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Das SIR-Spiel 1

m jeder bekommt einen und einen weiffen
Wiirfel

m jeder bekommt eine -, eine weifle und eine
Mutze

= empfanglich, :

m zu Beginn des Spiels zieht jeder die weilie Miitze
auf, bis auf 5 Personen. Von den 5 ziehen 3 die
und 2 die Miitze auf

m jeder verteilt sich zufallig im runden Saal




Das SIR Spiel 11

m jeder richtet sich 1n eine zufallige Richtung
aus (evtl. wiirfeln) und geht so lange

geradeaus, bis er/sie auf emne 2. Person
(oder eine Wand) trifft

® nun wird je nach Miitzenbegegnung
gewlurfelt...




Das SIR Spiel 111

weil} - weil}: keine Wiirfel
weill - : keine Wiirtel
- : keine Wiirtel
- : keine Wiirtel
- : keine Wiirtel

weill -  : beide Miitzentrager wiirfeln;
+ Ergebnis gerade: weille Miitze wird
+ Ergebnis ungerade: keine Anderung

am Ende der Begegnungen wiirfeln alle zu Beginn
der Runde Trager thren Wirfel: bei emner 6
wird die Miitze gegen die getauscht




Das SIR Spiel IV

m Jede Runde werden die weiflen, und
Miitzen gezahlt

susceptible (stochastic)

——infected (stochastic)




Das SIR Modell I

® Susceptible

ein ,,Compartmental Model*, d.h. die verschiedenen
Fraktionen der Population werden in Kompartimente
aufgeteilt, die untereinander verkniipft sind

Annahme: gleichmiflige Durchmischung: jeder kann
jedem mit gleicher Wahrscheinlichkeit begegnen

¢V




Das SIR Modell I1

m Wieviele stecken sich an? Wieviele S => 1
Ubergange finden statt? Abhangig von

¢ Anzahl Kontakte ,,Infizierter: Empfanglicher*
(SIR-Spiel: hochstens 1)

¢ Infektionsrisiko pro Kontakt (SIR Spiel: 1/2,
gerade - ungerade)




Das SIR Modell III

m Wieviele Infizierte werden wieder gesund ?
Wieviele I => R Ubergiinge finden statt?
Abhangig von:

¢ Erholungsrate/Gesundungsrate (SIR-Spiel: 1/6)

e




SIR Modellparameter I

m Anzahl der Personen in den Kompartimenten
verandert sich 1im Lauf der Zeit t

m S(t) 1st Anzahl Empfanglicher zum Zeitpunkt t. s(t)
1st Anteil zwischen 0 und 1 der Empfanglichen an
Gesamtbevolkerung N, also S(t)/N.

m I(t) 1st Anzahl Infizierter zum Zeitpunkt t.
m R(t) 1st Anzahl Resistenter zum Zeitpunkt t.
m S(t) +I(t) + R(t) =N




SIR Modellparameter 11

alpha 1st Infektionsrisiko pro Kontakt
,Infizierter:Empfanglicher*

gamma 1st mittlere Anzahl der Kontakte pro Person

Anzahl Neuinfizierter 1st: I(t) x s(t) X gamma x alpha, in
Worten: Infizierte x Anteil Empfanglicher x Anzahl
Kontakte pro infiziertem x Infektionsrisiko

kappa 1st Erholungsrate (Gesundungsrate) I => R
Anzahl neuer Resistenter 1st: kappa x I(t)

S(t+1) = S(t) - I(t) x s(t) x gamma x alpha

I(t+1) = I(t) + I(t) x s(t) x gamma x alpha - kappa x I(t)
R(t+1) = R(t) + kappa x I(t)




SIR Beziehungen

[(t+1) = I(t) + I(t) x s(t) x gamma x alpha - kappa x
I(t)

m [(t+1) =I(t) x (1 + gamma x alpha x s(t) - kappa)
m wenn (1 + gamma x alpha x s(t) - kappa) > 1, dann

nehmen die Infizierten zu und die Epidemie weitet
sich aus

gamma X alpha x s(t) > kappa bedeutet nichts anderes
als ,,Anzahl neuer Infektionen pro Infiziertem grof3er
als Anzahl Erholter pro Infiziertem*

Vorsicht: SIR-Parameter heissen in jedem Buch/Paper
anders.




SIR Erweiterungen

m Kompartimentiibergiange detaillierter beschreiben

m Kompartimente bekommen Sterberaten,
Geburtenraten

m Kontakte modellieren

m SEIR: E=exposed; Latenzzeit= infiziert, aber noch
nicht selbst infektios

SIS: S =>1=>S (...) be1 temporirer Immunitit, z.B.
Malaria, Erkaltung

® MSIR: M= maternale Immunitiat (Masern,...)
» Impfungen (Dr. Ludwig)




Die Basisreproduktionsrate Rol

,,basic reproduction rate Ro* = Anzahl der
durchschnittlich infizierten Personen pro
Erkrankungsfall in einer empfanglichen
Population = Anzahl Sekundarinfektionen pro
Erkranktem 1n einer empfanglichen Bevolkerung

Randbedingung: 100% Empfangliche
wenn Ro >1 breitet sich die Infektion aus
wenn Ro <1 ebbt die Infektion ab

R’ 1st bevolkerungsspezifische Rate und beinhaltet
auch Geimpfte, etc.

Z1el der Public-Health Mallnahmen 1stes, R" <1
Zu bringen




Die Basisreproduktionsrate Roll

m Ro = Infektionsrisiko pro Kontakt x Kontaktrate x
Dauer der Infektion

Parameter werden aus beobachteten Daten
bekannter Infektionsverlaufe geschatzt (z.B.
Anzahl Sekundarinfektionen/ Anzahl
Primarinfektionen)

m Ro 1st fiir jeden Ausbruch anders, selbst bei
gleichem Erreger:

¢ Medikamente verandern Infektionsrisiko,
Infektionsdauer

¢ Isolationsmalinahmen setzen Kontaktrate herab




Die Basisreproduktionsrate Ro Il

® Simulationen helfen, geeignete
Interventionsstrategien (Medikamente
lagern, Impfen, Isoltation) zu ergreifen

m Vortrag Dr. Ludwig




Raumliche Haufung: SaTScan

m Landesgesundheitsamt Niedersachsen verwendet
SurvNet-Daten, um mittels SaTScan Haufungen
(Cluster) von Infektionen in rdumlich
zusammenhangenden Regionen (=Landkreise) zu
entdecken

m Vergleich der unter Poisson-Verteilung
angenommenen erwarteten Falle mit den
tatsachlichen

m Kulldorff M. A spatial scan statistic.

Communications 1n Statistics: Theory and
Methods, 26:1481-1496, 1997.




Kontaktnetzwerke I

m SIR Annahme: gleichméafige Durchmischung: jeder
begegnet jedem mit gleicher Wahrscheinlichkeit

m Verbesserung: Modellierung der heterogenen
Kontaktmuster in der Bevolkerung, die der
Krankheitsiibertragungen zu Grunde liegen

+ gemeinsamer Haushalt vs. Arbeitsplatz

m Jede Person ist ein Knoten (,,vertex*), jeder Kontakt
zwischen 2 Personen eine Kante (,,edge®)

m Die Zahl der Kanten von einem Knoten 1st der Grad
des Knotens




Kontaktnetzwerke 11

m Modeling control strategies of respiratory pathogens:
SARS, Pocken
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Kontaktnetzwerke 111

m Die Verteilung der Knotengrade bestimmt die
Wahrscheinlichkeit der Krankheitsausbreitung durch
das Kontaktnetzwerk

Die mittlere Ubertragungswahrscheinlichkeit T
zwischen 2 Knoten hangt von der Kontaktintensitat,
Dauer der Infektiositat, Wirtsempfindlichkeit, etc. ab,
aber NICHT von der Zahl der Kontakte wie etwa Ro
+ Ein Krankenhaus und ein Dorf konnen dhnliche T haben
¢ durch die engen Kontakte im Krankenhaus wird RO 1im
Krankenhaus-Setting hoher sein als im Dorf
Sinnvoll be1 heterogenem Kontaktmuster, z.B.
Geschlechtskrankheiten (Kontaktdaten bekannt!)




Agenten-basierte Verfahren I

m jedes Individuum wird einzeln simuliert und hat
Geschlecht, Alter, Beruf, Familie, ... (,,Die Sims*)

m die Kontakte zu (Arbeitskollegen,
Klassenkameraden, Krabbelgruppenmitglieder)
sind mit verschiedenen Ubertragungswahr-
scheinlichkeiten belegt

m oft wird auch die raumliche Nahe simuliert

m Daten werden aus den statistischen Registern
geholt

® Interventionen (Behandlung, Impfung) werden
simuliert




Agenten-basierte Verfahren II

m [ongini et al. Containing Pandemic Influenza with
Antiviral Agents, Am J Epidemiol 2004; 159: 623-633

¢ Impfung von 80% der Kinder unter 19 Jahren ahnlich
effektiv wie die Impfung von 80% der Bevolkerung

+ Antivirale Prophylaxe be1 80% der exponierten
Bevolkerung fiir die Dauer von 8 Wochen ahnlich
effektiv wie die Impfung von 80% der Bevolkerung

¢ Prophylaxe miisste spatestens 3 Tage nach Ausbruch
beginnen, um eine Epidemie zu vermeiden

¢ Prophylaxe von weniger als 80% der exponierten
Bevolkerung ware nicht sehr effektiv, wiirde aber
dennoch zu einer moderaten Reduktion an

Fallen/Todestalle fiihren




Ausbruchsschwellen 1

m Datengestlitzte Ausbruchsschwellen geben
objektive Kriterien fir die Beurteillung von
Surveillancedaten und ggtf. das Einleiten von
Interventionsmallnahmen

m Abwaigung von Sensitivitat und Spezifitat:
Blindheit vs. Fehlalarm

m robuste Methoden, die 1m Idealfall mit fehlenden
Daten zu Recht kommen (! Meldeverzug !)




Ausbruchsschwelle 11

® Wiederholung Normalverteilung

m Bei emner normalverteilten Variable enthalt
der Erwartungswert plusminus doppelter
Standardabweichung 96% aller Werte




Ausbruchsschwelle Datengrundlage 1

m Infektionsschutzgesetz sammelt seit 2001
bundesweit Daten uber infizierte Personen:
Landkreis, Meldewoche, Erreger

m Falldefinition

® Wochenschwankungen sollten
ausgeglichen/ geglattet werden




Ausbruchsschwelle Datengrundlage 11

B MW-2, MW-1, MW, MW-+1, MW-2 fiir die Jahre
2001, 2002, 2003, 2004 bilden die Datengrundlage

fiir die Berechnung des Erwartungswerts und der
Standardabweichung der Meldewoche (MW) 2005

MW-
Mittel Schwelle
Meldewoche 2001 2002 2003 2004 2005|2005 2005

0 NO Ok WWODN -




Ausbruchsschwelle 111

m Ausbruchsschwelle wird festgelegt als: Mittelwert
+ 2x Standardabweichung

m Wieviel % liegen tiber dieser Schwelle ?

=

Falle A

> Meldewoche




Ausbruchsschwelle IV

m 2% tuber der Schwelle = 1/50 = 1 Woche aus 52
wird zufallig uber der Schwelle liegen

cave: Modellannahmen (Normalverteilung),
Meldeverzogerung, Gewichtung, Falldefinitionen

Salmonella-Falle pro Meldewoche

Signalschwelle

aktuell

13 17 21 26 29 33 37 41 45 49




[Links

Spatiotemporal Epidemiological Modeler
http://www.alphaworks.ibm.com/tech/stem

SaTScan http://www.satscan.org/

Kulldorff M. A spatial scan statistic. Communications in
Statistics: Theory and Methods, 26:1481-1496, 1997.

Pourbohloul B, Meyers LA, Skowronski DM, Krajden M,
Patrick DM, Brunham RC. Modeling control strategies of
respiratory pathogens. Emerg Infect Dis

Longini et al. Containing Pandemic Influenza with
Antiviral Agents, Am J Epidemiol 2004; 159: 623-633

Scan Statistics for Temporal Surveillance for Biologic
Terrorism, S Wallenstein, J. Naus, p74-78, MMWR 53,
2004




