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MODELOWANIE EPIDEMIOLOGICZNE DEDYKOWANE POLSCE
ANDRZEJ JARYNOWSKI I ANDRZEJ GRABOWSKI

STRESZCZENIE. Modelowanie matematyczne w epidemiologii choréb zakaznych jest interdyscy-
plinarna nauka wspierajaca instytucje zdrowia publicznego, ktére wedle obowiazujacych proce-
dur, moga podejmowac praktyczne interwencje. W bardziej rozwinigtych krajach skandynawskich,
anglo-amerykanskich, czy tygrysach azjatyckich zalecenia wynikajace z przewidywan modeli ma-
tematycznych oraz symulacji komputerowych po odpowiedniej weryfikacji i analizie moga zosta
wprowadzone w zycie. W zwiazku z tym, w modelach, testuje si¢ strategie kontroli epidemiolo-
gicznej uwzgledniajac réwniez analize kosztéw/zyskéw finansowych oraz populacyjnych. Inaczej
jest w Polsce, a zadania jakie przed soba postawili§my w tej pracy to zogniskowanie problemdw,
ktére nalezy rozwigza¢ i oméwienie dotychczasowego dorobku w tej dziedzinie. Niestety brakuje
w tym momencie w Polsce systemowych modeli matematycznych wspomagajacych epidemiologéw,
a wspierana komputerowo (cyfrowo) epidemiologia dopiero raczkuje. Co ciekawe, pierwszy mate-
matyczny model epidemiologiczny jaki powstal w historii, opisywat umieralno$¢ na czarng ospg we
Wroctawiu. Prezentujacy swoje wyniki dotyczace tego modelu w 1766 roku w Paryzu, jeden z naj-
wigkszych matematykow w dziejach ludzkosci — Daniel Bernoulli, powiedzial: ,,Po prostu wierze,
ze w materii jakoSci zycia ludzkiego, zadna decyzja nie zostanie podjeta, bez wszelkiej wiedzy, ktora
obliczenia i analizy moga dostarczy¢”.

W Polsce nie ma zadnej jednostki naukowej specjalizujacej si¢ w modelowaniu epidemiologicz-
nym i efektem jest brak mozliwosci oddziatywania na decyzje dotyczace stuzby zdrowia (w Polsce
publikuje si¢ 1-2 prace naukowe rocznie z tego zakresu, kilka razy mniej niz w 10-krotnie mniej-
szej Norwegii, a w porownywalnej wielkoSciag Wielkiej Brytanii setki). Co prawda, bedac czton-
kiem UE, czg¢$¢ kompetencji zwiazanych z bezpieczenstwem epidemiologicznym wziglty na siebie
takie instytucje jak ECDC (ang. European Centre for Disease Prevention and Control) czy EFSA
(ang. European Food Safety Authority), ktére same wspieraja swoje dyrektywy modelowaniem
a nasz kraj z nich korzysta (np. sprawa epidemiologii Afrykariskiego Pomoru Swin dotykajaca
Polske¢ w roku 2014).

Artykut rozpoczniemy od wprowadzenie do modelowania, czego celem jest dydaktyczne przy-
blizenie modelu matematycznego rozprzestrzeniania si¢ chorob zakaznych [1], przy uwzglednie-
niu roznic w stosowanych metodologiach. Nastgpnie przyblizymy wszystkie znane nam modele
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dotyczace Polski ze szczegdlnym uwzglednieniem naszych wilasnych. Zakonczymy za to dyskusja
o potrzebie wzmozonej pracy interdyscyplinarnej w tej dziedzinie.

1. WPROWADZENIE DO MODELOWANIA EPIDEMIOLOGICZNEGO

Zastosowanie modeli epidemiologicznych w zarzadzaniu zdrowiem publicznym [8] juz od kon-
ca drugiej wojny Swiatowej ma wplyw na decyzje najwazniejsze (jak objgcie programem szczepien
okreslonej czgsdci populacji) oraz te codzienne (jak wybor sposobu leczenia pojedynczego pacjen-
ta). Jednak nowy obszar stosowania tych modeli zostal otwarty wraz z powstaniem nowej dzie-
dziny nauki jaka sa sieci ztozone [35]. Wypracowane teoretycznie schematy wraz z doktadnymi
danymi (nie tylko medycznymi) pacjentéw na poziomie indywidualnym pozwalaja na naSwietlenie
wielu nieznanych dotad aspektow roznoszenia si¢ choréb zakaznych. Przetom w opisie epidemii
nastapit przy badaniu zwierzat hodowlanych, ze wzgledu na dostgp do wszelkich danych doty-
czacych tych zwierzat (co u ludzi jest praktycznie niewykonalne) oraz mozliwo$¢ prowadzenia
eksperymentéw w postaci kontrolowanych epidemii (praktycznie nie do powtdérzenia w przypadku
ludzi). Wieloaspektowos¢ ludzkich zachowan utrudnia zastosowanie tych modeli explicite. Istnieja
jednak tak zwane ,,instytucje totalne”, takie jak wigzienia, szpitale, zaktady zamknigte itp., gdzie
kontrolowana jest znaczna czg¢$¢ aktywnoSci spolecznych, ktére wtasnie odpowiadaja za szerzenie
sie choréb[12].

1.1. Epidemiologia w zarysie. Stowo epidemia pochodzi z jezyka greckiego (epi — nawiedzajacy,
demos —ludzi) i oznacza wystgpowanie w okre§lonym czasie i na okre§lonym terenie przypadkéw
zachorowan, zachowan, a takze innych zjawisk zwigzanych ze zdrowiem w wigkszej liczbie, niz
oczekiwana. Jesli zjawisko to dotyczy zwierzat to méwimy o epizootii (lub tez pomorze i zarazie),
a jesli dotyczy roSlin to o epifitii. W dzisiejszych czasach choroba nie musi by¢ zakaZna, jako
przyktad mozna wymieni¢ raka, czy choroby serca, i tych przypadkach méwi si¢ o epidemii, ale
nie w klasycznym (zakaZznym) rozumieniu tego stowa (chociaz istnieja przestanki, ze nawet wspot-
czesne choroby cywilizacyjne mozna traktowac jako zakazne, ale nie bezposrednio a poprzez tak
zwang zarazliwoS$¢ spoteczng i homofili¢ — czgstsze kontaktowanie si¢ z osobami o podobnych
cechach [56]). Jedli zakres wystgpowania epidemii obejmuje duzy obszar geograficzny (np. caly
Swiat) to mamy do czynienia z pandemia. Przyktadami pandemii sa takze zjawiska z ostatnich lat,
takie jak ptasia grypa (2005), czy Swinska grypa (2009).

Epidemie towarzysza ludziom i Srodowisku od zarania dziejéw w postaci endemicznej, falowej,
badz jednorazowej. Niektore z nich spowodowaly wielkie straty [26], zwlaszcza wowczas, gdy
w populacji pojawiat si¢ patogen, ktérego wczesniej w niej nie byto. Tak bylo np. w przypad-
ku dzumy - epidemii, ktéra spustoszyta XIV-wieczna Europe. Podobnie stato sie¢ w XVI wieku
w Ameryce Potudniowej, kiedy znaczna czgS¢ populacji natywnej wymarta z powodu epidemii
czarnej ospy. Wspétczesnie pomimo wzrostu Swiadomosci medycznej problem si¢ nasilit chocby
ze wzgledu na globalizacje. Tylko w ostatnim stuleciu wystapity pandemie: grypy, np. tzw. Hisz-
panka w latach 1918-19 z wigksza liczba ofiar niz I wojna Swiatowa (ostatnio szczep HIN1), tzw.
Swinska grypa, epidemia BSE tzw. choroba wsciektych krow, ktéra pochtongta setki milionéw
zwierzat hodowlanych. Ze wzgledu na ogromne koszty ludzie starali si¢ poznaé przyczyny ich
powstawania i opracowac najlepsze metody walki z nimi.

Sama epidemiologia jest definiowana jako dzial medycyny, badZ zdrowia publicznego, zajmuja-
cy si¢ badaniem przyczyny, rozwoju i szerzenia si¢ choréb zakaznych, a takze innych wystepuja-
cych masowo w zbiorowiskach ludzkich [27]. Badania epidemiologiczne moga by¢ klasyfikowane
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jako opisowe lub analityczne. W epidemiologii opisowej demograficzne badania sa wykorzysty-
wane do okreslenia charakteru ludnosci dotknigtej choroba, przy czym zwraca si¢ baczna uwage na
takie czynniki jak wiek, pte¢, przynalezno$¢ do grupy etnicznej, czy wykonywany zwdd. Inne tego
typu badania zajmuja si¢ obserwowaniem choroby przez kilka lat w celu okreslenia jej przemian
i zmian w czgsto$ci wystgpowania, uwarunkowania geograficzne réwniez moga by¢ obserwowa-
ne. Badania opisowe takze pomagaja w identyfikacji nowych syndroméw choréb lub sugeruja
wczesniej niezauwazone zwiazki pomigdzy czynnikami ryzyka a chorobami. Poza zapewnieniem
wskazowek co do przyczyn réznych choréb, badania epidemiologiczne sa wykorzystywane do
planowania nowych ustug w zakresie ochrony zdrowia, determinowanych czgsto$cia wystgpowa-
nia choréb w populacji i do ogdlnej oceny stanu zdrowia populacji. W wigkszosSci krajow Swia-
ta, wladze sektora zdrowotnego zbieraja dane epidemiologiczne na temat poszczegdlnych choréb
i $miertelnoSci w swoich krajach. Gtéwne pole ich badani koncentruje si¢ na chorobach niezakaz-
nych. Wigkszo$§¢ wiedzy pochodzi z analiz i testow. W tym podejsciu dzieli si¢ badanag populacje
na dwie lub wigcej grup, wybranych na podstawie podejrzewanej przyczyny (np. palenie papiero-
sOw), a nastgpnie monitoruje si¢ réznice pomigdzy grupami w czgstoSci wystgpowania choroby,
Smiertelnosci itp. Ten rodzaj badan statystycznych moze by¢ wspomagany przez modelowanie.
Matematyczne modele moga poméc w opisywaniu zjawiska rozprzestrzeniania si¢ epidemii i daé
odpowiedz jak z nimi walczyc.

1.2. Znaczenie badan epidemiologicznych. Przez lata pojawiato si¢ zjawisko zwane przez de-
mograféw przemiang epidemiologiczna (ang. epidemiological transition). Jest to proces przejscia
od choréb zakaznych do wytworzonych przez cztowieka jako przyczyny zgonu. W mniej roz-
winigtych spoteczenstwach zakazenia wirusowe i bakteryjne sg gtbwnym powodem Smierci. Dane
dostarczone przez Organizacje Narodow Zjednoczonych méwia, ze w typowych populacjach z du-
zym odsetkiem mtodych ludzi i dos¢ duzym wspétczynnikiem $miertelnosci okoto 35% zgonéw
jest spowodowanych chorobami zakaznymi i uktadu oddechowego, a 25% chorobami uktadu kra-
zenia i nowotworami. Z kolei w typowej populacji z duzym odsetkiem starych ludzi i stosunkowo
niskim wspétczynnikiem Smiertelnosci tylko 5% zgonéw wiaze sig¢ z chorobami zakaznymi i ukta-
du oddechowego, a az 80% z chorobami uktadu krazenia i nowotworami. Na przestrzeni wiekéw
wyrdznia si¢ sekwencje trzech typéw SmiertelnoSci [41]: wiek plag (duze wahania w cyklach glo-
du i epidemii), wiek gasnacej epidemii (znacznie bardziej systematyczne Smierci i mniej wahar)
oraz wiek choréb powodowanych czynnikami ludzkimi (stabilny poziom zgonéw). W krajach roz-
wijajacych si¢ ciagle zdarzaja si¢ epidemie takich choréb jak cholera (jak w Haiti po kataklizmie
z2010), ktora jest przyczyna wielu zgondw, szczegdlnie, ze zwykle w tych krajach leczenie nie jest
ogdlnodostgpne. Na pierwszy rzut oka wydaje sig, ze w ostatniej fazie epidemie si¢ nie powinny
juz pojawic. Niestety starzy ludzie w nowoczesnych spoteczenstwach (Polska si¢ takim staje) sa
bardziej podatni na choroby zakazne. Czgsto zyja w zattoczonych miastach, a typowo starcze cho-
roby zaczynaja wspotistnie¢ w synergii z chorobami zakaznymi. Réwnolegle pojawity si¢ nowe
mutacje bakterii 1 wirusOw, ktore sa odporne na leki, co spowodowato powr6t dawno zapomnia-
nych, badZz naptyw nowych choréb do Polski. Na przyktad wirus Ebola zostat odkryty w latach
siedemdziesiatych XX wieku (niedawno wybuchta epidemia w krajach zachodniej Afryki w roku
2014), wirus ludzkiego uposledzenia odpornosci (HIV) 1 Hepatitis C (odpowiedzialny za wirusowe
uposledzenie watroby) w latach osiemdziesiatych.
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Tradycyjne metody, ktére uzywaja epidemiolodzy bazuja na XIX-wiecznej teorii epidemiolo-
gicznej wyktadanej na uniwersytetach medycznych. Zgodnie z klasycznym tréjkatem epidemio-
logicznym, choroba zakazna moze si¢ rozprzestrzenia tylko w obecnosci Zrdédta, podatnych jed-
nostek i odpowiedniego Srodowiska. Na elementy trjkata (osobno lub razem) kierowane sa dzia-
fania prewencyjne oraz interwencyjne. Zazwyczaj najwazniejszym etapem dziatania epidemiolo-
gicznego jest identyfikacja czynnika chorobotworczego. Cala trudnos¢ stanowi ustalenie Zrodta na
podstawie posiadanych danych. Dawniej praca epidemiologa byta podobna do detektywistyczne;.
Przyktadem jest spektakularne odkrycie przez dziewigtnastowiecznego londynskiego burmistrza
Zrédta cholery na podstawie poréwnania dwoch baz danych. Znaleziona zostala wtedy korelacja
migdzy liczba zachorowan a przedsigbiorstwami wodociagowymi, ktére dostarczaty wodg do po-
szczegblnych dzielnic. Po badaniach sanepidowych okazato si¢, ze jedna z tych firm pobierata
wodg ze studni gltgbinowej zainfekowanej pateczkami cholery.

Do gtéwnych metod kontroli epidemii nalezy przeprowadzanie szczepien ochronnych (rézne
mozliwe strategie ich przeprowadzenia) i wykorzystanie terapii (antybiotyki w stosunku do bakte-
rii, czy odpowiednio leki przeciwwirusowe). Ponadto, nalezy wspomnie¢ o nabywaniu odpornosci
zaréwno przez bakterie (na szczepionki i leki) oraz wirusy (szczepionki). Najstarsza metoda walki
z epidemiami (opisang juz w Starym Testamencie) jest izolowanie oséb chorych, ktére polega na
eliminacji jak najwigkszej liczby kontaktow interpersonalnych, jakie tworzy osoba chora w spote-
czenstwie.

Modele w przeciwienistwie do tradycyjnej epidemiologii pozwalaja na wykorzystaniu wszyst-
kich elementéw tréjkata epidemiologicznego, zwlaszcza taricucha zakazen (najtrudniejszego do
analizy recznej). W tym wypadku kluczowa jest wiedza o tym, kto kogo zarazit. Celem raportowa-
nie nowo-wykrytych infekcji jest odtworzenie tancucha kontaktéw — ma to bardzo duze znaczenie
w przypadku nie — endemicznych choréb. Znajac histori¢ transmisji zarazen, stuzby epidemiolo-
giczne maja szanse znaleZ¢ miejsca, obszary, ludzi lub inne istoty zywe — rezerwuary patogenu.
Nie jest to zadanie fatwe i do tej pory realizowane tylko na mata skalg. Techniki komputerowe po-
zwolity na automatyzacje w procesie zbierania i analizy informacji. Jednak caty czas braki danych
stanowig problem w procesach decyzyjnych, cho¢ wiasnie komputerowe modelowanie rozprze-
strzeniania si¢ epidemii pozwala na monitorowanie przebiegu jej rozwoju w danej populacji, co
wciaz stanowi bardzo przydatne narzg¢dzie dla stuzb medycznych 1 centréw zarzadzania kryzyso-
wego. Obliczenia numeryczne pozwalaja m.in. okresli¢ w przyblizeniu liczbge nowych zachorowan
w jednostce czasu, zasigg epidemii itp. Pozwala to na oszacowanie Srodkéw medycznych potrzeb-
nych na szczeg6lnych etapach do walki z epidemiami, a takze opracowanie i wyb6r odpowiedniego
scenariusza walki z epidemia.

1.3. Modelowanie deterministyczne. Epidemiologiczne modele, ktére traktuja o transmisji
z czlowieka na czlowieka, od lat 20-tych XX-go opisywane sa rownaniami rézniczkowymi [38].
Jednak w nowszych modelach pojawiaja si¢ czgsciej modele agentowe (ang. agent based mo-
dels). Symulacje komputerowe zaczely gra¢ znaczaca rolg od kiedy ilo$¢ i zr6znicowanie inte-
rakcji spotecznych we wspétczesnym Swiecie skomplikowalo sig¢, a zachowanie jednostek nie jest
homogeniczne. Mimo wszystko, to dzigki rozwigzaniom réwnan rézniczkowych nauczyliSmy si¢
,rozumieC” procesy epidemiologiczne i dlatego, z edukacyjnego punktu widzenia, warto od nich
zacza¢ a wlasciwie od modelu SIR (Susceptible, Infective, Removed). Zatézmy, ze populacja (N)
jest podzielona na trzy klasy: podatni (S), ktérzy moga si¢ zarazi¢, zarazajacy (1), ktérzy moga
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przekazywac chorobg i usunigci (R), ktéry przebyli chorobg i sa zdrowi (z odpornoscia na pato-
gen) lub zostali wytaczeni (zostali odizolowani, wypisani ze szpitala lub po prostu zmarli). Podziat
ten jest jednym z najprostszych, a zarazem najchetniej stosowanym modelem epidemiologicznym,
zwanym modelem Kermacka-McKendricka lub SIR (ze wzglgdu na wystepujace subpopulacje).
Schemat przej$¢ moze by¢ reprezentowany przez:

&O—0O—F®

RYSUNEK 1. Schemat najpopularniejszego modelu epidemiologicznego

Opiszmy najwazniejszy etap tego procesu, czyli transmisj¢ patogenu. Rozwazmy jedna podatna
osobg (S) w populacji homogenicznej (jednorodnie wymieszanej). Indywidualne kontakty z inny-
mi cztonkami spoteczenstwa oznaczmy C (z jednostka czas ') i proporcja I/N kontaktéw z zarazo-
nymi. Jesli szansa przeniesienia zakazenia na jeden kontakt jest 3, wtedy tempo przenoszenia pa-
togenu na podatnych (S) jest SCI/N, a tempo stawania si¢ przez nich zarazajacymi (I) jest SCSI/N.
Czestos¢ C moze by¢ funkcja gestosci zaludnienia, co odzwierciedla fakt, ze zaktadamy jedno-
rodne cechy wszystkich jednostek w subpopulacji. Mozna wyobrazi¢ sobie sytuacje, w ktérych C
mogloby by¢ proporcjonalne do N lub C moze by¢ po prostu stata. Wyrazenia takie jak 5SI1 SSI/N
czesto pojawiaja sie w literaturze. Zeby zmniejszyé liczbe parametréw zapiszmy: r=/3C/N. Pelny
system z uwzglednieniem pozostatych proceséw moze zostaé zapisany w postaci uktadu réwnan
rézniczkowych:

as dl dR

1.1 ©_ _rsr. Y ST —al L.
(1.1 7 T ar ¢

Dobér dodatnich parametréw modelu 7, a oraz nieujemnych warunkéw poczatkowych S(0),
1(0), R(0) przy zachowawczosci ukladu: N = S(t) + I(t) + R(t) powoduje, ze czasami mamy do
czynienia z epidemia, a czasami ona nie wybucha [38]. Dla warunku poczatkowego na S takiego, ze
S(0)<a/r, wtedy dI/dt<0 i w kazdym momencie /(t)<(0) oraz I zmierza do 0 z ¢ dazacym do nie-
skoniczonoSci. Z drugiej strony, jesli S(0)>a/r, wtedy I(t) wzrasta i epidemia wybucha. Zagadnienie
jest dobrze postawione epidemiologicznie (odzwierciedla rzeczywiste trajektorie przebiegu epide-
mii) oraz matematycznie (posiada jednoznaczne i globalnie stabilne rozwigzania dla S(0) > a/r
oraz S(0) < a/r), po odrzuceniu obszaréw niefizycznych rozwiazan z ujemnymi wielkosciami
populacji. Mamy tu do czynienia z pewnym progiem epidemiologicznym: Ry = %(0), czyli stopa
reprodukcji epidemii (R, moze by¢ fatwo mylone z warunkiem poczatkowym na R, czyli R(0)
zazwyczaj réwnym () — parametrem wykorzystywanym w codziennej pracy epidemiologa. Ta sto-
pa jest kluczowa w kontroli epidemiologicznej, np. w szczepieniu populacji. Akcja jest potrzebna
dla Ry>1, poniewaz ponizej tej wartoSci epidemia naturalnie wygasa. Ry = 1 oznacza chorobg
endemiczng — ciagle wystepujaca w populacji. Wtasnie okreslenie wartosci R, jest standardowym
zadaniem epidemiologa. Znajac t¢ wartoS¢ rysuja si¢ rézne Sciezki zatrzymania epidemii. W obec-
nych czasach nie tylko zdrowie spoteczeristwa jest wazne, ale réwniez koszt, jaki musi zostaé
poniesiony przez stuzbg zdrowia. Przyktadem ekonomicznego zastosowania ré6zniczkowego mo-
delu SIR jest ustalenie procentowego pokrycia spoteczenstwa szczepieniami. Wystarczy w modelu
wyznaczy¢ minimalng czg¢$¢ populacji szczepionej, dla jakiej poprzez szczepienia osobnicy uzy-
skaja odpornos¢ przez co Ry<1 jest spetnione z odpowiednim zapasem. Nie trzeba wigc kupowac
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szczepionek dla wszystkich, tylko dla tej zoptymalizowanej subpopulacji, poniewaz ze szczepie-
niami zwiazane sa koszty (finansowe i medyczne — skutki uboczne). Na podstawie powyzszego
rozumowania pokazaliSmy, ze rownania r6zniczkowe caly czas daja nam wiele informacji i lepiej
pozwalaja zrozumie¢ zjawisko, ale w przypadku ogromnej ilosci wiedzy, jaka posiadamy o spote-
czenistwie, nie daja si¢ juz tak fatwo stosowac. Najwigkszym mankamentem jest potrzeba budowy
kolejnego rownania dla kazdej wydzielonej podgrupy i tak w nieskonczonosc.

Poza rozszerzaniem uktadu o dodatkowe podkategorie populacyjne (np. wystawieni na dziata-
nie patogenu — E — ang. exposed), dodaje si¢ r6znego rodzaju impulsy, opdZnienia w celu bardziej
realistycznego odzwierciedlenia rzeczywistych proceséw. W zwiazku z czgsto bardzo ztozonymi,
nieliniowymi postaciami funkcji sktadajacych si¢ na takie rownania dla rzeczywistych problemoéw,
nie daje si¢ opracowaé rozwiazania analitycznego (mozliwe jest to czgsto tylko dla asymptotyk,
badz ustalania ograniczen na wartoSci rozwiazania). Dlatego tez stosuje si¢ metody numerycz-
ne, w tym (zdecydowanie czg¢sciej w praktyce epidemiologicznej) rozwiazania réznicowe (szcze-
g6lny przypadek numerycznej procedury uzyskiwania trajektorii czasowej). Koncepcja réwnan
roznicowych pozwala epidemiologom na budowanie intuicyjnych schematéw z wykorzystaniem
teorii systemow, co zostato bardzo szybko wykorzystane przez instytucje zdrowia publicznego
krajow rozwinigtych, poniewaz poza umiejetnosciami myslenia analitycznego, nie wymaga znajo-
mosci zaawansowanej matematyki (zamiast formutowania réwnan buduje si¢ uktad z dostgpnych
w oprogramowaniu komputerowym ,,klockéw”). Ponadto epidemiolodzy moga korzysta¢ z goto-
wych rozwiazan [6] w postaci dedykowanego im oprogramowania (np. Vensim).

Innym przyktadem zastosowan réwnar rézniczkowych (doktadnie czastkowych) jest geograficz-
ne rozprzestrzenianie si¢ choréb. Po uwzglednieniu przestrzennej sktadowej np. gestosci populacji
modele typu SIR opisuja nie tylko czasowa ewolucje epidemii, ale rOwniez przenoszenie si¢ choro-
by na nowe obszary. Przyktadowo odpowiednio modyfikujac réwnanie na zarazajacych — I — (1.1)
o wyrazenie dyfuzje (gdzie A to laplasjan, a D jest wspétczynnikiem dyfuzji) otrzymamy:

gﬁ = DAI +7rSI —al
I tak dynamika rozprzestrzeniania si¢ choroby w przestrzeni geograficznej (dyfuzji) zostata wyko-
rzystana do zmapowania epidemii dzumy, ktéra od pojawienia si¢ w portach Morza grédziemnego
na poczatku XIV w. trafita do Polski 5 lat pdzniej, zeby zawgdrowaé dalej na pdétnoc i wygasnaé
[22]. Modelowanie dyfuzyjne za pomoca czastkowych réwnan rézniczkowych ma zastosowanie
obecnie w tak zwanej epidemiologii geograficznej.

1.4. Modelowanie stochastyczne. PodejSciem konkurencyjnym do modelowania deterministycz-
nego epidemii jest wykorzystanie metod probabilistycznych. W kwestii opisu procesu zmiana na-
stgpuje w znaczeniu parametréw modelu, poniewaz zamiast stop (ang. rates) mamy do czynienia
z prawdopodobienstwami. W zwiazku z tym np. stopa zarazenie (przeptyw z kategorii S do I) jest
reprezentowana czystym prawdopodobienstwem. W modelu stochastycznym mozna postugiwaé
si¢ koncepcja procesu gateziowego [23].

W modelu stochastycznym Ry, nie rozgranicza juz w sposéb definitywny wybuchu, badzZ nie
epidemii. W tym ujeciu dla Ry<1 mozliwy juz jest start epidemii, czego nie obserwujemy w mo-
delu deterministycznym. Przyktadem markowowskiego modelu stochastycznego typu SIR jest
proces galgziowy opisany prawdopodobienstwami przejscia dla dyskretnej liczny zarazajacych
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RYSUNEK 2. Galgziowy proces transmisji patogenu od Zrodta infekcji (gora) az
do wygasnigcie epidemii (do6t). Poszczegdlne poziomy oznaczaja pokolenia epide-
miczne (od 0 na gérze do 12 na dole).

(I(t) =i — I(t + At) = j), przy utrzymaniu notacji z (1.1):

ri (N —1)At, Jj=1+1
. . ai At, j=i—1
Pl = D) =N i (N — i)+ aila, =i
0 pozostate przejScia

Poza procesami gatgziowymi stosuje si¢ bardzo czgsto automaty komoérkowe (siatka komorek
ze stanami oraz regutami przej$¢) w stochastycznym modelowaniu epidemiologicznym. Gléwnym
celem tych badan jest analiza statystyczna modeléw typu SIR (gdzie stan komoérki odpowiada
kategorii medycznej), gdzie epidemia rozprzestrzenia si¢ poprzez sasiadow zarazonych komérek
zgodnie z ustalonymi probabilistycznymi regutami przejs¢. Poza standardowymi modelami na siat-
ce (najwigcej zastosowan w epidemiologii roslin, gdzie uktad grzadek czgsto przypomina taka
wilasnie strukture) stosuje si¢ czesto réznego rodzaju skréty odpowiadajace wektorom zarazenia.

W zwiazku z czgsto bardzo skomplikowanymi procedurami statystycznymi zwiazanymi np.
z dopasowywaniem parametrow, epidemiolodzy korzystaja z gotowych rozwiazan dostgpnych
w postaci aplikacji wspierajacych jak pakietéw Epi w Srodowisku R.

1.5. Modelowaniu przy wykorzystaniu sieci spotecznych (rzeczywistych i przypadkowych).
Rozwdj technik komputerowych utatwiajacych gromadzenie i analizowanie duzych iloSci danych,
umozliwit doktadne zbadanie struktury sieci rzeczywistych kontaktéw([18] oraz proceséw epide-
miologicznych wystepujacych na nich[19]. Poniewaz gtéwna droga rozprzestrzeniania si¢ choréb
zakaznych sa kontakty interpersonalne, struktura sieci tych kontaktow (rys. 3) ma istotny wplyw
na dynamikg oraz rezultaty epidemii.

Cechg charakterystyczna wigkszosci sieci kontaktéw jest potggowa postaé dystrybucji prawdo-
podobienstwa iloSci sgsiadow i relatywnie duza liczba weziéw posiadajacych wiele polaczen [49].
Obecnos¢ takich weztow istotnie wptywa na dynamike procesu propagacji wzbudzen w sieci, gdyz
tacza one bardzo duza liczbg innych weztdéw, czesto znajdujacych si¢ przestrzennie daleko od sie-
bie (w epidemiologii sa to tzw. superspreaders). Inng cecha charakterystycznag sieci rzeczywistych
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RYSUNEK 3. Modelowe kontakty w przypadku 2 subgrup (np. m¢zczyzZni i kobie-
ty). Znajac topologi¢ sieci mozna wnioskowac o progu epidemicznym, szybkosci
rozprzestrzenia si¢ epidemii. Polozenie jednostek w sieci pomaga réwniez w ocenie
ryzyka zarazenia.

jest wysoka warto$¢ wspétczynnika klasteryzacji — mozna wyrézni¢ grupy weztéw (klastry), po-
miedzy ktérymi wystepuje duza liczba potaczen. Tak wigc sieci rzeczywiste symuluje si¢ czesto
za pomoca sieci przypadkowych spetniajacych zalozenia sieci ,,malego Swiata” oraz sieci bez-
skalowych [53]. Oddzialywania interpersonalne pomig¢dzy jednostkami nalezacymi do tej same;j
grupy sa silniejsze niz oddziatywania pomigdzy jednostkami z r6znych grup spotecznych. Osoby
nalezace do matlych spotecznosci spgdzaja ze soba wigcej czasu i Srednia intensywno$¢ kontak-
tow pomigdzy nimi jest wigksza. Z punktu widzenia rozprzestrzeniania si¢ infekcji to wilasnie
kontakty w ramach najmniejszych grup sa najbardziej efektywne jako drogi przenoszenia patoge-
nu. Jednakze, nie mozna pomina¢ przypadkowych kontaktow pomigedzy osobami (np. w wyniku
przemieszcza si¢ z miejsca na miejsce — wektory). Niestety zaden uktad (nawet szpitale) nie jest
zupetnie oddzielony od Swiata zewngtrznego [14] z tego wzgledu istnieje niezerowe prawdopo-
dobienistwo transmisji patogenu spoza badanej sieci. W celu rozréznienia efektywnosci interakcji
pomigdzy jednostkami znajdujacymi si¢ na réznych poziomach hierarchii, wprowadzone sa rézne
prawdopodobienistwa zainfekowania podatnej jednostki. NajczgSciej najwyzszy (najstabszy) po-
ziom interakcji interpersonalnych stanowia przypadkowe kontakty pomigdzy dowolnymi dwoma
jednostkami nalezacymi do populacji generalnej. Ciekawe obserwacje zostaly poczynione w ba-
daniu procesu jednoczesnego rozprzestrzeniania si¢ dwoch réznych infekcji. W wyniku przebycia
choroby ludzie nabywaja czasami odpornosci krzyzowej na patogenu podobnego typu oraz zazwy-
czaj tylko jeden typ dominuje w danym momencie. W przypadku konkurencji migdzy patogena-
mi, proces rozprzestrzeniania si¢ epidemii moze by¢ traktowany jako proces rozprzestrzeniania
si¢ wzbudzen w uktadzie, co jest potwierdzone przez powstawanie zjawisk, charakterystycznych
dla osrodkéw aktywnych [15]. Okazuje si¢, ze w takim uktadzie dla pewnego zakresu parametréw
kontrolnych obecno$¢ jednostek chorych na pierwsza chorobg uniemozliwia rozprzestrzenianie si¢
drugiej choroby.

Charakterystyka kontaktow w postaci czasowe] (wigkszoS¢ dotychczasowych analiz wykorzy-
stywala sieci statyczne) i sieciowej struktury (kiedy i z kim) ma wplyw na rozprzestrzenianie si¢
patogendw. Odtworzenie dynamicznej (rys. 4), czasowe;j siatki kontaktow jest podstawa do dalszej
analizy [21].
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RYSUNEK 4. Model dynamicznej sieci kontaktéw (z uwzglednieniem momentu
kiedy kontakt nastapit oraz jak dtugo trwat)
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W ramach zaimplementowane;j sieci kontaktéw (czy to rzeczywistej, czy ztozonej-przypadkowej)
uruchamia si¢ modele zwane agentowymi badZ indywidualnymi, poniewaz atrybuty sa zdetermi-
nowane jednostkowo oraz czasami nawet przestrzennie. Dzigki rozwigzaniom inzynieryjnym ty-
pu GIS (ang. Geographic Information Systems), mozna lokowac¢ jednostki (ludzi, miasta itp.) na
rzeczywistych mapach [50] i modelowaé transmisje patogenéw z uwzglednieniem topologii (np.
przeszkdd naturalnych w postaci gor).

2. MODELE DLA POLSKI

Zaprezentujemy teraz wybor modeli epidemiologicznych, ktére w swojej naturze sa dedykowa-
ne Polsce (parametry dostosowane na podstawie danych o polskim spoteczenistwie oraz problem
badawczy dotyczacy polskiej epidemiologii). Pierwszy taki model powstal juz w XVIII w. (ja-
ko pierwszy na $wiecie). Wspdlczesnych prac niestety jest niewiele, bo w zwiazku z wyborem
polskiej orientacji tych artykutow, wiele waznych teoretycznych aspektow rozwijanych w Polsce
nie zostanie tu oméwionych jak wktad grup wokét Urszuli Forys (UW) [45], Ewy Gudowskiej-
Nowak[40], Barttomieja Dybca [10] 1 Andrzeja Kleczkowkiego, czy Wojciecha Ganczarka [11]
(UJ), czy Roberta Kosinskiego (PW) [13]. Jednorazowe prace z tej dziedziny poczynilo znacznie
wigcej polskich naukowcéw jak Przemystaw Kazienko [43] (PWr) oraz Jarostaw Jankowski (ZUT
w Szczecinie) [25] — w kontekScie rozprzestrzeniania si¢ wirusOw komputerowych i virali mar-
ketingowych, czy Magdalena Rosifiska [37] — jako przedstawiciel nauk medycznych (NIZP-PZH
w Warszawie).

2.1. Model Bernoulli’ego — pierwszy opis epidemii. Znany szwajcarski matematyk, Bernoulli,
byl pierwsza osoba, ktéra wyrazita odsetek oséb podatnych na zakazenie endemiczne pod wzgle-
dem sity zakazenia i dlugosci zycia i w tym celu przyjat dane opisujace epidemi¢ czarnej ospy we
Wroctawiu [2]. W Polsce ospa pojawita si¢ po raz ostatni rowniez we Wroctawiu w 1963 roku,
ale zostala zatrzymana m.in. przez dziatania rzadu i epidemiologéw. Bernoulli opart si¢ w swo-
jej pracy na Edmundzie Halley’u — znanym brytyjskim astronomie [20]. W XVII wieku angiel-
skie Breslaw oznaczato Breslau — niemiecka nazwe Wroctawia. ,, Tabele List Smiertelnosci miasta
Breslaw” [20] zostaly mu przekazane przez pana Justell’a, gdzie wiek i pte¢ kazdego zmarlego
w danym miesiacu zostaty zapisane 1 porownane z liczba urodzin z pigciu lat (od 1687 do 1691)
1 ktére zostaly zrobione z zachowaniem wszystkich wymagan doktadnosci 1 szczeroSci. Giownym
celem Bernoulli’ego byto policzenie skorygowanej tabeli zycia, jesli wyeliminujemy ospg jako
przyczyng¢ Smierci.
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Aby opisaé ten model Bernuolli zdefiniowat:

e obecny wiek, wyrazony w latach — x

e liczba oséb, ktére przezyty w danym wieku — &

e liczba oséb, ktére nie mialy ospy w danym wieku — s

e wielkos$¢ populacji, na ktéra przypada jedno zarazenie w danym roku — n
e liczba zachorowan, na ktdra przypada jeden zgon — m

W oparciu o wyzej przedstawione zmienne Bernuolli zaproponowat rozumowanie, na podstawie
ktérego przy uzyciu zapisu rézniczkowego mozna przedstawié nastgpujace roGwnanie opisujace
zmiang liczby oséb, ktore nie uleglty zarazeniu [3]:

sdr  sd§  ssdx

gdzie £ i s sa funkcjami wieku.
Stosujac podstawienie ¢ = %, rOwnanie (2.1) upraszcza si¢ do:
dqg q 1

dr  n mn
Segregujac odpowiednio zmienne otrzymamy:

dr — mndq
mq—1

czego wycatkowang postacia jest: nln(mg — 1) =z + C.
Ostatecznie wracajac do pierwotnych zmiennych, wstawiajac warunki poczatkowe jakox =01 s
= ¢ otrzymujemy:
- m ¢
(m —1)exp (%) +1
przy czym Bernoulli oparl swoje rozwazania heurystycznienan =81m = 8.

Na podstawie swoich rozwazan Bernoulli skonstruowat tabelg opisujaca zmiany populacji we
Wroctawiu i otrzymat Srednia dtugos$¢ zycia w stanie naturalnym jako 26 lat i 7 miesigcy, a dla
stanu bez ospy 29 lat i 9 miesigcy. Parametry wprowadzone przez Bernoulli’ego sa stosowanych
do dzis: sita zakazenia 1/n (roczna zapadalno$¢ na osobg), w przypadku zgonu 1/m (Smiertelnosc).

2.2. System Informatyczny Redukcji Szpitalnych Zakazen (SIRS-Z). Ze wzglgdu na zamknig-
ta sie¢ kontaktéw migdzyludzkich oraz wystgpowaniem patogenéw (HAI, czyli szpitalne zakaze-
nia ang. Healthcare-associated infections) specyficznych tylko dla tego typu miejsc, modelowa-
nie zakazen szpitalnych daje potencjalnie mozliwoSci niedostepne przy chorobach dotyczacych
ogotu spoteczenistwa. Autorzy tego artykutu sa w trakcie przygotowanie projektu, ktérego celem
jest zmniejszenie liczby zakazen szpitalnych do ktérych dochodzi w polskich szpitalach poprzez
stworzenie bezptatnej aplikacji desktopowej (na licencji wolnej i otwartej) wspierajacej prace epi-
demiologa szpitalnego w obszarze zakazen szpitalnych (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych
1 pasozytniczych). Docelowym przeznaczeniem modelu jest odtworzenie najbardziej prawdopo-
dobnych Sciezek zakazen HAI oraz klasyfikacja jednostek do réznych grup ryzyka. Realizacja
projektu wptynie na poprawe jakosci zycia polskiego spoleczenstwa poprzez usprawnienie opieki
szpitalnej. Problem jest powszechny, bo np. w roku 2012 liczba pacjentéw szpitali wyniosta 7.9
mln wedtug GUS z czego 5 — 10% ulegto zakazeniu szpitalnemu. Dotychczasowa sprawozdaw-
czo$¢ podmiotéw medycznych w dziedzinie zakazer szpitalnych byla bardzo wybiércza. Nawet
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jesli sa rejestrowane, czesto sa ukrywane (80% szpitali nie przyznato si¢ do ani jednego takie-
go zdarzenia w roku 2011). Korzystajac w opracowan dostgpnych raportéw szpitalnych zostata
wygenerowana mapa wiedzy dotyczaca ryzyka tych zakazen.

zywienie pozajelitowe odsysanie

N

cewnik zylny zglebnik zoladkowy

cewnik moczowy \ - leczenie

/ rodzaj zakazenia

zgon

infection type

RYSUNEK 5. Sie¢ wiedzy Bayesa wygenerowana dla projekcji [czynniki ryzyka
wystgpowania zakazenia] — [typy zakazen zwigzanych]. Zrédto [57]

Ze wzgledu na droge wykorzystuje si¢ w badaniu najwazniejsze sieci kontaktéw spotecznych:
pacjent — pacjent; pacjent — personel; pacjent — personel — pacjent, personel — pacjent; oraz do-
datkowo w postaci pola zewnetrznego uwzglednimy srodowisko — pacjent. Wszystkie patogeny
przenoszone tymi $ciezkami kontaktu moga by¢ badane proponowanym oprogramowaniem, choé
model testowany byt pierwotnie na szpitalnych szczepach odpornych na antybiotyki szczepach
bakterii MRSA (multi — odporny gronkowiec ztocisty).

Najwigkszym problemem w budowaniu modeli w zakresie zdrowia publicznego jest brak in-
dywidualnych informacji na poziomie pacjentéw. Leczenie szpitalne jest kwestia indywidualng
1 w zwiazku z tym bardzo trudno o dostgp i administracj¢ danych, w tym wypadku szczegdlnie
wrazliwych. Wiedza o kontaktach spotecznych i liczbie zarazen moze pochodzié ze Zrédet admi-
nistracyjnych, co akurat w miar¢ precyzyjnie jest rejestrowane. Natgzenie kontaktéw migdzyludz-
kich (waga potaczenia) w Srodowisku szpitalnym jest mierzone czasem takiego kontaktu (przeby-
wanie w tej samej jednostce szpitalnej okreslona ilos¢ czasu) i jest podstawa do modelowania (rys.
6).

Y

A

>
>

RYSUNEK 6. Modelowe kontakty wewnatrzszpitalne: czas przebywania wspdlne-
go w tej samej sali (klinice) jako miara sity kontaktu

Do modelowania zakazen szpitalnych wykorzystujemy rejestr przyje¢ i wypisOw poszczegdl-
nych pacjentow zawierajacych doktadne miejsce pobytu (sala) wraz z baza rejestrowanych przy-
padkow testow na posiadanie interesujacego nas patogenu. Istnienie kontaktu migdzy jednostkami
daje mozliwo$¢ przekazania patogenu, ale tego nie gwarantuje. W celu okreslenia warunkéw za-
razenia nalezy zbudowa¢ mechanizm transmisji. W przypadku HAI doktadne rejestry dotyczace
kontaktéw migdzy pacjentami (wyznaczonymi na podstawie przebywania w tej samej sali) sg pod-
stawowym Zrédtem dla funkcjonowania naszego algorytmu. Kontakty z personelem (patrz rys. 7),
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beda stanowi¢ uzupelnienie, poniewaz wiemy iz pracownicy szpitali ze wzgledéw prywatnych nie
sa sktonni na rejestracje w systemie. W zaleznoS$ci od mozliwosci uzyskania tych danych przez epi-
demiologa ta informacja moze zosta¢ wprowadzona. Aby uzupetni¢ posrednia rol¢ kadry (w przy-
padku braku twardych danych) dodalis§my ,,wirtualne” kontakty na wyzszym poziomie sasiedztwa,
czyli na poziomie klinik — w ktérych zatrudniona jest kadra.

RYSUNEK 7. Modelowe kontakty wewnatrzszpitalne wskazujace na potencjalne
Sciezki zarazen migdzy pacjentami oraz personelem. Zrédto: [31]

Do modelowania zakazen szpitalnych zostata zaimplementowana statystyczna technika nume-
ryczna MCgMC (ang. Monte Carlo quasi — Markov Chain) dzigki ktérej mozemy symulowaé
sztucznie epidemie na empirycznym zbiorze danych. Jest to model typu SI (ang. Susceptible-
>Infective), poniewaz wigkszo$¢ typow zakazen szpitalnych jest odporna na leczenie i nosicie-
lem patogenu pozostaje si¢ do konica zycia (prostsza wersja modelu SIR). Prawdopodobiefistwo
przejscia ze stanu (S) do (I) jest dla agenta (reprezentujacego pacjenta) i w chwili ¢ opisywane jest
funkcja:

pi(t) = 1= eap(= 3\ Pili.d)s = \/Quli, i)k — /PG j)m)
gdzie P jest jest macierzg kontaktow migdzy zarazajacymi na poziomie sal, Q na poziomie kli-
nik a P’ uwzglednia wszystkich potencjalnych pacjentéw, a s, k, m sa parametrami skalowania
intensywnosci kontaktéw na poszczegdlnych poziomach sasiedztwa.
Wynikiem takiej symulacji sa nie tylko wirtualne epidemie, ale rowniez Sciezki zakazen (z wie-
lu realizacji nalezy wybra¢ najczegsciej powtarzajace si¢ patrz — rys. 8). Algorytm wymaga jednak

owrL

X positive, Y not tested
X ——y

X nottestet, ¥ not tested
X Y

RYSUNEK 8. Przykladowe Sciezki zakazen. Zrédto: [28]
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uzupetnienia o nowe estymatory parametréw (dotychczasowa metoda najmniejszych kwadratéw
jest zbyt naiwna). Poza gléwnym algorytmem dziataja dodatkowe — pomocnicze, takie jak dy-
namiczne sieci Bayesa, sieci neuronowe i automaty komoérkowy oraz mozliwosé przewidywania
zakazen przez modele uczenia maszynowego.

2.3. Badanie sieci kontaktow: Polymod. W celu przygotowania modeli sieci spotecznej moz-
na wykorzysta¢ dane eksperymentalne zebrane w Polsce [18] w ramach projektu POLYMOD
[37]. Badania ankietowe byty przeprowadzone przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego —
Paristwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH). W przeprowadzonych w Polsce badaniach ankietowych
wzieto udziat 1012 oséb, ktore zarejestrowaty dane o 16501 kontaktach. Uczestnicy badan an-
kietowych byli rekrutowani przez profesjonalnych ankieteréw, ktérzy odwiedzali losowo wybrane
gospodarstwa domowe. Osoby do badania byly dobrane w taki sposéb, aby uwzgledni¢ strukture
demograficzng Polski. Kazdy z uczestnikéw otrzymat dzienniczek w ktérym odnotowywat infor-
macje na temat bezposrednich kontaktoéw interpersonalnych, ktére miaty miejsce jednego, losowo
wybranego dnia. Ochotnicy bioracy udziat w badaniu odnotowywali takie informacje jak: catko-
wity czas kontaktu z dang osoba w ciagu dnia oraz czgstos¢ tych kontaktow.

(b)

10 0 J o3 40 50
(a) wszystkie kontakty (b) kontakty skategoryzowane

RYSUNEK 9. Rozktad prawdopodobienstwa opisujacy liczbe kontaktow P(k): (a)
— Papr (k) wszystkie kontakty. Wyniki moga by¢ dopasowane do rozktadu wyktad-
niczego P(k) ~ e~°* — linia ciagla; linia przerywana pokazuje najlepsze dopaso-
wanie do rozktadu potegowego P (k) ~ k~7; (b) — Pgai, (k) kontakty codzienne [x],
P,qre(k) kontakty sporadyczne [A], Prqndom (k) kontakty przypadkowe [o]. Zrédio
[18]

Przeprowadzona analiza wynikéw powyzej opisanych badan ankietowych pokazata, ze badana
sie¢ ma tréjpoziomowaq strukturg kontaktéw interpersonalnych: (a) kontakty codzienne (z ludZmi,
ktérych spotykamy niemal kazdego dnia; stanowia one 72.4% wszystkich kontaktéw); (b) kontakty
sporadyczne (z ludZmi, ktérych spotykamy kilka razy w miesiacu; stanowia one 16.3% wszystkich
kontaktow) oraz (c) kontakty przypadkowe (z ludZmi ktorych spotykamy po raz pierwszy; stano-
wia one 11.3% wszystkich kontaktéw).

Posta¢ rozktadu prawdopodobienstwa opisujacego liczbe kontaktéw P(k) jest przedstawiona na
rys. 9(a). Poczatkowo warto$¢ P(k) roSnie, jednakze dla k>5 widoczny jest wykladniczy spadek
warto$ci P(k) ~ e~ % [17]. Wartosci wyktadnika wynosza odpowiednio: 0.07, 0.09, 0.28 i 0.27
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TABELA 1. Wartosci liczbowe rozktadéw prawdopodobieristwa P(w)

Lp.| Waga potacze- | Wszystkie | Kontakty | Kontakty Kontakty
nia w kontakty | codzienne | sporadyczne | przypadkowe
1 | 5/(24 x 60) 0.14 0.10 0.20 0.31
2 | 10/(24 x 60) 0.18 0.14 0.26 0.34
3 | 40/(24 x 60) 0.19 0.17 0.30 0.21
4 |2.5/24 0.19 0.20 0.20 0.10
S5 |4/24 0.30 0.40 0.03 0.04

dla rozktadu wszystkich, codziennych, sporadycznych i przypadkowych kontaktow interpersonal-
nych, ktére miaty miejsce jednego dnia. Jak pokazano na rys. 9(a) dopasowanie uzyskanych wy-
nikéw do rozktadu wyktadniczego (linia ciagta) jest znacznie lepsze niz dopasowanie do rozktadu
potegowego (linia przerywana).

Waga kontaktu interpersonalnego w (tzn. polaczenia pomigedzy weztami sieci) zalezy od catko-
witego czasu spedzonego z dang osoba w ciagu jednego dnia i zostala wyznaczona na podstawie
empirycznych kwestionariuszy:

1: mniej niz 5 minut;

2: od 5 do 15 minut;

3: od 15 minut do 1 godziny;
4: od 1 do 4 godzin;

5: wigcej niz 4 godziny.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze czas trwania kontaktu jest silnie skorelowany z czgstoScia wyste-
powania tego kontaktu (patrz tabela 1).

Zostaly wyznaczone rozktady prawdopodobiefistwa opisujace wagi polaczen dla kontaktéw
o réznej czgstosci wystgpowania w tabeli 1. Kazdy element numeryczny zawiera odsetek kontak-
tow o okreslonej czgstosci wystgpowania i wadze (czasie trwania), np. 14% wszystkich kontaktéw
trwato krécej niz 5 minut [18].

2.4. Modele zagrozen bio-terrorystycznych. Na potrzeby bezpieczeristwa narodowego zostaty
opracowane proste modele i symulacje [39] rozprzestrzeniania si¢ mocno zakaZznych patogenéw
(jak czarna ospa, czy waglik) z uwzglednieniem kierowanego zainicjowania taficucha epidemiolo-
gicznego (bioterroryzm). Ze wzgledu na mozliwy celowany charakter ataku, wierzchotki central-
ne sieci kontaktéw spotecznych sa szczegdlnie interesujace, poniewaz pelnia one kluczowe role
1 stanowia swego rodzaju katalizatory epidemii. Jednym z wynikéw tych analiz byto oszacowanie
10-krotnie wigkszej skutecznosci ataku terrorystycznego w przypadku celowania w wezly sieci.
Za to efektem praktycznym sa gotowe aplikacje do wspomagania zarzadzania kryzysowego typu
SARNA, czy CARE. W zaimplementowanej realizacji mozna:

e symulowac epidemie na sieciach ztozonych;

e wizualizowa¢ mozliwe scenariusze rozprzestrzeniania si¢ choroby (z wbudowanymi para-
metrami medycznymi dla potencjalnie niebezpiecznych patogenéw);

e zidentyfikowac tzw. super — spreaders;

e ocenié potencjalne skutki epidemii.



MODELOWANIE EPIDEMIOLOGICZNE DEDYKOWANE POLSCE 15

(a) Wizualizacja sieci (b) Rozprzestrzenianie si¢ chmury z patoge-
nem

RYSUNEK 10. System wizualizacji: (a) — sieci z uwzglednieniem zachorowan; (b)
— symulacja rozprzestrzeniania si¢ skazenia w powietrzu w zaleznoSci od warun-
kéw pogodowych (b). Zrédto: [39]

Duze skupiska ludzi, zwlaszcza aglomeracje jak Warszawa sa szczegdlnie narazone na atak [7],
dlatego poza modelami zarazenia w wyniki interakcji czlowiek — cztowiek rozwazono skazenia
0 zasiggu terytorialnym na rzeczywistej topologii miasta, np. patogenem w postaci aerozolu.

2.5. Grypa pandemiczna — zwlaszcza przyklad HIN1, tzw. Swiﬁskiej grypy w 2009. Modele
grypy pandemicznej sa chlubnym wyjatkiem, gdzie wiele instytucji z catej Polski podjeto trud
budowy dedykowanego modelu: CIOP — PiB [16], WAT [33], ICM UW[46, 47], AGH [44], PWr
[54, 55].

W zwiazku z tym, ze kontakty migdzy podatnymi i zainfekowanymi sa nielosowe mozna pokusié
si¢ o symulacje dla spoteczenistwa catego kraju — Polski na podstawie danych z GUS-u:

e krajowy rejestr populacji (informacje na temat struktury zatrudnienia, badz pobierania na-
uki, wielkoSci gospodarstwa domowego, wielkoSci zaktadéw pracy itp.)
e geograficzna baza gmin.

R o Fh e W

e

(a) poczatek epidemii (b) kulmulacja epidemii (c) koniec epidemii

RYSUNEK 11. Wizualizacja rozprzestrzeniania si¢ grypy ze zrédtem w Wielkopol-
sce. Zrodlo: [48]
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Przeniesienie choroby moze odbywacd si¢ przynajmniej dwa razy dziennie w domu i giéwnym
miejscu przebywania (np. praca i szkota). Dodatkowo uwzglednia si¢ mozliwos$¢ zarazenia poprzez
wektory (transport), przy czym prawdopodobienistwa zostaty oszacowane na podstawie modelu
grawitacyjnego (ICM) lub na podstawie potokéw (AGH). W realizacji AGH dodatkowo transmi-
sja patogenu ma miejsce przypadkowo, a w realizacji ICM poprzez sasiedztwo. Program sprawdza
badz symuluje potencjalne kontakty. Dodatkowe kontakty (i zakazanie) poza — domowe sa zawarte
w modelu poprzez: miejsce pracy/nauki, sasiedztwo, podroz. Schemat zakazen zalezy od stopnia
zachorowan. Parametry epidemiologiczne takie jak zakazalno$¢, intensywnosS¢ choroby, czy czas
trwania infekcji zostaty dopasowane do rozkladu statystycznego (konkretnie rozktadu Weibulla
dla jednej z realizacji modelu). Przebycie choroby gwarantuje odporno$¢ w danym sezonie. Po
przeprowadzeniu kalibracji odpowiedzi immunologicznej wyznaczono rézne scenariusz, w kto-
rych Ry miesci si¢ w przedziale od 1.1 do 2.1. Symulacje byty prowadzone przy nastgpujacych
zatozeniach: wybuch pandemii grypy w Polsce nastapit w czerwcu lub we wrzesniu (w réznych
miejscach kraju), warto$¢ R, odpowiada w przyblizeniu 1.4 w modelu gtéwnym, poniewaz taka
warto$¢ wyznaczono w Nowej Zelandii epidemii zimowej w poludniowej hemisferze. Wykorzy-
stano estymator Ry z modelu SIR [5] w postaci:

2.2) Ro = —50) (&)

gdzie: S(0) — taczna ilo$¢ 0séb podatnych przed wybuchem epidemii; S(oco) — taczna ilo§é osob
podatnych po zakonczeniu epidemii.

Aby wyprowadzi¢ powyzszy estymator (2.2) nalezy wyznaczy¢ iloraz dI/dS dzielac stronami
2 pierwsze rOwnania (1.1):

al a4
stad po wycatkowaniu otrzymujemy:
5(t) a. 4 a a
(2.3) I(t) —1(0) = /5(0) -1+ ;S dsS = —-S(t) + ;ln(S(t)) +5(0) — ;ln(S(O))

Wiedzac, ze w modelu SIR Ry = TSOEO), dokonujemy podstawienia Ry do (2.3) dla czasu po wy-
gasnigciu epidemii, kiedy nie ma juz nowych zachorowan i1 przy zaniedbywalnie matej liczbie
poczatkowo zarazajacych (¢ — oo oraz [(oc0)=0, 1(0)=0).

Poza reprodukcja epidemii zostala podjeta dodatkowo préba oszacowania kosztéw epidemii
(wyniki niepublikowane). Aby poréwnac koszty spoteczne dla réznych scenariuszy, zostaty wy-
korzystane: koszt jednego dnia nieobecnos$ci w pracy, koszt leczenia przez lekarza pierwszego
kontaktu, koszt jednego dnia leczenia szpitalnego, koszt szczepionki i administracji szczepien. Np.
koszt szczepionki na poziomie 100PLN od osoby zostat oparty na zatozeniu, ze dla calej potencjal-
nej populacji szczepionych (w sumie 76 miliondw dawek) koszty sa podzielone pomigdzy koszt
szczepionki 1 administracji. Model zaktada, ze pracownicy opiekuja si¢ chorymi dzie¢mi (tak jak-
by rodzic byt chory). Nastgpujace zostaly poréwnane scenariusze: brak szczepien oraz szczepienia
na réznych procentowych poziomach objecia.

Model ten byt pierwszym w Polsce wykorzystujacym indywidualne dane o kontaktach na po-
ziomie catego kraju. Nalezy wigc by¢ ostroznym przy interpretowaniu wynikow (na podstawie
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wstepnych analiz wynikato, ze nalezy zakupié szczepionki i zaszczepié¢ nimi 70% populacji). Jed-
nak wiedza zdobyta na tym poziome zaowocuje zapewne tym, ze kolejne iteracje modelu stang si¢
bardziej realistyczne.

2.6. Rozprzestrzenianie si¢ choréb przenoszonych droga plciowa — wirus HPV. Zycie seksu-
alne Polakéw, mimo duzego zainteresowania medialnego, jest caly czas stabo poznane. Z punktu
widzenia epidemiologii réwniez mato wiemy o stanie zdrowia Polakow (WHO klasyfikuje nas
w dziedzinie choréb przenoszonych droga ptciowa na poziomie krajéw trzeciego Swiata). Progra-
my profilaktyczne, czy edukacja seksualna oparte czgsto sa na nienaukowych stereotypach i nie
przygotowuja na nowe fale patogendw endemicznych w krajach sasiednich. Juz wstgpna analiza
dotyczaca wirusa HPV pozwala wyciagnaé wnioski dotyczace ztej profilaktyki raka szyjki macicy
w Polsce (wcigz promowanej przez Panstwowy Zaktad Higieny, ktéry nie uwzglgdnia w swoich
ekspertyzach zmian epidemiologiczno-demograficznych). W celu uzupetnia tej luki powstat (i jest
caly czas rozwijany) zweryfikowany, dziatajacy model rozprzestrzeniania sie choréb przenoszo-
nych droga plciowa (sexually transmitted infections: STI) dedykowany polskiej spotecznosci, do-
celowo uwzgledniajacy najwazniejsze Sciezki zakazen (gtdwna populacja, prostytucja oraz mez-
czyzn uprawiajacych seks z m¢zczyznami) dla najczestszych patogenéw (wirusy: HPV, HSV, HIV,
HB(C)V; bakterie: chlamydie, rzezaczki, kretki; grzyby: drozdzaki; inne drobnoustroje: rzgsistki).
Obecnie dostgpna krajowa literatura badawcza, badZz edukacyjna skupia sie na rozprzestrzenia-
niu HIV, mimo ze endemiczne zarazenia (poza grupami wysokiego ryzyka) praktycznie zanikaja
w krajach UE, dlatego w naszych rozwazaniach stawiamy nacisk na potencjalne problemy przy-
sztosci, a nie przeszto$ci. W konsekwencji przemian, a w szczeg6lnosci zaobserwowania w Polsce
tak zwanego Drugiego Przejscia Demograficznego, permanentnie wzrasta aktywnos$¢ seksualna
(w kontekscie liczby nowych partneréw) oraz spoteczenstwo si¢ starzeje. Dodatkowo nalezy pa-
mie¢tac¢ o epidemiologicznych konsekwencjach cztonkostwa Polski w EEA 1 swobodnej migracji
ludzi (réwniez tych zarazonych). Dotyczy to Polakéw powracajacych z pobytéw turystycznych,
czy zarobkowych w krajach o duzo wigkszej wystgpowalnosci patogenow.

NEW cases
s
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RYSUNEK 12. Liczba nowych przypadkéw raka szyjki macicy w Polsce dziennie
w poszczegllnych latach (po lewej dane historyczne po prawej wyniki symulacji
dla ré6znych scenariuszy). Zrédto: [32]
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TABELA 2. WartoSci liczbowe dopasowanych parametréw epidemiologicznych

Wspdtczynnik | Prawdopodobienistwo | Prawdopodobienstwo

ekspozycji zarazalno$ci na kon- | zarazalnosci jesli w eks-
na kontakt (pe) | takt (pc) pozycji (p)
Stop- | 0.87 0.33 0.38 (std=0.28)

ACTA

Wstepne badania dotyczyly zarazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Vi-
rus, HPV). Wirus moze zakaza¢ okolicg narzadéw ptciowych wywotujac brodawki — klykciny
konczyste (gtéwnie typy 9 1 11). Zakazenie HPV wiaze si¢ z wystepowaniem raka szyjki macicy
(gtéwnie typy 16 1 18). Jego epidemiologia zostala najlepiej opisana i zamodelowana w ostatnich
latach na catym Swiecie. Na podstawie wstgpnych analiz wynika, ze nalezy ponownie rozwazy¢
obowigzkowe szczepienia, ktére sg jedynym gwarantem zastopowania wzrostu przypadkéw raka
w przysztosci. Na podstawie naszych analiz wnioskujemy, ze jezeli tempo wzrostu ilosci nowych
partnerOw utrzyma si¢ na tym samym poziomie, przy tym samym poziomie Swiadczen medycz-
nych, nastapi ponowny wzrost zachorowan na raka w perspektywie najblizszych 20 lat. Najwaz-
niejsza technikg wykorzystywang bylo testowanie réznych scenariuszy, to znaczy szczepien, pro-
gramOw przesiewowych, czy akcji profilaktycznych.

2.7. Modele rézne i modele pseudo — epidemiologiczne. W zakresie m.in. choréb zakaznych
uktadu pokarmowego pierwsze kroki w celu budowy modelu réwniez zostaty poczynione [4] i caly
czas rozwijane sa metody odtwarzajace sktad zamodelowanej Sciezki klinicznej. Poza metodami
modelowania epidemiologicznego, procesy dotyczace choréb zakaznych analizowane sa réznymi
metodami informatycznymi jak sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, sieci neuronowe czy
analiza semantyczna [52].

pe p

s 2.2+ S—=-E s,

RYSUNEK 13. Modele zarazliwosci spotecznej. Zrédto: [30].

Poza modelami medycznymi rozprzestrzenianie si¢ poprzez zarazliwos$¢ stosuje si¢ do opisu
zachowan dyfuzyjnych [36] i innowacyjnych [51] spoleczenistwa oraz rozprzestrzeniania si¢ zto-
Sliwego oprogramowania [34]. W ramach przeprowadzonych prac zbadano wptyw dynamiki ludz-
kich zachowan na proces formowania si¢ opinii spotecznej. Podobnie jak w modelach zasiggowych
(np. odnos$nie bioterroryzmu) wplyw pola zewnetrznego (np. wptyw mass mediéw) musi by¢ bra-
ny pod uwage. Przyktadem badan dotyczacych polskiego spoleczenistwa jest analiza ruchu Stop —
ACTA (Anti — Counterfeiting Trade Agreement, traktat podpisany przez rzad polski w pazdzier-
niku 2011 w celu ustalenia migdzynarodowych standardéw ochrony wtasnosci intelektualnych)
w spotecznos$ci internetowej. W dostgpnej literaturze zaproponowano schemat rozprzestrzeniania
si¢ 1dei oparty na modelu SEI (Susceptible, Exposed, Infective) [30] 1 otrzymano charakterystyki
epidemiologiczne (patrz tabela 2) oraz na modelu adoptowanym attention, infection, engagement,
action [24], gdzie prawdopodobiefistwa przejs¢ zostalty rowniez dopasowane (patrz rys. 14).

W obu przypadkach patogenem jest poparcie ruchu z tym ze to poparcie jest podzielone na ka-
tegorie ze wzgledu na zaangazowanie (podobnie dzieli si¢ chorych na rézne kategorie ze wzgledu
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p1,2 = 0.19 p2,3 = 0.47 P34 = 0.48
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p1,4 = 0.12

RYSUNEK 14. Model rozprzestrzeniania si¢ ruchu spotecznego z parametrami
pseudo-epidemiologicznymi. Zrédto: [24]

na ich stan zdrowia i poziom zarazliwos$ci). Na podstawie obserwowanej zarazliwosSci spolecznej
i rozprzestrzeniania si¢ ruchu sprzeciwu wobec ACTA dopasowano parametry modelu pseudo —
epidemiologicznego.

3. PODSUMOWANIE

Problem wsparcia obliczeniowego w epidemiologii jest istotny dla Srodowiska epidemiologdw,
bowiem jest to catkowicie odmienne od tradycyjnego analizowanie (modelowanie) rozprzestrze-
niania si¢ choréb. Jak dotad epidemiolodzy nie wspdtpracowali w sposéb tak znaczacy z matema-
tykami i socjologami. Wyniki modelowania i stworzone analizy moga stanowic inspiracje i Zrédto
dla podobnych inicjatyw w innych obszarach epidemiologii. Waznym docelowym efektem bedzie
dostarczenie naukowo uzasadnionych narzedzi stuzacych przewidywaniu analizowanych zdarzen
zdrowotnych w przysztosci oraz szacowaniu prawdopodobnych kosztéw interwencji, a takze po-
moc w zakresie planowania nadzoru nad epidemiologia. Dzigki modelom polscy epidemiolodzy
wiedza, ze aby zapewni¢ odpornos$¢ zbiorowa na odre nalezy zaszczepi¢ przynajmniej 90% spo-
teczenstwa (dlatego wazny jest dialog ze spoleczenstwem, chocby ze wzgledu na destrukcyjne
dziatania np. ruchu anty — szczepionkowego).

Celem niniejszej pracy bylo pokazanie kilku przyktadéw i kilku perspektyw matematycznego
modelowania w epidemiologii w kontekScie wykorzystania wynikow w polskiej epidemiologii. Od
Bernoulliego przez réwnania rézniczkowe typu SIR po sieciowe modele agentowe. Te ostatnie po-
siadaja przewage nad réwnaniami rézniczkowymi z powodu informacji na temat sieci spoteczne;j
[29], ludzkich nawykow 1 reakcji na infekcje 1 moga by¢€ stosowane w testowaniu przeréznych sce-
nariuszy interwencyjnych [42]. Modelowanie symulacyjne jest bardzo wazne poniewaz zapewnia
wglad w dynamike proceséw spoleczno — biologicznych (o ktérej wiemy coraz wigcej). Ponadto,
modele te pozwalaja nie tylko sprawdzac teorie, ale sa bardzo inspirujace i moga wspiera¢ budowe
nowych teorii w socjologii. Najbardziej interesujaca jest mozliwos¢ badania dynamiki zbiorowego
zachowania i relacji migdzy jednostkami. Mamy do czynienia z pojawianiem si¢ metodologii tzw.
epidemiologii odwrotnej, ktérej celem jest na podstawie danych medycznych, uzyskanie infor-
macji o interakcjach migdzyludzkich. Autorzy tego artykutu prowadza wtasnie badania dotyczace
stosunkOw spotecznych panujacych w XVII-wiecznej Warszawie na podstawie bardzo doktadne-
go rejestru zgondw (uwzgledniajacego zawdd 1 miejsce zamieszkania zmarlego) w czasie epidemii
dzumy 1624-1625.

Jak kazda metodologia, modelowanie ma swoje stabe strony. Wiele modeli epidemiologicznych
jest stabych, badZ po prostu btednych, co niestety bardzo cigzko zweryfikowaé. Np. do tej pory
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trwa dyskusja [9] czy czarna Smieré niszczaca Sredniowieczng Europe to choroba wirusowa (dzu-
ma krwiotoczna), czy bakteryjna (dzuma dymienicza). Warunkiem stosowalnosci jest znajomos$¢
parametréw epidemiologicznych danego patogenu (procesy mikrobiologiczne i medyczne). Czu-
tos$¢ na zmiang parametréw i inne efekty chaotyczne, czy numeryczne réwniez moze mie¢ wpltyw
na wyniki, zwlaszcza ze modele czesto maja setki parametréw. Tak samo modelowanie populacji
we wspolczesnym Swiecie jest rowniez problematyczne (zmiennoS¢ spoteczna, czy mobilnos¢). Na
rozprzestrzenianie si¢ chor6b ma wptyw wiele niekontrolowanych czynnikéw jak pogodowe, kt6-
rych zazwyczaj nie da si¢ uja¢ w modelu nie komplikujac go diametralnie. Jednakze najwigkszym
problemem w Polsce jest brak specjalistow i centrow badawczych w tej dziedzinie. Do budowy
i analizy tak skomplikowanych modeli potrzebne sa umiej¢tnosci matematyczne, programistyczne
oraz wiedza socjologiczna i medyczna (rzadka kombinacja). W zwiazku z tym matematyczne mo-
delowanie epidemii i obliczenia symulacyjne nie sa jeszcze stosowane w pracy i szkoleniu specja-
listow do spraw zdrowia publicznego, czy w podejmowaniu decyzji nadzoru epidemiologicznego.

Podzigkowania. Autorzy pragng wyrazi¢ wdzigcznos¢ za dyskusje ze Srodowiskiem Centrum Za-
stosowan Matematyki, dyskusje z autorami polskich modeli epidemiologicznych J. Jankowskim,
J. Porzyckim, R. Kasprzykiem, A. Zygmunt oraz za wsparcie NCBiR z programu ,,Innowacje Spo-
teczne”.
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