterede [Bootsma
et al., 2006].

Man kan v¥re b¥%rer af MRSA uden at udvise symptomer. Derfor er det n¢ d-
vendigt at bruge midler, der tager h¢jde for bEde de smitteb¥arende patienter, og
patienter med synlig infektion for at begr¥anse udbredelsen.

Det er is%r vigtigt at have fokus pE forebyggelse af spredningen. Forskellige
forbyggende tiltag er allerede kendt, og anvendes i praksis p(E hospitalerne[Muto
et al., 2003]. Men den teoretiske baggrund for disse tiltag, og is¥ar hvordan sam-
menspillet mellem forskellige tiltag foreg(r, er et felt hvor der stadig er behov
for yderligere videnskabelig forskning. Matematiske modeller kan bruges til at
forudse den sandsynlige effekt af forskellige tiltag eller samspillet mellem Rere
forskellige tiltag. PGE denne m@&Ede kan man forh@Ebentlig sikre at den mest opti-
male og mindst ressourcekr¥avende I¢ sningsstrategi i bek¥mpelsen af spredning
af MRSA v¥ilges. Uden at disse unders¢ gelser beh¢ ver at inkludere virkelige pa-
tienter og de etiske og ¢ konomiske implikationer dette mEtte have [Cooper et al.,
1999].
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1.2 Anvendelsen af matematiske modeller

NCEr man skal bek¥mpe spredning af MRSA, er det vigtigt at have et overblik
over hvilke faktorer, der forErsager spredningen, og hvor man i et givent tilf¥lde
skal s%tte ind for at forhindre spredning. En matematisk model bruges til at
give en beskrivelse af et givet f¥%anomen. En model vil altid bed¢, mmes ud fra det
omrEde, hvorpE den kan anvendes, og hvor anvendelig den i givet fald er inden
for dette omr(Ede [Taylor and Karlin, 1998].

Der er lavet mange forskellige modeller til beskrivelse af spredningen af
MRSA pC sygehuse. Nogle fokuserer pCE en enkelt afdeling, andre pCE et helt hos-
pital, og andre pr¢ver at modellere over Rere hospitaler. Endvidere medtager
nogle modeller Bere parametre end andre. Endnu andre forskningsprogrammer
besk¥:ftiger sig udelukkende med den biologiske tilgang til problematikken, u-
den brug af matematik[Grundmann et al., 2002][Bootsma et al., 2006].

Et hyppigt formEIl med at anvende en matematisk model til beskrivelse af
spredning af hospitalserhvervet MRSA er at vurdere hvilke faktorer, der er de
v¥ssentligste for spredningen af MRSA, og hvilke interventioner man kan tage i
brug. Dvs. hvor man med fordel kan foretage indgreb i arbejdsgange og forhold pCE
sygehuse for at hindre spredning [Grundmann et al., 2006]. En model kan inde-
holde et stort antal parametre alt efter ¢ nske. Ofte inddragede parametre i mod-
eller for spredning af hospitalserhvervet MRSA d¥kker over hygiejne, for hvor
kraftigt man s¥atter ind med medicinsk behandling af inbcerede og for hvor in-
tensivt man unders¢,ger for om patienter og personale er koloniseret med MRSA
[Bootsma et al., 2006].

Man kan skelne mellem stokastiske og deterministiske modeller. En deter-
ministisk models form(l er at forudse et udfald ud fra en given m¥angde af forud-
s¥tninger, mens en stokastisk model forudser en m¥ngde mulige udfald v3agtet
af deres sandsynligheder. Man kan ikke pE forhEnd vurdere om et f¥%nomen skal
beskrives med en stokastisk eller en deterministisk model. Det er et valg, man
tr¥sffer i beskrivelsen af f¥%nomenet samt ud fra form@Elet med denne beskriv-
else[Bailey, 1957, kap. 10].

1.3 Problemafgr¥nsning

Vi har i projektet valgt at analysere en model for spredning af MRSA. Ud af
forskellige artikler har vi valgt en model pr¥senteret i McBryde et al. [2007]
som eksempel pE en sEdan model. Denne model beskriver spredningen af hos-
pitalserhvervet MRSA og er opstillet pE baggrund af et studie p(E en australsk
intensivafdeling. McBryde et al. [2007] har opstillet bEde en deterministisk og
en stokastisk udgave af deres spredningsmodel. Det har v3aret et kriterium for
vores valg af denne model. Vi ¢nsker at foretage en kritisk vurdering af forskn-
ingsprojektet hos McBryde et al. [2007], med henblik pE at afd¥skke hvilke valg
de tr¥%ffer undervejs i deres modelanalyse og fremstilling af resultater samt hvad
der ligger til grund for disse valg. Detter leder os frem til f¢lgende problemfor-
mulering.
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1.4 Problemformulering

Hvilke anbefalinger til forholdsregler mod spredning af MRSA pCE hospitaler kan
modellen pr¥senteret i McBryde et al. [2007] give, og hvordan kan de begrundes?

1.5 Uddybning af problemformulering

For at kunne besvare problemformuleringen vil vi se p&E, hvordan modellen i M-
cBryde et al. [2007] er opstillet. Forud for dette vil vi gennemgCE en r¥kke teo-
retiske foruds¥stninger til forsttEelse af modellen, idet vi bnder det n¢ dvendigt
med en indsigt i hvordan smittespredning foregE&r samt en indsigt i hvordan
matematiske modeller anvendes i modellering af infektionssygdomme, inden vi

pr¥ssenterer modellen. Vi vil redeg¢re for hvorledes forholdsregler mod spred-
ning udtrykkes ved parametrene i modellen. Dern¥ast vil vi belyse, hvad McBryde

et al. [2007] bruger som ml for hvilke interventioner og hvilken grad af disse,
der vil resultere i mindre spredning af MRSA pCE afdelingen. | forbindelse med
diskussionen af modellen vil vi ogsC forholde os kritisk til de antagelser, der lig-
ger bag modellen.

P baggrund af ovenstEende vil vi analysere de konklusioner McBryde et al.
[2007] drager. | dette analysearbejde indg(Er, at vi fors¢ger at efterg¢ere mod-
elkgrslerne i programmet MATLAB og unders¢ége, om vi derved nCEr frem til
de samme konklusioner som McBryde et al. [2007]. Herunder ser vi p&E hvilke
forskelle, der er i de forudsigelser, som henholdsvis den deterministiske og den
stokastiske udgave af modellen giver.

Dern3ast vil vi unders¢,ge om det pE baggrund af modellen er muligt at udtale
sig om Rere forhold i relation til spredning af MRSA pE sygehuse end de forhold,
som McBryde et al. [2007] har inddraget. Et vigtigt argument i diskussionen om
deterministisk versus stokastisk modellering er som beskrevet i indledningen
st¢rrelsen af populationen, man modellerer over. Vi unders¢ ger derfor, hvad der
sker, nCr vi for¢ ger antallet af patienter pE afdelingen.



Kapitel 2

Teoretiske foruds¥atninger
til forstEelse af modellen

| dette kapitel vil vi redeg¢ re for de grundI3sggende aspekter, som er n¢ dvendige
for forstCEelsen af modellen i McBryde et al. [2007] som matematisk og epidemiol-
ogisk konstruktion. Vi gennemgr v¥sentlige biologiske egenskaber af bakterien
MRSA. Da vi fokuserer p&E spredning af MRSA pCE hospitaler, forklarer vi ud-
dybende om hvordan smitteoverf¢ rslen Pnder sted, samt hvilke midler der kan
tages i brug for at h%mme spredningen. For at forstE en model matematisk gen-
nemgEs endvidere grundl¥ggende teori om modellering af smittespredning.

2.1 MRSA som genstandsfelt

Som n¥wvntiindledningen kan det i mange tilf¥%lde v3are relevant at lave matem-
atisk modellering af f¥%nomener inden for biologien. NEr man skal konstruere
eller analysere en model til beskrivelse af en smitsom sygdom, er det v¥sentligt
at kende baggrunden for sygdommens spredning. Det er derfor vigtigt at man
kender biologien af patogenet dvs. det, der forErsager sygdom, hvordan sygdom-
men overf¢res og dynamikken af v¥artspopulationen [Kajita et al., 2007]. Vi vil
derfor i dette afsnit kort introducere til genstandsfeltet MRSAs biologi og spred-
ningsdynamik.

2.1.1 Biologien bag MRSA

S. aureus er et potentielt patogen [Deurenberg et al., 2007]. Det betyder, at bak-
terien ikke n¢ dvendigvis forErsager sygdom. Man kan derfor v3are b¥arer af bak-
terien uden at blive syg. | rapporten skelner vi ikke mellem syge og ikke-syge
b¥rere, men kalder dem koloniserede. Overordnet set er mange koloniserede
med bakterien i perioder uden at blive syge [Sundhedsstyrelsen, 2006]. Studier
viser at omkring 20% af befolkningen er konstant koloniserede, 30% er kolonis-
eret i perioder, mens 50% er ikke-b%rere af bakterien [Wertheim et al., 2005].
S. aureus kan forErsage en bred vifte af infektioner [Wertheim et al., 2005] vari-
erende fra infektioner som for eksempel b¢ rnesr til mere alvorlige infektioner
som for eksempel blodforgiftning hos is%ar i forvejen sv¥kkede personer [Sund-
hedsstyrelsen, 2006].
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F¢r man havde penicillin til behandling af bakterieinfektioner, var d¢, delighe-
den som f¢lge af infektioner med S. aureus pE cirka 80%. Man begyndte at be-
handle S. aureus infektioner med penicillin i 19400erne. Kort tid efter ibrugtagen
af penicillin udviklede stammer af bakterien resistens [Deurenberg et al., 2007].
| dag er mere end 90% af S. aureus resistente over for penicillin. Methicillin
var det f¢rste antibiotikum, der kunne bruges mod de penicillinresistente bak-
terier [Lowy, 2003]. Allerede kort tid efter man begyndte at bruge det, omkring
1960, begyndte man dog at bnde bakterier, der var resistente over for methicillin
[Jevons, 1961].

S. aureus har normalt bre proteiner kaldet penicillin-binding proteins, som
sammenkobler molekyler p tv¥ars af cellev¥.ggen, og pE den mEde medvirker til
at opretholde cellev¥sggens struktur. Proteinerne vil ved tilstedev¥arelsen af et
antibiotikum blive delvist inaktiveret, og derved vil cellev¥sggens struktur blive
¢delagt. Mekanismen bag methicillinresistens hos  S. aureus bestr i, at MRSA-
bakterierne har et ekstra penicillin-binding protein, som methicillin ikke sCE nemt
kan binde sig til. Dette protein kan overtage de inaktiverede proteiners funktion
og dermed til en vis grad opretholde cellev¥sggens struktur [Pinho et al., 2001].

Mange forskellige typer af MRSA er blevet spredt verden over. | mindst 20 til-
f¥lde er methicillinsensitive stammer vist at have udviklet methicillinresistens.

Indtil starten af 19900erne kunne alle tilf%lde af MRSA hos patienter hen-
vises til at skyldes overf¢rsel pE hospitaler eller via hyppig kontakt med hospi-
taler. Disse f¢rste typer af MRSA kaldes derfor hospitalserhvervet MRSA (HA-
MRSA, eng. hospital acquired MRSA). | 1993 blev nye typer af MRSA imidlertid
rapporteret hos patienter, der ikke umiddelbart forinden havde varet i kontakt
med hospitalssystemet. Disse typer kaldes med det engelske udtryk communi-
ty acquired MRSA (CA-MRSA) Grundmann et al. [2006]. CA-MRSA adskiller sig
b&Ede i egenskaber og genetisk sammens¥atning fra HA-MRSA [Deurenberg et al.,
2007].

Modellen af McBryde et al. [2007] besk¥ftiger sig med HA-MRSA, hvorfor
det efterf¢lgende afsnit om smitteveje ogs@ vil v¥are fokuseret om de vigtigste
smitteveje pE hospitaler.

2.1.2 Smitteoverf¢rsel p&E hospitaler

Smitteoverfs rsel af MRSA p&E hospitaler kan ske via Bere adskilte smitteveje. |
forhold til forebyggelse af kolonisering er det v¥zsentligt af Pnde frem til hvilke,
der er de mest betydningsfulde.

Det er velunderbygget, at patienterne som hovedregel smittes ad andre veje
end gennem kontakt med hinanden. If¢Ige Grundmann et al. [2006] er overf¢rsel
til patienter via h¥anderne pE HCWs dokumenteret i mange unders¢,gelser som
den v¥sentligste smitteoverf¢ rselsvej for MRSA. HCWs beh¢ ver ikke at v¥are
I¥angerevarende koloniserede, men kan b%re rundt pE bakterien i kort tid for
eksempel efter kontakt med en koloniseret patient. Vi kalder dem da kontami-
nerede. God hEndhygiejne vurderes at have en stor effekt i at kunne reducere
overf¢ rselsrisici ved denne type overf¢rsel [Grundmann et al., 2006].

HCWs kan dog ogs(E v¥are koloniserede i 1%ngere tid. Det kan v¥re som nasale
b¥arere af bakterien. Det vurderes dog ikke at have sC stor betydning som kolonis-
erede patienter [Grundmann et al., 2006].

MRSA bakterien er vist at kunne overleve i I3ngere tid i milj¢et pE et hos-
pital [Sundhedsstyrelsen, 2006]. Smitte via et kontamineret milj¢,, dvs. fra over-
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Rade af inventar og apparatur mv., kan derfor ogsE t¥nkes at v¥are en kilde til
MRSA-spredning. Der er stor variation i unders¢ gelsesresultaterne med hensyn
til graden af kontaminering af omgivelser varierende fra nogle f(E procent op til
SCE h¢jt som 64-74 % [Grundmann et al., 2006).

2.1.3 Interventioner mod spredning af MRSA pCE hospitaler

P baggrund af viden om biologien bag MRSA og spredningsdynamik kan man
udpege relevante tiltag til at hindre spredning af MRSA. Man kan fokusere pE
Rere niveauer i problematikken. Som n¥vnt er der bEde et problem med MRSA
inden for hospitalsverdenen og mere generelt i samfundet. Man kan derfor v¥lge
at fokusere mere bredt p(E samfundet eller inden for et eller Bere hospitaler og
endelig inden for en enkelt afdeling. Hvis man som vi fokuserer p(E en enkelt
afdeling er der RBere parametre, man kan tage i betragtning. En vigtig foruds¥at-
ning er, at man skal kunne unders¢ge, hvorvidt der er koloniserede patienter B
dvs. man skal pode for MRSA med det form(El at bPnde ud af sE hurtigt som muligt,
hvorvidt en patient er koloniseret med MRSA. S snart man har lokaliseret en
koloniseret patient, kan man v3lge at dekolonisere patienten ved medicinsk be-
handling og/eller isolere patienten. Isolation af koloniserede patienter vil forhin-
dre yderligere spredning af tilf¥%ldet. En metode til at tackle MRSA-udbredelse
pE hospitaler kaldes dsearch and destroyO og anvendes bl.a. i Holland og Dan-
mark. Verhoef et al. [1999] beskriver retningslinjer for denne strategi pE et hos-
pital i Utrecht i Holland: Hvis en patient bliver fundet koloniseret, bliver vedk-
ommende isoleret. | isolationsrummet skal HCWs b%are ansigtsmaske, handsker
og kittel. NCEr patienten bliver udskrevet bliver rummet desinbceret grundigt.
Alle patienter, der har v¥aret i kontakt med den koloniserede patient, skal podes
tre gange, og disse patienter vil kun have kontakt til f& HCWs. Hvis der bndes
to eller Bere koloniserede patienter pE en afdeling, vil afdelingen blive lukket for
nye indl¥ggelser. Intensivafdelinger er udsat for et strengere krav og lukkes, nCEr
det pCEvises, at der er tilstedev3arelse af MRSA.

Arbejdsgange og Bforhold for HCWs spiller en stor rolle, da en p&Evist smit-
tevej er via HCWs. Vigtige faktorer er hvor meget direkte kontakt, der er mellem
HCWs og patienter. Hvis en HCW har kontakt med mange patienter, er der
Rere mulige smitteveje. Det kan mindskes ved at HCWs kun har kontakt til
bestemte patienter og et lavt antal heraf. If¢lge Cooper et al. [1999] er hEnd-
bEren overfirsel afS. aureus den mest v¥asentlige overf¢ rselsrute, og andre smit-
teveje spiller en mindre rolle. Derfor spiller hEndhygiejne en vigtig rolle, da en
dekontaminering af h¥nderne pE HCWs vil fierne en af de vigtigste smittekilder.
| praksis vil effektiviteten af hGEndhygiejne variere, fordi der kan v¥are forskelle
p&E teknik og forskellige desinbcerende midler, hvilket vil have indRydelse pC,
hvor sikker en dekontaminering, der bnder sted Cooper et al. [1999]. Vi bruger
udtrykket h@Endhygiejne compliance til at d¥kke over i hvor h¢j grad, HCWs
overholder retningslinjer for h(Endhygiejne i forbindelse med patientkontakt.

Der kan v¥are forskel pCE hvilken type afdeling man ser pE, og herunder hvilke
patienter, der er indlagt. PCE intensivafdelinger eller afdelinger for patienter med
brands(Er vil patienterne v¥re mere modtagelige over for MRSA end patienter p(E
andre afdelinger. Hvis patienter har sCr eller eksem, eller er i antibiotikabehan-
dling, er de mere udsat for MRSA-kolonisering. Samtidig kan disse patienter
ogs@E have nemmere ved at overfire MRSA til HCWs. Eksempelvis vil patienter
med inbcerede sCEr udgyde Rere bakterier, og derved uds¥itte HCWs for en hg¢ -
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jere risiko for kontaminering Cooper et al. [1999]. Data viser if¢lge Cooper et al.
[1999], at risikoen for overfirsel af MRSA fra HCW til patient er mindre end
risikoen for overf¢ rsel fra patient til HCW.

Hvis der bndes MRSA uden for hospitalerne eller pE andre afdelinger, vil der
v¥are en risiko for, at patienter, der allerede er koloniserede med MRSA, bliver
indlagt pE afdelingen og dermed udg¢,r en smittekilde. Vi bruger udtrykket pr¥-
valens i rapporten til at angive andelen af allerede f¢ r indl¥ggelsen koloniserede
patienter.

2.2 Modellering af sygdomsspredning

Matematiske modeller har spillet en afg¢rende rolle inden for erhvervelsen af
indsigter i infektionssygdommes dynamik. Det skyldes, at man gennem matem-
atiske modeller kan unders¢ge samspillet mellem forskellige interventioner til
begr¥nsning af en epidemi. Endvidere fordi en model er i stand til at indfange
dynamikken mellem faktorer, som biologisk set er sv¥are at tilegne sig brugbare
informationer om, sGEsom smitteveje og overf¢ rselsprocessen, samt deres samspil
med mElelige faktorer, sGE som antallet af smittede og 13%ngden af patienternes
hospitalsophold [Coen, 2007]. Der er derfor en lang tradition for at anvende
matematik indenfor dette felt [Bailey, 1982, kap. 3].

En model kan betegnes som anvendelig hvis den er matematisk simpel nok
til at komme med resultater, der kan anvendes i en bredere kontekst end lige det
forml, hvortil modellen blev opstillet. Samtidig med at den er kompleks nok til
at indfange alle de relevante dynamikker i systemet og svare pE de sp¢rgsmdl,
man ¢ nsker besvaret [Coen, 2007]. Disse modstridende ¢ nsker til, at modellen
b&Ede skal v¥are virkelighedsn¥ar og samtidig tilstr¥kkeligt simpel, er ofte en af
de mest udfordrende opgaver for modelopstilleren.

Til beskrivelse af spredningen af MRSA er det n¢dvendigt med en model,
som kan indfange spredningsdynamikken, som de er bestemt af biologien af bak-
terien.

| McBryde et al. [2007] angives det, at modellen benyttet i artiklen bygger
p&E en modibkation af en model pr¥senteret af Bailey [1982]. Denne model er en
sEkaldt Osusceptible-infectious 81)O model med migration [McBryde et al., 2007],
hvilket vil sige, at den beskriver dynamikken af en sygdom, for hvilken en pop-
ulation opdeles i modtagelige (eng. susceptible) og inbcerede (eng. infectious), og
hvor der forekommer migration. Migration kan ske pCE Rere m@Eder og er et udtryk
for, at individer forsvinder ud af systemet. Individerne der er fiernet fra systemet
kan samles i en gruppe af fiernede (eng. removals). Det kaldes da en  SIR-model
[Bailey, 1982].

Alt efter hvilke behov og ¢nsker, man som modelopstiller har, kan man v¥lge
hvilket mCEIl man vil benytte for effekten af interventioner mod smitteudbredelse.
Vi vil yderligere redeggre for reproduktionstallet som epidemiindikator. Dertil
kommer at man kan beskrive sin model bEde ud fra en deterministisk og en
stokastisk tilgang, hvorfor foruds¥atningerne for og mulighederne i disse tilgange
ligeledes vil blive forklaret her.



2.2. MODELLERING AF SYGDOMSSPREDNING 12. juni 2008

2.2.1 SIRPmodellen

NCEr man opstiller en model for smitteudbredelse, kategoriserer man en given
population i undergrupper, som betegnes kompartments. Bev3sgelse fra et kom-
partment til et andet beskrives med Row rates, der pE Pguren illustreres som
pile mellem de to pEg¥%dende kompartments. Migration, det vil sige indb og
udvandring fra et kompartment illustreres ligeledes med pile, som angiver de
pEg¥dende Row rates. Migration kan forekomme ved eksempelvis f¢dsel og d¢.d
eller i andre tilf%lde indl¥%ggelse eller udskrivning fra et hospital afh¥angigt

af modellens form(l. F3lles for en lang r¥kke infektionssygdomme er at deres
overordnede dynamik kan beskrives ved hj%lp af den grundl%aggende  SIRPmodel.
Den tager udgangspunkt i en population inddelt i tre forskellige kompartments;
modtagelige overfor smitte S, smittede I, samt R som d¥kker over alle som
er blevet fiernet fra systemet, enten ved at de er blevet resistente eller pE an-
den mEde har forladt det. [Bailey, 1982, kap. 6] Kompartmentdiagrammet for
denne SIRPmodel kan ses p&E bgur 2.1. Matematikken bygges op over overgan-
gen mellem tilstandene S, I og R og kan derfor modelleres som deterministiske
differentialligninger, som beskriver %ndringen i antallet af individer i hvert af

de tre individ grupper pr. tidsenhed. Det samlede antal individer betegnes med

N. Ligningssystemet for en SIRPmodel kan se sEledes ud:

sl &1 i
S 11 R

I

Figur 2.1: Kompartmentdiagram over SIR-modellen med en population. Bem¥ark
f¢ dselsrate lig d¢ dsrate lig  p.

v

S
ar =uN! uS! BR (2.2)

dI
T BSI! ul! ol (2.2)
(fi—l: =ol! ul (2.3)

1 betegner d¢ dsraten og ligeledes f¢ dselsraten, o raten hvormed inbcerede dekolonis-
eres og B betegner raten hvormed modtagelige smittes. Man kan g¢sre  SIRD
modellen mere kompleks ved at indf¢ je Rere kompartments. Det kan eksempelvis

i nogle tilf%lde v¥are hensigtsmyassigt at have to eller Rere interagerende popu-
lationer eller inddele en population i forskellige grader af modtagelighed.

2.2.2 Reproduktionstallet

Et ofte benyttet mEI for sygdomsudbredelse i forbindelse med epidemiske mod-
eller er det grundl¥ggende reproduktionstal  Rg, som kan benyttes til at sammen-
ligne forskellige infektionssygdommes epidemipotentiale. Det kan debPneres som



KFITEA 2. TEORETISKE FORUDS®TNINGER TIL FORST-ELSE AF MODELLEN

gennemsnittet af sekund¥are inbcerede, der forErsages af en prim¥ar inbceret, un-
der antagelsen om, at alle andre i populationen er modtagelige for smitte[Coen,
2007]. Det f¢lger ud fra denne debnition, at hvis  Rg > 1, vil der if¢lge modellen
opstE en epidemi, og hvis Ry < 1 forudsiger modellen, at der ikke udbryder epi-
demi.

Reproduktionstallet kan udledes ud fra ligningerne for SIR modellen ved at
inds¥itte f¢lgende startbetingelser i ligning 2.2; at vi til tidspunktet t=0haren
inbceret og N modtagelige, I(0)=10gS(0)= N, og unders¢ge betingelserne for at
vi fEr Rere smittede, dvs. at % > 0. Nr f¢lgende betingelse er opfyldt vil antallet
af inbcerede stige, og der er tale om en epidemi.

dI BN

—=pBN! u! o>0"

>1
dt u+o

SEledes bliver reproduktions tallet for dette system:

_ BN

Ro=
0 wio

Denne st¢ rrelse kan bruges som en indikator for om der udbryder en epidemi
eller ej, antaget at man har rimelige estimater af parameterv¥ardierne. ldet at
der g¥%lder at hvis Rg < 1 vil der aldrig opstE en epidemi, og hvis Rq > 1 da vil der
opstE en epidemi, if¢lge ligningerne kombineret med den sproglige debnition.

Men der kan v¥re mange andre faktorer, der spiller ind, is¥ar nEr man ud-
vider modellen yderligere med RRere kompartments eller indf¢ rer interagerende
populationer, som g¢r at Rg bliver en tvivisom st¢rrelse at tolke pCE. | s¥rde-
leshed ved sm( populationer er det meget omdiskuteret om denne st¢rrelse i det
hele taget kan bruges som m(l for effekten af interventioner Cooper et al. [2004].

I nogle videnskabelige forskningsprojekter indenfor epidemiologiomrEdet h%an-
der det, at det reproduktionstallet debneres p forskellige m@Eder. Ser vi specibkt
pE hospitalsepidemier bndes der overordnet to m@Eder at debnere reproduktion-
stallet pCE.

¥ Den ene, her betegnet R,, kaldes reproduktionstallet for en enkelt in-
di¥aggelse, og debneres som gennemsnittet af sekund¥are tilf%lde forCEr-
saget af Zt prim¥art tilf¥%lde, hvis der antages at andre patienter er mod-
tagelige overfor smitte.

¥ Den anden debnition af Rg, som betegnes overordnede reproduktionstal, er
debneret som gennemsnittet af sekund¥are tilf¥%lde forErsaget af Zt prim¥art
tilf¥%lde over alle indl%ggelsesperioder for det prim¥are tilf%lde indtil dekolonis-
ering af det prim%are tilf¥lde er forekommet. Igen antages det, at alle andre
patienter er modtagelige for smitte.

Det er vigtigt at v¥are opm¥arksom pCE disse to forskellige mEder at debnere re-
produktionstal pE, nEr man besk¥ftiger sig med litteraturen indenfor feltet. |
nogle artikler skelnes der ikke eksplicit mellem disse to reproduktionstal, men i
Cooper et al. [2004] argumenterer de for en skelnen, idet man kan v¥are barer i
mange mEneder, og deraf f¢lger det, at der altid mE g¥lde at R4 # Rg. V¥ardien
af Rp kan sige noget om epidemiens omfang. Vi kan forestille os tre forskellige
scenarier der kunne udspille sig hvor forskellige reproduktionstal er afg¢ rende

for udviklingen[Cooper et al., 2004] :
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¥ 0< Rp< 1 davil der aldrig opstE en epidemi, uanset v¥rdien af Ry4.

¥ NErRo>1o0g R4 > 1 da kan indl¥ggelsen af en smittet patient f¢re til
hurtig udvikling af en omfattende epidemi.

¥ NErRo> 1 0g R4 < 1 der vil der kunne opstE en epidemi, men den vil ikke
v¥are b¥aredygtig, og vil d¢, ud.

Denne sammenblanding er det n¢ dvendigt at v¥are opm¥arksom pCE, idet forskel-
lige debnitioner og mEder at tale om reproduktionstallet p(E kan have stor betyd-
ning pE en models konklusioner. Dette skyldes, at mElet for at opstille en model
for sygdomsudbredelse altid er at kunne begr¥nse sygdommen, og samtidig en
unders¢ gelse af hvilke interventioner, der ville have st¢rst effekt pE denne be-
gr¥ansning. Derfor skal man g¢re sig klart hvilkket mCEl for mEling af interven-
tionernes indRydelse, man benytter og om det giver mening i den p&Eg¥dende
situation. Et andet ml for interventioners betydning er attack raten som vi vil
introducere til i afsnittet om modellen.

2.2.3 Stokastisk modellering

| det deterministiske tilf%lde gjorde vi brug af oms%tning mellem kompartment-
modeller og differentialligninger. Kompartment analogien kan ligeledes anven-
des i systemer, hvor dynamikken kan beskrives stokastisk.

Et eksempel kunne v¥are at en stokastisk variabel X, beskriver antallet af in-
bcerede individer af en given smitsom sygdom. Man kan opstille sandsynligheder
for mulige udviklinger. Sandsynlighederne tilknyttet et specibkt system kunne
da vare givet ved:

Pri(X(t+6)= i+ 1X(¢) = i)
Pro(X(t+6)=i! 1|X(£)= i)
Pra(X(t+6)= i|X(¢) = i)

hvor i er antallet af inbcerede patienter til tiden  ¢. Ved hj%lp af en tilf%ldigheds-
generator tr¥kkes nu et tilf%ldigt tal mellem 0 og 100%, tallet tr¥kkes fra
en uniform fordeling [Gamerman, 1997]. Rammer det tilf%ldige tal, til tiden

t+ 6, inden for sandsynlighed 1 ( Pr1), vil der komme en inbceret patient mere.
Rammer det tilf3%ldige tal indenfor sandsynlighed 2 ( Pr») vil der komme en in-
bceret patient mindre, og rammer det tilf%ldige tal indenfor sandsynlighed 3
(Pr3) vil patientantallet v¥re u¥ndret. PE denne mEde lader vi tilf¥%ldighed-
er afg¢re h¥ndelser som er styrende for udviklingen i kompartmentsystemet.
Der er herved ogsE antaget at for hvert ¢ kan populationen maksimalt variere
med * 1. Sandsynlighederne kan eksempelvis v¥re afh¥angige af hvor mange in-
bcerede der er i populationen.

SEledes opst&Er der en dynamik i hvorledes populationen udvikler sig, idet
at udviklingen i det konkrete tilf¥%lde styres af tilf¥ldighedsgeneratoren. Det
overordnede billede, dvs. efter et passende antal k¢rsler, vil v¥are i form af en
fordeling af output, som kan afsl¢re hvad systemet tenderer til, gennem dennes
middelv¥ardi. Dette eksempel er lavet pE baggrund af eksemplet i Matis [2000]
s.119.

10
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2.2.4 Sandsynlighedsfordelinger

En sandsynlighedsfordeling beskriver sandsynlighederne for en given h¥ndelse.
Summen af sandsynlighederne vil altid v¥re 1 eller 100 %. Sandsynligheds-
fordelinger kan v¥re diskrete eller kontinuerte. At de er diskrete betyder, at de

kun antager v¥ardier fra en diskret endelig eller ikke-endelig m%zngde, hvorimod

de kontinuerte typisk genneml¢ ber hele spektret af v¥ardier for R. Dermed er det
ogsC givet, at arealet under en kontinuert sandsynlighedsfordeling altid er lig 1.

En sandsynlighedsfordeling kan beskrives vha. Bere begreber. Middelv¥ardien
E(X)= u er et v¥agtet gennemsnit af sandsynlighederne. Det er ogs( relevant at
have information om hvor spredt sandsynlighederne er omkring middelv%ardien.
Variansen udregnes p(E f¢lgende vis: Var(X) = E[(X ! EgX))Z] = E(X?)! (E(X))?
og standardafvigelsen er kvadratroden af variansen o= Var(X) [Larsen, 2006].

Sandsynlighedsfordelinger kan ogs beskrives vha. f¢ Igende funktioner. Fordel-
ingsfunktionen er en funktion, F(¢) = P(X # ¢) som p&E baggrund af en vari-
abel ¢, giver sandsynligheden for at den stokastiske variabel, X, er mindre end
eller lig med 1. Endvidere g¥lder det f¢lgende for funktionens gr¥ansev¥ardier

tol/irlg F(t)=0o0g tloi/rg F(t)= 1. [Halse et al., 2005] T¥thedsfunktionen bPndes kun

for kontinuerte sandsynlighedsfunktioner, og den er forbundet med fordelings-
funktionen ved at v¥are den af3edte af denne.

2.2.5 Gammafordelingen

En gammafordeling er en bestemt type sandsynlighedsfordeling. Den er kontin-
uert, dvs., at der eksisterer en t¥thedsfunktion. Gammafunktionen er debneret
pCE f¢lgende vis [Edwards and Penney, 2002]:
|
' e

I'(a)= x® le' *dx,a 0gf’ 0O (2.4)
0

Gammafordelingen har f¢lgende t¥athedsfunktion:

1
[(a)pF

For x# 0 er f(x) = 0. a kaldes formparameteren og f kaldes skalaparameteren.
Gammafordelingen har den specielle egenskab, at middelv¥ardien for gammafordelin-
gen kan beregnes som E(X) = a8 samt variansen bndes ved Var(X)= af? [Larsen,
20086].

flx)= «* Lexp(! x/6),x>0 (2.5)

2.3 Stokastiske og deterministiske modeller

I mange sammenh¥nge kan man st overfor valget mellem en stokastisk og de-
terministisk beskrivelse af et f%snomen. En deterministisk models forml er at
forudse et udfald ud fra visse startbetingelser, mens en stokastisk model forudser
en m¥ngde mulige udfald v¥agtet af deres sandsynligheder. Dvs. at den princip-
ielle forskel p(E de to tilgange er at givet nogle initialbetingelser som input, vil
den deterministiske model altid give samme output, mens dens stokastiske kan
have varierende output.

Vi er Rere steder i litteraturen st¢dt pE argumentet om, at man ved model-
lering over store populationer ofte kan benytte en deterministisk model, mens en

11
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stokastisk model bliver n¢,dvendig ved modellering over smE populationer [Ren-
shaw, 1991; McBryde et al., 2007]. Udover betydningen af populationens st¢ rrelse
er der imidlertid ogs forskel pE hvilke svar, man kan fCE fra de to typer modeller.
En deterministisk model giver, som beskrevet, Zt udfald, mens man ud fra en
stokastiske model kan se p variationen i udfald [Renshaw, 1991].

En metode til at vise om en deterministisk model er tilstr¥kkelig eller om
en stokastisk model er n¢dvendig er netop at se p(E variansen af de stokastiske
k¢rsler i forhold til den deterministiske. Hvis disse varierer meget i forhold til
den deterministiske, er en stokastisk model n¢,dvendig, mens hvis de ikke afviger
i v¥asentlig grad, vil en deterministisk model formentligt v¥are tilstr¥kkelig [Ren-
shaw, 1991].

| vores arbejde med modellen i McBryde et al. [2007] kan vi bCEde illustrere
problemstillingen ved valg mellem en deterministisk og en stokastisk tilgang,
samt forskellene i de svar, man kan fCE fra henholdsvis en deterministisk og en
stokastisk model. Disse problemstillinger vil blandt andet blive illustreret i afsnit
4.2.1, hvor vi betragter forudsigelser fra henholdsvis den deterministiske og den
stokastiske udgave af modellen vedr¢rende antallet af koloniserede patienter og
kontaminerede HCWs.

12



Kapitel 3

Modellen i McBryde et al.
[2007]

| dette kapitel gennemgr vi opstillingen af modellen pr¥senteret i McBryde
et al. [2007], herunder hvilke parametre og indbyrdes sammenh%¥nge, der indgr.
Derefter gennemg(Er vi den deterministiske og stokastiske udgave af modellen og
hvilket mCEl, der bruges til at vise modellens forudsigelser om spredningen af
MRSA. Dette s%itter os i stand til at foretage en kritisk vurdering samt analyse

af idZerne og fremgangsmEderne i McBryde et al. [2007] for ud fra dette at op-
nCE indsigt i r¥%kkevidden af deres arbejde. Dette vil v¥are grundlaget for vores
unders¢ gelse af modellen som f¢ lger i n¥aste kapitel.

3.1 Antagelser bag opstillingen af modellen

Modellen i McBryde et al. [2007] har til form(El at lave forudsigelser om spredning
af MRSA p en intensivafdeling. Der er foretaget visse antagelser pE baggrund
af hvilke modellen er opstillet. Der bliver skelnet mellem tilf¥%zlde af MRSA im-
porteret til afdelingen, og tilf¥lde opstEet pE afdelingen. Der importeres MRSA-
tilf¥%lde ved, at der indl¥%gges koloniserede patienter. Andelen af patienter, der
ved indI3ggelsen allerede er koloniserede, kaldes pr¥avalensen af MRSA. Alle
tilf¥alde af MRSA hos patienterne, der bndes opstEet pCE afdelingen, anses for
at skyldes overf¢rsel af bakterien fra andre koloniserede patienter internt p(E
afdelingen. Al overf¢rsel mellem patienterne antages at ske via h¥anderne pE
HCWs, og al overf¢rsel til HCWs antages at ske fra patienter. SCEledes antages
det, at der ikke sker nogen direkte overfirsel fra patient til patient eller nogen
direkte overf¢rsel fra HCW til HCW. En s@Edan overfi rsel af MRSA inden for en
populationen via den anden population kaldes for cross transmission. McBryde
et al. [2007] antager endvidere, at der ikke er nogen overf¢rsel via afs%tning af
MRSA p instrumenter og inventar pE afdelingen. | tabel 3.1 ses en oversigt over
modellens parametre.

13
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Symbol  Parameter Enhed

Php Sandsynlighed for overfirsel, nEr en kon-  koloniserede HCW ' 1
tamineret HCW er i kontakt med en
ukoloniseret patient

Pph Sandsynlighed for overfirsel, n@Er en  koloniserede kontakter
koloniseret patient er i kontakt med en
HCW, der ikke er kontamineret

d Dekoloniseringsrate pt 'ladag'?!

K HEndhygiejnerate for HCW. HCW regnes  HCW' t&dag' *
kun for at v¥re kontaminerede indtil deres
n¥aste hEndhygiejneaktivitet

Q Indl%aggelsesrate pt &ag' !
o Pr¥wvalens B andel af patienter, der er -
koloniserede ved indl%ggelse
U Udskrivningsrate for ukoloniserede patien- dag' !
ter
ul Udskrivningsrate for koloniserede patien- dag' !
ter
c Kontaktrate dvs. antallet af kontakter pr. kontakter & pt'! &
patient pr. HCW dag' !
o HCW/patient forhold -

Tabel 3.1: Modellens parametre

3.2 Opstilling af kompartmentmodellen

Modellen i McBryde et al. [2007] eren SIPmodel med migration. Dette vil sige, at
man er enten b¥arer eller ikke-b¥arer af bakterien, samt at der sker en udskifting

af patienter p(E afdelingen. Endvidere er modellen en to-populationsmodel, idet
der pE afdelingen bndes to populationer best@Eende af henholdsvis patienter og
HCWs. Populationerne underinddeles efter, om de er b%arere eller ikke-b¥arere af
MRSA, sEledes at modellen bliver en kompartmentmodel bestE&ende af bre kom-
partments: ikke-koloniserede patienter (X ,), koloniserede patienter ( Y}), konta-
minerede HCWs ( Y}) og ikke-kontaminerede HCWs ( X3).

Som angivet pE kompartmentdiagrammet bgur 3.1 sker Rowet til gruppen af
koloniserede patienter ( Y},) ved nyindl¥ggelse af koloniserede patienter givet ved
pr¥avalensen (0(2) og ved cross transmission pE afdelingen givet ved kontaktrat-
en, sandsynligheden for overfirsel ved kontakt og antallet af ikke-koloniserede
patienter og kontaminerede HCW ( cppp X, Y3). Flowet ud af gruppen af kolonis-
erede patienter sker ved udskrivning af koloniserede patienter ( y(Yp) eller ved
dekolonisering ( dY}). Tilv¥ksten til koloniserede patienter kan derfor beskrives
sCEledes:

dy, (
—7 =00 f¥,p+ eppXpYa! dY, (3.1)

Flowet ind i gruppen af ikke-koloniserede patienter (X, ) sker ved indl%ggelse
af ikke-koloniserede patienter ((1 ! 0)Q) og fra gruppen af koloniserede patienter
ved den f¢r omtalte dekoloniseringen af disse ( dY)). Flowet ud af gruppen sker
ved udskrivning af ikke-koloniserede patienter ( uX,) og den ovenfor beskrevne
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Figur 3.1: Kompartmentdiagram fra McBryde et al. [2007]

cross transmission, der f¢érer patienter fra gruppen af ikke-koloniserede patien-
ter over i kompartmentet af koloniserede patienter ( cpppX,Ys). Dermed kan
tilv¥aksten til ikke-koloniserede patienter X, beskrives ved f¢lgende ligning:

dX,
—; = (U 0)Q! pXp! cpapXpYa+ dY, (3:2)

Bev¥sgelsen mellem de to kompartments af HCWSs sker ved, at ikke-kontaminerede
HCWs kan erhverve MRSA via smitte fra en koloniseret patient, hvorfor dette
Row afh¥anger af antallet af koloniserede patienter, antallet af ikke-kontaminerede
HCW, kontaktraten mellem disse og sandsynligheden for overf¢ rsel af MRSA ved
kontakten ( cp,rXrYp). HCWs regnes for dekontaminerede efter n¥ste hEnd-
vask, hvorfor Bowet fra kompartmentet af kontaminerede HCWs til kompart-
mentet af ikke-kontaminerede HCWs afh3anger af hEndhygiejneraten ( xYp). Tilv¥ak-
sten til kompartmentet af ikke-kontaminerede HCWs kan beskrives ved f¢ lgende
ligning:

dXp

7 =1 CpphXhYp +xYy (3.3)

Ligningen for tilv¥ksten til kompartmentet af kontaminerede HCWs er det
dY, _, dX; .
modsatte, da =7+ =! =7 dvs..

ayy,
ar = cpprXpY,! «Yy (3.4)

3.3 Estimering af antal kontaminerede HCWs

Man kan ikke direkte mEle hvor mange HCWs, der er kontaminerede. Det skyldes,
at de antages at v¥re meget Rygtigt kontamineret med MRSA. Dog har det en
stor indRBydelse pE spredningen af MRSA, idet HCWs er den eneste smittevej
internt p(E afdelingen.

McBryde et al. [2007] antager at ddlth = 0. McBryde et al. [2007] har ingen di-
rekte observation af antallet af kontaminerede HCWs, hvorfor de laver et estimat
af antallet af kontaminerede HCWs Y, givet ligning 3.1 for % 0g antagelsen
at tilv¥ksten er lig nul:
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dy;
d—th =0" cppnXpY,! kY= 0

Vi s¥tter ind, at X, = Nj,! Yj, ogY, isoleres:

cpprYp

N, Y,)Y,! «Y,=0" Y,=N,—22
cppr(Np! YRp)Yp! Yy h hK+CpthP

(3.5)

3.4 HEndhygiejne i modellen

HEndhygiejneraten x betegner antal hEndhygiejneaktiviteter pr. dag pr. HCW.
HEndhygiejne compliance A udtrykker, hvor godt HCWs overholder retningslin-
jer for udf¢ relse af hEndhygiejne.

h ben¥ivnes i McBryde et al. [2007] som hEndhygiejne compliance B dvs. en
angivelse af, hvor gode HCWs er til at overholde retningslinjer for hGEndhygiejne.
Det er simplibceret i modellen til at v¥are udtrykt ved, hvorvidt de foretager en
hEndhygiejneaktivitet i forbindelse med hver patientkontakt.

| Cooper et al. [1999], som McBryde et al. [2007] henviser til, debneres hEnd-
hygiejne compliance som sandsynligheden for, at en HCW har foretaget en hGEnd-
hygiejneaktivitet f¢r kontakt med en patient med f¢lgende formel:

K
" xc+ c(Xe
N},

Denne sandsynlighed ben¥wvner vi h. Cooper et al. [1999] bruger en anden
rate for kontakt ¢{, der modsat kontaktraten ¢ i McBryde et al. [2007] angiver
antal kontakter pr. patient pr. dag, hvor ¢ i McBryde et al. [2007] angiver an-
tal kontakter pr. patient pr. dag pr. HCW. Derfor kan udtrykket omskrives til
f¢ lgende:

K
h= K+ cN, (3.6)

Hvis br¢ken forl%anges med antallet af HCWs  Nj f(Es antallet af hEndhy-
giejneaktiviteter pr. dag divideret med summen af antal hEndhygiejneaktiviteter
pr. dag samt summen af patientkontakter pr. dag:

B kNp,
kNp, + CNpNh

Hvis ﬁ ' 1 ville det betyde, at der foretages hEndhygiejneaktiviteter en-
ten lige sCE mange gange eller Rere gange, end der er kontakt med en patient.
Dermed skal x = cN, g¥%lde for, at der foretages h@Endhygiejneaktiviteter lige s
mange gange, som der er kontakt med en patient. Forholdet ovenfor udtrykker
sandsynligheden for, at en hEndhygiejneaktivitet Pnder sted givet en samlet sum
af hEndhygiejneaktiviteter og patientkontakter. A’ % betyder derfor, at der bPnd-
er enten samme antal hEndhygiejneaktiviteter eller Bere sted, end der er patien-
tkontakter.

Man kan isolere x pC f¢lgende vis:

K _ heN

h= "oKx= 3.7
K+ cNp K 1! A 3.7
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3.5 Smitteoverf¢ rsel ved cross transmission

MRSA overf¢res i modellen ved cross transmission mellem patienter og HCWs
som tidligere n¥vnt. Risikoen for cross transmission afh¥anger af hvor mange
kontakter, der Pnder sted mellem patienter og HCWs, og hvilken risiko, der er
for overf¢rsel ved en sEdan kontakt. ¢ er kontaktraten. McBryde et al. [2007]
bruger pp, som en betegnelse for overfsrsel fra koloniseret patient til HCW pr.
kontakt, mens p,, er overfsrsel fra kontamineret HCW til patient pr. kontakt.
McBryde et al. [2007] har ikke i studiet kunnet m@Ele ¢ og pjp, hvorfor produk-
tet ¢ af dem er estimeret sammen ¢ = cpy,,. Til at lave dette estimat bruger de
en Markov Chain Monte Carlo (MCMC)Pmetode, hvilket vi vil komme n¥armere
ind pCE senere i rapporten. Parametrene h og p,;, var blevet mElt pE afdelingen
under studiet.
Den daglige risiko for cross transmission A er givet ved: A = cpppX,Yy =
¢X, Y.

3.6 Reproduktionstal

For det overordnede reproduktionstal benytter McBryde et al. [2007] ben¥avnelsen
Oward reproduction ratioOR,,, hvilket de debnerer som det forventede antal af
MRSA cross transmissioner forErsaget af en enkelt koloniseret patient under an-
tagelsen af, at alle andre patienter p(E afdelingen er modtagelige.

Som vi har beskrevet i afsnit 2.2.2 om reproduktionstal pE side 8, og som M-
cBryde et al. [2007] skriver, har man ved modellering af befolkningsepidemier og
infektionssygdomme med formElet at vurdere bek¥smpelsesmidler normalt som
mEls¥atning, at man med disse tiltag ¢ nsker en reproduktionstal pE under 1. Imi-
dlertid kan der ved hospitalsinfektioner som MRSA ofte ses lave reproduktion-
stal pE den enkelte afdeling, mens det generelle niveau af MRSA opretholdes,
idet koloniserede patienter efterfélgende kan blive indlagt og smitte p(E andre
afdelinger. Dette er begrundelsen for ben¥avnelsen R, og p&E den senere inddragn-
ing af attack rate ( AR).

McBryde et al. [2007] udregner R,, som produktet af det forventede antal
overf¢rsler fra en koloniseret patient til HCW (- Rj3) og fra en kontamineret HCW
til patienter ( Rpp).

Ry =RiupRpn

R, 0g Ry, kan ifelge McBryde et al. [2007] beregnes som produkterne af den
daglige overf¢rselssandsynlighed (hhv. cppp N, 0g cppr(Np! 1)) og den forvent-
ede varighed af kolonisering/kontaminering (hhv. % og ﬁ(). Dette giver:

1
Rpp= CphpNh;

1

Rph=cppr(Np! 1)—

P ph\{Np i
Dermed bliver R,,:

czphppph(Np I 1)N,
px

Rw = thRph =
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Inds¥sttes udtrykket for  x ud fra h og ¢ = cpp, fEs:

_ 9ppa(L! RN, ! 1)

R
w H(h

McBryde et al. [2007] bem3arker at R, vil variere fra dag til dag afh¥angigt
af antallet af patienter og HCWOer, N, og Np(= Np). | analysen har de derfor
anvendt gennemsnittet af R, .

3.7 Attack rate

Eftersom McBryde et al. [2007] beregner et gennemsnit af R, til 0,5 over s-
tudieperioden, benytter de i stedet attack rate ( AR) som deres mCl for effekten
af varierende parametre.

De debnerer AR som raten af MRSA overfirsler pr. ikke-koloniserede pa-
tientdag (over studie perioden). Den g¥ngse debnition af AR antallet af personer
udsat for smitte, som er blevet smittet i studieperioden, delt med det samlede
antal af personer, der blev udsat for smitte i studieperioden. Hvis man debnerer
personer, der er blevet udsat for smitte, som de personer, der reelt ville kunne
v¥are blevet smittet, er dette gruppen af ikke-koloniserede patienter X,.Da X,
0g Y, bliver regnet pr. dag i modellen og tilsvarende, at antallet af koloniserede,
antallet af ikke-koloniserede og antallet af nyligt-koloniserede patienter blev
opgjort pr. dag i studiet i McBryde et al. [2007], svarer X, s(Eledes ogs(E til antallet
af ikke-koloniserede patientdage. Dermed stemmer debnitionen i McBryde et al.
[2007] overens med den g¥ngse debnition, idet de da ser p(E forholdet mellem an-
tallet af nyligt-koloniserede patienter og antallet af modtagelige patienter over
studieperioden.

Kontaktraten ¢ har enheden dkontakter pr. patienter pr. HCW pr. dagO. Dette
stemmer overens med, at McBryde et al. [2007] angiver risikoen for patientover-
fersel pE dagt som @Yy (t) X, (2). Ud fra dette udleder McBryde et al. [2007] AR
over studieperioden til f¢ Ilgende st¢rrelse ( ARj):

AR1=¢ Yi() (3.8)
t=1

Ud fra deres sproglige debnition af AR skulle man imidlertid mene, at AR
burde beregnes som f¢lgende st¢irrelse AR»:

H —
_ ¢ Yr®Xp()
A0

AR; (3.9)

Dette udleder vi ud fra at ¢# f:ll_fh(t)Xp(t) m( give det samlede antal trans-
missioner over studieperioden og dermed det samlede antal af nyligt-koloniserede
patienter, mens ., X, (¢) mE give det samlede antal ikke-koloniserede patientdage
over studieperioden. Som det senere vil fremg@E af vores efterg¢relse og videre
analyse af deres resultater, stemmer st¢rrelsen  AR1 ikke overens med de i M-
cBryde et al. [2007] angivne resultater af de stokastiske k¢ rsler.
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3.8 Den deterministiske udgave af modellen

Det samlede antal patienter N, varierer i dataindsamlingen, men [McBryde
et al., 2007] simplibcerer modellen ved at lade N, v¥re lig det gennemsnitlige
antal patienter p(E afdelingen, som i studiet var 15. Det gennemsnitlige antal
betegnes n,. SEledes holdes dette tal som en fast parameter og ikke som en vari-
abel. I modellen ser man derfor pE n,! Y, i stedet for at se pE X,, nEr man
fastslCEr antal ukoloniserede patienter.

NCr patientantallet holdes fast, vil bel¥gningen pCE afdelingen altid v¥are den
samme, og for hver indlagt patient vil der v3re en udskrevet patient. Derfor
kan indl3ggelsesraten Q, som angiver antal patienter pr. dag, der udskrives,
udtrykkes ved antallet af ukoloniserede patienter, der udskrives hver dag, og
antallet af koloniserede patienter, der udskrives hver dag:

Q= pX,+uy, (3.10)

Udtrykket for Qi ligning 3.10 inds¥attes i udtrykket for %ndringen i antallet
af koloniserede patienter ligning 3.1 pCE side 14. Det ovenforn¥avnte udtryk for
X, inds¥ttes samtidig i ligningen:

Y, _ o
=L =001 WYy + cpapXpYil dY,
’ ddltp = o(u(np! Yp)+ 1Yp)! pYp+ cpnp(np! Yp)Va! dY,p
% = cpip(np! Yp)Va! dY,! p¥,+oplY,+op(n,! Yy)
' ddltp = cppp(np! Yp)Yi! (d+ (1! )Y, +ou(n,! Yp)

Denne udgave af udtrykket anvendes i den deterministiske udgave af mod-
ellen:

dy,
d—t” = cpnp(np! Yp)Yi! (d+ p(1! 0)Y,+ po(ny! Yy) (3.11)

NCEr patientantallet n, er fast, kan det samlede antal HCWs N udtrykkes
pnp, hvor p er HCW/patient forholdet. Dette udtryk inds¥ittes i ligning 3.4 p&E
side 15:

dyy
W: cpprlpnp! Yi)Y,! xYp (3.12)

3.8.1 Beregning af attack rate

For at beregne attack rate i den deterministiske udgave af modellen bnder [M-
cBryde et al., 2007] ligev¥sgtspunktet for de to ligninger ved at s%tte ddlt” = % =

0.
Ved isolering af Y, i ligningen % =0 fEs:

np(UN+ Ythhp)
o(u! u)+ Yypeppp+d+ pl

Y,=

Udtrykket for Y, ved ddlt = 0 s¥ttes ind i ligning 3.4 pC side 15:
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th — e ( Al Y )( np(au+ thphp)
dr PP IR G 0+ Yeprp + d+ p

()! kY, =0

Herefter I¢ses udtrykket med hensyn til Y, og man bPnder da 1_’;18 ved at
I¢ se den fremkomne andengradsligning. Nedenfor er angivet den ene I¢ sning til
denne andengradsligning:

7. - npp2epy ep’y+ 205 p(o(unpeppn+ )+ kpO! (d+ pOK)ephpep pr+ (O ((npep pr+ 6! kpO+(d+ pOK)2
he = 2CDhp(MpCDph+K)
N n2pcphpeppn! o(unpeppntx)! kpO! (d+ux

2cppp(npcpprtx)

McBryde et al. [2007] angiver f¢lgende formel for attack rate ved ligev¥agt-
spunktet AR:

zﬁ: Cphp?hg

3.9 Den stokastiske udgave af modellen

Den stokastiske udgave af modellen beskriver sandsynligheden for, at der i et
lille tidsinterval ( 9) vil ske en overgang fra en tilstand til en anden. Den best@Er
af tre ligninger, der henholdsvis beskriver sandsynligheden for, at der til tiden
t+ 6 vil opstE en ny tilstand pCE afdelingen:

¥ Der vil v¥re en koloniseret patient mere end til tiden t
¥ Der vil v¥re en koloniseret patient mindre end til tiden t
¥ Antallet af koloniserede patienter vil v¥are det samme som til tiden t

Ligesom i den deterministiske udgave af modellen er det samlede antal pa-
tienter N, %ndret fra en variabel til en konstant  n,. | den stokastisk udgave
betyder det, at sandsynligheden for, at der kommer en koloniseret patient mere
til tiden ¢+ 6 er givet ved sandsynligheden for, at en ukoloniseret patient kolonis-
eres lagt sammen med sandsynligheden for, at der indl3%gges en koloniseret pa-
tient. Da n, er fast vil den sidstn¥vnte sandsynlighed v¥.re givet ved antallet af
ukoloniserede patienter, der udskrives pr. dag, givet ved  u(n,! i) multipliceret
med antallet af koloniserede patienter, der indl¥%gges pr. dag, givet ved pr¥z-
valensen o. Alle raterne er udtrykt pr. dag jf. 3.1 p&E side 14 multipliceres der
med 6 for at f(E sandsynligheden til tiden ¢+ 6.

Pr(Yp(t+6)=i+1|Y,(t)=i)= cpprp(np! DY 6+ po(np! )6+ o(0) (3.13)
Sandsynligheden for, at tilstanden ¥ndres, sCE en koloniseret patient skiftes
ud med en ukoloniseret patient, er givet ved summen af antal dekoloniserede

patienter pr. tidsenhed di og antallet af ukoloniserede patienter, der indl3gges,
samt koloniserede patienter, der udskrives  p{(1! o)i:

Pr(Y,(t+08)=i! 1|Y,(t)=i)= (d+ u{(1! 0))id+ o(5) (3.14)
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Den sidste sandsynlighed for at tilstanden forbliver den samme er givet ved
de to ¢ vrige sandsynligheder trukket fra en.

Pr(Yy(t+0)=ilY,(t)=1)= 1! cppp(ny! i)Y 56! po(np! 1)6! (d+ ,u((ll 0))ié+ 0(d)
(3.15)
o(0) er Landau symbolet og d¥kker over lavere ordens led af 4.

3.10 Dataindsamling og estimering af parametrene

Dataindsamlingen bag modellen i McBryde et al. [2007] foregik over 939 dage
pCE en intensivafdeling p(E et 800-sengshospital i Australien (Princess Alexandra
Hospital i Brisbane).

Kapaciteten pCE afdelingen varierede i studieperioden fra 16 til 22 senge. Mid-
delv3ardien af antallet af indlagte patienter pr. dag var 15, mens medianen var
16. | modellen er antallet 15 benyttet som fast standardv¥ardi for det samlede
antal af patienter p(E afdelingen ( np).

Der blev taget podninger af patienter ved indl3ggelse, ved udskrivning og to
gange ugentligt til bestemmelse om, de var koloniserede med MRSA. Det blev for
hver dag i studieperioden opgjort, hvor mange ikke-koloniserede, koloniserede og
nyligt-koloniserede patienter, der var pE afdelingen. De nyligt-koloniserede pa-
tienter var dem, der var testet negative for MRSA ved indl3ggelse. Pr¥valensen
af patienter med MRSA ved indl¥%ggelsen ( o) var p&E 3 %.

HEndhygiejne compliance (k) var mlt til 59 %. McBryde et al. [2007] har an-
givet, at dette er regnet ud fra 395 hEndhygiejne episoder ud af 668 observerede
muligheder for hGEndhygiejne. McBryde et al. [2007] henviser til Whitby and M-
claws [2004], men i Whitby and Mclaws [2004] indgEr dette antal af observationer
ikke.

Sandsynligheden for overf¢ rsel af MRSA fra en koloniseret patient til en ikke-
koloniseret HCW ( ppy) var 13 %, hvilket McBryde et al. [2007] havde f(Eet fra
Mcbryde et al. [2004]. Dette tal var udregnet udfra alle patientkontakter (17
pr¢ver taget fra h¥anderne var positive for MRSA ud af 129 patientbes¢,g). Hvis
man kun tog de kliniske kontakter i betragtning, var tallet 17 %. | modellen er
v¥ardien 13 % brugt som standardv¥ardi.

Dekoloniseringen (d) s¥tter McBryde et al. [2007] til standardv¥ardien O.
Efterf¢ Igende ser de p&E effekten af dekolonisering ved at %ndre d til 0,05, en
v¥ardi de havde f(Eet fra de la Cal et al. [2004].

Middell¥angden af ophold pE afdelingen var 10,6 dage for koloniserede patien-
ter, mens den var 4 dage for ikke-koloniserede patienter. Dette giver udskrivn-
ingsrater ( 1 og u) pE henholdsvis p5 09 7

Som omtalt i afsnit 3.5 er der ingen direkte estimater af ¢ 0g ppp. Disse er
uadskillelige i modellen, hvorfor McBryde et al. [2007] har estimeret produktet af
dem ¢ = cpyp,. Dette har de gjort ud fra btting til data. Overf¢rslen af MRSA kan
ligge pC et hvilket som helst tidspunkt mellem den sidste negative podning eller
indI¥%ggelse af patienten og den f¢rste positive podning eller udskrivning af pa-
tienten. McBryde et al. [2007] har benyttet Markov Chain Monte Carlo (MCMC)
til at beregne den bagvedliggende sandsynlighedsdensitet for  ¢.

Der knytter sig en vis usikkerhed til de tre parametre h, ppn 0g ¢. For h
0g pph Skyldes det, at de bygger pE observationer, og for ¢ skyldes det, at den
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bygger pC foruds¥atningen af et komplet datas¥at for koloniserede, ukoloniserede
og nyligt koloniserede patienter. Via unders¢ gelser som McBryde et al. [2007] har
foretaget, er de nEet frem til, at A og p,;, ved estimeringen af ¢ b¢r tr¥skkes ud
fra beta-fordelinger, mens ¢ tr¥%kkes ud fra en gammafordeling.

Til at estimere ¢ p&E baggrund af deres datas¥st bruger de, som beskrevet, en
MCMC algoritme. FormElet med dette er, at ved hver iteration af algoritmen vil
man fE en ny v¥ardi, som fordeler sig i forhold til en gammafordeling, som trin-
vist fEr en bedre tiln¥armelse efter hver k¢rsel. Man kan da ved tilstr¥akkeligt
mange k¢ rsler, f(E dannet et overblik over variansen af v¥rdier samt middelv¥ar-
dien af ¢. Som n¥%vnt i teori, SCE g¥lder det for gammafordelingen, at produktet
af dens a og f v¥ardi giver middelv¥ardien. SE hvis man kender middelv¥ardi-
en og konbdensintervallerne, er det muligt at regne tilbage og Pnde de  a og
v¥ardier, der dannede fordelingen. Det er en oplysning, som vi vil benytte i vores
fremgangsm&Ede. PE den m&Ede er der ikke brugt en MCMC metode for at Pnde
fordelingerne af phi,h og ppp, Se afsnit 4.1.

3.11 Opsamling

Modellen i McBryde et al. [2007] er en kompartmentmodel, der bygger p&E en lang
r¥.kke af antagelser vedr¢rende h@Endhygiejne, udskrivning og indl3ggelse af
koloniserede eller ukoloniserede patienter, kontakt med HCWs og rate for cross
transmission af MRSA. De anvender to udgaver af modellen, en deterministisk og
en stokastisk. Vi har i afsnittet gennemgEet disse antagelser og udregningerne,
som er basis for resultaterne fra artiklen.
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Kapitel 4

Analyse af modellen

Vi vil i dette kapitel foretage en n¥rmere analyse af selve modellen. McBryde

et al. [2007] simulerer effekten af ¥andringer i hEndhygiejne compliance, ud-
skrivningsrate af koloniserede og ikke-koloniserede patienter og pr¥avalens af
MRSA f¢rindl¥ggelse ved at lade alle andre parametre v¥are v¥ardierne beskrevet

i tabel 4.1 og modibcere pE parametrene A, u{, u og . De unders¢,ger derudover
effekten af dekolonisering af patienter ved at ¥%ndre  d fra nul til v3rdien 0,05,
som de fCEr fra de la Cal et al. [2004].

Vi vil foretage simuleringer i trcEd med dem i McBryde et al. [2007]. FormElet
med dette vil v¥are at unders¢,ge om vi kan nCE til lignende konklusioner som dem.
Man kan bruge attack rate som et m(l for effekten af interventioner, hvis man
ser pE ¥ndringen under skiftende forhold. Det er derfor n¥arliggende at variere
parametre i modellen pCE skift for at analysere pE betydningen heraf i forhold til
attack rate. Dette er ogsE hvad McBryde et al. [2007] g¢r. Vi ser defor ligeledes
P st¢rrelsen af AR, nCEr vi p(E skift varierer de forskellige parametre i tabel 4.1,
mens de resterende holdes konstante. Derudover vil vi unders¢ ge betydningen af
at lade modellen k¢re for h¢jere patientantal samt hvordan dekolonisering kan
have indRydelse p(E attack rate.

4.1 FremgangsmEde

| dette afsnit redeg¢r vi for vores fremgangsmEde i forbindelse med vores analyse
af modellen i bEde de deterministiske og stokastiske udgaver. Vi har benyttet
MATLAB, som program for simulationer af modellen. Vi vil ikke redeg¢re for
MATLAB som program. Imidlertid kan en grundig gennemgang af de enkelte
M-bler bndes i appendiks A.

Parametrene, som bruges, er i f¢rste omgang konstanter fremkommet som
beskrevet i afsnit 3.10 pC side 21 ud fra studiet i McBryde et al. [2007]. En und-
tagelse er dog ¢ som varieres efter en gammarfordeling. Tabel 4.1 er en oversigt
over de benyttede parametre. | McBryde et al. [2007] giver de ikke nogle speci-
bkke v¥ardier for ¢, disse v¥ardier har vi derfor fEet fra artiklen, Drovandi and
Pettitt [2007], som er en udvidelse af McBryde et al. [2007] unders¢,gelse. ¢4 svar-
er til den f¢rn¥avnte ¢ som er transmissionsparameteren fra HCW til patient. b2
er transmissionsparameteren fra patient tii HCW [Drovandi and Pettitt, 2007]
og bruges i beregningen af kontaktraten ¢ til brug i den deterministiske udreg-
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ning af attack rate. Se tabel 3 pE side 13 for et overblik over hvad parametrene
d¥kker over.

Parameter  V¥ardi Ligning Reference
o 1 [McBryde et al., 2007]
d 0 [McBryde et al., 2007]
o 0,03 [McBryde et al., 2007]
ul % [McBryde et al., 2007]
u i [McBryde et al., 2007]
Pph 0,13 [McBryde et al., 2007]
N, =Ny, 15 [McBryde et al., 2007]
b1 ¢1 = 10,0360 (CI: 0,0290-0,0450) [Drovandi and Pettitt, 2007]

b2 1 ¢2=capp, [Drovandi and Pettitt, 2007]

c 7,69 c= I;Lzh [Drovandi and Pettitt, 2007]

K 166,04 K= 'ﬁ% [McBryde et al., 2007]

Tabel 4.1: Tabel over parametre og deres beregning

4.1.1 Den deterministiske udgave af modellen

| simuleringen af den deterministiske udgave bruges en Runge-Kutta (4,5) or-
dens metode til beregning af numerisk integration af ligningssystemet. En beskriv-
else af denne metode bndes i [Dormand and Prince, 1980]. Fra McBryde et al.
[2007] er der givet to koblede differentialligninger. Den ene ligning beskriver
¥ndringen i antallet af inbcerede patienter, Y}, den anden ¥ndringen i antallet
af inbcerede HCWs, Y7 jf. ligningerne 3.11 og 3.12 i kapitel 3. Systemet simulerer
sEledes epidemiens forl¢,b [McBryde et al., 2007]. Modellen k¢ res over 939 dage,
sCEledes at varigheden af simuleringen svarer til I%ngden af studiet foretaget af
McBryde et al. [2007]. Systemet har initialv¥ardierne 0 koloniserede patienter og

0 kontaminerede HCWs til tiden 0.

4.1.2 Den stokastiske udgave af modellen

Som forklaret i kapitel 3 beskriver den stokastiske model sandsynligheden for, at
der i et tidsinterval (6 ) vil ske en ¥ndring i antallet af koloniserede patienter.

Modellen k¢ res i 1939 dage. Heraf er de f¢ rste 1000 dage en opvarmningsperi-
ode. Systemet har initialv¥ardien O koloniserede patienter. Opvarmningsperioden
bruges til at fE systemet gjort uafh¥sngig af startbetingelsen.

Ved variationen af de enkelte parametre laves der 1000 nye simuleringer for
hver ny v¥ardi af den p(Eg¥aldende varierede parameter. McBryde et al. [2007] har
lavet deres simulationer med tidsskridt af I%ngden 1 dag, da dette ogsCE svarer til
opg¢rrelsen af patientdata i deres studie. Vi k¢ rer derfor ligeledes med tidsskridt
af st¢rrelsen 1 dag.

Gammafordeling af b1

| McBryde et al. [2007] bruges MCMC til beregning af  ¢1. | vores simuleringer
tr¥akkes ¢p1 i den stokastiske udgave af modellen tilf%ldigt udfra en gammafordel-
ing. ¢ er derved ikke en konstant som i den deterministiske udgave. Da der
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simuleres over en tidsskridtsst¢ rrelse pE 1 dag, tr¥zkkes 1939 tilf¥ldige v¥ardier
udfra en gammafordeling.

Med kendskab til en gammafordelt parameters middelv3ardi og dens konb-
dens interval, kan man beregne tilbage til v¥rdien af fordelingens formpara-
meter a. Fra Drovandi and Pettitt [2007] ved vi intervallerne er fra 0,029 til
0,045. Ved at pr¢ve en r¥kke forskellige heltal af o fCEr vi derved at a = 91
tiln¥armelsesvist giver det rigtige resultat. PE bgur 4.1 illustreres dette, idet
bguren viser den procentvise afvigelse af 2,5 og 97,5 percentilerne i forhold til
v¥ardierne oplysti Drovandi and Pettitt [2007]. Den mindste procentvise afvigelse
ses ved a = 91 hvor summen af afvigelserne er pE 2,8% i forhold til konbdensin-
tervallerne i Drovandi and Pettitt [2007].

Gammafordelingens skalaparameterv¥rdier  § Pndes ud fra parameterv¥ardier
for a, og da middelv¥ardien er 0,036 fEs = @. PCE bgur 4.2 ses fordelingen af
¢1bv¥ardier.

B

Afvigelse af 2,5 percentil
——— Afiigelse af 97 5 percentil
Sammenlagt afigelse

20

%-afvigelse

. )
a 50 100 150 200 280 300 380 400
Waardier for o

Figur 4.1: Figuren viser procentvis afvigelse af formparameteren a.

4.1.3 Visning af resultater

Oplysningerne om, hvordan McBryde et al. [2007] har plottet deres resultater, er
ikke samlet fremstillet i artiklen og begrundelser for forskelle i valg de forskellige
grafer imellem fremgCEr ikke tydeligt.

For resultaterne af %ndring i parametrene &, u{, u og o plotter McBryde
et al. [2007] den deterministiske k¢ rsel i samme bPgur som de stokastiske k¢ rsler.
| bPgurteksten angiver de, at grafen over de stokastiske k¢rsler angiver mid-
delv¥ardierne med 2,5P97,5 intervaller som error bars. | teksten stCEr der, at det
er 2,5D97,5 percentilerne de bestemmer [McBryde et al., 2007]. Ved angivelsen
af percentiler ordner man resultaterne efter st¢ rrelse og inddeler dem i 100 un-
dergrupper, deraf betegnelsen percentil. Ved angivelsen af intervallet mellem 2,5
percentilen og 97,5 percentilen ligger sCEledes 2,5 % af observationerne under
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Histogram af gammafordelte phi-vasrdier
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Figur 4.2: Figuren viser ¢4 v¥rdierne ved en simulation.

den nedre gr¥anse og 2,5 % af obeservationerne over den ¢vre gr¥anse [Petrie,
2005, s.18]. Vi har valgt samme metode til visning af resultaterne for ¥ndring i
parametrene A, u, pogo.

Med hensyn til effekten af HCW/patient forholdet er dette vist i McBryde
et al. [2007] i forhold til forskellig grad af cohorting. Det er her kun de determin-
istiske k¢ rsler, der er vist. Vi har valgt ogs at vise i forhold til stokastiske.

For variationen af afdelingens st¢ rrelse mCElt i patienter viser McBryde et al.
[2007] den deterministiskev¥ardi sammen med et sEkaldt dboxplotO over media-
nen af 1000 stokastiske k¢ rsler med interkvartilen [McBryde et al., 2007]. In-
terkvartilen er differensen mellem den 25. og 75. percentil [Petrie, 2005, s.18].
| bEde vores variation af antal af patienter mellem 1 og 15 til sammenligning
med resultaterne i McBryde et al. [2007] og i vores udvidede unders¢gelse hvor
vi varierer antallet af patienter opad har vi lavet grafer over medianen af 1000
k¢rsler med error bars for 2,5097,5 percentiler.

Effekten af dekolonisering ( d) viser McBryde et al. [2007] ikke grabPsk, men
inddrager i deres diskussion resultater pE baggrund af deres model. Vi har i
vores udvidede unders¢ gelser valgt at se pE effekten af dekolonisering sammen
med |¥ngden af ophold for alle patienter pE afdelingen.

Ud over disse sammenlignende og udvidede unders¢ gelser af modellen ser vi
indledningsvis pCE udviklingen i MRSA-b¥arere i forhold til tid.
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4.2 Resultater

4.2.1 Udviklingen i MRSA-b%arere

Dette afsnit har til formCEl at illustrere forskellen mellem den deterministiske
models forudsigelse og den stokastiske models forudsigelse, samt betydningen
af, at vi k¢ rer et st¢rre antal stokastiske simulationer. Forskellen illustreres ved

en grabsk afbildning af henholdsvis den stokastiske og den deterministiske mod-
els udvikling af koloniserede patienter ( Y,) og kontaminerede HCWs ( Y}). Til
sammenligning med modellernes forudsigelser viser vi p(E bgur 4.6 datagrund-
laget fra McBryde et al. [2007], hvor antallet af ikke-koloniserede, koloniserede

og nyligt-koloniserede patienter blev opgjort svarende til hver dag i studieperio-
den. Y, og Y, som mCl for modellens forudsigelser er specielt for dette afsnit. De
videre resultater vil blive vist i form af deres indBydelse pE R, og/eller AR.

Smittede patienter, Yp
187 Smittede HCW, ¥,

Antal smittede
1

0.6 E
0.4 i

0Z2F b

L

1 1 1 1 1 1 1 1 1
a 100 200 300 400 500 wOO 700 800 SO0 1000
Tidsperiode

0

Figur 4.3: Udvikling af koloniserede patienter og kontaminerede HCWs i den de-
terministiske udgave. Simuleringen gEr over 939 dage og har startbetingelserne
Y,=00gY,=0.

I den deterministiske simulering er startbetingelserne afg¢ rende for udviklin-
gen. Med de samme startbetingelser vil modellen altid give den samme forudsigelse.
Grafen pE Pgur 4.3 er fremkommet ud fra startv¥ardierne Y, = Y, = 0. Simu-
leringen viser, at udviklingen af smittede patienter i I¢ bet af 100 dage stiger til
ca. 1,95, hvorefter det ligger stabilt resten af tiden. For udviklingen af smittede
HCWs stiger antallet til ca. 0,195, hvorefter systemet overg(r til en ligev¥agtstil-
stand.

I den stokastiske modelsimulering bruger viligeledes Y, = 0 som startbetingelse.
De 1000 dages opvarmningsperiode resulterer imidlertid i, at der kan forekomme
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Figur 4.4: Udviklingen i to tilf¥%ldige k¢rsler af den stokastiske udgave af mod-
ellen. Grafen beskriver koloniserede patienter ( Y,) og kontaminerede HCWs
(Yn).

16 —Yp
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Figur 4.5: Udviklingen i antallet af koloniserede patienter ( Y,) og kontaminerede
HCWs (Y}) vist ved middelv¥ardien per dag for 1000 stokastiske k¢ rsler.
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25 | - Uncolonised
— Colonised
New cases

Number of patients

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Day of study

Figur 4.6: Data fra McBryde et al. [2007]. PGE grafen ses antallet af ikke-
koloniserede, koloniserede og nyligt-koloniserede patienter til hver dag i s-
tudieperioden

et forskelligt antal Y, og Y, pE dag 0. P(E bgur 4.4 ses to forskellige stokastiske
k¢rsler af modellen. Forlg bet af grafen er forskelligt fra k¢ rsel til k¢ rsel. Det er
derfor ikke tilstr¥kkeligt at se isoleret p(E en stokastisk simulation.

Grafen pE bgur 4.5 illustrerer middelv3ardien taget svarende til datas¥sttene
til hver dag over 1000 stokastiske simulationer. Denne grafs forudsigelsesevne
ligner til forveksling den deterministiske graf pE bgur 4.3. Der er imidlertid en
forskel i hvilke slags sp¢rgsmCl, man kan f(E besvaret ved de to typer af modeller-
ing. Ved den stokastiske modellering ligger muligheden for at se p(E variationen
af udfald. Det kunne v¥are, at det var interessant at vide, om der hele tiden var ca.

2 koloniserede patienter, eller om der i perioder var mange og i andre perioder in-
gen. | de videre resultater vil vi illustrere dette ved at s%tte konbdensintervaller
p, der viser indenfor hvilket omrEde 95 % af udfaldene ligger.

Vi konkluderer, at den stokastiske er i stand til at frembringe forskellige s-
cenarier for sygdomsudvikling, men laver man 1000 af disse k¢rsler og tager
middelv¥rdien af antal koloniserede patienter per dag, ligger v¥ardien i samme
omrEde som ligev¥agtsv¥ardien for den deterministiske. Ved den stokastiske fCEr
man, hvis man medtager konbdensintervaller eller lignende ekstra oplysninger.

4.2.2 Afdelingens reproduktionstal

| dette afsnit vil vi sammenligne vores resultater vedr¢rende reproduktionstal
R, 0g AR med de resultater, der fremgCEr af McBryde et al. [2007].

F¢lgende bgur viser histogrammet fra McBryde et al. [2007] og det histogram,
der er fremkommet via vores unders¢ gelse af reproduktionstallet R, .

| McBryde et al. [2007] (Pgur 4.7a) kom de frem til, at middelv¥ardien for R,
pE 0,50 med et 95% konbdensinterval pE 0,39-0,62. De skriver, at reproduktion-
stallet varierer fra dag til dag afh¥angigt af antallet af patienter p(E afdelingen, og
at de derfor har beregnet R,, som et gennemsnit over studieperioden. Hvis deres
histogram er lavet ud fra R, beregnet per dag burde der ligge 939 forskellige
v¥rdier bag deres histogram. Det har imidlertid undret os, at nEr vi summere
h¢jden af s¢jlerne sammen, fCEr vi antallet af v¥ardier til 23,5.
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(a) Histogram over reproduktionstal fra M- (b) Vores histogram over Ry,
cBryde et al. [2007]

Figur 4.7: Figuren viser histogrammet for afdelingens reproduktionstal, R,, som
den blev pr¥senteret i McBryde, sammenlignet med den som vi er kommet frem
til.

Figur 4.7b viser et histogram over v¥%rdier for  R,,, som vi har fEet ud fra en
k¢ rsel. Det vil sige, der ligger 939 v¥ardier bag histogrammet. Vores middelv¥ar-

di af disse resultater er 0 ,4815) 0,5 og konbdensintervallet ligger p&E 0,39-0,59.
Hvilket der begrundet i teorien betyder, at der ikke vil udbryde en MRSA epide-

mi. Vi er derfor enige i konklusionen om, at R, i denne sammenh¥ng ikke kan
bruges som et sigende mCl for modellen.

Som vi s i afsnit 3.6 afh¥anger ligningen for R, udelukkende af konstanter.
Den eneste parameter, der varierer, er ¢, idet denne tr¥kkes ud fra en gam-
mafordeling som forklaret i afsnit 4.1.2. Det er alts®& p&E grund af variationen af
v¥ardien af ¢ at vi fEr et histogram.

4.2.3 Attack rate
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(a) Histogrammet over AR i M- (b) Vores histogram over AR1 (c) Vores histogram over AR2

cBryde et al. [2007]

Figur 4.8: Histogrammer over Attack rate (AR)

Som forklaret tidligere mener vi ikke, der er en klar overenstemmelse mellem
den sproglige debnition af AR i McBryde et al. [2007] og den angivne ligning 3.8 i
McBryde et al. [2007]. Vi opstillede derfor ligningen 3.9, som f¢ lger den sproglige
debnition af AR i McBryde et al. [2007]. PGE bgur 4.8 (a) ses histogrammet fra
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McBryde et al. [2007], (b) vores histogram over AR1 og (c) vores histogram over
AR?2. Histogrammerne (b) og (c) er tegnet ud fra de samme 1000 stokastiske sim-
ulationer. Det skal bem%arkes, at histogrammerne ¥ndrer sig lidt efter forskel-

lige s¥t af 1000 simulationer, men at middelv¥ardierne og tilh¢ rende 95 % konbp-
densintervaller tiin¥armelsesvis er konstante.

Middelv¥ardien af AR i McBryde et al. [2007] er 0,0062 transmissioner per
ikke-koloniserede patientdag med et 95 % conbdence interval pE 0,0048D0,0076
svarende til ca. en nyligt-koloniseret per 160 ikke-koloniserede patientdage. Tilsvarende
er middelv¥ardien for vores beregnede AR1 er 5.5482 med et 95 % konbdensin-
terval p(E 3.6668D7.7048, mens middelv¥ardien for vores beregnede AR2 er p&E
0.0053 med et 95% konbdensinterval pE 0.003500.0073 .

Middelv¥ardien for AR1 er alts@E n¥sten 900 gange st¢rre end den angivet i
McBryde et al. [2007]. Vi v¥lger derfor at benytte ~ AR2 som m(l i vores videre
analyse af resultaterne i McBryde et al. [2007].

4.2.4 Variation af hEndhygiejne compliance
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Figur 4.9: Grafer over variationen af hEndhygiejne compliance, & i forhold til
attack rate AR. Graferne med error bars viser de stokastiske funktioner, og de
andre de deterministiske. Variationen af A foregr fra O til 1, svarende til 0% til
100%.

Figur 4.9 viser udviklingen i attack rate i forhold til hEndhygiejne compliance.
Figur 4.9a er resultaterne pr¥senteret i McBryde et al. [2007] og 4.9b viser vores
simulering.

Den overordnede udvikling pE begge grafer i begge bgurer er, at attack rate
asymptotisk g&Er mod 0 for stigende h@Endhygiejne compliance. Ved v¥ardier af A
t%t p&E 0,7 er attack raten tiln¥armelsvis nul. De deterministiske k¢rsler i hen-
holdsvis resultaterene fra McBryde et al. [2007] og vores resultater fremstr i-
dentiske. Imidlertid ses der en forskel i forl¢,bene af de stokastiske kurver. | bgur
4.9a fra McBryde et al. [2007] ligger de stokastiske v3ardier for hele kurvens for-

I¢,b under den deterministiske, mens resultaterne fra vores stokastiske k¢ rsler i
bgur 4.9b for v¥rdier af & pC&E under 0,30 ligger over kurven for den determinis-
tiske k¢ rsel.

NCErh g&r mod 0, sk¥arer den deterministiske graf i bCEde (a) og (b) 2. aksen ved
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v¥ardien AR = 0,54. Dette kan eftervises ved at inds%tte v¥rdien k=0 lignin-
gen til udregning af AR for den deterministiske model. De stokastiske grafer ser
ligeledes ud til at sk¥are 2. aksen tiln¥armelsevist ved denne v¥rdi af  AR.

Deterministisk system For det deterministiske system udregnes attack rate
ved ligningen: L .
AR= céphp éYhe
og da h nu er vores eneste variabel kan vi l¢,se ligningen nummerisk ved at bruge
standardvardierne for alle de andre parametre:
%

AF = 2410' 11 42,426 410 a1 ! 9,984é1017| 5,507 41036121 4,52141036 &4 + 1,054 41036

- 5,01924108 4h + 7,54107 ‘ 5,01924108 &k + 7,54107

Dette er den afrundede udgave af den specibkke formel som benyttes i MAT-
LAB. Forholdsvist let ser vi, at hvis & vokser, s@E aftager funktionen mod nul.

Stokastisk system Det stokastiske system er lidt sv¥rere at analysere pE, da
det ikke er dePnitivt, hvor mange koloniserede patienter, der bndes til et givet
tidsrum. Som n¥%vnt tidligere har vi to formler for beregning af attack rate. ARy
betegner den formel som McBryde et al. [2007, s.474] angiver med en ligning,
mens AR, betegner formlen, som McBryde et al. [2007] har beskrevet den med
ord:

# 9395 # 1.95Y p(¥)
AR;1=¢1 P}V, = 0.0364 939 _19Yp()
(p t=1 h( ) =1 %*‘013}71)@)
# g0 # 930 1957 p(0)15! ¥ p(t)
L oy Ya(8)a&X,(2) , F1 Badiga3yp@)
ARy = ¢ & FZ P = 0,036 At
2= P1a ey o (15 Y p (1)

Vi ser af ligningerne, at & ikke m indeholde v3ardien 1, da man s dividerer
med nul. Hvis der til et tidspunkt ¢, g%lder at alle patienter er koloniserede da
vil det tOte led i r¥kkeudviklingen give nul.

Vi har tre st¢rrelser af sandsynligheder.  Pri er sandsynligheden for, at der
sker kolonisering, Pr, er sandsynligheden for, at en koloniseret patient bliver
ukoloniseret Prj3 er sandsynligheden for, at antallet af koloniserede ikke ¥andrer
sig.

For at illustrere samspillet mellem sandsynligheder og udviklingen af smit-
tede patienter kan bgur 4.10 bruges.

Hj¢érnet ¢ verst til venstre af bgur 4.10 plotter et eksempel pE en sygdomsud-
vikling for en tilf%ldig k¢ rsel (dvs. den er ikke reproducerbar). Til h¢jre for den
er plottet ( Prl,Pr2), og de to nederste viser Pri og Pr, som funktion af tiden. Vi
ser, at hvis hEndhygiejnen er h¢j, da er sandsynligheden for, at der sker smitte
(Pr1) forholdsvist lav, under 20%. Ved standardv¥ardien af  h (h = 0,59) svinger
sandsynligheden for smitte pE 20-25%. Ved k = 0,24 er udsvingsomrEdet steget
til omrCEdet 0-80% og ved vores mindste v¥rdi for A (h = 1/41) svinger sandsyn-
ligheden for smitte urealistisk mellem 0-150%.

ersagen til, at vi kan se, at udviklingen af Pr2 f¢lger udviklingen af smittede
patienter 1-1, er, at A ikke indgCr i ligningen for denne. Pr2 er udelukkende
proportional med vores Y, som er proportional med antallet af smittede.

AltsE kan vi sige at hvis & bliver mindre da stiger usikkerheden pE vores
resultater.
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Figur 4.10: Analyse af sandsynligheder for nogle udvalgte k¢ rsler

McBryde et al. [2007] konkluderer, at attack rate vil stige markant, hvis
hEndhygiejne compliancen bliver under 40 %. Vores graf adskiller sig ikke v¥sentligt
fra resultaterne i McBryde et al. [2007], men fastl3%ggelsen af en 40 % gr¥nse er
ikke entydig klar.

4.2.5 Variation af opholdstider

Udskrivningsraterne  u og u{ fandt McBryde et al. [2007] som den reciprokke
v¥ardi af middell¥angden af ophold pCE afdelingen for hhv. koloniserede og ikke-
koloniserede patienter. Ved variation af middell3angden af ophold p&E afdelingen
ses derfor pEu og u{ som den reciprokkev¥ardi af en varieret opholds|¥ngde.

Variation af opholdstid for koloniserede patienter

McBryde et al. [2007] varierer middell¥angden af ophold p&E afdelingen for kolonis-
erede patienter fra O til 40 dage, hvilket vi ligeledes har gjort. Figur 4.11 viser
hhv. resultaterne fra McBryde et al. [2007] (a) og vores egne k¢rsler (b).

For bCEde resultaterne fra McBryde et al. [2007] og for vores resultater ligger
den stokastiske kurve under den deterministiske. Resultaterne fra vores k¢ rsler
slutter imidlertid pCE h¢jere v¥ardier end den stokastiske i McBryde et al. [2007].
McBryde et al. [2007] beskriver forl¢bet af kurven som sigmoidt. Vores kurver
er ligeledes tiln¥armelsesvise sigmoide. Ved betragtning af bgur 4.11 kan vi alt-
s se, at der umiddelbart er stor overensstemmelse mellem (a) og (b). BEde (a)
og (b) starter i punktet (0,0) hvilket ikke sCE overraskende betyder, at der ikke
forekommer overf¢ rsel af smitte pE afdelingen, nEr der ingen smittekilde er til
stede.

Derfor kan vi i denne unders¢ gelse med overbevisende n¢jagtighed sige at
deres konklusion om, at hvis kontaminerede patienter opholder sig 13ange p&E
afdelingen, da stiger attack raten ligeledes.

Dette er ikke en s overraskende konklusion. Konsekvenserne af denne un-
ders¢ gelse er, at man s vidt muligt b¢r udskrive patienter med MRSA hurtigt.
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Figur 4.11: Grafer over AR som funktion af middell¥angden af ophold p&E afdelin-
gen for koloniserede patienter. De deterministiske grafer er tegnet som fuldt op-
trukne linier, mens den stokastiske er tegnet hhv. svagere i (a) og stipleti (b) med
tilh¢ rende 2,5-97,5 konbdensintervaller som error bars.

Variation af opholdstid for alle patienter

Vi har ligeledes foretaget k¢rsler over 13%ngden af ophold for alle patienter i
forhold til attack raten. PE bgur 4.12 ses resultatet af vores k¢rsler (b) ved
siden af resultatet fra McBryde et al. [2007] (a). Simuleringerne vi foretog gr
op til opholdstider pE 40 dage, mens resultaterne McBryde et al. [2007] kun gCEr
til 20 dage. Vi vurderede, at en variation af opholdstiden op til de 40 dage var
fordelagtigt for at kunne sammenligne med de netop pr¥senterede resultater fra
simuleringen af variation af opholdstiden af de koloniserede patienter.

| resultaterne fra McBryde et al. [2007] ligger den stokastiske kurve under
den deterministiske kurve for hele forl¢bet. Imods¥atning til dette ligger de s-
tokastiske v¥ardier fra vores k¢rsler et betydeligt stykke h¢jere end den deter-
ministiske kurve for de f¢rste par dage. | ¢vrigt er der for de firste 20 dage p&E
(b) en h¢j grad af overensstemmelse med bguren fra McBryde et al. [2007](a) for
bEde for den stokastiske og den deterministiske. Ved vores udvidede k¢ rsel til 40
dage ligger den deterministiske helt ude i yderkanten af konbdensintervallet for
den stokastiske. Overordnet kan vi sige, at det i forhold til variation af 13%2ngden
af ophold for alle patienter g¢r en stor forskel, om vi anvender den stokastiske
eller den deterministiske simulering af forl¢ bet.

| disse simuleringer har vi varieret to parametre w og pl. Vi bnder det derfor
relevant at unders¢,ge, hvorledes parametrene hver is¥ar pCEvirker resultaterne.
Resultatet af denne unders¢ gelse kan ses pE bgur 4.13. Herudfra ses det, at de
h¢je v¥ardier af AR for lave opholdstider for vores stokastiske k¢ rsler ved varia-
tion af ophold for alle patienter i (b) i Pgur 4.12 formodentlig skyldes variationen
af u, som fremg@&r som den gr¢,nne graf pE bgur 4.13.

Vi kan f(E en bedre forst(Eelse af de underl3ggende dynamikker for det s-
tokastiske system ved at lave en kort analyse af de tilknyttede sandsynligheder
for et par udvalgte k¢rsler. PGE bgur 4.14 har vi lavet et plot af bre forskellige
v¥ardier af gennemsnitsopholdstiden for koloniserede og ukoloniserede patienter.
Den bICE graf er et eksempel pE udviklingen hvis man antager at patienter kun
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Figur 4.12: Grafer over AR som funktion af middell%sngden af ophold pCE afdelin-
gen for alle patienter. De deterministiske grafer er tegnet som fuldt optrukne lin-
ier, mens den stokastiske er tegnet hhv. svagere i (a) og stipleti (b) med tilh¢ rende
2,5-97,5 konbdensintervaller som error bars. Bem3ark at vores simulering er fore-
taget op til 40 dage, mens simuleringen i McBryde et al. [2007] gCr op til 20 dage.
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Figur 4.13: u (gren) og wl (re,d) varieret hver for sig, i stokastisk simulering.
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Figur 4.14: Oversigt over sandsynlighedsudviklinger sammneholdt med smit-
teudviklinger for udvalgte v¥ardier af gennemsnitsopholdsdag.

opholder sig p&E afdelingen i 1 dag. V¥rd at bem%arke er at sandsynligheden for
smitte n¥armest rammer et loft i dens v3¥rdim3sngde, sandsynligheden holder
sig omkring en slags ligev¥agt lige under 0,5. Vi har ikke kunnet forklare dette
f¥anomen endnu.

4.2.6 Variation af pr¥valens
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Figur 4.15: Grafer over attack rate i forhold til en varieret indl¥%ggelsespr¥a-
valens, o. Graferne med errorbars viser den stokastiske model, og de andre den
deterministiske. Variationen af o er foretaget i intervallet [0,1] svarende til O til
100%.

Af grafen i McBryde et al. [2007] fremgEr det, at de har varieret pr¥avalensen
(o) mellem 0 og 1 med skridt pCE 1/20, hvilket vi derfor ligeledes har gjort. Graferne
over resultaterne ses pE bgur 4.15.

Umiddelbart er det f¢ rste bem¥arkelsesvyardige p&E bgur 4.15 at konbdensin-
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tervallerne ser lidt forskellige ud p&E de to grafer. Dette er en generel forskel
mellem vores resultater og resultaterne i McBryde et al. [2007].

P grafen over resultaterne i McBryde et al. [2007] (a) ligger kurven for de
stokastiske resultater under kurven for den deterministiske, men den determin-
istiske kurve er indenfor error bars for de stokastiske k¢rsler. Formen af de to
kurver i McBryde et al. [2007] er tiln¥armelsesvis ens. | mods¥atning til dette
krydser kurven over de stokastiske resultater fra vores k¢ rsler den determinis-
tiske graf, men den deterministiske graf er ligeledes indeholdt i error bars for
den stokastiske.

Set i forhold til konbdensintervallerne pE bgur (a) kan vi se at der er en
betydelig variation i resultaterne for den stokastiske model, og s 13%nge den
overordnede dynamik ved systemet forbliver gennemskuelig, kan vi god godtage
vores resultat som en eftervisning af deres konklusion i dette tilf%lde ligeledes.
Den overordnede dynamik er sCEledes at de stokastiske og deterministiske grafer
f¢lges ad, indtil pr¥avalensen 100% hvor de lander pCE tilnYarmelsesvist v¥ardien
0,45 for attack raten. Dette fort¥%ller os at det ikke g¢,r nogen forskel om vi brugte
den deterministiske eller stokastiske model, til denne unders¢gelse idet deres
udvikling i udpr¥aget grad er ens.

Sygdoms forlsh for udvalgte kersler Udvikling af sandsynligheder

Antal kolonisere,

Figur 4.16: Oversigt over udviklingen af sandsynlighederne som de udvikler sig
iforhold til den konkrete smitteudvikling pCE afdelingen. Det der beskriver vores
standard situation bedst er den bICE linje p&E Pbguren. Her er ¢ = 0,05 mod en
standardv¥rdi som er 0 ,03.

Figur 4.16 bruges som udgangspunkt for en n¥armere analyse af sandsyn-
lighedsudviklingerne, og kan fort¥lle os noget mere om hvad der sker i den s-
tokastiske model. Standardvardien for o er 3%, hvilket 13gger sig t%t op af in-
deks v¥ardien af den blCE kurve pCE bgur 4.16. Figuren antyder, at hvis ¢ ligger op
af standardvardien, da vil sandsynligheden for smitte ligge stabilt pE omkring
v¥rdien for o (ses af underbguren nederst til venstre) . Stiger o til 25%-50% (vist
som den gr¢,nne og r¢de graf) vil sandsynligheden for smitte variere i intervallet
0-100%.
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4.2.7 Variation af HCW/patient forholdet

x 103 5

7
proportion of HCW with 0
6 an assigned cohort 24
5 8
2 s
© 23
£33
g 2
2
0 0 /
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 o 02 04 06 08 1
HCW/patient ratio HCW/patient forhold, p
(a) McBrydeOs graf over HCW/patient forhold- (b) Vores graf for p

et, p

Figur 4.17: Grafer over varierende HCW/patient forhold. | bgur (b) er graferne
ligesom pCE Pgur (a) fremkommet ved variation af p mellem 0 og 1 med skridt af
0,2.

Figur 4.17 viser udviklingen af attack rate som funktion af forholdet mellem
HCW og patienter, p. Som vi ser af McBryde et al. [2007]0s graf pE 4.17b og som
de n¥vner det i deres artikel, vil en for¢ gelse af  p (altsCE antallet af HCW iforhold
til patienter) uden at der er brugt cohorting, medf;re en dramatisk stigning af
attack rate. Grunden til, at de har valgt ikke at lave samme simulering med den
stokastiske udgave, mener vi skyldes, at p ikke indgCr eksplicit i dennes beregn-
ing af attack rate. Dog indgEr nj sE det er alts@E muligt at lave omskrivningen til
np = pny,idetvived, at n, = 15.

P bgur 4.17b ses vores simulering af attack rates som funktion af varierende
p v¥urdier. En af de tydeligste forskelle mellem McBryde et al. [2007]Os og vores
bgur, er at nEr vi har ladet HCW indgC i forskellige st¢rrelser af cohorting da
har vi f(Eet n¥asten line%are udtryk ud som ser v¥asenligt anderledes ud end M-
cBryde et al. [2007]s kurvede forlé,b. McBryde et al. [2007] skriver at de har
simuleret cohorting i modellen ved at dreducing the number of Oeffective contacts®O
N altsE reduktion af antallet af effektive kontakter. | vores beregning har vi
fors¢ gt at inkorporere cohorting som et udtryk for, at en vis procentsats af HCW
(np) var pr¥sallokeret til en mindre gruppe patienter, og dermed utilgeng¥lige
for at kunne overf¢re smitte fra afdelingens generelle patientbefolkning. For at
simulere at 20% af HCW arbejder i en cohorte, lader vi det indgCE i modellen som
at 80% HCW er tilrEdighed.

Grunden til at dette skulle resultere i noget der ligner en line¥ar sammen-
h%ang, kan Pndes hvis vi gr ind i udregningen af attack rate for den determinis-
tiske model som i dette tilf3%lde er udtrykt i ligningen:

$
AR1=0,0028 65,51p2! 224,1518p+ 273,9738+ 0,0224p! 0,0457

p indgr i anden potens, men er under kvadratrodstegnet som dermed mindsker
dens effekt p(E resultatet. Vi kunne bytte p ud med nj, = pn, men dette vil ikke
¥ndre ved at udtrykket bliver tiln¥armelsesvist line¥art.
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Figur 4.18: Grafer over varierende HCW/patient forhold for den stokastiske mod-
el.

Vi har foretaget en udvidet unders¢ gelse idet vi ligeledes har valgt at under-
s¢.ge hvilken indfydelse p variation har p(E den stokastiske model. Resultatet af
dette Pndes pCE bgur 4.18. Ud fra denne bgur kan vi se at opf¢ rslen er tiln¥armelsesvist
ligesom i den determinisiske men at usikkerheden vokser, med h¢ jere HCW/patient
forhold. Attack rate for den deterministiske slutter p(E 0,0063 og for den stokastiske
er den pCE 0,0059. Som vi ser det af bgur 4.18a er tendensen at vi f(Er en attack
rate for den deterministiske som ligger lidt over den stokastiske.
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Figur 4.19: Udviklinger af k¢rslerved  p = 1/20;0,25;0,5; 1 for sandsynlighederne
samt smitteforl¢ bet.

Ved at kigge p&E sandsynlighederne som pr¥senteret i bgur 4.19, kan vi end-
videre fCE en bedre indsigt i den underliggende dynamik for den stokastiske mod-
el. Umiddelbart ser vi at variationen af  p ikke har megen indRydelse p&E den
konkrete smitteudbredelse, grafen for smitteudbredelse nEr p = 1/20 falder i
samme omr(Ede som forp = 1. V¥ard at bem¥arke er at sandsynligheden for smitte
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(Pr1) har det st¢rste udsving () [0,11;0,3]) nErp = 1, men at den tilgeng%:ld for
alle p=[0,1] er st¢rre end 0.

Vi konkluderer, at jo h¢jere HCW/patient forhold, des h¢jere bliver attack
rate. Hvis der ikke bliver brugt cohorting af HCW p( afdelingen vil denne stign-
ing i attack rate v3re dramatisk. McBryde et al. [2007] nCEr frem til at ved co-
horting af 60% af HCW vil attack rate v¥are aftagende for stigende HCW/patient
forhold, men dette resultat har vi ikke v3aret istand til at eftervise. Vi kommer
frem til at attack rate, tiltrods for cohorting (undtagen 100% cohorting), vil v¥are
stigende, men forskellen pE vores og McBryde et al. [2007]0s resultater kan ligge
i forskellige m@&Eder at implementere cohorting i modellen.

4.2.8 Variation af afdelingsstg rrelse

McBryde et al. [2007] pr¥senterer grafer, hvor de har varieret afdelingsst¢r-
relsen nedad. Det fremgEr dog ikke klart af teksten i artiklen om variationen er
foretaget, mens HCW/patient forholdet blev holdt konstant, eller om de har holdt
antallet af HCWs konstant p(E 15, og udelukkende skruet ned for patientantallet.
Grundet tvivissp¢ rgsmElet om deres fremgangsm@&de har vi derfor valgt at udf¢ re
begge scenarier.

Det skal bem¥arkes, at McBryde et al. [2007] laver ved variationen af an-
tallet af patienter p(E afdelingen ( n,) kurverne over de stokastiske k¢ rsler ud fra
medianen af resultaterne i stedet for middelv¥ardien, der ellers er benyttet ved
variationen af h, p, u( og o. Vi fremstiller derfor ligeledes vores resultater for
variationen af n, ud fra medianen.

Grafen de pr¥senterer er et sEkaldt Oboxplot®, som er indeholdt i en statistik
tilf¢ jelsespakke i MATLAB. Denne tilf¢ jelsespakke har vi ikke selv haft adgang
til, og har derfor valgt en anden mEde at pr¥.sentere resultatet af vores k¢ rsler.
Dette betyder, at vi ikke er i stand til at foretage en direkte sammenligning af
vores resultat med deres. Vi har valgt at lave kurver med 2,5-97,5 percentiler,
istedet for med interkvartentiler (25-75 percentiler) som i McBryde et al. [2007].

| forhold til deres graf over variation af afdelingsst¢rrelse i forhold til at-
tack rate bgur 4.20 bem%¥arker vi, at medianen for den stokastiske simulering
i tilf¥%aldet med afdelingsst¢rrelse lig 14 ligger t¥%t op ad den deterministiske
v¥ardi. Herefter ¢ ges forskellen mellem den deterministiske og medianen af den
stokastiske betydeligt i takt med, at afdelingsst¢rrelsen formindskes. Ved en
afdelingsst¢rrelse pE 4 antager attack raten v¥ardien O for medianen i den s-
tokastiske simulering. Vi er dog stadig i tvivl om hvordan man tolker disse Obox-
plots®, og vil derfor udelade at sammenligne dem med vores mEde at variere afdel-
ingsst¢ rrelse pCE.

| f¢, rste omgang varierer vi patientantal og holder antallet af HCWs konstant
pCE 15, se bgur 4.21.

Her ses at den deterministiske graf ligger pCE et konstant niveau, hvilket ikke
er overraskende, idet det er et premis indlagt i udregningen af denne. Umiddel-
bart kunne det tyde p&E, at McBryde et al. [2007] har holdt antallet af HCWs
konstant i deres unders¢ gelse, idet de ligeledes har en konstant deterministisk
graf pE bgur 4.20. Desuden kan vi bem¥arke, at nEr vi har en patient, da er at-
tack raten 0, hvilket giver meget god mening, idet der ikke er andre patienter,
som denne ene patient kan smitte eller blive smittet af. Endvidere ser det ud til,
at den stokastiske model n¥armer sig den deterministiskes konstante v¥ardi, med
stigende afdelingsstg rrelse.
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Figur 4.20: Graf over afdelingsst¢ rrelse varieret nedad fra McBryde et al. [2007].
Den horisontale linie fremkommet fra de deterministiske ligninger sammen-
holdes med medianerne (stiplet linie) i kvartilerne af 1000 stokastiske simuler-
ings resultater.
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Figur 4.21: Figuren viser afdelingsst¢rrelsen varieret nedad i forhold til attack
rate. Antallet af HCWs er holdt konstant pE 15. Grafen i midten af conpdensin-
tervallet betegner den stokastiske, mens den anden er den deterministiske.
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Derfor bPnder vi det interessant at foretage en udvidet unders¢ gelse hvor vi
varierer afdelingsst¢ rrelsen yderligere opad. Resultatet af dette vil v¥re at Pnde
i afsnit 4.2.9.

I anden omgang varieres afdelingsst¢ rrelsen med konstant HCW/patient forhold.
Resultatet af denne unders¢ gelse Pndes p(E bgur 4.22, hvor vi ser, at k¢ rslerne
for den stokastiske og den deterministiske model i h¢jere grad ligner hinan-
den. Den deterministiske ligger dog i yderkanten af den stokastiske grafs konp-
densintervaller, og har generelt h¢jere v¥ardier af attack raten for samme afdel-
ingsst¢ rrelse. Desuden varierer den stokastiske i samme interval af attack rate
som den forrige unders¢ gelse fra bgur 4.21. Konbdensintervallerne for den s-
tokastiske bliver st¢rre med ¢ get afdelingsst¢ rrelse. Variationen i de stokastiske
forudsigelser ¢ ges altsE, nCr patientantallet ¢ ges.

-3

Attackrate
I

[2:]

0 5 10 15
Afdelingsstgrrelse {Patient kapacitet, np)

Figur 4.22: Figuren viser afdelingsst¢ rrelsen varieret nedad i forhold til attack
rate. HCW/patient forholdet holdes konstant. Grafen i midten af conbdensinter-
vallet betegner den stokastiske, mens den anden er den deterministiske.

4.2.9 Udvidet unders¢ gelse af modellen

Under vores arbejde med at lave simuleringer af hvordan de udvalgte param-
eter inBuerede pCE attack rate, opstod sp¢rgsmEEl som vi ¢nskede at unders¢ge
n¥armere B hvad ville der ske hvis man varierede afdelingsst¢ rrelsen opad?, samt
hvilken indRydelse har dekoloniseringen pE attack raten?

For at f(E svar pE det f¢rste spergsmCl har vi konstrueret separate k¢ rsler og
vil analysere resultatet af simuleringen. Den k¢ rsel, som vi v¥lger at udbygge,
er den som varierer afdelingens st¢ rrelse (se 4.20, side 41). Her beregnes attack
rate for bEde den stokastiske og den deterministiske.. Vi har b(Ede varieret med
np, konstant og med ny, lig np.

Variation af afdelingen for nj, konstant PCE bgur 4.23 ses det, at omkring
en patientkapacitet pE 28 sk¥rer medianen af den stokastiske simulering den
deterministiske graf. Efter denne sk3aring forekommer der en drastisk for¢ gelse

af attack raten pr. patient vi udvider afdelingskapaciteten med. Denne udvikling

42



IMFUFA KAPITEL 4. ANALYSE AF MODELLEN

0.045,
0.04r
0.035
0.03r
0.025

0.02

Attack rate

0.015¢

0.01r

0.005! ﬂﬂ MMMMﬂﬂt

00 10 20 30 40 50 60

Afdelingsstarrelse {Patient kapacitet, Ny nh=1 5)

Figur 4.23: Variation af afdelingsst¢rrelsen. For  nj, konstant lig 15 og n,, varieret
opad. Grafen i midten af conbdensintervallet betegner den stokastiske, mens den
anden er den deterministiske.

forts¥stter indtil omkring en afdelingsst¢ rrelse pE 40 patienter, hvor h¥aldnin-
gen igen kan siges at blive stabiliseret, blot med udvidede konbdensintervaller.
Konklusionen vi kan uddrage af denne unders¢,gelse er, at der sker noget meget
uventet, nEr man varierer afdelingsst¢rrelsen til v¥ardier over 28. Hvad fork-
laringen p dette kan vare, vil vi gennem diskussionen (af r¥kkevidden af deres
forskningsprogram) fors¢,ge at komme n¥rmere.

Variation af afdelingen hvor np = n, Her har vi udfért det andet scenarie,
nemlig hvor afdelingsst¢rrelsen ¢ges, men HCW/patient forholdet holdes kon-
stant. Resultatet af dette scenarie ses p(E bgur 4.24. Den deterministiske graf f¢ |-
ger den udvikling, vi havde en forventning om var beskrivende for denne under-
s¢gelse af hvordan sygdomsbilledet skalerer med afdelingsst¢ rrelsen. Derfor kan
vi konstatere, at sEfremt denne udvidede unders¢gelse er berretiget, SGE kunne
det se ud til at den stokastiske beskrivelse af denne scenarie ikke er fyldest-
gérende nok. Idet der tilsyneladende er noget indbygget i ligningerne (som vi
ikke har formEet at afd¥kke pr¥acist) som g¢r at spredningen vil ¥ndre sig
drastisk, hvis afdelingsst¢rrelsen kommer over den Okritiske® afdelingssterrelse
pCE ca. 28 patienter. Denne problematik omkring den kritiske afdelingsst¢ rrelse
vil vi fors¢ ge at afd¥akke n¥armere i diskussionen af resultaterne.

Unders¢,gelse af sandsynligheder Bag den stokastiske udvikling, er det
vores sandsynlighedsopstilling, der udf¢rer alt det grove arbejde. Den bestem-
mer, om der er nogen, der bliver koloniserede eller nogen, der bliver dekolonis-
erede og inRuerer dermed direkte p(E Y, samt den overordnede attack rate for
systemet.

Af bgur 4.25 (som bygger p&E antagelsen nj = 15) ser vi en tydelig overgang
i systemet et sted mellem n, = [30;45]. Vi ser en overgang til en situation, hvor
sandsynligheden for smitte ( Prq) fCEr et st¢rre udsvingsomr@Ede, og udviklingen
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Figur 4.24: Variation af afdelingsst¢rrelse opad, hvor HCW/patient forhold-

et holdes konstant. Grafen i midten af conbdensintervallet betegner den s-
tokastiske, mens den anden er den deterministiske.
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Figur 4.25: Oversigt over udviklingen af sandsynligheder ved udvalgte afdel-
ingsst¢ rrelser nEr man arbejder udfra foruds¥atningen at antallet af HCWs er
konstant med varierende patientantal.
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af koloniserede patienter n¥armer sig et omrEde, der svinger t¥sttere pE den fulde
kapacitet, n,, end den g¢r pE vores estimerede pseudo-ligev¥agt som vi sE den i
bgur 4.5.

Sygdoms forlab for udvalgte kersler (np=nh variation) Udvikling af sandsynligheder
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Figur 4.26: Oversigt over udviklingen af sandsynligheder ved udvalgte afdel-
ingsst¢ rrelser med foruds¥stningen at antallet af HCWs stiger 1:1 med antallet
af patienter.

Ligesom vi har bem3arket det tidligere med hensyn til udviklingen af sandsyn-
ligheder, s ser vi i begge tilf¥lde (Pgur 4.25 og 4.26) ogsE her at sandsynligheden
for at der sker smitte, Prq, er den som er mest sensitiv overfor forandringer af
systemet.

Vi ser at for antagelsen n, = n, (Pgur 4.26) da vil en afdelingsst¢rrelse der
blot er vokset til 30, medf¢rer udsving i sandsynligheden for smitte pE 0-80%
og ved stigende afdelingsst¢ rrelser vil udsvinget stige mod hg¢jre. | systemet re-
aliseres det da som at antallet af patienter der bliver koloniseret ligger indenfor
intervallet [ np ;! %;np,j] S(E for eksempel for afdelingsst¢ rrelse pEn, = 30 ser
vi at udviklingen af koloniserede patienter ligger mellem 20 og 30.

Effekt af dekolonisering Den anden udvidede unders¢ gelse, vi foretager, omhan-
dler dekoloniseringens effekt p(E attack rate. | McBryde et al. [2007] konkluderes
nemlig, at dekolonisering i meget ringe grad har effekt som intervention mod
MRSA. Dette skyldes, at middelindl%ggelsestiden for de koloniserede patienter
er af st¢rrelsesordenen 10 dage, og dekoloniseringen er af st¢rrelsesordenen 20
dage og derfor v3ssentlig h¢ jere end middelindl3zggelsestiden.

Det er tydeligt at se at dekolonisering har en effekt, men man er n¢,dt til at
vurdere denne effekt i forhold til unders¢ gelsens grad af realisme. Idet graf (a)
pCE Pgur 4.27 viser at jo 13%ngere opholdstiden bliver jo mindre bliver attack raten.
Denne mindskning af attack raten foreg@&r dog langsomt. Desuden har vi i denne
unders¢ gelse ikke vurderet i hvilket omfang effekten af I132ngere opholdstider
har indvirkning pE andre aspekter af modellens dynamik. Hvilket isoleret set
g¢ér undersg gelsens resultat mindre pElideligt.
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Figur 4.27: Sammenligning af dekoloniseringens effekt.
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Kapitel 5

Diskussion

Udgangspunktet for diskussionen vil v¥%re en fortolkning af de gennem anal-
ysen fremkomne resultater, samt en sammenligning med resultater fremkom-
met gennem udvalgte forskningsprogrammer. Dette vil vi g¢,re med henblik pE at
afd¥kke projektets og samtidig McBryde et al. [2007]Os placering i den videnska-
belige kontekst udsp¥ndt af projekter omhandlende modellering af hospitalser-
hvervet MRSA. Desuden Pnder vi det relevant med en uddybende modelkritik,
som skal inkludere diskussion af modellens antagelser, samt et fors¢,g pE en v¥agt-
ning af den grad af simplibcering, de tilf;rer modellen. SCEledes vil diskussionen
blive f¢ rt over i udvidelser til modellen; udvidelser, der allerede er foretaget, samt
udvidelser, vi vurderer som mest attr@Evardige i forbindelse med at opn( ere ind-
sigter p(E omrEdet. Senere vil vi med afs¥at i dette drive det videre og fors¢ ge at
afd¥kke de lidt mere generelle indsigter, der er at hente indenfor feltet af mod-
eller for epidemiologi, samt de universelle sammenligningsv¥arktéjer man har i
dette samarbejde, dvs. parametre som reproduktionstallet og attack rate.

5.1 Diskussion af analysens resultater

| forbindelse med vores unders¢ gelse af varierende h@Endhygiejne compliance, og
dennes effekt pE attack rate, var den bagvedliggende antagelse, at den eneste
overf¢rselsrute af smitte var gennem h¥nderne pE HCWs. Det kan tolkes som
en line¥ar sammenh¥ang mellem antallet af smitteoverf¢ rsler pr. tid og h@Endhygi-
ejne compliancen. Denne antagelse om det line¥are forhold er v3rd at stille sig
en anelse skeptisk overfor. Idet der endnu ikke Pndes noget bevis der peger i
retningen af at der eksisterer denne line¥are sammenh3ang [Coen, 2007]. Der-
for er det klart, at vi fEr, at nEr hEndhygiejne compliancen er pE 1 (100%) da er
AR pCE 0, som vi sCE pCE bgur 4.9. Idet vi har indlagt i en antagelse, at den eneste
overf¢ rselsrute for smitte er gennem h¥nderne p&E HCWSs, da kan det n¥appe v¥are
overraskende, at ¢ get h@Endhygiejne compliance f¢ rer til f%rre smittede. Det er en
pr¥amis indlagt i modellen gennem simplibceringen af overf¢ rselsprocessen. Der-
for er konklusionen, vi kan tillade os at drage fra denne unders¢,gelse heller ikke
s%rlig overraskende eller vidtr¥skkende. McBryde et al. [2007] skriver desuden,

at modellen forudsiger, at attack rate vil stige markant, hvis hEndhygiejnecom-
pliancen bliver under 40 %. Hvordan de har fastsat denne gr¥nse til lige netop 40

%, n¥avner de ikke. Men sandsynligvis har de foretaget en vurdering pE baggrund
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af deres grafer. Selvom vores graf ikke adskiller sig v¥sentligt fra resultaterne
i McBryde et al. [2007], mener vi ikke, man debnitivt kan konkludere, at denne
gr¥anse ligger ved de 40%.

| vores unders¢ gelse opdagede vi ligeledes en besynderlig udvikling af attack
rate for den stokastiske model, nEr vi skruede op for antallet af HCWs og pa-
tienter i forholdet 1:1. Denne udvikling, samt at vi i det hele taget har valgt at
udf¢re unders¢ gelsen vil vi nu diskutere n¥armere. Man kunne antage, at mod-
ellen mEske ikke var konstrueret til at kunne udtale sig om st¢ rre afdelingsst¢ r-
relser, end den var lavet til. Der var m@Eske netop en pointe i at McBryde et al.
[2007] ikke havde pr¥asenteret denne variation i deres artikel. Hvis modellen
var lavet netop til den pEg¥zldende intensivafdeling med 15 patienter, s er det
meget muligt, at man ikke ville kunne bruge dens resultater i denne st¢ rre sam-
menh¥zng, vi har fors¢ gt at udfolde. PGE den anden side er der ikke noget i selve
modellen eller parametrene i den, der kunne antyde, at man ikke uden videre
mEtte skrue op for patientantal. Samtidig n¥avnes det heller ikke i McBryde et al.
[2007], at det ikke var tilladt at ¥andre denne parameter opad, til trods for, at de
selv kun har %ndret den nedadtil. Alt i alt er det et bem¥arkelsesv¥ardigt resul-
tat, som det kunne v¥are interessant at g videre med at fors¢ ge at n(E til bunds i
og klarl¥.gge Ersagerne til. Uden vi helt har formEet at Pnde Ersagerne til denne
tilsyneladende kritiske afdelingsst¢ rrelse pE omtrent 30 patienter, v¥ilger vi at
tolke den som et argument for smE afdelingsstg rrelser. Vi ¢ nsker dog at pointere
det forbehold, at det udelukkende er vores antagelse, at modellen kan overf¢res
til st¢ rre afdelinger. Samt at vi er godt klar over at der sandsynligvis er forskelle i
arbejdsgange som medf¢ rer at v¥ardierne af parametrene er forskellige pCE st¢ rre
afdelinger end sm, hvilket vores unders¢ gelse ikke tager h¢ jde for. En Ersag til,
at den stokastiske udgave af modellen opf¢ rer sig uventet ved store afdelingsstg r-
relser, kan have noget at g¢re med tidsskridtene i ligningerne, idet man kunne
forvente mere end en mere koloniseret patient pr. dag, hvorfor modellen kan blive
forvredet ved st¢ rre patientantal.

Afslutningen pC&E denne diskussion bringer os videre til en mindre kuriositet
med forbindelse til det virkelige liv.

Danmark kan karakteriseres som v%rende et lavpr¥valens land i forhold
til udbredelsen af MRSA [Grundmann et al., 2006]. | de seneste Er har vi kun
haft et st¢rre epidemiudbrud af MRSA i Danmark, ellers har udbrudene v¥aret
begr¥nsede i omfanget. Det st¢ rre epidemiudbrud fandt sted i Vejle i Erene 2003-
2005 [Hansen, 2006]. PGE baggrund af vores analyseresultater kunne det v¥are in-
teressant at unders¢ ge om intensivafdelingen p&E Vejle sygehus var bem¥arkelsesvardigt
st¢rre end andre steder i landet. Ud fra data har vi sammenlignet st¢ rrelser pGe
intensivafdelinger m(Elt i sengepladser og opserveret at den gennemsnitlige (gen-
nemsnittet er beregnet pE grundlag af 30 tilf%ldigt valgte intensivafdelinger i
Danmark) intensivafdeling i Danmark havde ca. 11 sengepladser [FSAIO, 2008].
Til sammenligning har intensivafdelingen i Vejle 29 sengepladser. SE antaget at
vores modelunders¢ gelser passer, samt at denne lille kuriositet bygger pE sagligt
grundlag, da kunne modellen vi har besk¥aftiget os med give et bud p&E grundlaget
for MRSA epidemien i Vejle. Men med det forbehold at forholdene pCE den aus-
tralske afdeling, som McBryde et al. [2007] bygger sit studie p(E, h¢ jst sandsynligt
er forskellige fra afdelingen i Vejle, og en klar parallel derfor ikke b¢r drages.

McBryde et al. [2007] konkluderer at dekoloniseringsraten ikke er v¥sentlig
fordi dekoloniseringen tager 20 dage, og dette sammenlignet med middelophold-
stiden pE 10 dage for koloniserede patienter, ikke er betydelig nok til at blive
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taget i betragtning. Desuden skriver de som begrundelse for at dekoloniseringsrat-
en ikke er vigtig at medtage, at den ikke har lige s stor betydning som h@Endhygi-
ejne compliancen. Denne konklusion kan vi ikke f¢lge, idet vifErat AR mindskes
betydeligt nEr man medregner dekoloniseringsraten. Derfor er vores vurdering
at dekoloniseringsraten er en mere betydelig parameter end de har vurderet.
Hvis man valgte at overf¢ re modellen til en anden afdeling hvor middelopholdsti-
den er h¢ jere, da ville dekoloniseringstiden pludselig have en meget stor effekt p(E
AR og b¢r derfor medregnes. Men vi b¢r dog lige pointere at McBryde et al. [2007]
har set p(E dekolonisering uafh¥angigt af variation af de andre parametre, mens
vi har set pE det i sammenh¥ng med middell¥zngder af ophold p&E afdelingen.
ersagen til at McBryde et al. [2007] forkaster betydningen af dekoloniseringen,

er at de ikke mener forskellen i AR er tilstr¥kkelig stor, og at konbdensinter-
vallerne overlapper.

5.2 Sammenligning med andre forskningsprogram-
mer

Langt de Reste modeller for spredning af infektioner inden for et hospital fokuser-
er udelukkende p&E spredningen af en bakteriestamme [Coen, 2007]. Dette kan
derimod v3are en (Ersag til, at der kunne s(s tvivl om modellernes resultater er
brugbare i praksis. Idet det ligeledes er blevet pEvist, at det kan have stor ind3y-
delse pC et individs modtagelighed overfor en infektion, om individet i forvejen
er kontamineret med andre typer af stammer af bakterien [Coen, 2007]. Dette
har f¢rt til enkelte forskningsprogrammer med forml at afd¥kke sammenspil
mellem forskellige bakteriestammer pE et hospital. Eksempelvis Austin et al.
[1997] der gennem deres forskningsprogram nEede frem til, at de resistente bak-
teriestammer i de Reste tilf3%lde vil udkonkurrere de sensitive, dvs. de ikkeD
resistente stammer. Ud fra dette kan vi slutte, at der sandsynligvis ikke pCE denne
front, kan sEs den helt store tvivl vedr¢grende den overordnede berettigelse af
modeller, der kun v¥%lger at medtage de resistente stammer.

Generelt ses en stor variation i hvilke betragtninger fra biologien, der lig-
ger til grund for modellerne, og som modelopstillerne v¥lger at medtage [Co-
en, 2007]. Dette kunne tyde pCE, at ophavsm¥zndene til forskningsprogrammerne
sandsynligvis i mange af tilf¥%ldene ikke har haft den n¢ dvendige biologiske bag-
grund til at kunne danne sig det fulde overblik over hvilke implibkationer med
henvisning til biologien skal v¥gtes h¢jest. Det kan v¥are en forklaring pE den
overvejende subjektive inddragelse af biologiske betragtninger, der foreligger i
modellerne. Et eksempel pE dette er, at modell¢;rer ofte ikke tager stilling til,
eller inddrager en redegg relse for, hvilken type bakteriestamme, der forekommer
p&E den afdeling eller det hospital, de modellerer over. | McBryde et al. [2007]
n¥avnes det heller ikke hvilken bakteriestamme, eller om det er en specibk bak-
teriestamme, der er dominerende pGE afdelingen. Dette vurderer vi, at der er en
pointe i at forholde sig til ved denne type forskning, idet der, som beskrevet i
teorien, er forskel pE hvor aggressive forskellige stammer af bakterien er.

Gennem vores litteraturs¢ gning er vi ligeledes blevet opm¥rksom pE, at den
eneste overf¢rselsrute, der indgr i modeller for hospitalserhvervet MRSA, og
generelt inden for modellering af andre hospitalserhvervede sygdomme, er gen-
nem cross transmission via h¥nderne p&E sundhedspersonalet [Pelupessy et al.,
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2002]. Dette har fert til undren hos os og n¢dvendiggjort en n¥armere under-
s¢gelse. Denne unders¢gelse har udmundet i, at Ersagen er, at det er yderst
problematisk at f(E indsamlet kvalitativt pElidelige data vedr¢rende andre over-
f¢ rselsruter end denne ene. Det er desuden i praksis kun muligt at kvantitativt
opg¢re transmission, dvs. t%lle hvor mange gange sundhedspersonalet vasker
h%¥nder, og hvor mange kontakter, der forekommer mellem patienter og sund-
hedspersonale. Dette stiller h¢ jere krav til modell¢ rerne, om at fE s meget ud af
de data, der foreligger, som muligt. Effekten mCElt i forhold til transmission er dog
stadig en del vanskeligt at fCE kvalitative indsigter i, gennem disse kvantitative
opg¢relser. | den forstand, at hver h(Endvask er af varierende omhyggelighed, og
hver patient til sundhedspersonale kontakt i h¢j grad ligeledes er af varierende
omfang. Derfor er dataindsamlinger udf¢ rt gennem lange og omfattende studier,
en meget v¥sentlig faktor for modellernes forudsigelsesevne. | praksis kan man
dog forstille sig, at dette kan give anledning til konikter mellem forskere, der
¢nsker omfattende studier, der i nogle tilf¥%lde eksempelvis n¢ dvendigg¢ rer ¢ gede
forholdsregler p(E afdelingerne og sundhedspersonale, der ¢nsker mindst mulige
interventioner i deres arbejdsgange. Den optimale situation ville dog v¥are, hvis
man var i stand til at mCEle betydningen af andre smitteveje, og om n¢dvendigt
ligeledes implementere disse.

Modellen i McBryde et al. [2007] beskriver dynamikken pE en enkelt afdeling.
Flere forskningsprogrammer besk¥aftiger sig med modellering over Rere afdelinger,
et helt hospital eller sEEgar Rere hospitaler [Bootsma et al., 2006]. Berettigelsen af
dette er temmelig klar idet der selvf lgelig foreg@Er et samspil mellem afdelinger
og hospitaler imellem, nCEr patienter overf¢res etc., som er med til muligvis at sk-
abe en anden dynamik end den, man fEr ved at modellere over en enkelt afdeling.

Det kunne i sidste ende v3re interessant med en model, der var i stand til
at kvantibcere og ressourceoptimere endnu Rere aspekter af arbejdsgangene pE
hospitalerne og disses samspil med samfundet som helhed [Cooper et al., 1999].
Det bringer os videre til et interessant aspekt fra virkeligheden.

Det er blevet pEvist, at nEr der udelukkende bliver udf¢ rt studier, der har til
formCl at ressourceeffektivisere arbejdsgangene pE det enkelte hospital uden at
medregne, at hospitalernes politik har indRBydelse pE det omgivne samfund, kan
det i sidste ende medf¢ re et endnu mere omkostningsfuldt scenarie end forventet.

NCEr forskellige typer af unders¢ gelser heriblandt gennem matematiske mod-
eller freml3gger retningslinjer for den enkelte afdeling, om at det ¢ konomisk er
mest fordelagtigt at sende patienter koloniseret af MRSA hjem, eller overf¢re
dem til en anden afdeling eller et andet hospital s& hurtigt som muligt, inden
de n(r at kolonisere for mange andre, risikerer man at ende i en situation, hvor
pr¥valensen i samfundet eller p(E hospitalet som helhed, pludselig er sCE h¢j, at
der reelt set er tale om en epidemi.

De h¢je omkostninger for hospitalerne og sundhedssektoren ved MRSA kan
ikke ses adskilt fra samfundet som helhed, da mange forskellige omrEder rammes
af eksempelvis nedsat arbejdsstyrke eller andre pvirkninger [Smith et al., 2006].
Det er vanskeligt at bnde frem til de reelle omkostninger ved forskellige inter-
ventioner mod MRSADBspredning, da man m( lave en st¢rre analyse, der breder
sig ud over det enkelte hospital og sundhedssektoren som adskildt instans i sam-
fundet.

Det er samtidig vigtigt at understrege, at modeller skal bed¢, mmes i forhold
til deres grad af simplicitet og gennemskuelighed og en sE omfattende model,
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hvori man var i stand til ligeledes at inddrage hospitalernes samspil med sam-
fundet, og give korrekte retningslinjer herom, mEtte n¢dvendigvis v¥are meget
omfattende og indeholde mange parametre.

Interventionerne, som McBryde et al. [2007] og vi har valgt at inkludere i
forskningsprogrammet, har v3ret ¥ndring af afdelingsst¢ rrelse, HCW/patient
forhold, h@Endhygiejne compliance, pr¥valens og middelopholdstid. Der bndes
dog andre interventioner mod MRSA end disse. | Bonten et al. [2001] n¥avner
de som andre interventioner mod MRSA ¥ndringer i antibiotikabehandling.

Denne side af problematikken har vi endnu ikke ber¢ rt, men bnder det n¥arliggende
at n¥avne i diskussionen. Denne problematik omhandler grunden til, at MRSA er
blevet amulti-resistentO, hvilket er at milj¢ et, bakterien har fEet lov til at udvikle
sig i, har indeholdt store m3angder af antibiotika, som netop milj;et pE syge-
husene. Derfor handler en hindring af spredning af MRSA ogs i h¢j grad om,
hvor aggressivt man behandler med antibiotika pE sygehusene. Man skal v3¥are
opm¥arksom p, at bakterier potentielt kan udvikle resistens over for antibioti-
ka. Dette skal selvf¢ lgelig v¥agtes i forhold til, at tilf¥slde med konstateret MRSA
skal behandles med de antibiotika, som man stadig har til r&Edighed til at sIGE
bakterien ned med.

Man b¢r dog v¥are sikker pCE, at infektionen skyldes MRSA inden man benyt-
ter sig af de antibiotikatyper, som MRSA endnu ikke er resistent overfor. Fordi
behandling med yderligere antibiotika, som bakterien endnu ikke har udviklet
resistens overfor, vil medvirke til at g¢re det mere sandsynligt, at den udvikler
resistens over for dem. Det medf¢rer, at mulighederne for behandling af MRSA
bliver yderligere indsn¥avret. Derfor er det n¢dvendigt at v¥gte, om man vil be-
handle en patient i den tre dages periode, det tager at teste for MRSA, hvis der
er mistanke om denne type infektion, eller om man skal v¥lge at vente pCE resul-
taterne af pr¢ven og derefter afg¢ re, om man skal behandle. Denne interessante
problematik har v¥ret omdrejningspunktet i bl.a. Hannesson et al. [2008] pro-
jekt. Ud fra deres projekt kan vi inddrage, at der i udpr¥aget grad er betydelige
Raskehalse i forhold til hindring af spredningen af MRSA indlagt i hospitalernes
politik omkring brugen af antibiotika, som nok ingen matematisk models resul-
tater vil kunne ¥ndre ved.

5.3 Modelkritik

Modellen, vi har besk¥sftiget os med, kan give nogle vigtige retningslinjer og ind-

sigter i epidemiers dynamik. Den falder dog i anvendelighed grundet dens mange
antagelser og simplibceringer. Derfor f¢lger nu en overordnet diskussion af mod-
ellens antagelser med det formCEl at nCE frem til en v¥gtning af disse.

5.3.1 Diskussion af antagelserne

¥ | modellen foreligger antagelsen om homogenitet i individgrupperne. Dvs.
at b(Ede gruppen af patienter og gruppen af HCWSs betragtes som v3rende
homogene i den forstand, at man antager, at de alle har samme handlem¢ n-
ster og samme sandsynlighed for at blive koloniseret etc.. | praksis kan
der v¥re store forskelle i personers modtagelighed over for en infektion
afh¥angig af deres k¢n, alder og sygdomshistorie, hvilket modellen ikke

51



5.3. MODELKRITIK 12. juni 2008

skelner i. Generelt er hele overf¢rselsprocessen gjort homogen, idet der i
modellen foruds¥ittes, at enhver patient med samme sandsynlighed har
kontakt med en HCW og bliver med en vis sandsynlighed bliver kontamineret,
og at alle HCWs vasker h¥nder pE samme m&Ede. Det antages ogsE, at
HCWs efter en scEdan hEndvask er fri for at kunne videregive smitte, hvilket

i h¢j grad er usandsynligt i praksis, hvor der er stor forskel pCE effektiviteten

af de udf¢ rte h@Endvaske. Is¥ar skal man tage mange studier, der har til for-
ml at bnde hEndhygiejne compliancen med et gran salt, hvis studierne
arbejder under antagelsen at man er &nulstilletO over for at kunne videre-
give smitte ved h@Endvask, hvilket sj%ldent er tilf¥%ldet i praksis. SE nEr
disse studier viser, at der nok er en hEndhygiejne compliance p&E 40% ligger
dette tal formodentlig noget lavere i praksis kan man regne med [Cooper
et al., 1999]. Sammenholdt med vores grafer over varierende hEndhygiejne
compliance mod attack rate, som viste at det er et godt sted at s¥atte ind,
hvis hEndhygiejne compliancen er under 40%, s giver det i hvert fald god
mening at bruge ressourcer pCE at for¢,ge denne.

¥ Endvidere indgCEr der antagelsen om, at der kun er Zn overf¢ rselsrute for
smitte repr¥ssenteret i modellen, nemlig HCW til patient. Dvs., patient til
patient kontakt og HCW til HCW kontakt samt kontaminering gennem
milj¢ et ikke er repr¥asenteret. srsagen til dette er som afd¥%kket tidligere
i diskussionen, at det er vaskeligere at indsamle data vedr¢rende disse og
betydningen af dem v3%agtet i forhold til hinanden. Der medregnes desu-
den heller ikke den vigtige faktor i arbejdsgangen pE hospitalet, at 13ger
bev¥iger sig rundt mellem afdelinger og tilser et st¢rre antal patienter
dagligt, hvilket stiller dem som potentiel kilde til st¢rre spredning end
afdelingsspecibk personel. Men dette udgCr ligeledes under antagelsen om
homogenitet i individgrupperne.

¥ Antagelsen om, at sengebel3agningen er pE 100% er ligeledes urealistisk,
idet der pE en normal afdeling er varierende perioder med h¢j og lav inten-
sitet af antallet af patienter. Derfor er det ogsCE en berettiget unders¢ gelse,
at vi varierer afdelingsst¢ rrelsen nedad uden af ¥andre antal HCW. For man
mG formode, at der er lige sCE mange sygeplejersker p(E arbejde de dage, hvor
afdelingen er fuldt belagt som pE andre dage. Derfor er det konsistent med
vores unders¢ gelser. | modellens ligninger er foruds¥atningen vedr¢rende
fuld bel¥gning pC&E afdelingen inkluderet ved, at udskrivning er sat lig in-
di¥ggelse. NEr man ¥%ndrer pE denne grundantagelse, kan man tage h¢jde
for, at der i nogle tilf%lde kan blive udskrevet Rere end der indl%gges og
omvendt i andre tilf%lde. En konsekvens af dette er, at dynamikken i sys-
temet ¥andrer sig, og forudsigelserne derfor skal ses lyset af dette.

¥ Antagelserne om, at HCWs er enten kontaminerede eller ikkeBkontaminerede,
samt at patienterne enten er koloniserede eller ikkeBkoloniserede, kan man
ligeledes stille sig skeptisk overfor, idet der jo i h¢j grad kan v3are forskel-
lig grad af kolonisering. Derfor Pndes ligeledes modeller, der inddrager
sEkaldte dsuperspreadersO [Bootsma et al., 2006]. Dvs. patienter, der er op
imod 10 gange s infekti¢se og derfor lettere videregiver smitte til andre
[Cooper et al., 1999, s. 141]. Dette punkt har derfor igen reference til an-
tagelsen om homogenitet i individgrupperne. | mere komplekse modeller
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forekommer der yderligere inddelinger i modellen, sCEledes at der tages hen-
syn til denne gruppe [Cooper et al., 1999].

¥ Vi har foretaget en vurdering af om HCW/patient forholdet pE 1:1, var
foreneligt med forholdene pE danske hospitaler. Grundlaget for denne vur-
dering var at tage det gennemsnitlige HCW/patient forhold p&E intensi-
vafdelinger i Danmark (beregnet ud fra 30 tilf%ldige intensivafdelinger)
[FSAIO, 2008]. Hvilket giver os forholdet 1,3 HCWs/patient p(E en intensi-
vafdeling. Hvilket er betydeligt afvigende fra 1:1 som bruges i de Reste af
unders¢ gelserne i McBryde et al. [2007]. Dette kan v¥re med til at sE y-
derligere tvivl om modellen uden videre kan overf¢res til andre afdelinger.
Desuden skriver Cooper et al. [1999], at de bnder det realistisk at antage, at
der pCE en afdeling er 20 patienter og 2 HCWs. Hvilket giver et 1:10 forhold,
som i meget lav grad er sammenligneligt med det forskningsprogram [M-
cBryde et al., 2007] har lavet. Det er jo ret store variationer. Hvilket un-
derstreger, at det at lave en model inden for dette omr(Ede som har bred
implementerbarhed er overvejende vanskeligt, grundet meget forskellige
forhold pCE forskellige afdelinger.

Alt i alt er den overordnede tendens i en stor del af antagelserne, der ligger
til grund for modellen er foruds¥tningen om homogenitet i individgrupperne.
Derfor vurderer vi, at homogenitet i individgrupperne er den antagelse, der pE-
drager modellen st¢rst usikkerhed. Dette underbygges lige ligeledes af Cooper
et al. [2004], der udtaler sig generelt om modeller indenfor sygdomsspredning p&E
hospitaler.

Vi har endvidere st¢ dt pE nogle forbehold vedr¢rende de rent tekniske detal-
jer i vores metode, som vi ¢nsker at n¥avne.

I afsnit 3.7 viste vi ligning 3.8 p&E side 18 som McBryde et al. [2007] har op-
givet som deres ligning for beregning af attack rate (  AR). Imidlertid kunne vi
ikke f(E denne ligning til at stemme med den generelle debnition af attack rate.
McBryde et al. [2007] giver som sproglig debnition for AR, at denne betegner
raten af MRSA overf¢rsler pr. ikke-koloniserede patientdag over studieperioden.
Som forklaret i afsnit 3.7 fandt vi denne sproglige debnition mere forenelig med
den g¥ngse debnition af AR, hvorfor vi ud fra denne opstillede ligning 3.9 pCE
side 18. Under analysen viste AR1 sig at give v¥rdier, der var n¥sten 900 gange
s(E store som resultaterne vist i McBryde et al. [2007]. Vi valgte derfor at benytte
AR?2 til beregning af AR for de stokastiske k¢rsler. Da AR benyttes som mElet
for betydningen af ¥%ndringer i parametrene i modellen, er det en vigtigt at point-
ere, at vi muligvis ikke til fulde har gennemskuet deres fremgangsmEde, da den
ikke klart fremgCr. Vi er dog ikke i tvivli om, at de unders¢ gelser, vi har udf¢rt
stadig giver mening at foretage, idet vi i de Reste tilf%lde har kunnet se stor ov-
erenstemmelse mellem vores og resultaterne i McBryde et al. [2007].

For de stokastiske resultater for ¥.ndring i parametrene h, yl, 1 og o v¥il-
ger McBryde et al. [2007] at vise en kurve over middelv¥rdierne med 2,5-97,5
percentiler som error bars, mens de for variationen af antallet af patienter p(E
afdelingen v¥iger at vise medianer med kvartiler i et Oboxplotd. Det fremg(Er ikke
tydeligt, hvad der ligger bag valget af forskellige fremstillingsformer. Fordelen
ved boxplottet er, at man mindsker effekten fra afsidesliggende resultater, idet
man kun medtager de midterste 50% af datas¥attet. Dette indgik sandsynligvis i
valget af deres fremstillingsform.
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McBryde et al. [2007] beregner R, til 0,50 med et 95% konbdensinterval pE
0,39-0,62. Vi beregner tilsvarende R, til 0,4815) 0,5 med et konbdensinterval
pC 0,39-0,59. Da det normale m(El er, at hvis R er under 1, vil der ikke udbryde en
epidemi skriver McBryde et al. [2007], at de i stedet benytter AR som ml. Imi-
dlertid udregner de alligevel til sammenligning i resultaterne ved hvilke v¥ardier
for hhv. & og u, at R,, bliver 1. Vi bnder dette besynderligt, da de jo har konklud-
eret, at R,, ikke er et fyldestg¢ rende mCEl i denne sammenh¥ang.

5.4 Generelle indsigter

| projektet har vi analyseret modellen i en deterministisk og en stokastisk udgave.
NCEr man vil lave en matematisk model over et givent f¥%nomen, er der mange kri-
terier som opridset, der g¢r sig g¥dende for at v¥zlge hvilken type model, man
skal bruge. Som n¥avnt tidligere i rapporten kan man skelne imellem determin-
istiske og stokastiske modeller.

Cooper et al. [1999] konkluderer, at populationer pE hospitaler adskiller sig
fra ¢ vrige typer af populationer, der har v¥aret basis for matematisk modellering
af infektionssygdomme. Populationerne er anderledes, fordi de er udsat for en
hyppig udskiftning gennem indI¥%ggelse og udskrivning. Endelig er det sm&E pop-
ulationer, og tilf%ldigheder vil derfor have st¢rre effekt end i store population-
er. Austin and Bonten [1998] n¥avner i tr(Ed hermed, at stokastiske effekter vil
v¥are dominerende i spredning af nosokomiale infektioner, nCEr antal af patienter
og HCWs er lave. | en stokastisk modellering er der den fordel at population-
sst¢ rrelsen opfattes diskret i hele antal patienter, SE man ikke fCEr et output p(E
2,7 koloniserede, hvilket ud af en population pE 15 mEske ikke giver sE meget
mening [Cooper et al., 1999].

Helt overordnet viser vores analyse, at der er en forskel pE at anvende den
stokastiske og den deterministiske udgave af modellen, nEr man vil unders¢ ge
den overordnede udvikling i MRSABb%¥rere p&E afdelingen. Se afsnit 4.2.1 p&E
side 27. Det overordnede resultat af denne analyse viser, at den determinis-
tiske udgave af modellen hurtigt vil g over til en ligev¥agtstilstand. Resultatet af
den stokastiske unders¢ gelse giver den samme middelv¥ardi i antal koloniserede
patienter, som den deterministiske graf forudsiger. Forskellen er imidlertid, at
den stokastiske udgave kan give informationer om variationen af udfald. Vha.
forskellige k¢rsler af modellen kan man fCE indsigt i denne variation. Ligesom
tidligere n¥vnt kan variationen v3are st¢rre, nCEr der er tale om smE population-
er. Cooper et al. [1999] konkluderer, at athe principal conclusion to be drawn is
that stochastic models are essential for the interpretation and analyses of noso-
comial infectionsO, hvilket vi pE baggrund af vores resultat ogs@E kan konkludere.

| vores analyse er der en r¥%kke parametervariationer, hvor det ikke g¢r
en forskel pCE resultatet, hvorvidt man bruger den deterministiske eller den s-
tokastiske udgave af modellen. Det er i vores variation af h€Endhygiejne compli-
ance i afsnit 4.2.4 p& side 31, variation af pr¥valens i afsnit 4.2.6 pE side 36,
variation af HCW/patient forhold i afsnit 4.2.7 pCE side 38 og variation af afdel-
ingsst¢ rrelse i afsnit 4.2.8 p side 40. | disse tilf%lde kan vi konkludere, at den
stokastiske og den deterministiske udgave giver samme resultat.

| vores parametervariation af opholdstider for bCEde koloniserede patienter og
alle patienter er der en forskel p(E, om det er den stokastiske eller den determinis-
tiske udgave af modellen, vi bruger. Det er i afsnit 4.2.5 p side 33. Umiddelbart

54



IMFUFA KAPITEL 5. DISKUSSION

kan vi ikke konkludere hvilken udgave af modellen, der giver det mest realistiske
billede af konsekvenserne ved at anvende en stokastisk frem for en determinis-
tisk model, da vi ikke i projektet sammenholder vores analyse med data.

| forhold til vores parametervariationer kan vi sCEledes ikke konkludere en
forskel i at modellere stokastisk eller deterministisk. Der kan v¥%re en sammen-
h¥ng med, at den stokastiske udgave af modellen i McBryde et al. [2007] g¢ér
brug af default v¥ardier for mange parametre, hvorfor der derfor ikke opstEr et
udsving.

5.5 Sammenligningsv¥arkt¢ jer

De universelle sammenligningsv¥arkt¢ jer, som man har til rcEdighed til at mEle ef-
fekten af interventioner eller en epidemis omfang, kan i nogle tilf%lde ben¥vnes
som tvivisomme st¢ rrelser. Her er det begr¥nsningerne ved reproduktionstallet
R, og attack rate AR, vi ¢nsker at pr¥ssentere.

Der en den generelle begr¥nsning ved reproduktionstallet, at det i virkelighe-
den ikke siger s%rlig meget om en sygdoms dynamik. Man kan komme ud for, at
sygdomme med samme v¥ardi af reproduktionstallet opf¢rer sig vidt forskelligt
under pGvirkning med samme interventioner grundet forskel i modelopbygning.
Derfor er der st¥arke argumenter for at denne parameter kun giver mening at
bruge nEr man sammenligner sygdomme modelleret med samme modeltype [Co-
en, 2007]. Endvidere kan man argumentere for, at modeller, der er simple nok
til, at man i det hele taget kan udregne reproduktionstallet for dem, muligvis er
for simple for at v¥are realistiske. Dette giver anledning til en modstrid [Coen,
2007].

Det har endvidere voldt os en del besv¥ar at fors¢ge at opn indsigt i hvad
attack raten egentlig er et ml for. Samt om det er rimelig at mEle effekten af
interventioner i dette mCl. Vi har dog ikke det fulde overblik til at kunne fores-

ICE bedre alternativer, blot g¢re opm¥rksom pE at vi har v¥ret bevidste om det
gennem hele processen.

| Cooper et al. [2004] siges der, at der tilsyneladende ingen studier bndes, der
direkte kan estimere det overordnede reproduktions tal ~ Rg for MRSA. Grunden
til dette har vi en formodning om skyldes, at det udregnes for en patient over alle
patientens indl¥.ggelsesperioder, og i de unders¢ gelser, der er foretaget, hvor der
indgik dataindsamling, skelner man ikke i hvilke patienter, og om de har v¥ret
indlagt tidligere, men angiver dem kun i kvantiteter. Derfor er det betydeligt
sv¥arere, hvis man skulle indsamle data, hvor man over en 13%ngere periode ikke
fulgte en afdeling men bEde en afdeling og patienterne, der har v3ret indlagt
over alle disses indl¥ggelsesperioder.

Estimater for reproduktionstallet under en enkelt indl3%ggelse R4 er det de-
rimod muligt at bestemme, nemlig ved at man tester patienter ved indl¥%ggelse
om de er positive for MRSA, pCE denne mEde kan man skelne de nyerhvervede
hospitalstilf¥2lde med dem som var positive allerede ved indl%ggelse. Vi har en
formodning om at parameteren &ward reproduction ratioO  R,,, fra McBryde et al.
[2007] kan sammenlignes med reproduktionstallet under en enkelt indl%ggelse
R, . Der er dog stadig forskellige mEder, hvorpE disse parametre er debneret i
litteraturen, hvilket g¢r det vanskeligere at gennemskue.

Overordnet set sCE handler det om at holde det overordnede reproduktionstal
Ro under Zn, uanset om man har gode estimater af dette eller ej. SE det kan v¥re
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et problem kun at benytte R, som mEl for effekten af interventioner, da denne
parameter godt kan ligge under en, selv om Ry ligger over en. Dette kommer af,
at patienter, der forbliver b¥rere over en lang perioder og mange indl¥ggelser,
og derved kan nCE at smitte Rere.

Afslutningsvis vil vi forholde os til vores valg i processen. Vi vil frems¥atte
sp¢rgsmElet aHvorfor valgte vi McBryde et al. [2007]s artikel at bygge vores pro-
jekt pE, og set i bakspejlet var det en klog beslutning?O Vores prim¥sre argument
for denne artikel var, at de havde store problemer med MRSA i Australien, og at
modellen fandtes i b(Ede en stokastisk og deterministisk udgave. Et andet argu-
ment for dette valg er, at den havde forholdsvis f(E parametre. Og der i princippet
g¥%lder at enhver model, bare den har nok parametre i spil, kan tilpasses ethvert
datas¥at, sCE skulle man mene, at en simpel model nok i h¢ jere grad var i stand til
at indfange dynamikken i systemet. Vi vil stadig stille det forbehold vedr¢rende
unders¢ gelser, at det muligvis kan v¥are diskutabelt, at vi stiller os kritisk over-
for nogle af deres konklusioner, nCr vi selv ikke har udfs,rt MCMC som metode
for eksempel. Det er i grunden svrt at vurdere om en model er en god model,
men gennemskuelighed er et vigtigt kriterium, man kunne v¥agte sin vurdering
i. Vi mener ikke, at modellen i McBryde et al. [2007] er gennemskuelig.

En afrundende bem3arkning pE denne diskussion er, at en af hovedopgav-
erne for udvikling af matematiske modeller inden for det omrEde er at f(E et k-
lart overblik over hvilke data, og hvordan man bedst muligt fEr pCElidelige da-
ta, man kan bruge som input i det videre arbejde med udviklingen af bedre s-
trategier til forbyggelse af epidemier. Det er vores vurdering, at sammenspillet
mellem de forkningsprogrammer, der udelukkende besk34ftiger sig med den bi-
ologiske tilgang og indsamling af data, skal i bedre kommunikation med den
rent matematiske tilgang, idet meget fE (mEske ingen) forskningsprogrammer til
fulde inddrager begge disse omrEder. Det er vigtigt at anerkende den vigtige rolle,
matematikken har spillet, til at opn(E indsigt i, hvad der faciliterer spredning, og
hvordan man bedst kontrollerer og forudsiger det mest gunstige sammenspil af
interventioner [Austin and Anderson, 1999].
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Kapitel 6

Konklusion

Vi kan konkludere, at modellen i McBryde et al. [2007] kan give anbefalinger
til Bere forholdsregler imod MRSA. Modellen har bEde en stokastisk og deter-
ministisk udgave, og vores vurdering er, at disse udgaver i mange tilf¥%lde kom-
mer frem til samme resultater. Det skyldes bl.a., at mange parametre ikke er
stokastiske, hvorfor der er mange deterministiske elementer i den stokastiske
udgave af modellen. Dog kan den stokastiske udgave bidrage med en angivelse
af varians i forhold til dynamikken af MRSABspredningen.

Ud fra vores analyse kan vi se, at hEndhygiejne compliance spiller en stor
rolle i spredningen af MRSA. HEndhygiejneaktiviteter antages at vare effek-
tive til at fijerne kontaminering. Vi mener, at det er forsimpling, da der kan
v¥are forskelle pE hvilke midler man anvender, nEr man desinbcerer h¥nder, og
forskellige mEder at foretage hEndhygiejneaktiviteter pCE. Vi kan samtidig se, at
modellen er konstrueret sEledes, at h(EndbErne bakterier er den eneste smittevej
pCE afdelingen, hvorfor resultatet er givet p& forhEnd. Litteraturen viser, at det er
en meget vigtig overf¢rselsrute, men vi kan ikke udelukke, at andre smitteveje
kan pCvirke spredningen af hospitalserhvervet MRSA.

Pr¥valensen dvs. forekomsten af allerede koloniserede patienter ved indl¥ggelse
pCE afdelingen spiller en v¥sentlig rolle. Ved en forekomst pCE 0, vil MRSABspredningen
pC sigt standses helt. Som forholdsregel kan man anbefale, at man i s h¢j grad
som muligt screener ved indl¥ggelse og anbringer s%arligt disponerede patienter
i isolation, indtil man er sikker pE, at de ikke b%arer bakterien.

| artiklen af McBryde et al. [2007] konkluderes det, at dekolonisering ikke er
en v¥sentlig faktor. Vores resultat viser, at sGEfremt den inkluderes i modellen, vil
attack rate blive lavere, hvis patienterne har en 13ngere opholdstid p&E afdelin-
gen. Som forholdsregel mod MRSA kan vi ikke aktivt anvende denne konklusion,
da man ikke kan anbefale hospitalerne at holde pE deres patienter i meget lang
tid B isoleret set p(E MRSA er det ud fra modellen fornuftigt, men i samspil med
den virkelige verden vil det v¥are en I¢ sning med meget begr¥anset b¥redygtighed
for sundhedssektoren.

Vi har varieret afdelingsst¢ rrelse ved at skrue op for det samlede patientan-
tal. Det er interessant at kunne indikere, om en anbefaling til en forholdsregel
skal v¥ure, at afdelinger maksimalt mE have en vis st¢rrelse. Vores konklusion
er, at der tilsyneladende er en kritisk afdelingsst¢ rrelse pC cirka 30 patienter.

Vi vurderer, at modellen laver en oversimplibcering af homogeniteten i grup-
pen af patienter og gruppen af HCWs p&E afdelingen. Modtagelighed over for
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kolonisering og infektion er pEvirket af en lang r¥kke faktorer, ligesom disponer-
ingen for at overfire kolonisering til andre. Hvis man skal v¥re i stand til at
udstikke retningslinjer for forholdsregler imod MRSABspredning, mE man vre
opm¥arksom p(E, at resultaterne skal kunne anvendes pCE en heterogen gruppe af
modtagelige individer.

MCElet for smitte, der bruges i modellen, er attack rate. | litteraturen Pnder
man ofte lidt varierede m&Eder at mEle smittespredning p&E, og det er vores vur-
dering, at det er en svaghed, at man ikke umiddelbart kan overf; re mElet attack
rate til sammenligning med andre artikler om samme problemstilling.

Modellen forholder sig ikke til omkostningssiden af MRSABspredning. Det er
meget relevant at vide, hvilke forholdsregler man skal tage, men det er vores
vurdering, at omkostningerne ved at f¢lge eller ikke f¢lge givne forholdsregler
m(E tages med i betragtning. Et mikroperspektiv i en analyse kan give gode input
til I, sninger for den enkelte afdeling is¥ar pCE kort sigt, men problemstillingen m&E
og skal ses i sammenh¥ng med det stigende samfundsproblem, der knytter sig
an til MRSA og lignende bakterier.

Det er en h¢j grad af kompleksitet i problemstillingen vedr¢rende MRSA og
andre hospitalserhvervede antibiotikaresistente bakterier. Modellen ber¢r ikke,
hvordan behandling med antibiotika pCEvirker spredningen af MRSA. Jf. vores
teorikapitel vil vi understrege, at udviklingen af resistens over for antibiotika
er knyttet sammen med hospitalernes forbrug af antibiotika og deres politik for,
hvornCEr de behandler med hvilke typer medicin.
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Kapitel 7

Perspektivering

PE baggrund af vores projekt vil vi gerne komme med idZer til konkrete ud-
videlser i form af unders¢ gelser som det kunne v%are interessant at videreudvikle.
Is¥ar unders¢ gelsen vedr¢rende afdelingsstg rrelsen, kunne vi bnde det ¢ nskeligt
at foretage udvidelser af. SEledes at vii h¢ jere grad kunne afd3zkke hvorfor denne
udvikling forekommer. Helt konkret skulle en sCEdan udvidelse g ud p&E at man
under antagelsen om at der bndes en Okritisk® afdelingsst¢ rrelse, ville fors¢ ge at
afd¥akke hvilke parametre der inRorerede mest i forhold til at minimere den ud-
vikling. En anden mulig udvidelse til modellen kunne v3are i form af indf¢ relse af
yderligere stokastiske effekter, i den stokastiske version af modellen. Med dette
henviser vi til at selvom det en stokastisk model, sCE anvender vi stadig en masse
default v¥rdier i den, som indg@&r som konstanter. Man kunne sE at sige g¢re
den mere stokastisk ved eksempelvis at indf¢re et element af usikkerhed ved at
man udvidede modellen sEledes at der indgik at en bestemt patient med en vis
sandsynlighed, trukket fra en fordeling af sandsynligheder, blev udskrevet. Dette
vurderer vi som en realistisk udvidelse, som ville tilfire modellen yderligere
virkelighedsn¥arhed, idet effekten af antagelsen om homogenitet i individgrup-
perne derved mindskes. Effekten ville mindskes, idet der ville v¥re en forskel pE
patienterne, nEr de ikke blot med samme sandsynlighed blev udskrevet. | forhold
til effekten af cohortering som intervention, ville det ligeledes v¥are ¢ nskeligt at
uddybe nogle af vores unders¢,gelser, idet vi da kunne blive i stand til at sige no-
get mere konkret p(E baggrund af dem. En meget fordelagtig udvidelse af vores
projekt ville helt klart v¥are at unders¢,ge hvor godt modellens resultater passede
pC et datas¥st. Dette har vi dog ikke haft til r&Edighed, og har derfor i overvejende
grad ikke v¥aret i stand til at udf¢re en egentlig validering af modellen.

Vi har yderligere fEet indsigt i at den matematiske tilgang til MRSA er meget
steril i den forstand at man ikke oplever eller ser virkeligheden, men ser den gen-
nem simpliPcerende og til tider forvr¥angende matematiske briller. Dette forekom-
mer grundet begr¥nsninger i hvad man kan inkludere i en model, idet n¢d-
vendigheden af at stille skarpt er altdominerende. Men dette har pE den mEde
resulteret i at vi ikke har fEet f¢ ling med hvad der er realistisk at ¥ndre ved den
allerede optimerede (af sure erfaringer) arbejdsgang p&E sygehuse. S til trods for
at der mangler teoretisk grundlag for sammenspil af interventioner mod MRSA,
og de Reste af vores resultater, i form af forslag til interventioner, er intuitivt
klare, og giver mening. SC er der stadig langt fra det forskningsprojekt som vi og
McBryde et al. [2007] udf¢rer, til noget der kan revolutionere arbejdet pE syge-

59



12. juni 2008

husene i forhold til minimalisering af spredningen af MRSA. Stokastiske effekter

har simpelthen for stor en indRydelse p&E udfald. NEr folk ligger i Erevis pE ek-
sempelvis sErafdelinger pE sygehuse, kontaminineret med MRSA der ikke kan
bek¥mpes med medicin, s& hj¥%lper det ikke s¥arlig meget at sige til den patient
at man gennem studier af en matematisk model men en vis sandsynlighed kan
konkludere at sygeplejerskerne skal vaske 1,3 gange s grundigt h¥ander som de
nu g¢r, for at den pEgdldende patient statistisk set er udenfor risikozonen for
MRSA. Hvor meget kan virkeligheden kvantibceres er det store sp¢,rgsmCl.
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Bilag A

Implementering af modellen
| MATLAB

| dette afsnit vil vi beskrive hvordan vi specibkt har fEEet McBryde et al. [2007]s
model ind i MATLAB (version 7.3.0 (R2006b)) for at kunne efterpr¢ ve deres resul-
tater. Hvis mere grundl¥ggende viden om matlab ¢ nskes, henviser vi til Ottesen
and Frommelt [2000]; Higham [2005] eller pE deres hjemmeside http://www.
mathworks.com/ . Vi vil g¢re det pE en mEde sE det er muligt for 134seren direk-
te at bruge vores skripts til at k¢ re simulationerne og bygge videre pE dem, uden
noget forhEndskendskab til matlab. Vi har selv erfaret at en af de grundI3ggende
udfordringer i projektet netop har v¥ret denne oms¥itning fra en model i en ar-
tikel til en model formuleret i matlab programmeringssprog, og ¢nsker derfor at
kunne pr¥ssentere vores nyerhvervede indsigt p(E omrEdet til gavn for andre.

Det er som resultat af vores arbejde med matlab, at vi har skabt Pgurerne
som blev brugt gennem Resultat afsnittet (side 27). Vi vil f¢ rst skabe en oversigt
over fremgangsm@Eden generelt af hvordan vi implementerede simulationerne i
matlab, og dern¥ast vil f¢ Ige udskrift af de konkrete matlab-skripts.

A.1 Oversigt over fremgangsm@Eden

Alle modeller, systemer af modeller, funktioner eller systemer af funktioner i
MATLAB, gemmes som .m-Pler. Deres tilh¢rende workspaces (som indeholder
det nummeriske datas¥at af alle v¥ardier for alle variablene i m-blerne) gemmes
som .mat-Pler. | alt otte m-bler skaber grundlag for alle vores nummeriske bereg-
ninger, samt deres bgurdannelse. Fem af dem har at g¢,re med at fE dannet varia-
tion af de respektive variable, mens de tre sidste har at g¢,re med simuleringen af
sygdomsudviklinger for den deterministiske (den deterministiske kr¥ver to m-
bler) og den stokastiske model p(E baggrund af standardv¥ardierne som angivet
i McBryde et al. [2007] (samt ¢1 0og ¢2 v¥ardierne som angivet af Drovandi and
Pettitt [2007]).

A.1.1 Generel modelopbygning i MATLAB

Som det ses af bguren, (Pgur A.1) starter vi vores matlab skript med at sige
close all ogclear .Detteryder matlab for alle tidligere vinduer og workspace

65



A.1. OVERSIGT OVER FREMGANGSM+DEN 12. juni 2008

1 close all

2 clear

3 %% Parametre

4 np=15; nh=15; phil= 0.036; phi2=1; rho=1:

5 u=1/4; ww=1/10.6; pph=0.13; d=0; sigmwa=0.03;
& h=0.59; T=1939; delta=1; t=0:delta:T-1000;

7

=] %% Dannelse af parameter varians

9 for j=1:n % Spektrum af wvariation

10 DEN PARAMETER MAMN VIL HAVE TIL AT VARIERE
i1 for i=1:1000 % intal kersler

12 for k=l:delta:T % ZStokastisk simulering

13

14

15 end

18 end

17 %% Deterministisk ligningssystem

18 kappa=i{-c*h*np)/ih-1);

13 Yhes= (sqrt (np~4*rho~2+phil~Z*phiZ~Z+Z *np~2*rho*. ..
20 Thenh= (Sqrt (Sigwa”2 * (u¥ (np*phizZ+kappa) -kappa*um) .. .
21 AR(j)=c*php*The3;

22 ARnh(j)=c*php*Thenh;

23 end

24

25 %% Plot af figure

26 figure

27 hold all

28 plot (¥, AR, 'Displagllame', 'LR_{det, kun np}'}

z9 plot (X, ARnh, 'Displaylame', 'AR_{det,nhinp}')

30 title(texlabel |'Attack rate som funktion af H'))

31 xlabel (texlabel (' X'}

32 vlabel (texlakbel (' ittack rate'))

Figur A.1: lllustration af den generelle ramme for opbygningen af en varierende
parameter i MATLAB

parametre. Dern¥ast deklarerer vi vores egne parameter vardier (baseret pE M-
cBryde et al. [2007]). Midten af programmet, det som er fremh%avet i bguren,
betegner den I¢kke hvori vi danner vores vektor for parameter varians, og de
tilknyttede vektorer for varians af attack rate. for j=1:slut angiver at mat-
lab skal begynde p&E en I¢kke som starter med v¥rdien j=1. NEr den sE alR¥aser
end i skriptet, gEr den tilbage og s¥tter j=2. SEdan forts¥stter den, i heltal, indtil
den nCr v¥ardien j=n. Da er |¢ kken f%rdig og alle de parametre i |¢kken som var
specibceret som noget(j)  vil nu v¥re n-dimensionale vektorer som vi kan bruge
til at plotte. figure  bruger vi til at lave en nyt bgurvindue som kan indeholde
de grafer der f¢lger, hold all  g¢r at de grafer der f¢ Iger (indtil man angiver en
ny bgur) bliver plottet i samme graf med forskellige farver.

HEndhygiejnecompliancen (k) Standardv¥ardien er h = 0,59 svarende til at
HCW opfylder hEndhygiejne compliance 59% af de muligheder der er for hEnd-
hygiejne compliance. Vi vil lade den svinge mellem 0 og 1 i trin af 1/40. | matlab
simulerer vi det som h(j)=j/H for j g&Eende fra 1 til 40 og H=41, derved sikrer
vi at j aldrig bliver lig 1 og at der dermed ikke divideres med 0O i beregningen af
kappa.

Dette udtrykker grafen for bgur 4.9b og erimplementeret Plen  Al-2hvariation.m
i n¥aste sektion.
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MiddelindI¥ggelsestiden for koloniserede patienter (1) Standardv¥ardi-
en er u(= 1/10,6 svarende til at der bliver udskrevet en koloniseret patient per
10. dag. | matlab lader vi den variere fra 1 til 0, via udtrykket um(j)=1/j  forj
gEende fra 1 til 40. Der simuleres over 40 dage, hvor 4]—0 svarer til de 40 dage med
u' gEende fra 1 til 40.

MiddelindI¥ggelsestiden for alle patienter ( pog u') Standardv¥rdien for
u er u= 1/4 svarende til at raske patienter bliver udskrvet per 4. dag. Trods de
i artiklen simulerer over 20 dage, simulerer vi over 40. | matlab s¥%atter vi b(Ede
u() ogum(j) lig 1/j over samme interval af j.
Dette udtrykker grafen for bgur 4.12 og erimplementeretiblen ~ Al-3opholdvariation.m
i n¥aste sektion.

Indl¥aggelsespryavalens, (o) Standardvrdien er o = 0,03 svarende til at
3% af alle patienter der bliver indlagt, er koloniseret med MRSA. Den varieres
mellem 0 og 1, ved sigma(j)=j/H for j gEende fra 1 til 20 og H=20.

HCW/patient ratio ( p) Standardv¥rdien er p = 1 svarende til at der er en
HCW per patient, men ikke n¢dvendigvis i en 1-1 adf¥rd. Den varieres mellem
0 og 1 ved at vi i matlab har udtrykket  rho(j)=j/H forj={1,2,...,20} og H=20.

Patientst¢ rrelsen af afdelingen, n, Standardv¥rdien er n, = 15. Vi havde
to mEder at anskue dette scenarie p(E: 1) antallet af HCW f¢lger antallet af pa-
tienter pE afdelingen (p = 1), eller 2) antallet af HCW er konstant ( Nj = 15) mens
N, og p varierer. | matlab skriver opstiller vi da to systemer hvor vi har hhy,
n_p(@)=n_h(j)=j eller n_p(j)=j, n_h(j)=15 for j=[1 ,40]\.

Dette udtrykker grafen for bgur 4.12 og er implementeret i blen Al-6npvariation.m
i n¥aste sektion.

Deterministisk sygdomsudvikling I simuleringen af den deterministiske mod-
el bruges funktionen ODE45i MATLAB til at beskrive epidemiforl¢ bet. ODE45
er en Runge-Kutta (4,5) ordens metode til beregning af numerisk integration

af ligningssystemet [Dormand and Prince, 1980; Shampine and Reichelt, 1997;
Shampine et al., 1999].

For at beregne et differentialligningssystem i MATLAB m&E man oprette to
m-bler. Den f¢rste bruges til at gemme selve differentialligningerne (og skal om
muligt navngives efter dens funktionsnavn,  function zdot=difsys(t,z)
fEr derved blnavnet difsys.m ). Den anden bl kan da, via dens kommando,
kalde difsys.m -blen og bestemme initialbetingelserne og 1%ngden af simu-
leringen. | dette eksempel bliver den kaldt som vist i nedenstEende bgur:

I matlab bliver alt udregnet numerisk og diskret, sCE selvom vores differen-
tialligninger egentlig teoretisk set er kontinuere, s bliver de i matlab lavet om
til r¥akke vektorer der indeholder omkring 25000 elementer - et tal der afh¥anger
af hvor stort tidsintervallet man vil simulere over.

Den deterministiske model er implementeret i Plerne  deterministisk.m
og difsys.m i n¥.ste sektion.
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4- close all
5- clear global
6— global h np phil phi2 u we pph o sigwa rho php ¢ kappa

phiz=1; u=1/4; wn=1/10. 63 prh=0.13;
rho=1; n=0.58; c=phiz/prh; php=phil/e;

13 % Deterministisk ligningssystem
14 = [r,z)=odedS (' difsys’,[1 939],[0 0]); % ingiver vi ensker en differetial lesr

20~ legend('Kolonizersce patienter, Y p','Kolonisersde HCW, Y h')

Figur A.2: Kommandoen til at plotte differentialligninssystemet

function zdot=difsys(t, =)
— glokal h np phil phi2 u wm pph d sicgws rho php o kappa
— edot=zeros(Z,1):

% Differentialligningssystemet som givet i MoBryde
= =zdotil)= (phil*(np-=(1))*=2(2)-(d+aw* (l-sigqmwa) | =2 (1) +uv=sigwa® (np-=(1))):
= zdot (2)= (phi2*(rho*np-=i(2))*z(1)-kappa*=z(2)):

wnom -1 om e W

Figur A.3: Filen der indeholder specibceringen af differentialligningssystemet

Stokastisk sygdomsudvikling

Pr(Y,(t+06)= i+ 1Y,(t)=i)= cppp(np! i)B,6+ uo(ny! i)d+ o(d)
PrY,(t+06)=1i! 1|Y,(t)=i)=(d+ @ 0))is+ o(5)
PrYp(t+6)=ilYp(t)=i)=1! cppp(np! i)¥,0! po(np! i)5! (d+ W@l 0))id+ o(5)

De tre scenarier udsp¥nder hele udfaldsrummet. Summen af de tre sandsyn-
ligheder er derfor 1. Vi implementerer dette i MATLAB ved at benytte funk-
tionen rand , der genererer et tilf%ldigt tal ( p) mellem 0 og 1. Med funktio-
nen if (elseif else) end og intervaller af st¢rrelser svarende til de tre
sandsynligheder, lader vi st¢rrelsen af p afgére udfaldet.  1(k)  angiver antallet
af smittede til tidsskridtet k, mens  I(k+1) angiver antallet af smittede til det
n¥ste tidsskridt. Er p mindre end sandsynligheden givetved  phil = (Np-I(k))  *Yxdelta+u
bliver antallet af smittede pE afdelingen til tidspunktet t+6 ((k + delta) )
en mere, svarende til udtrykket I(k+1)=I(k)+1 . Hvis p derimod er st¢rre
end dette, men mindre end summen af sandsynligheden for en mindre og en
mere smittet ( phil * (Np-I(k))  *Y=+deltatu =*sigma *(Np-I(k)) +delta +
(d+um= (1-sigma)) =*I(k) +delta ), s@& fCr vi situationen, hvor der bliver 1
mindre smittet, 1(k+1)=I(k)-1 . Hvis p afslutningsvist er st¢rre end summen
af begge sandsynligheder, har vi situationen, hvor der ikke er sket nogen ud-
vikling i antallet af smittede (skrevet  I(k+1)=I(k) ).

| MATLAB vil udtrykket for | resultere i en 1x1001 matrix, og for at plotte
dens v¥ardier indfires t=(0:delta:T) (som ogs( er en 1x1001 matrix) og kom-
mandoen plot(t,1) gives umiddelbart efter I¢kken. NGEr Run bliver k¢rt vil
man da fE en graf tilsvarende den vist til h¢jre.

McBryde et al. [2007] laver 1000 simulationer, hvilket vi har eftergjort ved at
lave en ekstra I¢kke med notationen for i=1:1000 [...] end . MATLAB
beregner dobbeltl¢ kke systemet i r¥%kkef¢ lge ved at beregne den inderste ¢ kke
f¢r den anden.

Den stokastiske model er implementereti Plen  Al-8stokastisk.m i n¥aste
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sektion.

A.2 MATLAB -Skripts

PE n¥iste side er udskriften af vores ti matlab skripts. For at f(E funktionelle
matlab k¢ rsler fra de f¢lgende skripts, kr¥aver det at man inds¥atter parameter-
v¥ardierne i de ¢verste linier af den pEgdldende m-bl, samt anbefales det at de
f¢ rste to linier indeholder clear ... close all for at sikre den uforstyrrede
k¢rsel.

Desuden kr¥ves det, for at fGE en gammafordelt ¢, at indholdet af OStatBoxd
(s¥arligt er det m-blen gammarl.m som er n¢dvendig)
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08-06-03 18:50 C:\Documents and Settings\POKHO\Skrive bord...

\Al-1lparametre.m

Page 1

1 %% Preamble

2 clear

3 close all

4

5 %% Parametre

6np =15; % Antallet af patienter pE afdelingen

7nh =15; % Antallet af HCW p afdelingen

8 phil= 0.036; % V%ardi for phi j%vnfsr Drovandi2007

9phi2 =1; % V%rdifor phi2=c*pph j%vnf¢sr Drovandi2007
10rho =1; % Ratioen nh/np

11u =1/4; % Udskrivningsraten for ukoloniserede patient
12um=1/10.6; % Udskrivningsraten af koloniserede patienter
13 pph =0.13; % Sandsynligheden for transmission fra patient t
14 php=phil/c  ; % Sandsynligheden for smitte fra hcw til patient
15d =0; % Dekoloniseringsraten

16 sigma =0.03; % Pr¥%valens af MRSA

17h =0.59; % H@&Endhygiejne compliance, n hEndvask/n mulige
18 alfa =91; % Formparameter for gammafordelingen til estime

19 beta=phil/alfa ; % Skalaparameter for g-fordelingen til estimering
20 c=phi2/pph  ; % Kontaktraten er fundet ved c=phi2/pph, v¥ardier f
21 kappa=-c*h*np/(h-1) ; % HEndvaske raten

22T =1939; % Burn-in + unders¢ gelsesperioden
23 delta =1; % Tidsskridt st¢ rrelse
24 t=0:delta:T -1000; % Vektor for unders¢ gelsesperioden

er

il HCW

hEndvaske
ring af phil
af phil
ra Drovandi
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1 %% VARIATIO N AF HANDHYGIEJNE------- %%

2

3 %% Stokastisk ligningssystem

4 H=41; % Fordi vi ensker h-variablen er en 1x40 vektor

5 I=zeros (H-1,T+1); % Preallokere I(j,k) som en 40x1940 matrix

6 for j=1:(H-1) % Bestemmer antallet af kersler i den ydre lekke

7 h(j)=j/H % Bestemmer sterrelsen af h for hver j-korsel

8 for i=1:1000 % Antal keorsler i den midterste lekke

9 I(j,1)=0; % Den stokastiske sygdomsudvikling skal starte med I=0

10 for k=1:delta:T; % Sygdomssimulering for T dage, inderste lgkke

11 Y (k) = (nh*pph*I (j,k))/(((h(j)*np)/(1-h(j)))+pph*I(j,k)); % "the quasi-¥
equilibrium value" for antallet af kontaminerede HCW

12 p=rand; % Et tilfeldigt tal i intervallet [0,1]

13 phig=beta*gammarl (alfa); % phig trazkkes fra en gammafordeling

14 prl(j,k)=phig* (np-I(j,k))*Y(k)*delta+u*sigma* (np-I(j,k))*delta; %¢
Sandsynligheden for at der bliver smittet en mere

15 pr2(j,k)=(d+um* (1-sigma) ) *I(j,k) *delta; % Sandsynligheden for at der¥
bliver smittet en mindre

16 if p < prl(j,k); % Hvis p<prl, da udferes kommandoen

17 I(j,k+1)=I(j,k)+1; % Kommando der udferes hvis p<prl

18 elseif p < prl(j,k)+pr2(j,k);

19 I(j,k+1)=I(j,k)-1; % Kommando der udferes hvis p<prl+pr2

20 else

21 I(j,k+1)=I(3,k); % Kommando der udfgres hvis ingen af de to¥
forste fandt sted

22 end % Slutter if-else sekvensen

23 end % Slutter den inderste lekke

24 ar(j,1i)=phig*sum(Y(1000:T) .* (np-I(j,1000:T)))/sum(np-I(j,1000:T)); %$¥

McBryde formulering, betegnelsen X(j,1000:T) betyder at vi kalder den j'te rakke af X¢
og alle elementer fra dens kolonne 1000 til 1939 for at fjerne burn-in perioden

25 ar3(j,i)=phig*sum(Y(1000:T)); % Mcbryde formel

26 end % Slutter i-lekken

27 y(j)=mean(ar(j,:)); % Laver et gennemsnit af den j'te razkke af AR2

28 y3(j)=mean(ar3(j,:)); % Laver et gennemsnit af den j'te razkke af AR1

29

30 %% Beregning af confidence intervaller

31 ci=[0.025 0.975]; % Angiver yderpunkterne vi er interesserede i

32 cii=floor(ci* (size(ar,2)-1))+1; % Ganger confidence levels op, sa de bliver¥
heltallige

33

34 sar=sort(ar(j,:)); % Sortere ar stigende, laveste tal forst

35 CI(j,:)=sar(cii); % jx2 matrix der indeholder ydergraznser for confidence¥
intervallerne for hver j-kersel

36

37 sar3=sort(ar3(j,:));

38 CI3(j,:)=sar3(cii);

39

40 %% Deterministisk ligningssystem

41 kappa=(-c*h(j) *np)/ (h(j)-1); % Handvaske raten beregnes her da den er¥
afhengig af h

42 Yhe3= (sqrt (np*4*rho”2*phil®2*phi2*2+2*np”*2*rho* (sigma* (u* (np*phi2+kappa) ¥

+kappa*um) - (d+um) *kappa) *phil*phi2+ (sigma* (u* (np*phi2+kappa) -kappa*um) + (d+um) *kappa) *2) ¢
+np”*2*rho*phil*phi2-sigma* (u* (np*phi2+kappa) -kappa*um) - (d+um) *kappa) / (2*phil*¥
(np*phi2+kappa)); % Leosning nadr Yp isoleres i DYp, indszttes i DYh og leoses med hensyn¥
til Yh

43 AR3 (j)=c*php*Yhe3; % Beregner attack rate pa baggrund af formlen fra den¥
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deterministiske model
44 end % Slutter j-legkken
45
46 %% Figur plots

[)

47 figure % Begynder en ny figur

48 hold all % Angiver at vi ensker de kommende grafer skal farves automatisk hvis¥
ikke andet er angivet

49 plot (h,AR3, 'DisplayName', 'Deterministisk', 'Color', 'black') % Giver et plot (x,y)=¥K

(h,AR3) med specifikke egenskaber
50 errorbar(h,y,y-CI(1:3,1)',CI(1:5,2)'-¥

v, 'LineStyle', ':', 'DisplayName', 'Stokastisk', 'Color', 'black') % Giver et plot som for, ¥
men med angivelse af en fejlmargen.

51 set(gca, 'FontSize', 14) % Angiver at vi ensker den pagzldende figur (gca) skal¥
benytte skriftsterrelse 14

52 xlabel (texlabel ('HaAndhygiejne compliance')) % Specificere et merke for x-aksen. ¥
'texlabel () ' formatere graske bogstaver

53 ylabel ('Attack rate')

54 legend('show') % Angiver at vi ensker at fa vist en signaturforklaring

55

56 figure

57 subplot(2,1,1) % Specificere at denne figur skal deles i underfigurere i¥

konstruktionen: 2 razkker, 1 kolonne og det efterfelgende gzlder for den ferste
58 hold all

59 errorbar(h,y,y-CI(1:j,1)',CI(1:j,2)'-y, 'DisplayName',6 'ar2')
60 subplot(2,1,2)
61 errorbar(h,y3,y3-CI3(1:j,1)',CI3(1:j,2)'-y3, 'DisplayName', 'ar3')

62 xlabel (texlabel ('Handhygiejne compliance'))
63 ylabel ('Attack rate')

64 legend('show')

65

66 %% Smitte- og sandsynlighedsanalyse

67 figure

68 subplot(2,2,1)

69 hold all

70 plot(t,I(j/j,1000:T), 'DisplayName', 'h=0') % Specificerer et plot for den forste¥
korsel, af sygdomsudvikling efter burn-in

71 plot(t,I(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'h=0,24")

72 plot(t,I(24,1000:T), 'DisplayName', 'h=0,59"')

73 plot(t,I(j/1,1000:T), 'DisplayName', 'h=0,98")

74 title(texlabel ('Sygdoms forleb for udvalgte kgrsler'))

75 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

76 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))

77 legend('show')

78

79 subplot(2,2,2)

80 hold all

81 title('Udvikling af sandsynligheder"')

82 plot(prl(j/j,1000:T),pr2(j/j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0"'")
83 plot(prl(j/4,1000:T),pr2(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,24")
84 plot (prl(24,1000:T),pr2(24,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,59"')
85 plot(prl(j,1000:T),pr2(j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,98"'")
86 xlabel ('prl'")

87 ylabel('pr2"')

88

89 subplot (2,2,3)

90 hold all
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91 title('Udvikling af sandsynligheder"')

92 plot(t,pr2(j/j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0')

93 plot(t,pr2(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,24"')
94 plot (t,pr2(24,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,59")
95 plot(t,pr2(j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,98"'")
96 xlabel('t")

97 ylabel('pr2"')

98

99 subplot(2,2,4)

100 hold all

101 title('Udvikling af sandsynligheder')

102 plot(t,prl(j/j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0')
103 plot(t,prl(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,24"')
104 plot(t,prl(24,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,59"'")
105 plot(t,prl(j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for h=0,98")
106 xlabel('t")

107 ylabel('prl')
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1 %% VARIATIO

2 % Denne m-fil indeholder tre systemer som hver
3

4 %% Stokastisk ligningssystem, u varieret ------
5H =40;

6 for j=1:H ;

7  LO()=j % LO bruges som tidsinterva

8 u(j)=1/j ; % u varieres fra 1 til ~0
9 um(j) =1/10.6; 9% um holdes konstant i dette system
10 I=zeros(1,T+1) ;

11 for i=1:1000

12 I(1) =0;

13 for k=1:delta:T ;

14 Y (K)=(nh*pph*1(k))/(((h*np)/(1-h))+

15 p=rand ;

16 phig=beta*gammarl(alfa) ;
17 pri=phig*(np-1(k))*Y (K)*delta+u(j)*

18 pr2=(d+um(j)*(1-sigma))*I(k)*delta

19 if p<prl ;

20 I(k+1)=I(k) +1;

21 elseif p < prl+pr2 ;

22 I(k+1)=I(k) -1;

23 else

24 I(k+1)=I(k) ;

25 end

26 end

27 ar(i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np-1(1000:T)

28 ar3(i)=phig*sum(Y(1000:T)) ;
29 end

30 yu(j)=mean(ar) ;

31  y3u(j)=mean(ar3) ;

32

33 %% Beregning af confidence intervaller

34  ¢i=[0.025 0.975] H

35 cii=floor(ci*(size(ar,2)-1)) +1;
36 saru=sort(ar) ;

37  Clu(j,:)=saru(cii) ;

38

39 %% Ligninger fra deterministisk

40 c=phi2/pph ;

41 php=phillc ;

42 kappa=(-c*h*np)/(h-1) ;

43 Yhe3u=(sgrt(np~4*rho”2*phil*2*phi2~2+2*np”2*rho
+kappa*um(j))-(d+um(j))*kappa)*phil*phi2+(sigma*(u(
(d+um(j))*kappa)”2)+np”2*rho*phil*phi2-sigma*(u(j)*
(i))*kappa)/(2*phil*(np*phi2+kappa)) ;

44 AR3u(j)=c*php*Yhe3u ;

45 end

46

47 %% Stokastisk ligningssystem, um varieret -----
48 H =40;

49 clear jLO I AR arl ar ar3 k'Y % Nulstiller di

50 for j=1:H ;

51 LO(j)7

52  um(j)=1/j ; % um varieres fra 1 til ~0

53 u(j) =1/4; % u holdes konstant

’

N AF OPHOLDSTIDER------- %%
har 40mio+ k¢ rsler.

-------- (System 1 ud af 3)

llet, plottes pCE x-aksen

pph*l(k))  ;

sigma*(np-1(k))*delta ;

))/sum(np-1(1000:T)) 7

*(sigma*(u(j)*(np*phi2+kappa) 4
1)*(np*phi2+kappa)-kappa*um(j))+
(np*phi2+kappa)-kappa*um(j))-(d+um

--------- (System 2 ud af 3)

sse udvalgte variable
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54  I=zeros(1,T+1) ;

55 fori=1:1000

56 1(1) =0;

57 for k=1:delta:T ;

58 Y(k)= (nh*pph*l(k))/(((h*np)/(l h))+
59 p=rand ;

60 phig=beta*gammarl(alfa) ;
61 pri=phig*(np-I1(k))*Y(k)*delta+u(j)*
62 pr2=(d+um(j)*(1-sigma))*I(k)*delta
63 if p<prl ;

64 I(k+1)=I(k) +1;
65 elseif p < prl+pr2 ;
66 I(k+1)=I(k) -1;
67 else

68 I(k+1)=I(k) ;

69 end

70 end

71 ar(i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np-1(1000:T)
72 ar3(i)=phig*sum(Y(1000:T)) ;

73 end

74  yum(j)=mean(ar) ;

75 y3um(j)=mean(ar3) ;

76

77 %% Beregning af confidence intervaller (ar elle
78 sarum=sort(ar) ;

79  Clum(j,:)=sarum(cii) ;

80

81 %% Ligninger fra deterministisk

82 Yhe3um=(sqgrt(np”4*rho”2*phil*2*phi2"2+2*np”2*rh
+kappa*um(j))-(d+um(j))*kappa)*phil*phi2+(sigma*(u(
(d+um(j))*kappa)”2)+np”2*rho*phil*phi2-sigma*(u(j)*

(i))*kappa)/(2*phil*(np*phi2+kappa)) ;
83 AR3um(j)=c*php*Yhe3um ;

84 end

85

86 %% Stokastisk ligningssystem, um og u varieret
87H =40;

88 I=zeros(H,T+1) ;

89clearjLOI AR arlarar3kyY

90 for j=1:H ;

91 LO(j)F

92 u(j)=1/j ;

93 um(j)=1/j ;

94  fori=1:1000

95 1(j,1) =0;

96 for k=1:delta:T ;

97 Y (k)=(nh*pph~I(j, k))/(((h*np)/(l h)

98 p=rand ;

99 phig=beta*gammarl(alfa) ;
100 pri(j,k)=phig*(np-1(j,k))*Y (k)*delt

101 pr2(j,k)=(d+um(j)*(1-sigma))*I(j,k)

102 if p<pri(j,k) ;

103 1(j,k+1)=I1(j,k) +1;
104 elseif p < prl(j,k)+pr2(j,k)

105 1(j,k+21)=I1(j,k) -1;

106 else

’

pph*I(k)

sigma*(np-1(k))*delta ;

))/sum(np-1(1000:T)) ;

r AR?)

o*(sigma*(u(j)*(np*phi2+kappa)
1)*(np*phi2-+kappa)-kappa*um(j))+
(np*phi2+kappa)-kappa*um(j))-(d+um

......... (System 3 ud af 3)

)*+pph*1(j,k)) ;

a+u(j)*sigma*(np-1(j,k))*delta
*delta ;
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107 1(j,k+1)=I(j,k) ;

108 end

109 end

110 ar(j,i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np-1(j,100 0:T)))/sum(np-1(j,1000:T)) ;
111 ar3(j,i)=phig*sum(Y(1000:T)) ;

112 end

113 y(j)=mean(ar(j,:)) ;

114 y3(j)=mean(ar3(j,:)) ;

115

116 %% Beregning af confidence intervaller

117  sar=sort(ar(j,:)) ;

118  CI(j,:)=sar(cii) ;

119

120 sar3=sort(ar3(j,:)) ;

121  CI3(j,:)=sar3(cii) ;

122

123 %% Ligninger fra deterministisk

124 Yhe3=(sqrt(np”4*rho”2*phil”2*phi2"2+2*np"2*rho* (sigma*(u(j)*(np*phi2+kappa) 4

+kappa*um(j))-(d+um(j))*kappa)*phil*phi2+(sigma*(u(
(d+um(j))*kappa)”2)+np”2*rho*phil*phi2-sigma*(u(j)*
())*kappa)/(2*phil*(np*phi2+kappa)) ;
125 AR3(j)=c*php*Yhe3 ;

126 end

127

128 %% Figur plots

129 figure

130 hold all

131 set(gca,'FontSize',14)

132 errorbar(LO,y,y-Cl(1:},1)',CI(1:},2)"-y,'LineSt
varieret’)

133 errorbar(LO,yu,yu-Clu(1:j,1)',Clu(1:},2)"-yu,'L
varieret’)

134 errorbar(LO,yum,yum-Clum(1:j,1)',Clum(1:j,2)"-y
varieret’)

135 title(texlabel('u&um, u samt um varieret'))

136 xlabel(texlabel('L¥sngde af ophold"))

137 ylabel(texlabel('Attack rate"))

138

139 figure

140 hold all

141 set(gca,'FontSize',14)

142 plot(LO,AR3, 'DisplayName’, 'Deterministisk’,'C
143 errorbar(LO,y,y-Cl(1:},1)',CI(1:},2)"- 4
y,'LineStyle',"",'DisplayName’,'Stokastisk','Color

144 xlabel(texlabel('L¥ngde af ophold for alle pati
145 ylabel(texlabel('Attack rate"))

146

147

148 %% Smitte- og sandsynlighedsanalyse

149 figure

150 subplot(2,2,1)

151 hold all

152 plot(t,I(j/j,1000:T), 'DisplayName’, '1 dage’)

153 plot(t,I(j/4,1000:T), 'DisplayName’, ‘10 dage’)
154 plot(t,1(20,1000:T), 'DisplayName’, '20 dage')
155 plot(t,I(j/1,1000:T), 'DisplayName’, ‘40 dage’)

j)*(np*phi2+kappa)-kappa*um(j))+
(np*phi2+kappa)-kappa*um(j))-(d+um

yle',":",'DisplayName’,'u og um
ineStyle',":",'DisplayName’,'u

um,'LineStyle’,"",'DisplayName’,'u

olor','black’)

" 'black’)
enter, 1/u og 1/um’))

4
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156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189

title (texlabel ('Sygdoms forleb for udvalgte korsler'))
xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))
legend ('show')

subplot (2,2,2)

hold all

title('Udvikling af sandsynligheder')

plot (prl1(j/j,1000:T),pr2(j/j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 1')
plot (pr1(10,1000:T),pr2(10,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 10')
plot (prl1(20,1000:T),pr2(20,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 20')
plot (prl(j,1000:T),pr2(j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 40')
xlabel ('prl')

ylabel ('pr2')

subplot (2,2, 3)

hold all

title('Udvikling af sandsynligheder')

plot (t,prl(1,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 1')
plot (t,prl1(10,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 10')
plot (t,prl(20,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 20')
plot (t,prl(40,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 40')
xlabel ('t"')

ylabel ('prl'")

subplot (2,2,4)

hold all

title('Udvikling af sandsynligheder')
plot (t,pr2(1,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 1'")
plot (t,pr2(10,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 10'")
plot (t,pr2(20,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 20'")
plot (t,pr2(40,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder for 40'")
xlabel('t")

ylabel ('pr2")
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1 %% VARIA

2

3 %% Stokastisk ligningssystem

4H =20;

5 I=zeros(H,T+1) ;

6 for j=1:H

7 sigma(j)=j/H % Specificere variationen a
8 fori=1:1000

9 1(G,1) =0;

10 for k=1:delta:T ;

11 Y (K)=(np*pph*I(j,K))/(((h*np)/(1-h)

12 p=rand ;

13 phig=beta*gammarl(alfa) ;
14 pri(j,k)=phig*(np-1(j,k))*Y (k)*delt

15 pr2(j,k)=(d+um*(1-sigma(j)))*I(j,k)

16 if p<prl(j,k) i

17 1(j,k+1)=I1(j,k) +1;
18 elseif p < prl(j,k)+pr2(j,k) ;
19 1(j,k+1)=I1(j,k) -1;
20 else

21 1(j,k+1)=I1(j,k) ;

22 end

23 end

24 ar(j,i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np-1(j,100

25 ar3(j,i)=phig*sum(Y(1000:T)) ;
26 end

27  y(j)=mean(ar(j,:)) ;

28  y3(j)=mean(ar3(j,:)) ;

29

30 %% Beregning af confidence intervaller

31 ¢i=[0.025 0.975] ;

32 cii=floor(ci*(size(ar,2)-1)) +1;
33

34 sar=sort(ar(j,:)) ;

35  CI(j,:)=sar(cii) ;

36

37 sar3=sort(ar3(j,))) ;

38 CI3(j,:)=sar3(cii) ;

39

40 %% Deterministisk udregning af attack rate

41  Yhe3=(sqrt(np~4*rho”2*phil 2*phi2~2+2*npr2*
+kappa*um)-(d+um)*kappa)*phil*phi2+(sigma(j)*(u*(np
A2)+np~2*rho*phil*phi2-sigma(j)*(u*(np*phi2+kappa)-
(np*phi2+kappa))  ;

42  ARdet(j)=c*php*Yhe3 ;

43 end

44

45 %% Figur plots

46 figure

47 subplot(2,1,1)

48 hold all

49 errorbar(sigma,y,y-CI(1:j,1)',CI(1:},2)"-y, 'Di

50 subplot(2,1,2)

51 errorbar(sigma,y3,y3-CI3(1:},1),CI3(1:},2)-y3

52 set(gca, 'FontSize', 14)

53 xlabel('Indl¥ggelsespr¥avalens, {\sigma}')

TION AF PR®VALENS------- %%

f sigma, ]0,1]

)+pph*I(j.k)) ;

a+u*sigma(j)*(np-I(j,k))*delta ;
*delta ;

0:T)))/sum(np-1(j, 1000:T)) ;

rho*(sigma(j)*(u*(np*phi2+kappa)

*phi2+kappa)-kappa*um)+(d+um)*kappa)
kappa*um)-(d+um)*kappa)/(2*phil*

splayName', ‘ar2’)

, 'DisplayName’, 'ar3")

"4
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54 ylabel('Attack rate")

55 legend('show")

56

57 figure

58 hold all

59 plot(sigma,ARdet, 'DisplayName’, 'Deterministis
60 errorbar(sigma,y,y-Cl(1:j,1)",CI(1:},2)'-
y,'LineStyle',"','DisplayName’,'Stokastisk','Color

61 set(gca, 'FontSize', 14)

62 xlabel('Indl¥ggelsespr¥avalens, {\sigma}')

63 ylabel('Attack rate")

64

65

66 %% Smitte- og sandsynlighedsanalayse

67 figure

68 subplot(2,2,1)

69 hold all

70 plot(t,1(1,1000:T), 'DisplayName’, 'sigma=,05")
71 plot(t,1(5,1000:T), 'DisplayName’, 'sigma=0,25'
72 plot(t,1(10,1000:T), 'DisplayName’, 'sigma=0,5'
73 plot(t,1(20,1000:T), 'DisplayName’, 'sigma=1")
74 title(texlabel('Sygdoms forl¢ b for udvalgte k¢ r
75 xlabel(texlabel('Tidsperiode"))

76 ylabel(texlabel('Antal koloniserede patienter’)
77 legend('show")

78

79 subplot(2,2,2)

80 hold all

81 title('Udvikling af sandsynligheder")

82 plot(pr1(j/j,1000:T),pr2(j/j,1000:T), DisplayNa
83 plot(pr1(5,1000:T),pr2(5,1000:T), DisplayName’,
84 plot(pr1(10,1000:T),pr2(10,1000:T), DisplayName
85 plot(pr1(j,1000:T),pr2(j,1000:T), DisplayName’,
86 xlabel('prl’)

87 ylabel('pr2")

88

89 subplot(2,2,3)

90 hold all

91 title('Udvikling af sandsynligheder’)

92 plot(t,pr1(1,1000:T),' DisplayName','Sandsynligh
93 plot(t,pr1(5,1000:T),' DisplayName','Sandsynligh
94 plot(t,pr1(10,1000:T), DisplayName','Sandsynlig
95 plot(t,prl(j,1000:T), DisplayName','Sandsynligh
96 xlabel('t")

97 ylabel('prl")

98

99 subplot(2,2,4)

100 hold all

101 title('Udvikling af sandsynligheder’)

102 plot(t,pr2(1,1000:T), DisplayName','Sandsynligh
103 plot(t,pr2(5,1000:T), DisplayName','Sandsynligh
104 plot(t,pr2(10,1000:T), DisplayName','Sandsynlig
105 plot(t,pr2(j,1000:T), DisplayName','Sandsynligh
106 xlabel('t")

107 ylabel('pr2")

k','Color','black’)

' ‘black’)

sler"))

me','Sandsynligheder for 1)
‘Sandsynligheder for 10"
''Sandsynligheder for 20"
‘Sandsynligheder for 40

eder for 1"
eder for 10"
heder for 20"
eder for 40"

eder for 1"
eder for 10"
heder for 20")
eder for 40"
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1 %% ---------mnmmeemm VARIATION AF HCW/PATIENT R
2 % Med antagelsen om at cohorting af HCW til udv

3 % indeb%arer at den proportion af HCW kommer til

4 % anden mEde, har vi valgt istedet at sk%re den

5 % ligningen. Derfor har vi i systemet konstruer

6 % svarende til hhv. 0, 20, 40, 60, 80 og 100% c

7 % samme 6-trins konstruktion for I, Y prl, pr2

8

9 %% Stokastisk ligningssystem
10H =20;

11 I=zeros(H,T+1) ;

12 180=zeros(H,T+1) ;

13 160=zeros(H,T+1) ;

14 140=zeros(H,T+1) ;

15 120=zeros(H,T+1) ;

16 100=zeros(H,T+1) ;

ATIO SAMT COHORTING----- %%
algte grupper af patienter,

at indgCE i modellen p&E en

ne proportion ud af

et 6 forskellige nh-variable
ohorting. Dette indeb%arer

samt attack rates.

17 for j=1:H

18 rho(j)=j/H ;

19 nh=np*rho(j) % Vi lader nh=np*rho(j)

20 nh80=.8*np*rho(j) ; % Simplificering af at 20% HCW er cohortet

21 nh60=.6*np*rho(j) ; % Simplificering af at 40% HCW er cohortet

22 nh40=.4*np*rho(j) ; % Simplificering af at 60% HCW er cohortet

23 nh20=.2*np*rho(j) ; % Simplificering af at 80% HCW er cohortet

24 nh00=0*np*rho(j) ;% Simplificering af at 100% HCW er cohortet

25 fori=1:1000

26 1(j,1) =0;

27 180(j,1) =0;

28 160(j,1) =0;

29 140(j,1) =0;

30 120(j,1) =0;

31 100(j,1) =0;

32 for k=1:delta:T ;

33 Y (k)=(nh*pph~I(j,k))/(((h*np)/(1-h) )+pph*1(j,k)) ;

34 Y80(k)=(nh80*pph*I80(j,k))/(((h*np) /(1-h))+pph*180(j,k)) ;

35 Y60(k)=(nh60*pph*160(j,k))/(((h*np) /(1-h))+pph*160(j,k)) ;

36 Y40(k)=(nh40*pph*140(j,k))/(((h*np) /(1-h))+pph*140(j,k)) ;

37 Y20(k)=(nh20*pph*120(j,k))/(((h*np) /(1-h))+pph*120(j,k)) 7

38 Y00(k)=(nh00*pph*100(j,k))/(((h*np) /(1-h))+pph*100(j,k)) ;

39 phig=beta*gammarl(alfa) ;

40 p=rand ;

41 pri(j,k)=phig*(np-1(j,k))*Y (k)*delt a+u*sigma*(np-1(j,k))*delta

42 pr2(j,k)=(d+um*(1-sigma))*I(j,k)*de Ita ;

43 pr180(j,k)=phig*(np-180(j,k))*Y80(k )*delta+u*sigma*(np-180(j,k))*delta
44 pr280(j,k)=(d+um*(1-sigma))*180(j,k )*delta ;

45 pr160(j,k)=phig*(np-160(j,k))*Y60(k )*delta+u*sigma*(np-160(j,k))*delta
46 pr260(j,k)=(d+um*(1-sigma))*160(j,k )*delta  ;

47 pr140(j,k)=phig*(np-140(j,k))*Y40(k Y*delta+u*sigma*(np-140(j,k))*delta
48 pr240(j,k)=(d+um*(1-sigmay))*140(j,k )*delta  ;

49 pr120(j,k)=phig*(np-120(j,k))*Y20(k Y*delta+u*sigma*(np-120(j,k))*delta
50 pr220(j,k)=(d+um*(1-sigma))*120(j,k )*delta  ;

51 pr100(j,k)=phig*(np-100(j,k))*YO00(k Y*delta+u*sigma*(np-100(j,k))*delta
52 pr200(j,k)=(d+um*(1-sigma))*100(j,k )*delta ;

53 if p<pri(,k) ;

54 1(j,k+1)=I1(j,k) +1;

55 elseif p < prl(j,k)+pr2(j,k) ;

56 1(j,k+1)=I1(j,k) -1;
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57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112

else
1(,k+1)=1(,k) ;
end % Slutter if-else konst

if p < prl80(,k) ;
180(j,k+1)=180(j,k)

elseif p < pr180(j,k)+pr280(j,k)
180(j,k+1)=180(j,k)

else
180(j,k+1)=180(j,k)
end % Slutter if-else konst

if p < prl60(,k) ;
160(j,k+1)=160(j,k)

elseif p < pr160(j,k)+pr260(j,k)
160(j,k+1)=160(j,k)

else
160(j,k+1)=160(j,k)
end % Slutter if-else konst

if p < pr140(j,k) ;
140(j,k+1)=140(j,k)

elseif p < pr140(j,k)+pr240(j,k)
140(j,k+1)=140(j,k)

else
140(j,k+1)=140(j,k)

end % Slutter if-else konst

if p < prl120(,k) ;
120(j,k+1)=120(j,k)

elseif p < pr120(j,k)+pr220(j,k)
120(j,k+1)=120(j,k)

else
120(j,k+1)=120(j,k)
end % Slutter if-else konst

if p < prl00(,k) i
100(j,k+1)=100(j,k)

elseif p < pr100(j,k)+pr200(j,k)
100(j,k+1)=100(j,k)

else
100(j,k+1)=100(j,k)
end % Slutter if-else konst
end

ar(j,i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np-I(j,100

ar80(i)=phig*sum(Y80(1000:T).*(np-180(j
ar60(i)=phig*sum(Y60(1000:T).*(np-160(j
ar40(i)=phig*sum(Y40(1000:T).*(np-140(j
ar20(i)=phig*sum(Y20(1000:T).*(np-120(j
ar00(i)=phig*sum(Y00(1000:T).*(np-100(j

ar3(j,i)=phig*sum(Y(1000:T))

ar380(i)=phig*sum(Y80(1000:T))
ar360(i)=phig*sum(Y60(1000:T))
ar340(i)=phig*sum(Y40(1000:T))
ar320(i)=phig*sum(Y20(1000:T))

ruktionen for 0% cohorting

ruktionen for 20% cohorting

ruktionen for 40% cohorting

ruktionen for 60% cohorting

ruktionen for 80% cohorting

ruktionen for 100% cohorting

0:T)))/sum(np-1(j,1000:T))

,1000:T)))/sum(np-180(j,1000:T))
,1000:T)))/sum(np-160(j,1000:T))
,1000:T)))/sum(np-140(j,1000:T))
,1000:T)))/sum(np-120(j,1000:T))
,1000:T)))/sum(np-100(j,1000:T))
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113 ar300(i)=phig*sum(Y00(1000:T))

114 end

115  y(j)=mean(ar(j,:)) ;
116  y80(j)=mean(ar80) ;
117  y60(j)=mean(ar60) ;
118 y40(j)=mean(ar40) ;
119 y20(j)=mean(ar20) ;
120 y00(j)=mean(ar00) ;
121

122 y3(j)=mean(ar3(j,:)) ;

123 y380(j)=mean(ar380) ;

124 y360(j)=mean(ar360) ;

125 y340(j))=mean(ar340) ;

126  y320(j)=mean(ar320) ;

127  y300(j)=mean(ar300) ;

128

129 %% Beregning af confidence intervaller
130 ¢i=[0.025 0.975] ;

131 cii=floor(ci*(size(ar,2)-1)) +1;
132 sar=sort(ar(j,:)) ;

133  CI(j,:)=sar(cii) ;

134

135 sar3=sort(ar3(j,:)) ;
136  CI3(j,:)=sar3(cii) ;
137

138 %% Deterministisk ligningssystem

139 % kappa=(-c*h*np) / (h-1); % Handvaske raten

140  Yhenh(j)=(sqgrt(sigma”2*(u*(np*phi2+kappa)-k

(nh*np*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np*phi2+kappa)+kapp
+(nh*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)”2)-sigma*(u*(np*phi
(d+um)*kappa)/(2*phil*(np*phi2+kappa)) ;

141  Yhenh80=(sqrt(sigma’2*(u*(np*phi2+kappa)-ka
(nh80*np*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np*phi2+kappa)+ka
*kappa))+(nh80*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)”2)-sigma*
+nh80*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np*phi2+k
142  Yhenh60=(sqrt(sigma’2*(u*(np*phi2+kappa)-ka
(nh60*np*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np*phi2+kappa)+ka
*kappa))+(nh60*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)”2)-sigma*
+nh60*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np*phi2+k
143  Yhenh40=(sqrt(sigma’2*(u*(np*phi2+kappa)-ka
(nh40*np*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np*phi2+kappa)+ka
*kappa))+(nh40*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)”2)-sigma*
+nh40*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np*phi2+k
144 Yhenh20=(sqrt(sigma’2*(u*(np*phi2+kappa)-ka
(nh20*np*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np*phi2+kappa)+ka
*kappa))+(nh20*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)”2)-sigma*
+nh20*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np*phi2+k
145  YhenhOO=(sqrt(sigma’2*(u*(np*phi2+kappa)-ka
(nh0O*np*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np*phi2+kappa)+ka
*kappa))+(nh00*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)”2)-sigma*
+nh00*np*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np*phi2+k

146  ARnh(j)=c*php*Yhenh(j) ;

147  ARnh80(j)=c*php*Yhenh80 ;
148 ARNh60(j)=c*php*Yhenh60 ;
149  ARNh40(j)=c*php*Yhenh40 ;

150 ARNh20(j)=c*php*Yhenh20 ;

appa*um)"2+2*sigma*(u* 4
a*um*(nh*np*phil*phi2-(d+um)*kappa))
2+kappa)-kappa*um)+nh*np*phil*phi2-

ppa*um)”2+2*sigma*(u* 4
ppa*um*(nh80*np*phil*phi2-(d+um)
(u*(np*phi2+kappa)-kappa*um) v
appa)) ;

ppa*um)”2+2*sigma*(u* 4
ppa*um*(nh60*np*phil*phi2-(d+um)
(u*(np*phi2+kappa)-kappa*um) 4
appa)) ;

ppa*um)”2+2*sigma*(u* 4
ppa*um*(nh40*np*phil*phi2-(d+um)
(u*(np*phi2+kappa)-kappa*um) 4
appa)) ;

ppa*um)”2+2*sigma*(u* 4
ppa*um*(nh20*np*phil*phi2-(d+um)
(u*(np*phi2+kappa)-kappa*um) v
appa)) ;

ppa*um)”2+2*sigma*(u* v
ppa*um*(nh00*np*phil*phi2-(d+um)
(u*(np*phi2+kappa)-kappa*um) v
appa)) ;
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151  ARNhOO(j)=c*php*Yhenh00 ;

152 end

153

154 %% Figur plots

155 figure

156 hold all

157 plot(rho,ARnh,'DisplayName’,'Deterministisk’,'C
158 errorbar(rho,y,y-Cl(1:j,1)",CI(1:},2)"- 4
y,'LineStyle',"','DisplayName’,'Stokastisk','Color
159 set(gca,'FontSize',14)

160 title(texlabel('Attack rate som funktion af rho
161 xlabel('HCW/patient forhold, {\rho}")

162 ylabel(texlabel('Attack rate"))

163

164 figure

165 subplot(2,1,1)

166 hold all

167 errorbar(rho,y,y-ClI(1:},1)",CI(1:},2)'-y,'LineS
168 subplot(2,1,2)

169 errorbar(rho,y3,y3-CI3(1:j,1)",CI3(1:},2)"-y3,’
170 title(texlabel('Tre mEder at beregne attack rat
171 xlabel('HCW/patient forhold, {\rho}")

172 ylabel(texlabel('Attack rate"))

173 legend('show’)

174

175 figure

176 hold all

177 plot(rho,ARnh,'DisplayName’,'Deterministisk’)
178 plot(rho,ARNh80,'DisplayName’,'’20% cohorteret’)
179 plot(rho,ARNh60, DisplayName’,'40%")

180 plot(rho,ARNh40,' DisplayName’,'60%")

181 plot(rho,ARNh20,'DisplayName’,'80%")

182 plot(rho,ARNh0O, DisplayName’,'100%")

183 title(texlabel('Cohortering for Deterministisk
184 xlabel('HCW/patient forhold, {\rho}")

185 ylabel(texlabel('Attack rate"))

186

187 figure

188 hold all

189 errorbar(rho,y,y-ClI(1:},1)",CI(1:},2)'- 4
y,'LineStyle',".",'DisplayName’,'Stokastisk')

190 plot(rho,y80,'LineStyle',":",'DisplayName','’20%
191 plot(rho,y60,'LineStyle',":",'DisplayName','40%
192 plot(rho,y40,'LineStyle',":",'DisplayName','60%
193 plot(rho,y20,'LineStyle',":",'DisplayName','80%
194 plot(rho,y00,'LineStyle',":",'DisplayName','100
195 title(texlabel(*Cohortering for Stokastisk syst
196 xlabel('HCW/patient forhold, {\rho}")

197 ylabel(texlabel('Attack rate"))

198

199 %% Smitte- og sandsynlighedsanalyse

200 figure

201 subplot(2,2,1)

202 hold all

203 plot(t,I(j/j,1000:T), 'DisplayName’, 'rho=1/20'
204 plot(t,I(j/4,1000:T), 'DisplayName’, 'rho=0,25'

olor','black’)
"'black’)

» (N_p=15)))

tyle',"",'DisplayName’,'ar2")

LineStyle',"",'DisplayName’,'ar3")
e pE (N_p=15)")

system"))

cohorteret’)
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205 plot(t,1(10,1000:T), 'DisplayName’, 'rho=0,5")
206 plot(t,1(j,1000:T), 'DisplayName’, ‘rho=1")
207 title(texlabel(*Sygdoms forl¢ b for udvalgte k¢.r
208 xlabel(texlabel('Tidsperiode"))

209 ylabel(texlabel('Antal koloniserede patienter’)
210 legend('show")

211

212 subplot(2,2,2)

213 hold all

214 title('Udvikling af sandsynligheder’)

215 plot(pr(j/j,1000:T),pr2(j/j,2000:T))

216 plot(pri(j/4,1000:T),pr2(j/4,1000:T))

217 plot(pr1(10,1000:T),pr2(10,1000:T))

218 plot(pr1(j,1000:T),pr2(j,1000:T))

219 xlabel('prl")

220 ylabel('pr2")

221

222 subplot(2,2,3)

223 hold all

224 title('Udvikling af sandsynligheder’)

225 plot(t,pr2(j/j,1000:T))

226 plot(t,pr2(j/4,1000:T))

227 plot(t,pr2(10,1000:T))

228 plot(t,pr2(j,1000:T))

229 xlabel(’t")

230 ylabel('pr2")

231

232 subplot(2,2,4)

233 hold all

234 title('Udvikling af sandsynligheder’)

235 plot(t,pr1(j/j,1000:T))

236 plot(t,pr1(j/4,1000:T))

237 plot(t,pr1(10,1000:T))

238 plot(t,pr1(j,1000:T))

239 xlabel('t")

240 ylabel('prl")

241

242 %% Yp for forskellig nh cohorting

243 figure

244 subplot(2,3,1)

245 hold all

246 plot(t,1(j/j,1000:T), 'DisplayName’, 'rho=1/20'
plottet til tiden t

247 plot(t,1(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,25'
plottet til tiden t

248 plot(t,1(10,1000:T), 'DisplayName’, 'rho=0,5")
plottet til tiden t

249 plot(t,1(j,1000:T), 'DisplayName’, 'rho=1") %gi
til tiden t

250 title(texlabel(*Sygdoms forl¢ b for udvalgte k¢.r
251 xlabel(texlabel('Tidsperiode"))

252 ylabel(texlabel('Antal koloniserede patienter’)
253 legend(‘'show")

254

255 subplot(2,3,2)

256 hold all

sler"))

) %giver os antallet af smittede

) %giver os antallet af smittede
%giver os antallet af smittede
ver os antallet af smittede plottet

sler"))

)
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257 plot(t,I80(j/3,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1/20') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

258 plot(t,I80(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,25') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

259 plot(t,I80(10,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,5') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

260 plot(t,I80(j,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1') %giver os antallet af smittedev¥

plottet til tiden t

261 title(texlabel ('Yp med 20% corhorting'))

262 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

263 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))
264

265 subplot(2,3,3)

266 hold all

267 plot(t,I60(j/3,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1/20') %giver os antallet af smittedev
plottet til tiden t

268 plot(t,I60(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,25') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

269 plot(t,I60(10,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,5') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

270 plot(t,I60(j,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1') %giver os antallet af smittedev

plottet til tiden t

271 title(texlabel ('Yp med 40% corhorting'))

272 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

273 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))
274

275 subplot(2,3,4)

276 hold all

277 plot(t,I40(j/3,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1/20') %giver os antallet af smittedev
plottet til tiden t

278 plot(t,I40(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,25') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

279 plot(t,I40(10,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,5') %giver os antallet af smittedev
plottet til tiden t

280 plot(t,I40(j,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1') %giver os antallet af smittede¥

plottet til tiden t

281 title(texlabel ('Yp med 60% corhorting'))

282 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

283 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))
284

285 subplot(2,3,5)

286 hold all

287 plot(t,I20(j/3,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1/20') %giver os antallet af smittedew
plottet til tiden t

288 plot(t,I20(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,25') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

289 plot(t,I20(10,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,5') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

290 plot(t,I20(j,1000:T), 'DisplayName',6 'rho=1') %giver os antallet af smittede¥

plottet til tiden t

291 title(texlabel ('Yp med 80% corhorting'))

292 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

293 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))
294

295 subplot(2,3,6)

296 hold all
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297 plot(t,I00(j/3,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1/20') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

298 plot(t,I00(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,25') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

299 plot(t,I00(10,1000:T), 'DisplayName', 'rho=0,5') %giver os antallet af smittede¥
plottet til tiden t

300 plot(t,I00(j,1000:T), 'DisplayName', 'rho=1') $%giver os antallet af smittedev

plottet til tiden t

301 title(texlabel ('Yp med 100% corhorting'))

302 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

303 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede patienter'))
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1 %% VARIATION AF AFDEL
2

3 %% Stokastisk ligningssystem, nh=np -----------
4H =60;

5 I=zeros(H,T+1) ;

6 for j=1:H

7 np()=i ;

8 nh(j)=j

9  rho()) =1;

10 fori=1:1000

11 1(j,1) =0;

12 for k=1:delta:T ;

13 Y(K)=(nh()*pph*I(j,K))/(((h*np())

14 p=rand ;

15 phig=beta*gammarl(alfa) ;
16 pri(j,k)=phig*(np()-1G.k)*Y(K)*d

17 pr2(j,k)=(d+um*(1-sigma))*I(j,k)*de

18 if p<prl(j,k) ;

19 1(j,k+1)=I1(j,k) +1;
20 elseif p < prl(j,k)+pr2(j,k)

21 1(j,k+1)=I1(j,k) -1;
22 else

23 1(j,k+1)=I1(j,k) ;
24 end

25 end

26 ar(j,i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np(j)-I(,

27 ar3(j,i)=phig*sum(Y(1000:T)) ;
28 end

29  y(j)=mean(ar(j,:)) ;

30 y3(j)=mean(ar3(j,:)) ;

31 ymedian(j)=median(ar(j,:)) ;

32

33 %% Beregning af confidence intervaller

34  ¢i=[0.025 0.975] H

35 cii=floor(ci*(size(ar,2)-1)) +1;
36 sar=sort(ar(j,))) ;

37  CI(j,:)=sar(cii) ;

38

39 sar3=sort(ar3(j,))) ;

40 CI3(j,:)=sar3(cii) ;

41

42 %% Deterministisk ligningssystem

INGSST RRELSE (np) ---- %%

--------- (System 1 ud af 2)

/(1-h))+pph*I(j,k)) ;

elta+u*sigma*(np(j)-1(j,k))*delta
lta ;

1000:T)))/sum(np(j)-1(j,21000:T))

43 kappa=(-c*h*np(j))/(h-1) ;% HEndvaske raten beregnes her da den afh¥nger a

44 Yhenh(j)=(sqrt(sigma”2*(u*(np(j)*phi2+kappa)-ka
*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np(j)*phi2+kappa)+kappa*u
*kappa))+(nh(j)*np(j)*phil*phi2-(d+um)*kappa)"2)-si
+nh(j)*np(j)*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np(j)

ppa*um)”2+2*sigma*(u*(nh(j)*np(j)
m*(nh(j)*np(j)*phil*phi2-(d+um)
gma*(u*(np(j)*phi2+kappa)-kappa*um)
*phi2+kappa)) ;

45 ARnh(j)=c*php*Yhenh(j) ;

46

47 distance(j)=y(j)-ARnh(j) ;% Bruges for at vi kan afg¢re hvordan de to udvi
sig i forhold til hinanden

48 end

49

50 %% Figur plots

51 figure

52 hold all

fnp

"4
"4

kler ¢
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53 errorbar(np,y,y-Cl(1:},1)',CI(1:},2)"-y,'LineSt
(ar2)','Color','black’)

54 plot(np,ARnh,'DisplayName’,'Deterministisk’,'Co
55 set(gca,'FontSize',14)

56 title(texlabel('Attack rate som funktion af afd
57 xlabel(texlabel('Afdelingsst¢ rrelse (Patient ka
58 ylabel(texlabel(*Attack rate"))

59

60 figure

61 subplot(2,1,1)

62 hold all

63 errorbar(np,y,y-Cl(1:},1)',CI(1:},2)"-y,'LineSt

64 plot(np,ymedian,'LineStyle',":",'DisplayName",’
65 subplot(2,1,2)

66 errorbar(np,y3,y3-CI3(1:j,1)',CI3(1:j,2)"-y3,'L
67 legend(‘'show")

68

69 %% Smitte- og sandsynlighedsanalyse

70 figure

71 subplot(2,2,1)

72 hold all

73 plot(t,1(j/j,1000:T), 'DisplayName’, 'np=1")

74 plot(t,1(j/4,1000:T), 'DisplayName’, 'np=15 (de
75 plot(t,1(j/2,1000:T), 'DisplayName’, 'np=30")

76 plot(t,1(45,1000:T), 'DisplayName’, 'np=45")

77 plot(t,1(j/1,1000:T), 'DisplayName’, 'np=60")

78 title(texlabel('Sygdoms forl¢ b for udvalgte k¢ r
79 xlabel(texlabel('Tidsperiode"))

80 ylabel(texlabel(*Antal koloniserede patienter’)
81 legend('show")

82

83 subplot(2,2,2)

84 hold all

85 title('Udvikling af sandsynligheder")

86 plot(pr(j/j,1000:T),pr2(j/j,1000:T), DisplayNa
87 plot(prl(j/4,1000:T),pr2(j/4,1000:T), DisplayNa
(default))

88 plot(prl(j/2,1000:T),pr2(j/2,1000:T), DisplayNa
89 plot(pr1(45,1000:T),pr2(45,1000:T), DisplayName
90 plot(pr1(j,1000:T),pr2(j,1000:T),'DisplayName’,
91 xlabel('prl")

92 ylabel('pr2")

93

94 subplot(2,2,3)

95 hold all

96 title('Udvikling af sandsynligheder)

97 plot(t,pr1(j/j,1000:T), DisplayName','Sandsynli
98 plot(t,pr1(j/4,1000:T), DisplayName','Sandsynli
99 plot(t,pr1(j/2,1000:T), DisplayName','Sandsynli
100 plot(t,pr1(45,1000:T), DisplayName','Sandsynlig
101 plot(t,prl(j,1000:T), DisplayName','Sandsynligh
102 xlabel('t)

103 ylabel('pr1’)

104

105 subplot(2,2,4)

106 hold all

yle',"",'DisplayName’,'Stokastisk
lor',[0 0 O])

elingsst¢ rrelse, n_h=n_p")
pacitet, n_p)"))

yle',"",'DisplayName’,'ar2")
median(ar2)’)

ineStyle',":",'DisplayName','ar3")

fault))

sler (np=nh variation)"))

)

me','Sandsynligheder nCEr np=1")
me','Sandsynligheder nEr np=15

me','Sandsynligheder nEr np=30")

"'Sandsynligheder nEr np=45')
'‘Sandsynligheder nEr np=60")

gheder nCEr np=1")

gheder nCEr np=15 (default)’)
gheder nCEr np=30")

heder nCEr np=45")

eder nEr np=60")
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plot (t,pr2(j/4,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder nar np=15 (default)')

np variere

3/2,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder ndr np=30"')
45,1000:T), 'DisplayName’', 'Sandsynligheder nar np=45')

________ (System 1 ud af 2)

Yn (k) =(nh(j) *pph*In(j,k))/ (((h*np(j))/(1-h))+pph*In(j,k));

prin(j,k)=phig* (np(j)-In(j,k)) *¥Yn (k) *delta + u*sigma* (np(j)-In(j, k))¥

arn(j,i)=phig*sum(Yn(1000:T) .* (np(j)-In(j,1000:T)))/sum(np(j)-In(j,1000:¥

107 title('Udvikling af sandsynligheder')
108 plot(t,pr2(j/j,1000:T), 'DisplayName', 'Sandsynligheder nar np=1")
109 ( (

110 plot (t,pr2(

111 plot (t,pr2(

112 plot(t,pr2(j,1000:T), 'DisplayName’', 'Sandsynligheder ndr np=60")
113 xlabel('t")

114 ylabel('pr2"')

115

116 figure

117 plot (np,distance)

118 title('Forskellen mellem stokastisk og deterministisk attack rate')
119

120 %% Stokastisk ligningssystem, nh=15,
121 H=60;

122 In=zeros (H,T+1);

123 for j=1:H

124 np (j) =3

125 nh(j)=15;

126 rho (j)=nh(j) /np(3);

127 for 1=1:1000

128 In(j,1)=0;

129 for k=1:delta:T;

130

131 p=rand;

132 phig=beta*gammarl (alfa) ;
133

*delta;

134 pr2n(j,k)=(d+um* (1-sigma)) *In(j, k) *delta;
135 if p < prin(j,k);

136 In(j,k+1)=In(j,k)+1;
137 elseif p < prin(j,k)+pra2n(j, k);
138 In(j,k+1)=In(j,k)-1;
139 else

140 In(j,k+1)=In(j,k);

141 end

142 end

143

T));

144 ar3n(j,1i)=phig*sum(¥Yn(1000:T)) ;
145 end

l46 yn(j)=mean(arn(j, :));

147 y3n(j)=mean(ar3n(j,:));

148 ymediann (j)=median (arn(j, :));

149

150 %% Beregning af confidence intervaller
151 ci=[0.025 0.975];

152 cii=floor(ci* (size(arn,2)-1))+1;
153

154 sarn=sort (arn(j, :));

155 CIn(j,:)=sarn(cii);

156

157 sar3n=sort (ar3n(j, :));

158 CI3n(j,:)=sar3n(cii);

159

160 %% Deterministisk ligningssystem
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161 kappa=(-c*h*np(j))/(h-1) ;

162 Yhenhn(j)=(sqgrt(sigma”2*(u*(np(j)*phi2+kappa)-k
*phil*phi2+(d+um)*kappa)*(np(j)*phi2+kappa)+kappa*u
*kappa))+(nh(j)*np(j)*phil*phi2-(d+um)*kappa)"2)-si
+nh(j)*np(j)*phil*phi2-(d+um)*kappa)/(2*phil*(np(j)

163 ARnhn(j)=c*php*Yhenhn(j) ;

164

165 distancen(j)=yn(j)-ARnhn(j) ;
166 end

167

168 %% Figur plots

169 figure

170 hold all

171 errorbar(np,yn,yn-Cin(1:j,1)",CIn(1:j,2)'-

yn,'LineStyle',"",'DisplayName’,'Stokastisk med CI

172 plot(np,ARnhn,'DisplayName’,'Deterministisk’,'C

173 title(texlabel('Attack rate som funktion af afd
174 xlabel(texlabel(‘Afdelingsst¢ rrelse (Patient ka
175 ylabel(texlabel('Attack rate"))

176

177 figure

178 subplot(2,1,1)

179 hold all

180 errorbar(np,yn,yn-Cin(1:j,1)",CiIn(1:j,2)-yn,'L
182 subplot(2,1,2)

183 errorbar(np,y3n,y3n-CI3n(1:j,1)',CI3n(1:},2)'-
184

185 %% Smitte- og sandsynlighedsanalyse

186 figure

187 subplot(2,2,1)

188 hold all

189 plot(t,In(j/j,1000:T), 'DisplayName’, 'np=1")
190 plot(t,In(j/4,1000:T), 'DisplayName’, 'np=15 (d
191 plot(t,In(j/2,1000:T), 'DisplayName’, 'np=30")
192 plot(t,In(45,1000:T), 'DisplayName’, 'np=45")
193 plot(t,In(j/1,1000:T), 'DisplayName’, 'np=60")
194 title(texlabel('Sygdoms forl¢, b for udvalgte k¢ r
195 xlabel(texlabel('Tidsperiode'))

196 ylabel(texlabel('Antal koloniserede patienter’)
197 legend('show")

198

199 subplot(2,2,2)

200 hold all

201 title('Udvikling af sandsynligheder’)

202 plot(prin(j/j,1000:T),pr2n(j/j,1000:T))

203 plot(prin(j/4,1000:T),pr2n(j/4,1000:T))

204 plot(prin(j/2,1000:T),pr2n(j/2,1000:T))

205 plot(prin(45,1000:T),pr2n(45,1000:T))

206 plot(prin(j,1000:T),pr2n(j,1000:T))

207 xlabel('pr1’)

208 ylabel('pr2")

209

210 subplot(2,2,3)

211 hold all

appa*um)”2+2*sigma*(u*(nh(j)*np(j)
m*(nh(j)*np(j)*phil*phi2-(d+um)
gma*(u*(np(j)*phi2+kappa)-kappa*um)
*phi2+kappa)) ;

''Color','black’)

olor',JO 0 0])

elingsst¢ rrelse, n_h=15")
pacitet, n_p)")

'median(ar2)’)

"4

efault)")

sler (nh=15)")

)

"4
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212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235

title('Udvikling af sandsynligheder')
plot (t,prin(j/j,1000:T))

plot (t,prin(j/4,1000:T))

plot (t,prin(j/2,1000:T))

plot (t,prin(45,1000:T))

plot (t,prln(j,1000:T))

xlabel ('t")

ylabel ('prl'")

subplot (2,2,4)

hold all

title('Udvikling af sandsynligheder')
plot (t,pr2n(j/j,1000:T))

plot (t,pr2n(j/4,1000:T))

plot (t,pr2n(j/2,1000:T))

plot (t,pr2n(45,1000:T))

plot (t,pr2n(j,1000:T))

xlabel ('t"')

ylabel ('pr2')

figure
plot (np,distancen)

title('Forskellen mellem stokastisk og deterministisk attack rate,

nh=15")
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1 %% DETERMINISTISK SYSTE

2

3 clear

4 close all

5 clear global

6 global h np phil phi2 u um pph d sigma rho php c

7

8 %% Parametre

9np =15; phil =0.036; phi2 =1; u =1/4;

10d =0; sigma =0.03; rho =1; h =0.59;

11 kappa=(-c*h*np)/(h-1) ;
12
13 %% Deterministisk ligningssystem

M, K’ RSELSFILEN ------ %%

kappa

um =1/10.6; pph =0.13;
c=phi2/pph ; php=phil/c ;

14 [t,z]=ode45('difsys’,[1 939],[0 Q]) ; % Angiver vi ¢ nsker en differetial I¢,sning via

ODEA45 i tidsintervallet [1 939] med startbetingelse
15

16 %% Figur plots

17 plot(t,z)

18 xlabel('Tidsperiode")

19 ylabel('Antal koloniserede")

20 legend('Koloniserede patienter, Y_p','Kolonisere

r [0 Q]

de HCW, Y_h)
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1 %% DETERMINISTISK SYSTEM, FUNKTIONSFILEN ------ %%
2

3 function zdot=difsys(t,z)

4 global h np phil phi2 u um pph d sigma rho php c kappa

5 zdot=zeros(2,1) ;

6

7 % Differentialligningssystemet som givet i McBryd e

8 zdot(1)= (phil*(np-z(1))*z(2)-(d+um*(1-sigma))*z( 1)+u*sigma*(np-z(1))) ;

9 zdot(2)= (phi2*(rho*np-z(2))*z(1)-kappa*z(2)) ;
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1 %% S

2

3 %% Stokastisk ligningssystem

4 for i=1:1000

5 1(1) =0;

6 for k=1:delta:T ;

7 Y (K)=(nh*pph*I(k))/(((h*np)/(1-h))+pph*|
8 p=rand ;

9 phig=beta*gammarl(alfa) ;
10 R(k)=phig*pph*(1-h)*(np-1)/(um*h)

11 pri=phig*(np-1(k))*Y(k)*delta+u*sigma*(n
12 pr2=(d+um*(1-sigma))*l(k)*delta

13 if p<prl ;

14 I(k+1)=I(k) +1;
15 elseif p < prl+pr2 ;
16 I(k+1)=I(k) -1;
17 else

18 I(k+1)=I(k) ;

19 end

20 end

21 ar(i)=phig*sum(Y(1000:T).*(np-1(1000:T)))/su
22 ar3(i)=phil*sum(Y(1000:1939)) ;

23 end

24

25 %% Beregning af confidence intervaller og middel
26  ci=[0.025 0.975] ;

27  cii=floor(ci*(size(arl,2)-1)) +1;
28 sar=sort(ar) ;

29 CIAR=sar(cii)

30

31 sar3=sort(ar3) ;

32 CIAR3=sar3(cii)

33

34 sR=sort(R(1000:T)) ;
35 CIR=sR(cii)

36

37 meanar=mean(ar)

38 meanar3=mean(ar3)

39 meanr=mean(r)

40

41 %% Figur plots

42 figure

43 hist(ar)

44 title('Histogram af AR_2")
45

46 figure

47 hist(ar3)

48 title('Histogram af AR_1")
49

50 figure

51 hist(R)

52 title('Histogram af R")

TOKASTISK SYSTEM ------ %%

(k)) ; % Beregning af middelYh

; % Beregning af Rw

p-I(k))*delta ;

m(np-1(1000:T)) ;

tal
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1 %% -~ ————--"-"-""—""—""—="—"————- FREMSKAFFELSE AF FORMPARAMETEREN, ALPHA ----- %%
2

3 %% Przallokering af vektorer

4 imax=350; % Angiver antallet af kersler vi ensker til dette

5 alpha=zeros (1, imax) ;

6 ciberegnet025=zeros (1, imax) ;

7 ciberegnet975=zeros (1, imax) ;

8 mcbryde025=zeros (1, imax) ;

9 mcbryde975=zeros (1, imax) ;

’

( )
10 procent025=zeros (1, imax) ;
11 procent975=zeros ( )
12

13 %% Slejfe til dannelse af alfa-verdier samt deres %$-afvigelse

1,imax

14 for i=1:imax

15 alpha(i)=1+39; % Lader alfa variere fra 40 til 390 i skridt af 1

16 ciberegnet025(i)=0.036/alpha (i) *gammag(0.025,alpha(i)); % Bestemmer 2,5¢K
percentilen via funktionen gammag.m

17 ciberegnet975(i)=0.036/alpha (i) *gammag(0.975,alpha(i)); % Bestemmer 97,5«
percentilen

18 mcbryde025(1)=0.029; % Verdier af percentiler som navnt i Drovandi, 2007
19 mcbryde975 (i) =0.045;

20 procent025 (i) =abs (mcbryde25 (i) -ciberegnet025 (i) ) /mcbryde025 (i) *100; % Bestemmerw
den procentvise afvigelse af vores percentiler i forhold til de oplyste

21 procent975 (1) =abs (mcbryde97 (i) -ciberegnet975 (i) ) /mcbryde975 (i) *100;

22 end

23

24 minafv=min (procent975+procent025); % Finder den mindste sammenlagte afvigelse

[)

25 superalfa=find(procent975+procent025==minafv)+alpha(i)-i % Bruger minafv til at¥
finde den tilhgrende x-vaerdi (dvs. vores superalfa)

26

27 %% Bruger den beregnede superalfa til at lave en gammafordel phi-parameter
28 beta=0.036/superalfa; % Kan kun geres fordi vi ved phi er gammafordelt med¥
middelvaerdi=0.036

29 T=1939;

30 for k=1:T

31 pph=0.13; %$sandsynlighed for overforelse af MRSA fra patient til HCW
32 h=0.59;

33 np=15;

34 um=1/10.6;

35 phig (k) =beta*gammarl (superalfa) ;

36 R (k) = (phig (k) *pph* (1-h) * (np-1) ) / (um*h) ;

37 end

38

39 %% Figur plots

40 figure

41 hold all

42 plot (alpha,procent025, 'DisplayName', 'Afvigelse af 2,5 percentil')

43 plot (alpha,procent975, 'DisplayName', 'Afvigelse af 97,5 percentil')

44 plot (alpha,procent975+procent025, 'DisplayName', 'Sammenlagt afvigelse')
45 xlabel (texlabel ('Vaerdier for alpha'))

46 ylabel (texlabel ('%-afvigelse'))

47 legend('show')

48

49 figure

50 plot (phig(1000:T))

51 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))
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52 ylabel(texlabel('V¥ardi af phi*))

53 title(texlabel('Gammafordelte phi-v¥ardier’))

54

55 figure

56 hist(phig(1000:T))

57 title("Histogram af gammafordelte phi-v¥ardier’)
58

59 figure

60 hist(R(1000:T))

61 title("Histogram af Reproduktionsraten’)



08-06-11 02:37 C:\Documents and Settings\POKHO\Skriveb...\Al-9histogrammer.m Page 1

1 %% --------"—- - - FREMSKAFFELSE AF HISTOGRAMMER, Rw, AR ------ %%
2

3 %% Stokastisk ligningssystem

4 I=zeros(1000,T+1);

5 for 1i=1:1000

6 I(i,1)=0;

7 for k=1:delta:T;

8 Y (i,k)=(nh*pph*I(i,k))/(((h*np)/(1-h))+pph*I(i,k));

9 p=rand;

10 phig=beta*gammarl (alfa) ;

11 AR (i, k)=(phig*sum(Y(i,k)))

12 R(i,k)=(phig*pph* (1-h)* (np-1))/ (um*h); % Beregning af reproduktionstal
13 prl=phig* (np-I(i,k))*Y(i,k)*delta+u*sigma* (np-I(i,k))*delta;
14 pr2=(d+um* (1-sigma) ) *I(i,k) *delta;

15 if p < pri;

16 I(i,k+1)=I(i,k)+1;

17 elseif p < prl+pr2;

18 I(i,k+1)=I(i,k)-1;

19 else
20 I(i,k+1)=I(i,k);
21 end
22 end
23 ar (i) =phig*sum (Y (i,1000:T) .* (np-I(i,1000:T)))/sum(np-I(i,1000:T));
24 ar3 (i) =phig*sum(Y (i, 1000:T)) ;
25 armedian (i) =median (AR (i,1000:T));
26 end
27
28 %% Beregning af confidence intervaller og middeltal
29 ci=[0.025 0.975];
30 cii=floor(ci*(size(ar,2)-1))+1;
31 sarmedian=sort (armedian) ;
32 CIARmedian=sarmedian (cii)
33 sar=sort (ar) ;
34 CIAR=sar (cii)
35 sar3=sort (ar3);
36 CIAR3=sar3(cii)
37
38 ciiR=floor (ci* (size(R(1i,1000:T),2)-1))+1; % R har en anden storrelse end ar,¥

derfor specificerer vi punkterne for 2,5 og 97,5 percentilerne pany

39 sR=sort (R(1,1000:T)) ;

40 CIR=sR(ciiR)

41

42 meanmed=mean (armedian)

43 mar2=mean (ar)

44 mar3=mean (ar3)

45 mr=mean(R(i,1000:T))

46 mrmatrix=mean(R);

47

48 %% Beregning af middelvaerdien af Yp og Yh i den stokastiske pr dag
49 Yp(t+l)=mean(I(:,1000:T)); % Vi betragter de 1000 kersler af den stokastiske, ¥
fjerner burn-in perioden og tager middeltallet af hver enkelt dag

50 Yh(t+1l)=mean(Y(:,1000:T)); % Ligeledes beregnes Yh

51 ciiypyh=floor (ci*(size(Y¥p,2)-1))+1l; % Sterrelsen af Yp og Yh er da 939¥
(studieperioden)
52 syp=sort (Yp) ;

[)

53 Clyp=syp(ciiypyh) % Beregner 2,5 og 97,5 percentilen for Yp mengden
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54 syh=sort (Yh) ;

55 CIyh=syh(ciiypyh) % Beregner 2,5 og 97,5 percentilen for Yh mengden
56

57 %% Figur plots > Smitte udviklinger

58

59 figure

60 hold all

61 plot (t,Yp)

62 plot (t,Yh)

63

64 figure

65 hold all

66 hist (Yp)

67 hist (Yh)

68 legend('CI for Yp (1.7320; 1.9200)','CI for Yh (0.1535; 0.1702)")
69 set(gca, 'FontSize',14)
70

71 figure

72 subplot(1,2,1)

73 hold all

74 plot(t,I(1,1000:T),'g")
75 plot(t,Y(1,1000:T),'r")
76 subplot(1,2,2)

77 hold all

78 plot(t,I(2,1000:T),'g")
79 plot(t,Y(2,1000:T),'r")
80 title(texlabel ('Sygdomsudvikling for ferste og anden kgrsel'))
81 xlabel (texlabel ('Tidsperiode'))

82 ylabel (texlabel ('Antal koloniserede personer'))

83

84 %% Figure > Attack rate

Plotter antallet af koloniserede patienter
Plotter antallet af koloniserede HCW

o0 o

85 figure

86 hist (ar)

87 title(texlabel ('Histogram over AR2'))
88 legend ('AR2=phil*sum (Y*Xp)/sum(Xp) ')
89 xlabel (texlabel ('Verdispektrum'))

90 ylabel (texlabel ('Antal'))

91 set(gca, 'FontSize', 14)

92

93 figure

94 hist (ar3)

95 title(texlabel ('Histogram over AR3'))
96 legend('AR3=phil*sum(Y) ")

97 xlabel (texlabel ('Verdispektrum') )

98 ylabel (texlabel ('Antal'))

99

100 figure

101 hist (armedian)

102 title('Histogram af armedian')

103

104 %% Figure > Reproduktionstal

105 figure

106 hold all

107 hist (R(1,1000:T))

108 title('Histogram af R'")

109 xlabel ('Reproduktionstal, R w')
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110 set(gca,'FontSize',14)



