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Forord

Datormodeller for epidemier har internationellt kommit att anvidndas i allt storre
utstrackning vid framtagandet av nationella pandemiplaner. Statiska modeller som
bygger pa historisk utbrottsdata dr en typ av modeller som atdragit sig speciellt
intresse. Denna rapport ger en Overblick over studier baserade pa denna typ av
modeller. Rapporten syftar till att utgéra en kunskapsbas vid framtagandet av en
modell for att skatta sjukvardsbehovet under en framtida pandemi i Sverige.
Rapportens fokus ligger pa tre modeller utvecklade i USA, Holland respektive
Frankrike. Siarskild vikt har lagts vid att belysa hur sjukvardsbehoven beriknas i de
olika hittills publicerade statiska modellerna.
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Definitioner

Observera att definitioner som anvdinds i denna rapport kan skilja sig fran den
gangse.

Sjukdomsanslag Kliniska sjukdomsfall relativt hela befolkningen i ett land under ett
utbrotts hela lingd.

Aldersspecifikt sjukdomsanslag Det relativa antalet insjuknade i en specifik
dldersgrupp 1 ett land under ett utbrotts hela langd.

Alderfiirdelning av sjukdomsanslag Hur det totala antalet insjuknade fordelas pa
olika aldersgrupper. Skall inte fovixlas med aldersspecifikt sjukdomsanslag.

Sjukhusbeliggning Antal utnyttjade sjukhusplatser vid en given tidpunkt.
Sjukhusvardade Antalet inlagda vid sjukhus under en given tidsperiod.

Sjukhusvardstal Andel av en population som ldggs in pa sjukhus, anges ofta per
1000 individer. I den hér rapporten géller sjukhusvardstalen sjukhusvardade med
influensaliknande symptom, relativt alla individer med influensaliknande
symptom.

Dodstal (Letalitet) Den andel som avlider med influensaliknande symptom relativt
alla med influensaliknande symptom. Begreppet dr identiskt med [etalitet men
dodstal anvinds for att visa samhorighet med sjukhusvardstalet.

Epidemi/Pandemi Ett storre utbrott av en sjukdom respektive ett virldsomspiannande
utbrott av en sjukdom. Nir man pratar om en influensaepidemi och epidemisk
influensa tillkommer ofta en rad mer precisa kriterier for att sirskilja en epidemi
fran en pandemi (pandemisk influensa). En influensaepidemi kan ha mycket stor
utbredning utan att vara en pandemi. Kriterierna varierar nagot, vanligtvis
betriffande morbiditet och mortalitet. En pandemi med lag dodlighet rdknas
ibland som en pandemi, ibland inte.

Neuraminidashammare Den modernaste typen av antivirala ldkemedel.

Vaccineffektivitet Den procentuella andelen av vaccinerade och insjuknade som
genom vaccinet forhindras fran att liggas in for sjukhusvard eller avlida.
Vanligtvis dr vaccineffektiviteten andel av vaccinerade som dédrigenom forhindras
fran att insjukna, men hér styrs antalet insjuknade av sjukdomsanslaget.



Inledning

Vid en influensapandemi kommer den svenska sjukvarden utsittas for starka
pafrestningar (KBM, 2004; KBM, 2005). Det finns ocksa en stor risk for storningar i
andra samhillsviktiga funktioner pa grund av sjukskrivningar och att minniskor
stannar fran sina arbeten for att varda sjuka anhoriga. Antagligen gar det inte heller att
bortse fran risken att minniskors stannar hemma fran jobbet av rddsla for att bli
smittade. Historiskt sett har pandemierna forekommit med en period pa 30-40 ar. Den
senaste gangen virlden drabbades av en pandemi var 1968-69. Det gar inte att med
statistisk sdkerhet dra nagra tillforlitliga slutsatser om intervallet mellan pandemier
men forskare varnar for att ndsta influensapandemi kan vara nira forestaende. Om en
virldsomfattande pandemi bryter ut kommer manmed storsta sannolikhet inte kunna
forhindra att den nar Sverige eller att den far fotfiste i den svenska populationen
innan ett vaccin finns att tillga. For att minska effekterna under denna forsta kritiska
period krivs darfor att forberedelser gors sa att sjukvardsapparaten dr forberedd for att
hantera det forhdjda vardbehovet (WHO, 2005b; Socialstyrelsen, 2005b).

Pa flera hall i virlden har sa kallade statiska simuleringsmodeller tagits fram for att
skatta nationella behov av vardplatser under en pandemi. Denna typ av modeller
anvénder historisk utbrottsdata for att generera prediktioner av antalet sjukhusvardade
och avlidna. Av dessa har de tre studier som uppfattats som centrala valts ut och
kommer att utgora kiarnpunkten i denna rapport. Stor vikt har lagts pa att belysa hur
osdkerheten vad giller smittsamhet och dodlighet behandlas. Avsikten &r att rapporten
ska kunna anvindas som underlag vid utvecklandet av en liknande modell anpassad
efter svenska forhallanden.



Bakgrund

Under 1900-talet utbrot tre influensapandemier med hog dodlighet. Den allvarligaste,
Spanska sjukan, hirjade mellan 1918-19 och orsakade ca 40 miljoner ménniskors dod
(Potter, 1998). De andra tva, Asiaten 1957-58 och Hong Kong-influensan 1968-69,
orsakade var och en omkring 1-2 miljoner ménniskors dod. Lingre tillbaka i tiden &r
uppgifterna mer osidkra men man vet att atminstone 3-4 influensapandemier har
intréffat per sekel de senaste 300 aren.

Utbrott av epidemisk influensa sker nistan varje ar i tempererade klimatzoner och
foljer ett sdsongsbetonat monster. Trots en relativt god bild av efterverkningarna vid
en epidemisk influensaepidemi dr motsvarande scenarier for en pandemi bara
gissningar. Smittsamheten, virulensen, patogeniteten, effektiviteten av vaccin och
behandlingsmetoder mm bestdms helt av slumpmaissiga fordndringar pa virusets
protein och ar helt oférutségbar.

Experter anser att den langa utvecklingstiden for vaccin gor det osannolikt att det
kommer att ett sadant kommer finnas for att avhjilpa eller lindra en influensapandemi
(Webby and Webster, 2003; Stohr and Esveld, 2004), atminstone under dess forsta
vag. I dagsliget &r det fradmsta vapnet antivirala ldkemedel, framst
neuraminidashimmare (Gubareva et al., 2000; Hayden et al., 1999a; Uhnoo and
Linde, 2005) Tillgangen pa dessa likemedel dr dock &n sa linge begridnsad och
kostnaden dr hog.

Idag skiljer sig dessutom situationen fran utbrotten under 1900-talet genom det 6kade
resandet. Det att gor att man kan forvénta sig en snabbare geografisk spridning (Grais
et al., 2003; Flahault et al., 1994). Det finns tex modeller som skulle kunna tyda pa att
en pandemi skulle kunna stoppas i sin linda med hjdlp av antivirala medel, om man
skulle ha mojlighet att agera tillrdckligt snabbt och med tillrickligt manga doser
Ferguson et al., 2005; Longini et al., 2005).

For mer information generellt och om pandemiberedskapen hénvisas till
Socialstyrelsens dokument om den nationella pandemiberedskapsplanen
(Socialstyrelsen, 2005b).



Statiska och dynamiska modeller

Att bygga modeller i syfte att forutsdgaolika aspekter av smittsamma sjukdomars
dynamiska forlopp har en lang tradition. Idag anvidnds en mingd olika tekniker, fran
rent matematiska modeller som gar att analysera med hjélp av papper och penna, till
stora simuleringsmodeller for superdatorer. I sammanhang dir verkliga experiment &r
dyra, orimliga eller oetiska #r bra datormodeller en ovirderlig tillgang.

En datormodell representerar och simulerar verkligheten och bygger pa forenklingar
och rimliga antaganden och kan beskrivas konceptuellt av den schematiska bilden i
Figur 1. I denna rapport undersoks en typ av modeller som av forfattarna sjidlva
bendmns statiska modeller. Motsatsen ges 1 denna rapport bendmningen dynamiska.
Den mest pafallande skillnaden mot den statiska ar att den kan ge information om det
dynamiska epidemiologiska forloppet over tid.

Indata Utdata
Modell

y

v

Figur 1 Konceptuell bild av en matematisk modell eller
datormodell.

I dynamiska modeller modelleras hur sjukdomen sprids i en population Gver tid.
Denna ansats fodrar mer eller mindre explicita antaganden om hur kontaktmdnstret
ser ut i populationen, hur risken for att sjukdomen Overfors vid en kontakt, samt nér
och hur ldnge en individ dr smittsam. Ofta dr tillgangen pa information om dessa
egenskaper hos sjukdomen mycket begriansade vilket medfor att precisionen i
prediktioner gjorda med dessa modeller blir relativt 1ag.

Grunden till ett statiskt synsitt pa modellbygganden &r att antaganden undviks i sa
stor utstrickning som mojligt. Modellen maste da goras mindre omfattande och
komplex. Kvar blir vad vi redan vet om influensa epidemier dvs den historiska data
som finns lagrad om hur manga som smittats, hur manga som dott etc. Det enda
antagandet som nu gors dr huruvida denna &r applicerbar pa en framtida pandemi. Gar
det att pa ett enkelt sdtt omvandla datan sa att den gor det?

I en statisk modell forsoker man med hjélp av historisk data pa statistisk vidg skatta
effekterna av en framtida epidemi. Fordelen med en statisk modell dr att man inte
behdver gora en mingd antaganden om hur sjukdomen kan forvintas spridas i
populationen eftersom denna information redan finns inbakad i den historiska
utbrottsdatan. Den bygger endast pa samband mellan data pa en hog aggregerad niva
och kriver dérfor inte nagra sofistikerade modellantaganden. Detta ger denna typ av
modeller en hog grad av transparens.



Indata Utdata _

Figur 2 En dynamisk modell dr ofta omfattande och komplex.
Den har en stor fordel i att den kan gora skattningar i
dynamiska forlopp 6ver tiden. Modellen tillfér ny kunskap ur
indata men resultatet &r i allménhet behiftad med stor
osidkerhet.

Skillnaden mellan dynamiska och statiska modeller kan kanske bést askadliggoras
med en analogi hidmtad fran meteorologin. En dynamisk viddermodell utgar ifran
vidret vid en viss tidpunkt och simulerar i korta tidssteg forloppet over den dsnakde
tiden. Ju ldngre fram i tiden desto osdkrare blir prognosen. Modellen inkorporerar
kunskap om atmosfirens fysik och det dr modellen som é&r det viktiga. Detta
illustreras i Figur 2. En statisk vidermodell prognostiserar viadret baserat pa historiskt
viderdata. Ett exempel dr en prognos pa viddret i maj baserat pa vidret i april och
historisk vidderdata fran dessa manader. Man vet att det har regnat i snitt tio dagar i
april under 20 ar. Man kan da gora forutsdgelsen att det kommer regna 5-15 dagar
kommande april. Hér ges indata storre vikt medan modellen 4r nedskalad till en serie
algebraiska berdkningar, se Figur 3.
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Figur 3 En statisk modell dr bara en omformning eller analys
av existerande kunskap. Storre tyngdpunkt liggs pa indata
som Overfors till utdatasidan pa ett mer direkt sitt, ofta genom
enkla matematiska operationer.

Motsvarande jaimforelse for modellering av influensapandemier dr att den dynamiska
modellen simulerar ménniskors kontakter i korta tidssteg utifran ett antal smittade vid
en vald tidpunkt (Rvachev et al, 1985; Camitz et al, 2005). Den statiska predicerar
antalet smittade utifran data fran tidigare epidemier och pandemier. Till skillnad fran
den dynamiska viddermodellen dr den inkorporerade kunskapen i motsvarande
influensamodell svag eller representeras inte tillrackligt bra.

Kunskapen om de komplicerade mekanismerna som mgjliggor en sjukdomsspridning,
bla sociala kontaktmonster, dr helt enkelt for liten for att dynamiska modeller ska
kunna erbjuda annat &@n gissningar for de flesta resultat. Detta inkluderar
sjukhusbeldggningen. De statiska modellerna framstar dirmed som minst lika
tilltalande, om inte annat for dess transparens. Genom att alla delar bestar av enkel
matematik som inte kriver datorerl, kan resultaten lidtt hirledas till indata. Den

' I kommande avsnitt beskrivs en kiinslighetsanalys av statiska modeller innefattande Monte Carlo-
simulering. Att statiska modeller gar snabbt att berdkna mojliggdr denna kinslighetsanalys. Sjilva
kinslighetsanalysen med Monte Carlo-simulering kriver dock en dator.



springande punkten dr alltsa det enda antagandet om resultatens applicerbarhet for
framtida pandmier, eller med vidderanalogin, till vilken grad dr slutsatserna om regn i
april giltiga dven for ma;j?

Nackdelen med statiska modeller dr att den inte ger nagon information om skeendet
over tiden. Den utdata som man far om till exempel antalet dodsfall dr ackumulerade
summor efter det att pandemin passerat, ddrav benimningen statisk. Detta dr speciellt
viktigt att ha i atanke for sjukvardsbehovet. Inte heller kan hdndelser som paverkar
tidsforloppet modelleras. Det giller till exempel motatgidrder sasom postexpositions-
behandling med antivirala likemedel. Sadana atgirder hindrar eller bromsar ett utbrott
genom att behandlade individer inte bidrar till spridningen. Darmed kommer ett antal
individer utdver de som behandlas inte adra sig smittan. Indikationer finns att under
gynnsamma forutsittningar kan man to m stoppa ett utbrott (Longini et al, 2005;
Ferguson et al, 2005).

Hir ldampar sig alltsd dynamiska modeller mycket vil%. T statiska modeller far man
noja sig med att endast de som behandlas undviker smittan. Antalet smittade kommer
alltsa att Gverskattas.

Kéanslighetsanalys och Monte Carlo-simulering

Utdata fran en modell &r aldrig bittre dn den indata den forses med och &r dessutom
per definition behiftad med fel i antaganden som ligger till grund for modellen. I
statiska modeller noterar man att nagon slumpfaktor inneboende i modellen inte finns.
Detta ir ofta fallet for dynamiska modeller’. Resultaten frén statiska modeller ér helt
och héllet bestimt utifrdn indata och antaganden. Andd mdiste man ta hinsyn till
osidkerhet i indata och i antaganden. Om det inte gar att Gverbrygga osidkerheten maste
den atminstone presenteras i resultaten. Detta gors med olika former av
kinslighetsanalys av vilka tva typer dr relevanta for jamforda arbeten.

I traditionell kdnslighetsaalys undersoks olika parametrars inverkan pa resultatet
genom att man later dem anta nagra olika viarden och jamfor resultet. I synnerhet
jamfors scenarier med olika sjukdomsanslag. Dynamiska modeller ger ofta incidens
som utdata tillsammans med dodstal och sjukhusvardade mm. Osidkerheten dr stor
som beskrivits ovan. De statiska modeller som anvidnds for influensapandemi-
beredskap och som studeras i denna rapport, utgar alltsa fran att incidencen flyttas
fran utdatasidan till indatasidan. Man ansitter att en viss andel av befolkningen
insjuknar och utifran det berdknar man dodstal och belastningen pa sjukhus. Man kan
nu undersoka extremfall och presentera resultatet av dessa. Sjukdomsanslagen for
interpandemiska epidemier kan vara mellan ca 5 och 15 % (Nguyen-Van-Tam, 1998).
Ca 25 % insjuknade under Spanska sjukan ( Nguyen-Van-Tam, 2003).

Man kan pa detta sitt variera en parameter i taget eller flera samtidigt. Av
tolkningsskil dr dock antalet begrinsat till tva eller hogst tre, tex sjukdomsanslaget
och dodligheten. En vidareutveckling vore om man kunde variera flera parametrar och
inte bara i extrempunkterna och ett fatal punkter diremellan, utan Over ett
kontinuerligt intervall. Kinslighetsanalys med Monte Carlo-simulering bygger pa
denna idé.

? Wallinga et al har i ett hittills upublicerat arbete utvecklat metodiken i ett av de arbeten som
undersoks i rapporten (Wallinga, 2004). Wallinga et al har genom att kalibrera en dynamisk modell
mot tidigare resultat och pa det sittet bittre ta hinsyn till interventioners dynamiska effekter. Denna
ansats far sdgas tillhora de dynamiska modellerna behandlas inte nirmare hér.

? Det giller dock inte alla modeller. Deterministiska modeller exempelvis Rvachev et al, 1985.



Monte Carlo-principen innebér att indataparametrarna viljs slumpmaéssigt fran ett
kontinuerligt intervall varefter resultatet genereras och lagras (Critchfield et al, 1986;
Doubilet et al 1985). Hur parametrarna viljs pa intervall kan man styra genom att
ansitta en fordelning som, ofta hogst subjektivt, speglar osdkerheten i parametern.
Man upprepar detta ett stort antal ganger och far ett utfall for varje val av
indataparametrar. Det slutliga resultetet blir dven det en fordelning av utfall dver ett
kontinuerligt intervall ur vilket man kan beridkna medel, kvantiler och annan statistik.
Pa detta sitt propageras osdkerheten i samtliga paramterar genom modellen och
aterspeglas i resultatet.

Monte Carlo-simulering dr mojlig med statiska modeller eftersom ett utfall tar en
brakdel av en sekund att berikna. Med en modell som tar flera timmar i ansprak for
att ge ett enda utfall kan man bara gora en enkel traditionell kdnslighetsanalys.

Med en likformig fordelning for parametrarna dr alla varden inom ett intervall lika
sannolika. Med en triangulér fordelning finns det ett virde som dr mest sannolikt och
sedan avtar sannolikheten mot intervallets gréinser.

Ofta kombinerar man en traditionell kénslighetsanalys med en Monte Carlo-
simulering dvs man fixerar en eller ett par indataparametrar i ett fatal vardepunkter
och jamfor det Monte Carlo-simulerade utfallet fran varje scenario. Till exempel
fixerar man sa gott som alltid sjukdomsanslag i nagra olika vérden for att reflektera
olika nivaer av allvarlighet pa pandemin.
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Oversikt av statiska modeller fér
influensapandemier

Den forsta av de statiska modellerna direkt anpassade for en influensapandemi
gjordes av Meltzer, Cox och Fukuda 1999 (Meltzer et al., 1999a) for den amerikanska
smittskyddsmyndigheten, CDC. Den var inriktad pa att berikna de ekonomiska
aspekterna av influensavaccinering i linje med en rad foregangare av vilka
Schoenbaum et al anges som viktigast (Schoenbaum et al, 1976). Flera efterfoljare tog
dock fasta pa anvidndandet av Monte Carlo-simuleringen och det noggranna
dataurvalet for att uppskatta antal avlidna och sjukhusvardade pa vilka de eknomiska
kostnaderna baserades. En fransk bearbetning gjordes av Doyle, Bonmarin, Lévy-
Bruhl et al 2005 (Doyle et al 2005). Tva av forfattarna, Bonmarin och Lévy-Bruhl,
gjorde dessutom en uppfoljning med en extrapolering 6ver tiden enligt beskrivningen
ovan (Bonmarin et al, 2005). En hollindsk version togs fram av van Genugten,
Heijnen och Jager for den holldndska hélsoinspektionen som inte anvinder sig av
Monte Carlo-simulering men har en del beroringspunkter med Meltzer (van Genugten
et al, 2003).

Vi har valt ut dessa tre arbeten for en noggrannare analys och jamforelse som tjdnar
till att forbereda en dylik studie 1 Sverige. De utvalda &dr de mest centrala bland dessa
typer av modeller for detta dndamal. Flodesschemat i Figur 4 beskriver arbetsgangen
som dessa modeller har gemensamt. Inom varje block skiljer det sig ddremot at.

1. Samla in och bearbeta indata

2. Stéll upp scenarier

3. Genomfor kinslighetsanalys

4. Berdkna medelvirde och
annan statistik

5. Gor efterbearbetning

Figur 4 Flodesschema over modellbyggandets gang.
Scenarier stills upp genom att indataparametrar véljs ut
att fixeras i olika virden. Pa 6vriga parametrar utfors
sedan Monte Carlo-simulering, Holland undantaget.
Efterbearbetningen kan vara en kostnadskalkyl eller
extrapolering over tiden.

Meltzer et als artikel dr den som, direkt eller omarbetat, samtliga omndmnda artiklar i
detta avsnitt utgar ifran nér det giller statiska modeller for influensapandemier, vare
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sig man anvidnder Monte Carlo-simulering eller inte. Data himtade fran Meltzers
artikel anvénds i olika stor utstrackning. Beskrivningen av metodiken i kapitel som
behandlar Meltzers arbete kommer dirfor utgora en grund for jamforelsen av ovriga.

Av sirskild vikt vid jimforelsen dr att studera indatans ursprung, framforallt om det
giller ett sarskilt land och/eller om det giller en pandemi eller en interpandemisk
period. Detta dr avgorande for hur indata och dven resultat kan generaliseras till andra
lander och pandemier.

Antaganden som gors i modellerna beskriver alltsa hur den modellerade pandemin
beter sig jamfort med epidemierna som indata hdrér fran. Dessa antaganden
sammanfattas i foljande punkter.

¢ Sjukdomsanslag

e Dddlighet och sjukhusvardade

e Aldersfordelning av sjukdomsanslaget

. Aldersfbrdelning av dodlighet och komplikationer

e (Utveckling i tiden)
Med sjukdomsanslag avses kliniska sjukdomsfall relativt hela befolkningen i ett land
under ett utbrotts hela lingd. Aldersfordelning av sjukdomsanslag dr hur det totala
antalet insjuknade fordelas pa olika aldersgrupper. Detta skall inte forvixlas med

aldersspecifikt sjukdomsanslag. Sjukhusvardade, slutligen, dr antalet inlagda vid
sjukhus under en given tidsperiod.

Ovriga studier

Det finns dven studier som &r efterfoljare till Meltzer et al av en mer direkt art.
Programmeringsteamet pa CDC har namligen skapat tva hjilpmedel, FluAid och
FluSurge®. FluAid #r en nedskalad version av Meltzers originalmodell utan Monte
Carlo-simulering och dr tidnkt att anvidndas pa regional niva i USA. Det finns
publicerade studier gjorda med FluAid for delstaten Alberta i Kanada, Nya Zeeland
samt Stilla havsoarna (Schopflocher et al, 2004; Wilson et al, 2005a, 2005b).
FluSurge &r en applikation gjord med Excel och beriknar belastningen pa sjukvarden.
Publicerade studier har gjorts for England (Menon et al, 2005).

Anderson et al har genomfort en anpassad version av Meltzers modell for att berdkna
belastningen pa intensivvarden. I de australiensiska och irldndska beredskapsplanerna
beskrivs en modell som verkar vara niarmast identiska Meltzer et als (Influenza
Pandemic Planning Committee..., 2005; The National Influenza Pandemic Planning
Committee, 2005).

Meltzer, Cox och Fukuda, 1999

Syftet med Meltzers arbete (Meltzer et al 1999a, 1999b) var att berikna den
ekonomiska inverkan pa samhillet av en pandemi och didrmed beriknades ocksa
dodstal och sjukhustal dven om fullstindiga resultat pa dessa inte presenteras.
Modellen bygger pa en kénslighetsanalys med Monte Carlo-simulering enligt ovan.

Mycket arbete har lagts pa att samla in uppgifter fran artiklar och arbeten och anpassa
dessa for modellen. Detta presenteras Oversiktligt 1 avsnittet Indata nedan. Indata
sasom tal for dodsfall och sjukhusvéardade for olika aldersgrupper och riskgrupper har

* http://www.cdc.gov.
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hémtats fran studier som behandlar bade influensaepidemier och pandemier i USA. Ur
dessa identifieras ett Ovre och nedre grinsviarde for varje parameter och i
forekommande fall ocksa ett "mest sannolikt” virde. Data fran bade pandemier och
epidemier ligger ocksa till grund for de tva scenarierna om aldersférdelningen av
sjukdomsanslaget som anvidnds. Berdkningar utfordes for fem nivaer av
sjukdomsanslag, fran 15 till 35 %. Tillsammans med de tva scenarierna for
aldersfordelningar utgor de tio skilda scenarier. Som aldersgrupper anvénds 0-19 ar,
20-65 ar och >65 ar. Denna indelning verkar forovrigt vara standard for
pandemiprognoser. Se kommande avsnitt samt supplementet till Meltzer et al for en
mer dataljerad beskrivning av indata och kéllor (Meltzer et al, 1999b).

Utover aldergrupper indelas populationen dven i riskgrupper, hog och lag risk for
komplikationer i samband med sjukdom. Foérdelningen 6ver dessa knyts samman med
de tva aldersdistributionerna.

De insjuknade 1 Meltzers modell hamnar i fyra hdlsoutgangar: avlidna,
sjukhusvardade, vardade pa primérvard samt insjuknade men utan behov av vard.
Grinsen for den sista hilsoutgangen dras vid en halv forlorad arbetsdag till foljd av
sjukdom. For varje aldersgrupp och riskgrupp beriknas alltsa ett antal for alla
ovanstaende hilsoutgangar.

Indata bestar alltsa av tal som anger hur manga som faller i respektive hilsoutgang. 1
killorna anges dessa per 1000 invdnare vid den aktuella epidemin. Sjukdomsanslaget
giller dock per 1000 insjuknade och déarfér maste indata omvandlas till att dven det
gilla per 1000 insjuknade. Det naturliga valet for en omvandlingsfaktor vore ett
sjukdomsanslag for de aktuella influensaepidemierna. Detta tal maste dock vara
mycket tillforlitligt vilket forutsidtter omfattande intervjuundersokningar samt
labbtester av ett slumpmadssigt urval av populationen under de aktuella epidemierna
fran vilket indata hidmtas. Nagot sadant har dock inte genomforts. Istillet har
omvandlingsfaktorn har istéillet hamtats fran tva undersokningar av mindre epidemier
som ligger ndra 1 tiden och geografi till de aktuella kéllorna for indata.

Omvandlingsfaktorn framstar som hogst oskyldigt i Meltzer et als framstillning och
omndmns inte alls i de artiklar som anvénder deras data. Faktorn dr dock avgorande
faktorn som avgor modellens giltighet for framtida pandemier. Detta tal fortplantas
ocksa till alla modeller som anvidnder Meltzers indata. Ingen kinslighetsanalys eller
diskussion gors av omvandlingsfaktorn.

Till varje parameter anges en fordelning av mojliga/sannolika véarden. Enligt Monte
Carlo-metoden viljs en uppsittning parametervdarden slumpmadssigt ur de angivna
fordelningarna. En utkomst bestaende av antal primérvardsbesok, sjukhusvardade och
dodsfall berdknas och lagras. Detta upprepas ett stort antal ganger. Slutresultatet dr en
fordelning av mojliga utkomster dér det tydligt framgar vilka utfall som dr mer eller
mindre sannolika. Statistik, tex medelvirde och varians, kan sedan skattas. Meltzer et
al presenterar medelvérde och 90 %-iga simuleringsintervall.

I Meltzers arbete dr fordelningarna trianguléra eller likformiga om vart annat. I fallet
triangulédr fordelning anges en 6vre och undre grins samt det mest sannolika vérdet.
For likformig fordelning anges bara grianser. Meltzer motiverar dock inte varfor den
ena fordelningen anvinds framfor den andra. Detta dr viktigt. Om fallet dr att
likformig fordelning anviands da ingen gissning pa mest sannolika virde finns ar det
olyckligt eftersom stor vikt ldggs pa extremvirdena vilket framf6rallt paverkar varians
och simuleringsintervall. Ett konsekvent val hade varit att foredra. For sjukhusvardstal
och dodstal for 0-19 aringar har Meltzer en fran borjan en triangulir fordelning och
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saledes ett mest sannolikt viarde. De har dock gjorts om till en likformig fordelning
vid omvandlingen beskriven ovan, mojligtvis for att inte avvika fran de
fordelningarna for de éldre aldersgrupperna.

Aven omvandlingsfaktorerna for med sig en likformig fordelning. Griinserna och mest
sannolika virdena transformeras linjart med denna fordelning till att gilla relativt
insjuknade. Parametrarnas fordelningar redovisas i Tabell 2 i avsnittet Indata.

Ett tusen slumpmissiga val av indata gjordes for var och en av de tio scenarierna.
Som resultat redovisades medelviarde samt 90-procentiga simuleringsintervall.
Resultaten presenteras i avsnittet Resultat nedan. Forfattarna understryker dock att
malet med resultaten infe &r att tillhandahalla den slutgiltiga skattningen av
belastningen pa samhillet utan snarare att undersoka genomslaget av olika
policyatgirder samt hur osékerheten slar igenom i resultaten.

Som enda intervention undersdks vaccinering. Vaccinering modelleras genom att i
olika grad forhindra hilsoutgangarna for de kliniskt sjuka. Dessvirre redovisas inte
resultaten i form av ldgre antal dodsfall och sjukhusvardade, utan endast som
ekonomiska besparingar. Se vidare avsnitten behandlande vaccin och resultat.

Van Genugten, Heijnen och Jager, 2003

Den holldndska modellen presenterades fyra ar efter den amerikanska (van Genugten
et al, 2003). Man valde da att frangd Monte Carlo-simuleringen. Késnlighetsanalys
gors pa traditionellt sitt, se avsnittet om kénslighetsanalys. Man har med hjilp av en
expertpanel sammanstéllt en lista med fragestillningar och gjort en utforskning av
scenarier aktuella for en pandemi. I sex scenarier undersoks dodsfall och
sjukhusvardade utifran tillgang pa vaccin etc. Modellen anvinder sig alltsa inte av
Monte Carlo-simulering och man far ddrmed inte samma bild av mojliga utfall som
hos Meltzer. Fordelen &r att en noggrann genomlédsning ger en bittre forstaelse for
indatas betydelse for utfallet och en bittre Overblick Over bade resultat och
problematik.

Van Genugten har nidstan uteslutande anvidnt sig av nationell data fran
influensaepidemier i1 nirtid justerade for vaccineringsgraden. Det dr en skillnad 1
utgangspunkt. Hur denna data kan generaliseras till att gilla en pandemi styrs av
sjukdomsanslaget och naturligtvis dven aldersfordelningen av densamma’. Meltzer et
al har, i jamforelse inbdddat bade epidemi- och pandemidata i modellen.
Sjukdomsanslaget styr da enbart utbrottets storlek medan Monte Carlo-simuleringen
askadliggor osidkerheten i hur data ska generaliseras till en pandemi.

Osikerheten i indata dr liten da statistiken anses vara tillforlitlig eftersom den &r
himtad fran den kontinuerliga influensa Gvervakningen i Holland. Dirmed ter sig
valet av traditionell kénslighetsanalys mer motiverad. Rent konceptuellt dr van
Genugten et als synsitt tilltalande. Utfallen uttryckt i antalet dodsfall och
sjukhusvardade #r direkt beroende av sjukdomsanslaget och aldersfordelningen.
Nackdelen ér just att dodsfall och sjukhusvardade inte kan varieras med annat &n att
man “fuskar” och varierar sjukdomsanslaget istillet. Sjukdomsanslaget forlorar da
nagot av sin innebord. For att fa med scenarier med hog dodlighet/morbiditet hojs
sjukdomsanslaget och det forklarar troligtvis varfor van Genugten har med det storsta

> Aven antagandet att pandemin skiljer sig fran epidemin genom aldersfordelningen av komplikationer
undersoks av van Genugten et al.
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extremvidrdet for sjukdomsanslag av de tre jamforda arbetena, 50 %. Vid samma
sjukdomsanslag dr van Genugtens resultat ldagre dn jamforda arbeten.

Niar effekten av vaccinering och antivirala ldkemedel (Oseltamivir) undersoks ar
antagandet aterigen att aldersfordelningen liknar en “normal” epidemi. Man missar
hir de tidigare pandemiernas pavisade aldersmonster men gor en fortjénst i tydlighet.

Precis som Meltzer ridknar van Genugten med en hogriskgrupp som l6per hogre risk
av att drabbas av komplikationer.

Doyle, Bonmarin, Lévy-Bruhl et al, 2005

Den franska modellen liknar Meltzers original i storre utstrickning dn van Genugten
(Doyle et al, 2005). Fokus har flyttats fran ekonomi till dédsfall och sjukhusvard dven
om kostnader for vaccin och antivirala ldikemedel berdknas. Forfattarna hidvdar att
modellen bygger pa Meltzer et als modell och data i denna men det ir inte alltid klart
hur detta hianger ihop. Man har i Doyle et al dven tagit med anvdndandet av antivirala
ladkemedel samt gjort en extrapolering éver tiden, se kommande avsnitt.

Uppdelningen liknar van Genugten i det att man i ett forsta avsnitt behandlar
pandemin utan intervention och sedan fixerar de flesta parametrar och beaktar olika
interventioner med vaccin och antivirala likemedel. I det forsta skedet varieras
mortalitet och morbiditet med Monte Carlo-simulering for sjukdomsanslag pa mellan
15 och 35 %. En aldersfordelning av sjukdomsanslaget anvinds som liknar Meltzers
men som pga skillnader i demografi slar annorlunda. I nédsta skede fixeras mortalitet
och morbiditet vid sina mest sannolika virden och sjukdomsanslaget vid 25 %. Monte
Carlo-simulering gors nu for fordelningar av vaccineffektivitet och effektiviteten av
antivirala medel.

Doyles hogriskgrupp verkar inkludera fler grupper 4n de dvrigas, bla barn under 2 ar.
Dessutom undersoks vissa interventioner pa en prioriterad grupp som innefattar
medicinsk personal och andra samhéllsviktiga funktioner.

Jamfort med de ovriga modellerna ger Doyles modell vildigt hoga resultat i form av
dodstal och sjukhusvardade.

Extrapolering éver tiden

De statiska modeller som diskuteras hir, ger inte nagon information om skeendet i
tiden. Resultaten dr totalsummor som giller for hela pandemin. Det forvidntade
beteendet dr annars att antalet smittade utvecklas i tiden i en eller flera vagor, forst
O0kande mot en kulmen och sedan avtagande mot noll.

For att fa en uppfattning utvecklingen i tiden kan man i efterhand forsoka portionera
ut fallen i tiden enligt en nagon foérdelning. Detta dr synnerligen viktigt vid berdkning
av sjukhusbelastningen: det totala antalet sjukhusvardade skrivs inte in samtidigt
under en pandemi. Patienter kommer att anldinda med varierande intensitet under
pandemins varaktighet. Det forvintade utseendet pa en sadan fordelning dr enkel:
Okande mot en kulmen och sedan avtagande mot slutet av pandemin. Forsok till
extrapolering dver tiden dr — och det skall understrykas —spekulativa och resultaten
kénsliga. Pandemier kan komma i en till tre vagor, kanske fler (Potter 1998; Nguyen-
Van-Tam, 1998). Lingden pa varje vag kan vara allt fran sex veckor till tre manader,
och om varaktigheten for pandemin halveras, fordubblas hojden pa kulmen.

Efterbehandlingen #r dnda anvéndbar i syfte att illustrera inneborden av det givna
resultatet. Metoden kan utvecklas genom att man, med information om
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behandlingstiden for influensafall, kan fa en hogre upplosning pa behovet av
vardplatser.

I en uppfoljare till Doyle et al gor tva av medforfattarna en sammanvigning av
statistik fran influensa epidemier i Frankrike for att uppskatta en tidsfordelning dar
griansen anses ligga vid 100 000 insjuknade per vecka (Bonmarin, 2005). Man antar
hér att fordelningen vid en pandemi skulle ha samma form som en genomsnittlig
epidemi men komma i tva vagor a tio veckor, antingen lika stora eller med en andra
vag dubbelt s& stor som den forsta frén totala antalet fall sett®. Man anvinder de
genomsnittliga sjuhusvardstalen fran huvudartikeln pa 5 % och fordelar fallen enligt
den uppskattade fordelningen. Man gor ocksé berikningar pa sjukhusdagar per vecka’
baserat pa hypoteser om den genomsnittliga varaktigheten av sjukhusvistelsen.
Hénsyn till anvdndningen av antivirala medel tas ej i denna analys. Man gor heller
ingen uppdelning i aldersgrupper eller pa olika typer av vardplatser.

Det dr tveksamt hur mycket man vinner pa att anvidnda en fordelning baserad pa
tidigare epidemier gentemot att anvdnda en vanlig normalférdelning eller rentav en
trianguldr fordelning, sirskilt med tanke pa den avsedda anvéndningen av
uppskattningen. Dels &r det oklart huruvida ett genomsnitt for en méngd epidemier ar
giltig for en pandemi. Dels forsvinner den precision man vinner genom noggrann
extrapolering genast i antaganden om epidemins varaktighet och antalet vagor. Risken
med en Overarbetad analys dr att resultatens noggrannhet 6verskattas. Slutligen dr det
mojligen ur tolkningssynpunkt for sjukvarden varken anvéndbart eller onskvérd med
en dverdriven precision i tidsforloppet.

Bonmarin visar att fordelningen av sjukhusvardade over tiden till f61jd av en influensa
liknar en normalfordelning och mojligen 4r det bittre att anvidnda en sadan da den
allmént tolkas som ett “standardverktyg™ att ta till ndr ingen bra skattning finns att
tillgd. Van Genugten anvinder en normalfordelning for att fordela de uppskattade
sjukhusdagarna. Resultat presenteras for en langd pa sjukhusvistelse om 8 dagar och
en lingd pé den enda vigen, tre manader. Aterigen dr metoden nigot oklar. Van
Genugten har inte trunkerat fordelningen sasom Bonmarin och som darfor far langa
svansar at bada hallen. Av detta skil dr en jaimforelse svar dven om tidsintervallet
vore lika.

Extrapolering over tiden finns d@ven hos CDC i form av applikationen FluSurge som
beskrivs 1 nésta avsnitt.

FluAid och FluSurge

Baserad pa Meltzers modell finns en programvara for Windows tillginglig pa CDCs
hemsida, avsedd att anvindas pa regional niva. Det dr en nedskalad version av
originalet. Den stOrsta skillnaden och dven den storsta nackdelen &r att Monte Carlo-
metodik inte anvinds men FluAid kan #nda ge virdefulla resultat om bara
medelvirdet onskas. Applikationen ger det “mest sannolika” resultatet samt max- och
min-virden. Det mest sannolika dr teoretiskt sett identisk med medelvirdet av en full
Monte Carlo-simuleringen, med max- och min-virden dr sa osannolika att det
knappast skulle forekomma.

® Historiskt sett har pandemier kommit i vagor dir den andra ir starkare (Glezen, 1996).

7 Strikt taget ir detta en oriktig storhet d& den #r dimensionslds. Antalet sjukdagar under en vecka ger
dessutom inte direkt information om hur manga patienter det ror sig om. Ju ldngre sjukhusvistelsen dr
desto hogre dr beliggningen men det gar alltsd inte att uttolka hér.
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Alla indataparmetrar &r forinstdllda pa samma vidrden som anvidnds i den ovan
beskrivna studien men de flesta kan @ndras fritt. Det gor verktyget anvidndbart oavsett
kunskapsniva.

Det dr framforallt de demografiska instédllningarna man har behov av att dndra. Den
intressantaste informationen far man om man jamfor med Meltzers resultat gillande
hela USA och sedan diskuterar giltigheten. Déarfor bor man undvika att justera dvriga
parametrar. Som mest anvindbart ir verktyget pa delstatsnivd i USA. Aven om
publicerade resultat finns for andra lidnder &dr det antagligen nodvindigt att det
hanteras med en hogre kunskapsniva i modellering och da uppstar genast ett behov av
vidare anpassning vilket renderar FluAid oanvéndbart.

FluSurge dr en excel-applikation och kriver saledes en dator med Windows och Excel
installerat. Dess uppgift ir att beridkna den Over tiden extrapolerade sjukhusbelastning
utifran ett givet sjukdomsanslag och varaktighet. Fordelningen dr som i van Genugten
en normalfordelning men en trunkerad sadan. Det totala antalet sjukhusvardade
beriknas med Meltzers ursprungliga modell utan att nagra parametrar forutom
demografin kan @ndras. Precis som med FluAid dr FluSurge dirfor troligen mest
anvindbart i USA. Diaremot kan flera andra parametrar dndras, sasom vardtyp.
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Indata

Meltzer et al har gjort en mycket noggrann genomgang av tillginglig data avseende
tal for hédlsoutgangar for olika risk- och dldersgrupper. Anpassningen och urvalet &r
vildokumenterat och bereder vigen for efterfoljarna. Endast i de fall dar uppdaterad
data funnits som ersatt eller kompletterat Meltzers killor eller da nya aspekter pa
modellen kommit, med effekten av antivirala ldkemedel som viktigaste exemplet, har
kéllorna bytts ut. I manga fall hanvisas direkt till Meltzer et als artikel.

Hir diskuteras nagra av Meltzers siffror, vilka kiéllor som anvinds samt skillnader
gentemot de tva andra jamforda artiklarna.

Demografi

Aldern har en avgorande betydelse for om en patient drabbas av komplikationer i
samband med influensa. Aldre drabbas i regel hirdare. Troligtvis en av de avgorande
skillnaderna mellan pandemisk influensa och epidemisk influensa &r hur de slagit mot
olika aldersgrupper (Simonsen, 1996; Nguyen-Van-Tam, 1998). Influensa-
pandemierna under 1900-talet har genomgaende uppvisat hogre dodlighet i de yngre
dldersgrupperna dn normalfallet. Aldersdistributionen av dddsfallen &terstills
successivt under kommande epidemierna efter en pandemi. Orsakerna till detta dr
oklara men det visar att antaganden om aldersdistributionen av sjukdomsfallen dr
avgorande for en pandemisimulering.

Samtliga jamforda modeller anvinder sig av samma tre aldersgrupper, 0-19, 20-64
och over 65 ar. Risken att drabbas av komplikationer skiljer sig mellan
aldersgrupperna, vilket kommer att analyseras i kommande avsnitt, men dven risken
att smittas dr aldersberoende dvs man har ett dldersspecifikt sjukdomsanslag.
Tillgangen till data god bade betriffande aldersstatistik fran pandemier och epidemier
och naturligtvis d@ven befolkningsstatistik.

Meltzer et al jamfor tva aldersfordelningar av insjuknade enligt Tabell 1.
Fordelningarna motsvarar de 6vre och nedre uppskattade virdena for aldersspecifika
sjukdomsanslag under Spanska sjukan och Asiaten samt fran influensaepidemin 1928-
29. Dessa uppgifter aterfinns i (Glezen, 1996). Doyle et al anvinder ett “ungefarligt
genomsnitt” av Meltzers bada fordelningar. Van Genugten har valt att jimfoéra fem
fordelningar av vilka fyra &dr baserade pa fordefinierade forhdllanden mellan de
aldersspecifika sjukdomsanslagen. Forhallandena, betecknade som kvoter, yngst till
dldst, 1:1:1, 1:1:2, 1:2:1, 2:1:1%. De aterstiende tvé aldersfordelningarna motsvarar en
“normal” interpandemisk epidemi i Holland resp Meltzers forsta fordelning tagen rakt
av. Data for den vanliga epidemin hamtas fran holldndska killor for primarvardsbesok
under interpandemiska epidemier och forutsitter att 25 % insjuknade patienter
besoker en primdrvardsmottagning oberoende av aldersgrupp. Detta motsvarar ett
sjukdomsanslag pa 10 %.

Vid en jdmforelse av fordelningarna dr det viktigt att ta hénsyn till skillnader i
demografin for det aktuella landet. Om man jamfor forhallandet mellan

% 1:2:3 skulle innebira att individer 65 och Gver 16per tre ginger si hog risk att insjukna som 0-19-
aingar. Mellan gruppen 16per dubbelt sa stor risk att drabbas. Det dr forhallandet mellan risken som
anges, inte antalet.
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aldersspecifikt sjukdomsanslag istillet for aldersfordelningen av sjukdomsanslaget
dvs man jimfor risken att insjukna som &dr oberoende av demografin (Tabell 1), ser
man att Meltzers fordelning 1 ett holldndskt kontext ger en betydligt hogre
sjukdomsrisk for yngre eftersom denna grupp &r relativt sett mindre i Holland &n i
USA. Doyles enda aldersfordelning underskattar risken for den mellersta
aldersgruppen i jamforelse med Meltzer. Liknande iakttagelser kan goras for andra
jamforelser.

van Genugten
Ansatta féhallanden mellan
Meltzer Doyle ['Normal"” alderspecifika sjukdomsanslag

Alder A B epidemi 1:1:1 1:1:2 1:2:1 2:1:1 Miz
Férdelning av
insjuknade

0-19 40,0% 46,0% 40,0% 30,5% 24,3% 21,5% 15,0% 39,2% 40,0%

20-64 53,1% 46,7% 50,0% 59,2% 62,2% 54,9% 76,7% 50,1% 53,1%

64+ 6,8% 7,3% 10,0% 10,4% 13,4% 23,7% 8,3% 10,8% 6,8%

Totalt 100%  100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Forhallande mellan aldersspecifikt
sjukdomsanslag

0-19 2,6 2,8 2,6 1,6 1 1 2 3,3

20-64 1,7 1,4 1,4 1,2 1 1 2 1 1,7

64+ 1 1 1 1 1 2 1 1 1
Andel i
hégriskgrupp

0-19 6,4% 11,1% 14,0% 0,9%

20-64 14,4% 25,0% 5,0% 6,2%

64+ 40,0% 55,0% 50,0% 35,0%

Alla 15,4% 24,8% 15,0% 9,1%

Tabell 1 Aldersfordelning av det totala sjukdomsanslaget, forhillande mellan aldersspecifika sjukdomsanslag samt
andelar hogsriskindivider i respektive aldersgrupp. Det dldersspecifika sjukdomsanslaget beror pa aldersfor-
delningen och naturligtvis demografin i respektive land. Forhallandena beriknas utifran angivna aldersférdelningar
av det totala sjukdomsanslaget och storleken pa aldersgrupperna. For fyra av van Genugtens scenarier gors tvirt om,
dvs ett forhallande mellan aldersspecifika sjukdomsanslag ansitts och ur dessa tillsammans med aldersgruppernas
storlek beriknas aldersfordelningen av det totala sjukdomsanslaget. Meltzer kopplar samman tva foreslagna
indelningar i riskgrupper med aldersfoérdelning. Van Genugten och Doyle har bara en riskgruppsindelning.

Samtliga studier tar hdnsyn till riskgrupper dvs personer som pga olika medicinska
eller andra skil loper storre risk att drabbas av komplikationer. Dessa personer &r
overrepresenterade i antalet dodsfall och sjukhusvardade. I Meltzers simulering ingar
15 % av befolkningen i hogriskgruppen i det forsta scenariet (25 % i den andra) men
vintas utgora 85 % (90 %) av dodsfallen vid en pandemi.

Andelen i riskgrupperna, sikerligen pga definitionsskillnader, skiljer sig at mellan
studierna. Aven sittet som riskgruppen tas in i berikningarna skiljer sig at pa ett
avgorande sitt. Dar Meltzer har tva uppsittningar av hogriskgruppsandelar har Doyle
et al en. Meltzers bada uppsittningar knyts samman med de tva aldersférdelningarna.
Kopplingen mellan aldersfordelning och hogriskgrupperna beskrivs inte nirmare och
mojligen hade det varit ldmpligare att skilja scenarierna at, men med detta val av

19



Halsoutgang

F{isku Nedre Ovre
Alder grans  Mest sannolika grans Férdelning

Primarvardsbesok

Lag
0-19 471 548 Likformig
20-64 333 370 Likformig
65+ 375 389 Likformig
Hog
0-19 825 958 Likformig
20-64 583 647 Likformig
65+ 656 682 Likformig
Sjukhusvardade
Lag
0-19 0,57 6,9 Likformig
20-64 1,5 12 Likformig
65+ 12,5 15,8 Likformig
Hég
0-19 6 21,4 Likformig
20-64 6,9 22,3 Likformig
65+ 33,3 68,4 Likformig
Dédsfall
Lag
0-19 0,041 0,07 0,3 Triangular
20-64 0,21 0,31 0,41 Triangular
65+ 2,3 3,51 4,52 Triangular
Hbég
0-19 0,4 0,6 21,9 Triangular
20-64 0,8 24,9 Likformig
65+ 23 29,6 Likformig

Tabell 2 Dodstal, sjukhusvardstal och tal for primérvard for Meltzer et al i fall per 1000
insjuknade.

scenarier visas atminstone extremerna. Doyles siffra for 0-19 aringar dr hogre én bada
Meltzers scenarier mdojligen beroende pa att alla under 2 ar riknas som
hogriskindivider. For 20-64 aringar dr Meltzers siffror 3 resp 5 ganger hogre dn
Doyles trots att gravida kvinnor tas med. (Det framgar inte om Meltzer rdknar in
gravida kvinnor och barn i definitionen befintligt medicinskt tillstand”.) Siffrorna &r
hdmtade fran statistik fran radgivande myndigheter i respektive land. Doyle
inkluderar dven patienter boende pa institutioner. I bada fallen kommer siffrorna for
dldre fran expertis och &r snarlika, kring 50 %.

Van Genugten et al har genomgaende mycket ldgre siffror for hogriskgruppen,
speciellt for den yngsta aldersgruppen. Dar dr vérdet mycket ldngre &dn Frankrikes
dven om man bara riknar med de langvarigt sjuka i Frankrike. Samma andelar
anvands i samtliga scenarier.
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I Doyles modell beaktas prioriterade yrkesgrupper inom sjukvard, siakerhet, transport
och industri samt viktiga funktioner inom den offentliga sektorn for profylaktisk
behandling med neuraminidashimmare. Totalt 6 % av befolkningen uppskattas
tillhora gruppen prioriterade individer. Gruppen Overlappar hog risk gruppen med
ungefdar 10 %. Den prioriterade gruppen anvinds vid olika vaccinations- och
lakemedelsscenarier.

Sjukhusvardstal och dodstal

For att bestimma dvre och nedre grinser for sjukhusvardstal, anvinder Meltzer et al
en kombination av data fran tre olika kiillor (Barker et al, 1980, 1982; Schoenbaum,
1976). Samma killor anvinds for bade hog- och lagriskgruppen. For dodsfall anvinds
Serfling et al som kélla for lagriskgruppen och Mullooly & Barker, 1982, for
hogriskgruppen (Serfling et al, 1967; Barker 1982).

Van Genugtens killor dr Baltussen och Sprenger som miter sjukhusvardade
respektive dodsfall till foljd av influensa epidemier i Holland. Dessa virden korrigeras
sedan for vaccineringsgrad och vaccineffektivitet for att gélla en oskyddad
befolkning. Exakt vilka tal som anvinds presenteras inte uppdelat pa riskgrupper och
metodbeskrivningen dr inte komplett varfor en reproduktion av resultaten inte &r
mojliga.

Halsoutgang

F{isck Nedre Mest Ovre
Alder grans sannolika grans
Sjukhusvardade
Lag
0-19 1 20 80
20-64 2 30 80
65+ 10 50 80
Hoég
0-19 5 100 300
20-64 5 125 300
65+ 50 150 300
Dodsfall
Lag
0-19 0,1 5 20
20-64 0,2 75 20
65+ 3 15 20
Hbég
0-19 1 10 30
20-64 1 15 30
65+ 15 20 30

Tabell 3 Dodstal och sjukhusvardstal for Doyle et al i fall
per 1000 insjuknade.

Stora fragetecken finns om ursprunget till Doyles siffror. Forfattarna anger Meltzer
och van Genugtens artiklar som killor till de nedre gréinserna’. Siffrorna iir dock i de

? Kontakt har inte kunnat etableras med forfattarna.
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flesta fall mycket storre 4n dessa. Killan till de Ovre grinserna for dodsfall &r
Nguyen-Van-Tam (Nguyen-Van-Tam, 1998). Siffrorna giller spanska sjukan 1918-19
men i Ngyuyen-Van-Tam anges generella tal och inte differentierade pa lag- och
hogriskgrupper. For hogriskgrupper ligger grianserna i linje med Meltzer men &dr hogre
for lagriskgruppen.

Valet pa det mest sannolika virde &dr i Doyle godtyckligt och alla distributionerna &r
triangulédra. Det medges att det finns vissa meriter for detta val (Clark, 1997).

Aven om det inte skrivs uttryckligen tyder det mesta pi att forfattarna avser
hilsoutgangarna Overlappande dvs att de avlidnas behov av sjukhusvard innan
dodsfallet dr representerade i resultaten for sjukhusvardade. Meltzer verkar dock ha
lagt pa kostnaden for de avlidnas sjukhusvard till kostnaden for dodsfall varfor den
totala kostnaden blir 6verskattad, om dn forsumbart i jimforelse med osdkerheten.

Tal fér primarvardbesok

Meltzer et al 4r ensamma om att gora berdkningar pa primérvardsbesok. Van
Genugten et al tom utgar ifran statistik for primidrvardsbesok for att berdkna
aldersfordelningen under en normal epidemi. Killorna for Meltzer dar Glezen, 1996,
for aldrar 0-19 och Mullooly och Barker, 1982, for 6vriga aldersgrupper (Glezen,
1996; Mullooly och Barker, 1982). For hogriskgruppen har man godtyckligt
multiplicerat talen med 1,75 i brist pa data.

Halsoutgang

Risk
Alder
Primarvardsbeso6k
0-19 311,6758
20-64 237,8721
65+ 192,483
Sjukhusvardade
0-19 0,163072
20-64 0,355948
65+ 7,193486
Dodsfall
0-19 0,023672
20-64 0,028805
65+ 3,735079

Tabell 4 Dodstal, sjukhusvardstal och tal for primérvard
for van Genugten et al i fall per 1000 insjuknade.

Det hir dr kanske den mest spekulativa siffran av alla uppskattningar eftersom den i
mangt och mycket beror pa sociala beteendefaktorer och &dr dessutom starkt
nationsberoende. Det relativa antalet besok hos primirvarden kan bade ga upp eller
ner under en pandemi jimfort med en epidemi.

Effektivitet av influensavaccin

Meltzer et al anvinder foljande virden (Tabell 5) for vaccineffektivitet for att hindra
olika hilsoutgangar. De #r hdmtade fran expertis. De tal som presenteras verkar gilla
for vanligt influensavaccin och inte ett specifikt for det aktuella viruset. Man stéller
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upp fyra scenarier for tillging och/eller distribution av vaccin. Aven lagriskgruppen
vaccineras, som ldgst med 20 % tidckning. Som hogst &r tickningen i den &ldre
aldersgruppen, 70 %.

Riskgrupp Hog Lag
Aider 0-19 20-64 65+ [0-19 20-64 65+
Dédsfall 75% 70% 60%| 49% 40% 30%
Sjukhusvardade 55% 55% 50%| 55% 55% 50%
Primarvardsbesék | 40% 40% 40%| 40% 40% 40%
Insjuknade 40% 40% 40%| 40% 40% 40%

Tabell 5 Vaccineffektivitet for Meltzer et al for olika alders-
grupper och riskgrupper.

Virdena &r naturligtvis spekulativa av skil som diskuterats tidigare. Dessutom finns
indikationer i hittills opublicerade undersokningar som tyder pa att siffrorna ar for
hoga dven for ett specifikt vaccin.

For att studera effekten av vaccinbehandling i den franska modellen anvinds
trianguléra distributioner for vaccineffektiviteten och Monte Carlo-metoden.
Sjukvardstal och dodstal har fixerats vid det mest sannolika virdet fran tidigare och
hér sker alltsa ingen Monte Carlo-simulering. Sjukdomsanslaget fixeras vid 25 %.
Effektiviteten dr nagot hogre dn hos Meltzer men Doyle et al rdknar med att ett
specifikt influensavaccin finns tillgidngligt. Meltzers virden dr dock inkluderade i
intervallen. Man stéller upp tre scenarier for om hela populationen vaccineras, endast
hogrisk individer samt endast prioriterade individer som alltsa Doyle &dr ensam om att
rdkna pa. Scenarierna motsvarar vaccinationsgrader pa 100 %, 15 % och 6 % av
befolkningen.

Aven van Genugten et al riknar pé ett scenario dir ett specifikt vaccin anses finnas
och att den ges till riskgrupper, till alla 6ver 65 ar samt alla inom sjukvardssektorn.
Den sistndamnda gruppen antas alla tillhora lagriskgruppen. Totalt ca 22 % vaccineras.
Effektiviteten antas vara lika god som vid en vanlig epidemi, 56 % for aldrar 6ver 65
och 80 % for ovriga, oavsett hdlsoutgang. Hir hinvisas till studier av Cox et al,
Crouch et al och Gross et al (Couch, 2000; Cox och Subbarao, 1999; Gross et al.,
1995). Ocksa ett scenario dir hela befolkningen har tillgang till vaccin presenteras.

Nagon skillnad i effektivitet mellan olika riskgrupper antas inte i nagon av
modellerna.

Effektivitet av antivirala medel

Idag anses bruket av antivirala medel som det viktigaste vapnet mot en
influensapandemi tidigaste skede fram till da ett effektivt vaccin inte beridknas finnas
tillgédngligt tillrackligt snabbt (Gubareva et al., 2000; Hayden et al., 1999a, 1999b,
2000; Monto et al., 1999; Uhnoo and Linde, 2005; Welliver et al., 2001). De strategier
som &r anvéandbara dr (WHO, 2005a; Socialstyrelsen, 2005b):

e Sidsongsprofylaktisk anvindning for hela befolkningen alternativt prioriterade
grupper och/eller hogriskgrupper.

e Postexpositionsprofylaktiskt under kort tid efter exposition i familjer eller
andra sociala miljéer.

e Terapeutiskt vid influensa liknande symptom, hela befolkningen, prioriterade
grupper eller riskgrupper.
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e Om vaccin finns tillgdngligt, som profylax tills vaccinet uppnatt full
verkningsgrad.

Varken effekten eller kostnaden av antivirala medel behandlades dock av Meltzer et al
och finns inte med som kontrollatgird i vare sig FluAid tm eller FluSurge. Diaremot
undersoker bade Doyle et al och Van Genugten et al neuraminidashdmmare i sina
studier enligt.

Det ska ater understrykas att det i statiska modeller inte finns nagon funktion for att
uppskatta hur dynamiken, alltsa smittbilden, paverkas av kontrollatgirder. Modellerna
raknar med att samma antal manniskor smittas i bada fallen men minskar antalet i de
olika utgangarna da antivirala likemedel anvinds. Dirfor #r resultaten alltid en
Overskattning. Paverkan pa dynamiken kan diremot finnas med indirekt om data
hamtas fran kéllor dir lakemedlen har anvints profylaktiskt.

Varken van Genugten eller Doyle behandlar scenarier dir hela befolkningen
behandlas profylaktiskt med neuraminidashimmare da detta betraktas som orimligt.
Van Genugten ser sidsongsprofylaktisk anvindning till individer boende pa
institutioner sasom vardhem och psykvardshem som ett rimligt alternativ. Man antar
en effektivitet av 70 % for att forhindra sjukhusvard och dodsfall. Man hinvisar till
studier av Monto et al, Hayden et al, van Elden et al och Welliver et al som pavisar
mellan 60 och 90 % effektivitet i att forhindra laboratoriebekriftade fall av influensa
(Hayden et al., 1999a; Hayden et al., 2000; Monto et al., 1999; van Elden et al., 2000;
Welliver et al., 2001).

Doyle et al undersoker sdsongsprofylaktisk anvidndning for prioriterade
befolkningsgrupper samt postexpositionsprofylaktiskt for riskgrupper. Effektiviteten
ar snarlik van Genugtens. Trianguldra fordelningar anvinds for effektiviteten i Monte
Carlo simuleringarna. Dessa skiljer sig at beroende pa vad som forhindras:
insjuknande, inldggning eller dodsfall. Man har ocksa antagit 10 procentenheter ldgre
effektivitet for postexpositionsprofylaktisk  anvidndning jamfort med for
sasongsprofylaktisk anvindning. Man stodjer sig pa bla en metaanalys av publicerade
studier gjord av Cooper et al samt pa Hayden et al (Cooper et al., 2003; Hayden et al.,
2004).

Att hitta data for terapeutiskt behandling med neuraminidashdammare &dr betydligt
svarare delvis beroende pa att komplikationer for lagriskgrupper dr sillsynta under
epidemier. Att gora kontrollerade forsok dr svart. Det finns indikationer pa att
komplikationer kan forhindras (Hedrick 2000, Kaiser 2000b, Mikeld 2000, Treanor
2000, Lalezari 2001, Whitley 2001) samt att lingden pa sjukdomen reduceras med
mellan 1-2.5 dagar, med killa i Stivers et al och Cooper et al (Cooper et al., 2003;
Stiver, 2003). For en oversikt av kéllor med uppskattning om effektiviteten hos
antivirala likemedels, se McCullers et al (McCullers, 2005).

Genugten antar i olika scenarier 25 % respektive 75 % effektivitet for forhindrandet
av sjukhusvardade och dodsfall.

Doyles intervall dr betydligt sndvare och antar en likformig fordelning pa mellan
25 % och 30 % for sjukhusvardade och 30 % till 35 % for dodsfall. De stodjer sig pa
Cooper et al (Cooper et al., 2003).

Van Genugten hivdar att det &dr rimligt att anta samma effektivitet for ett pandemiskt
virus och hénvisar till van Elden et al och Gubareva et al (van Elden et al, 2000;
Gubareva et al, 2000). Oseltamivir har ocksa visats vara verksamt mot HSN1 och
HON2 virus hos moss (Govorkova et al., 2001; Leneva et al., 2000). Mojligtvis
behovs en hogre dos dn vad som anvints hittills (Linde, 2005).
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Ingen aldersrelaterad skillnad antas for effektiviteten i nagon av namnda fall och inte
heller nagon skillnad beroende pa riskgrupp.

Longini undersokte i sin véilkdnda dynamiska simulering den kombinerade verkan av
ett lageffektivt vaccin och antivirala likemedel. Daremot finns inga modeller som
behandlar anvindningen av antivirala likemedel som profylax tills ett vaccin natt full
verkningsgrad som &r den fjarde punkten ovan.

I inte i nagon av modellerna antas nagon skillnad i effektivitet mellan olika
riskgrupper.

Pneumokockvaccin

En vanlig komplikation vid influensa dr sekundir bakteriell lunginflammation, ofta
orsakad av Streptococcus pneumoniae (Nicholson, 1998). Att ge pneumokockvaccin
till hogriskgrupper kan var ett sitt att reducera komplikationsgrader och dédligheten
vid ett utbrott (Leese and Tamblyn, 1998; Postma et al., 2001).

Van Genugten et al rdknar med att hilften av alla sjukhusvardade pga
lunginflammation associerad med influensa kan forhindras med 64 % effektivitet,
baserat pa studier av Postma som giller for Nederlinderna. Detsamma giller for
dodsfall pga lunginflammation. Detta motsvarar ungefir en tredjedel av de
sjukhusvardade men bara drygt 3 % av dodsfallen pga av att en ligre andel av
dodsfallen orsakas av bakteriell lunginflammation.

Doyle et al riknar pa ett liknande sitt men kommer till slutsatsen att 5 % av bade
sjukhusvardade och dodsfallen forhindras. Bada riknar med att hela hogriskgruppen
vaccineras.
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Resultat

De resultat som presenteras hir dr ett urval av originalens. Valet pa vad som
presenteras hir har i huvudsak avgjorts av huruvida de gar att jimfora'®. Siffrorna har
omvandlats till relativa belopp sa att dom &dr oberoende av sjukdomsanslag och
befolkningens storlek och darfor gar att jimfora. Pga skillnader i vad de olika
forfattarna presenterat finns dnda svarigheter med att jamfora resultaten rakt av.

Aterigen ska det poingteras att de statiska modellerna underskattar effekten av vaccin
och antivirala likemedel efter som dynamiska aspekter inte modelleras.

Modell/Scenario Meltzer van Genugten Doyle
Halsoutgang/Alder A B Miz  "Normal"1:1:2
Primérvardsbesok

0-19 23,57 47,41 - - - -
20-64 24,15 36,52 - - - -
65+ 42,53 62,57 - - - -
Ospecifierad” 379,94 355,09 - - - -
Primarvardsbesok totalt 470,19 501,59 - - - -
Sjukhusvardade
0-19 0,38 0,74 0,13 0,10 0,06 22,56
20-64 0,60 0,88 0,21 0,24 0,21 15,00
65+ 3,39 4,90 2,41 3,60 8,23 19,55
Ospecifierad” 5,13 4,43
Sjukhusvardade totalt 9,50 10,95 2,75 3,93 8,51 57,11
Dodsfall
0-19 0,27 0,48 0,01 0,01 0,01 6,14
20-64 0,54 0,76 0,01 0,01 0,01 1,69
65+ 2,16 2,95 1,24 1,84 4,22 3,09
Dodsfall Totalt 2,97 4,19 1,26 1,87 4,24 10,92

Tabell 6 Primirvardsbesok, sjukhusvardade och dddsfall per 1000 insjuknade. Antalet insjukande
specifieras med sjukdomsanslaget. Tre av van Genugtens aldersfordelningsscenarier visas hér: den
som liknar en “normal” epidemi, den som liknar Meltzers aldersfordelning A och den med
sjukdomsanslagsfohallande 1:1:2, se Demografi. Det sistminda scenariet intar hér rollen som ett
extremfall. Endast Meltzer presenterar primérvardsbesok. Ur Meltzers resultat dr det mojligt att
extrahera alla dodsfall uppdelat pa aldersgrupper medan detta dr mojligt for sjukhusvardade och
primédrvardade endast for hogriskgruppen. Lagriskgruppen kategoriseras under ”Ospecifierad” alder.

' Sirskilt i van Genugtens arbete finns ytterligare intressanta resultat som inte iterfinns i de andra
artiklarna. Meltzers ekonomiska kalkyl kan ocksa vara av intresse.
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Inga interventioner

I Tabell 6 presenteras ett urval av resultaten som ges i artiklarna och dess supplement.
For att kunna jamforas har siffrorna har omvandlats till per 1000 insjuknade och &r
alltsa oberoende av befolkningsstorlek och sjukdomsanslag.

Man kan konstatera att Meltzers bada scenarier #r snarlika. De dr bada jaimforbara
med van Genugtens extrema scenario dir sjukdomsanslaget hos aldersgrupperna
forhaller till varandra, fran lag till hog, som 1:1:2. Van Genugtens &vriga scenariena
ter sig mer mattfulla. Doyles resultat sticker ut med mangfallt hogre siffror beroende
framst naturligtvis pa de hoga talen i indata for dodsfall och sjukhusvardade.

De spretiga resultaten ger ingen fingervisning om den bésta modellen eller scenariet.
Det &r dven svart att fa en bild 6ver vilka resultat som betraktas som extremvirden
och vilka som 4r rent orimliga virden. Skillnaderna mellan van Genugten och
Meltzer, givet att deras ansprak pa korrekthet godtas, forklaras i inriktning mellan
pandemi och epidemi. Meltzer antar att en kommande pandemi kommer likna de
tidigare medan van Genugten antar monstret dr som en epidemi. For samma
sjukdomsanslag dr graden av komplikationer, alltsa dodligheten, hogre i data hamtad
fran pandemierna dn epidemier.

Med denna enkla analys verkar sannolikt att Doyles resultat dr tilltagna i overkant. I
Figur 5 och 6 visas hur dddsfall och sjukhusvardade fordelar sig 6ver aldersgrupper
och riskgrupper. Dessa resultatet later sig jamforas oberoende av den antagna graden
av komplikationer. I den forsta figuren mérks dven dér inriktning och valet av indata.
Hos Meltzer och i édnnu hogre grad Doyle, slar influensan mot de yngre
aldersgrupperna, ett monster som kénns igen fran pandemierna. Hos van Genugten dr
det néstan uteslutande dldre som drabbas.

Aldersgruppernas andel av fall
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Figur 5 Sjukhusvardade och dodsfall fordelade 6ver alder. Ur Meltzers resultat dr det mojligt att
extrahera alla dodsfall uppdelat pa aldersgrupper medan detta dr mojligt for sjukhusvardade och
primirvardade endast for hogriskgruppen. Lagriskgruppen kategoriseras for sjukhusvardade och
primarvardsbesok under ”Ospecifierad” alder.
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Inga uppgifter finns fran van Genugten om sjukdomens fordelning dver hog- och
lagriskgrupperna. Anmirkningsvirt dr att en mycket mindre andel av dodsfallen
aterfinns i hogriskgruppen hos Doyle jamfort med Meltzer. Forklaringen kan inte
finnas i1 urvalet av hogriskgruppen, se Demografi. Doyle anger hogriskgruppen andel
av befolkningen till 15 %. Meltzer anger ca 15 resp 25 %. Istdllet maste det vara de
allmént hoga dodstalen hos Doyle som ger den laga andelen.

Hog-/lagriskgruppernas andel av fall
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Figur 6 Sjukhusvardade och dodsfall fordelade 6ver riskgrupper. Van Genugtens resultat
hirvidlag presenteras inte i deras artikel.

Vaccinering

I Figur 7 visas forhindrade dodsfall och sjukhusfall vid influensa vaccinering. For
Doyle finns dven sjukdomsfall med. Resultaten presenteras hir i procent av det totala
antalet dodsfall, sjukhusvardade respektive sjukdomsfall. Siffror fran Meltzer finns
inte med eftersom de endast presenterar ekonomiska vinster med vaccinering.
Siffrorna 4r oberoende av sjukdomsanslag och befolkningsstorlek. Uppdelningen i
alder som finns for van Genugten géller dock for scenariot “normal epidemi”.

Resultaten for vaccinering av hela befolkningen motsvarar valda vaccineffektiviteter
som alltsa &dr snarlika. Resultaten for riskgrupperna beror givetvis pa storleken pa
dessa i forhallande till hela befolkningens storlek. En jamforelse oberoende av denna
ar inte mojlig eftersom inga resultat ges av van Genugten uppdelad pa riskgrupper.
Forhindrade dodsfall och sjukhusvardade hos Doyle i procent av antalet fall i
hogriskgruppen uppgar till 58 % respektive 68 %.

Hos Doyle vaccineras hela hogriskgruppen vilket motsvarar ca 15 % av befolkningen.
Detta inkluderar hilften av alla 65 ar och over. Van Genugten vaccinerar hela
hogriskgruppen, alla 65 ar och 6ver samt medicinsk personal vilket totalt motsvara
22 % av befolkningen. Den stora skillnaden i resultat torde bero pa att alla dldre
vaccineras.
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Doyle inkluderar dven ett scenario for vaccinering av prioriterade individer.
Forhindrade dodsfall och sjukhusvardade i procent av antalet fall i denna grupp
uppgar till 65 % respektive 73 %.

Férhindrade fall med influensavaccinering
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Figur 7 Forhindrade dodsfall, sjukhusfall och, i Doyles fall, sjukdomsfall i procent av det totala
antalet fall, genom av vaccinering av olika befolkningsgrupper. Med riskgrupper avser van Genugten
dven medicinsk personal samt alla 65 ar och 6ver motsvarande ca 22% av befolkningen.
“Institutioner” inkluderar dldrevardshem och mentalvardshem, ca 1% av befolkningen. Samtliga
dessa betraktas dven som hogriskindivider.

Hogriskgruppen for Doyle motsvarar ca 15% av befolkningen och den prioriterade gruppen 6%.
Uppdelningen i alder finns inte i Doyles artikel. For van Genugten giller dldersférdelningen for
“normal” epidemi. I Meltzers artikel presenteras endast de ekonomiska vinsterna av vaccinering.

Antivirala lakemedel

I Figur 8 visas forhindrade dodsfall och sjukhusvardade vid anvindning av
neuraminidashdammare i procent av det totala antalet i respektive hilsoutgang.
Resultaten #r fran Doyle och van Genugten. Meltzers artikel behandlar inte antivirala
laikemedel. En jamforelse ar svar eftersom olika strategier anviands for olika
befolkningsgrupper i respektive land. Endast en berdringspunkt finns: terapeutiskt
behandling for hela befolkningen. Vi har valt att presentera van Genugtens scenarie
med 25 % effektivitet for bade dodsfall och sjukhusvardade vilket bést
overensstimmer med Doyles val.
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Férhindrade fall med neuraminidashammare
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Figur 8 Forhindrade dodsfall, sjukhusfall och, i Doyles fall, sjukdomsfall i procent av det totala antalet
fall, genom anvindandet av neuraminidashimmare. Med riskgrupper avser van Genugten dven
medicinsk personal samt alla 65 ar och 6ver motsvarande, ca 22% av befolkningen. "Institutioner”
inkluderar dldrevardshem och mentalvardshem ca 1% av befolkningen. Samtliga dessa betraktas dven
som hogriskindivider.

Hogriskgruppen for Doyle motsvarar ca 15% av befolkningen och den prioriterade gruppen 6%.
Uppdelningen i alder finns inte i Doyles artikel. For van Genugten giller dldersférdelningen for
“normal” epidemi. I Meltzers artikel presenteras endast de ekonomiska vinsterna av vaccinering.

Extrapolering over tiden

Bade Doyle och van Genugten gor forsok att fordela sjukhusvardade och
sjukhusplatser 6ver en tidsrymd enligt avsnittet Extrapolering 6ver tiden. Som ndmnts
finns det inget skil att vilja ett tidsintervall Over ett annat och just detta val ger
upphov till en stor variation i vagens topp. For ett extremvérde viljs korta intervall.
Anda #r toppvirdet intressant eftersom det ger insikt om det sanna sjukvérdsbehovet.
Det givna virdet fran modellen &r det ackumulerade slutliga virdet.

Doyle har valt tva vagor a 10 veckor medan van Genugten valt tre manader. Dérfor
blir en jamforelse lidande. Doyle stiller upp ett scenario med tva identiska vagor och
ett scenario med en forsta vag hélften sa stor som den andra. Det maximala antalet
inldggningar per vecka nas efter 5 veckor in i varje vag. Om vagorna &r identiska &r
toppen 10,5 % av de sjukhusvardade. Om den andra #r dubbelt sa hog ligger topparna
pa 7 % respl4 %. 1 borjan och slutet av vagorna ligger virdena pa nagra enstaka
procent.

Doyle har givit ett matt pa sjukhusbeldggningen men resultatet dr svartolkat varfor de
inte aterges hir.

Van Genugtens topp hamnar pa den 45:¢ dagen pa 4 % av de total antalet
sjukhusvardade. Om ldngden pa sjukhusvistelsen dr 8 dagar ger detta en maximal
beldggning, mitt i procent av det totala antalet sjukhusvardade, pa 31 %.
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Forslag for framtida studier

Analysen av de tre huvudartiklarna har gett insikter om mojliga spar for utveckling
och forbittringar. En del svagheter kan korrigeras i en omarbetad modell. Fordelar
tillvaratas. En statisk modell rekommenderas alltjimt pga dess enkelhet och
transparens. Med en Monte Carlo-simulering likt Meltzers och Doyles ges mdjlighet
att studera osikerheten i resultaten. En av de viktigaste insikterna dr nodviandigheten
av medicinsk kompetens i alla skeden i modelleringen, fran behandlingen av indata
till tolkning av utdata.

De resultat som kanske dr viktigast och de vi koncentrerat oss kring i denna rapport ar
antalet sjukhusvardade och dodsfall. Mojligtvis den storsta invandningen vi har mot
de jamforda modellerna ar hur de resultaten behandlas och illustreras dven om
Meltzer et al delvis slipper undan kritiken eftersom malet for den artikeln dr
ekonomisk vinst av vaccinering. Resultaten dr visserligen ldttolkade men svara att
anvinda eftersom olika scenarier ger helt olika svar. Sinsemellan ger modellerna
ocksa olika resultat beroende pa olika indata och antaganden. De spretiga resultaten
inom en och samma artikeln gor det svart att fa grepp om vad resultaten vill visa. Vi
efterlyser en dnnu bittre illustrering och genomlysning pa resultatsidan.

Av de tva huvudresultaten, dr antalet sjukhusvardade mycket mer mangfacetterad och
svartolkad. Information som sjukhusvistelsens lingd och typ av vardbehov &r nira
anknutna till anatalet sjukhusvardade. Det skulle vara en fordel att ha antal
sjukhusvardade som utgangspunkt i modellbyggandet. Vi stéller da tva fragor:

e Vad innebir antalet sjukhusvardade i fraga om sjukvardsbehovet och hur ska
resultatet anvindas for att forbittra pandemiberedskapen?

e Hur paverkas antalet sjukhusvardade av modell och indata?

Nir man forsoker svara pa den forsta fragan inser man att detta tal inte direkt kan
anvéndas till att dimensionera sjukvarden vid en pandemi eftersom det inte dr ett matt
pa sjukhusbeldggning fran dag till dag. Det kan rentav vara missvisande. Det centrala
i modellen borde alltsa vara sjukhusbeldggningen som en funktion av tiden. Van
Genugten och Bonmarins genomférande av det vi kallat extrapolering over tiden har
hamnat vildigt perifert i de artiklarna. De gar inte att jamfora med varandra och &r
dven for sig svara att tolka av skil som angivits tidigare, se Extrapolering dver tiden.

Pandemins varaktighet ar en parameter som, i alla fall intuitivt, tillsammans med
sjukdomsanslaget intar en sirstdllning gentemot 6vriga indata. De har avgorande
betydelse for sjukhusbeldggningen men kunskapen om dem ér bristfillig till den grad
att de &r att betrakta som gissningar. Dessa tva parametrar bor darfor tillsammans
anvindas for att stdlla upp skilda scenarier. Stor vikt bor ldggas pa att illustrera hur
dessa gemensamt paverkar resultatet, gdrna med grafik.

Vilken form tidsutvecklingen har bor noga dvervigas. I van Genugten anvinds en
normalfordelning och i Doyle en hembakad variant fran epidemidata. Det #r viktigt att
formen dr enkel och vildefinierad for att vinna allmén acceptans. Det ska naturligtvis
undvikas kurvans form blir en tredje huvudparameter att hantera utover varaktigheten
och sjukdomsanslaget.

Bade hos Bonmarin (Doyle) och van Genugten #r sjukhusbeldggningen och
extrapoleringen over tid en efterbehandling av resultaten och ingar som sadan inte i
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den egentliga modellen. Detta steg kan infogas i huvudmodellen och sa bor kanske
ske om inte annat pga dess konceptuellt centrala roll i modellen. Sjukhusvistelsen
lingd 4r en ldmplig kandidat for Monte Carlo-simulering vilket Oppnar for
mojligheter. Annars kan kanske en Monte Carlo-metod kunna tillimpas pa
tidsutvecklingens form.

Ovanstaende forslag anser vi vara den viktigaste Oppningen for utveckling av en
svensk statisk pandemimodell. Utéver detta bor foljande punkter beaktas.

Mer avancerade metoder for kénslighetsanalys bor undersokas. Olika
parametrars inverkan pa resultaten kan askadliggoras bittre. Eventuellt kan
mer kunskap pa detta omrade anvindas for att forbittra modellen pa indata
sidan. Sarskilt valet av fordelning for parametrarnas osédkerhet bor studeras
och utvecklas. Malet dr att valet av fordelningen, for det forsta, ska paverka
resultatet sa lite som mojligt och for det andra, vdl avspegla den ofta
subjektiva uppfattningen vi har om parametrarnas virde.

I Doyles och Meltzers modeller kombineras traditionell kédnslighetsanalys med
Monte Carlo-simulering. Det rader uppenbarligen delade meningar om
anvindandet av dessa. Vissa parametrar varieras separat 1 scenarier
exempelvis sjukdomsanslaget. Andra, exempelvis dodstal, inlemmas i Monte
Carlo-simuleringen. Valet dr en nyansskillnad i vart synsitt gentemot den
kunskap/osidkerhet som finns kring parametrarna. Ett mer tveksamt fall ar
vaccineffektiviteten. Bor virdet utgora olika scenarier eller inlemmas 1 Monte
Carlo-simuleringen? Det dr ocksa en balansgang mellan genomskinlighet och
overskadlighet. For manga scenarier ger ett ooverskadligt resultat. Ibland
onskar forfattarna askadliggéra direkt hur en parameter paverkar
(kdnslighetsanalys) da den annars forsvinner tillsammans med Ovriga Monte
Carlo-parametrar. Det #r viktigt att diskutera synsittet pa detta val och i varje
fall klart motivera vilken metod som anvénds.

For en svensk modell bor svenska data sa langt som mojligt anviandas. Detta
giller bade pandemi- och epidemidata, i den man sadan finns och é&r
tillrackligt bra. Detta giller sirskilt sjukhustalen som formodligen &r starkt
nationsberoende. Annars kan Meltzers gedigna arbete med indata med fordel
utnyttjas, sa linge de granskas och anpassas for anviandning i Sverige och i
nutid. Detta dr en arbetskrivande fas i modellbyggnadet som inte far
nonchaleras. Resultaten bor delas upp pa landsting, bade pga av skillnad i
demografi och for att landsting lédttare ska kunna tillgodogora sig resultaten.

Det inte bara sjukhusbeldggningen som &r viktig utan dven vilken vardtyp som
krivs. Detta hianger naturligtvis ihop med sjukhusvistelsen lingd. Det antas att
kunskapsldget pa det hir omradet dr gott.

Omvandlingsfaktorn som beskrivs 1 avsnittet om Meltzer et als arbeten &r av
avgorande vikt. Denna bor betraktas som en indataparameter och infogas i
modellen pa ett statistiskt riktigt sétt.

En fara med Monte Carlo-simulering &r att medelvirdet av utfallen tolkas som
det viktigaste resultatet. Frekvensen av alla utfall &ar lika viktigt, alltsa
histogrammet. Man far inte underlata att understryka detta.

Var kunskap om vaccinering, antivirala ldkemedel och deras effektivitet har
okat. Opublicerade resultat av Ake Ortkvist och Lone Simonsen bor beaktas.
Doyle et al anvinder Monte Carlo-simulering for effektiviteten av vaccin och
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antivirala ldkemedel. Meltzer och givetvis van Genugten anvinder olika
scenarier. Valet beror pa hur vi betraktar var kunskap inom dessa omraden.

Ddodsfallens inverkan pa sjukhusbelastningen bor klarare definieras och
resultatet askadliggoras.

Analysen 1 avsnittet om demografi gor det klart att stdllningstaganden
hérikring inte dr sjdlvklara. Det giller bland annat anpassning av Meltzers
aldersspecifika data till andra nationers demografi. Noggranna 6vervigningar
kravs.

En lika stor osidkerhet som sjukdomsanslaget och varaktigheten &r antalet
vagor. Det forefaller naturligt att denna parameter forenklas bort genom att
man ser vagorna som separata utbrott. Sjukdomsanslaget dr antagligen olika
och dven vaccineringsldget. Ut modellsynpunkt &r flera simuleringar eller
fordelning av resultatet pa flera vagor ekvivalenta.

Van Genugten antyder att fragan om aldersberoende av risk for sjukdom eller
risk for komplikationer till f6ljd av sjukdom inte dr ovésentlig. Detta bor
diskuteras.

Fragan om interventioner inklusive vaccin och antivirala likemedel &4r en
svaghet hos statiska modeller pga att interventionernas gynnsamma dynamiska
effekter inte medtages. I de behandlade modellerna infors interventionerna
genom att komplikationer forhindras. Detta kan vara ett bra sitt att modellera
terapeutisk behandling med antivirala likemedel. Ovriga preventiva &tgirder,
vaccinering och profylaktisk behandling foreslar vi istéllet ska antas sinka
sjukdomanslaget. Viss forskning finns som stod for detta. Det blir alltsa
snarare en fraga om en analys av scenarier med olika sjukdomsanslag in ett
direkt resultat av modellen. Hypotetiskt, om en pandemi antas sla med
sjukdomsanslag pa 30 % kanske man med behandling av riskgrupper
profylaktiskt med neuraminidashimmare fa ner detta till 20 %.
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