Peatiikk 3

Nakkushaigused.
Pohimoisted 11

Kas tihest nakatanust voib tekkida epideemia? Kui palju inimesi peaksime
vaktsineerima, et véltida epideemia teket? Mis juhtub kédimasoleva epidee-
miaga tulevikus, kuna saabub haigestumise tipp ja kuna poéorduvad asjad
paremuse poole?

Need on néited tilpilistest kiisimustest, millele biostatistikud peavad
vastust otsima.

Enamsti ldheb esitatud kiisimustele vastamiseks ka epidemioloogilisi mu-
deleid, mis kirjeldavad haiguse levikut (kasutatavate mudelitega tegeleme
tosisemalt jargmises loengus). Lisaks mudelitele on vaja aga ka moningaid
lihtsasti tolgendatavaid niitajaid, mida mudelite pohjal saab arvutada ja
mille kasutamise ja interpreteerimisega ka mittematemaatikud (néaiteks ars-
tid) hakkama saaksid. Kéesolevas loengus defineerimegi ja toome sisse just-
nimelt moned kasulikud nakkushaigusega seotud néitajad, mida hiljem mu-
delite abil leida (aga vahel on siin defineeritud néitajaid voimalik leida ka
otse, ilma mudelite abita).

3.1 Reproduktsiooni alusarv, R

Kasutatakse ka moisteid baasreproduktiivne number; nakatamiskordaja (Ba-
sic reproduction number; basic reproductive ratio.

Reproduktsiooni alusarv, Ry, on iihe nakkusliku isendi poolt keskmi-
selt nakatatud teiste isendite arv téiesti vastuvotlikus populatsioonis (kogu
selle aja jooksul, mil isend on nakkuslik). Téiesti vastuvotliku populatsiooni
all peetakse silmas populatsiooni, kus kellelgi pole veel tekkinud antud hai-
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26 PEATUKK 3. NAKKUSHAIGUSED. POHIMOISTED I1

guse vastu immuunsust — pole seal ei vaktsineerituid ega ka neid, kes on
immunsuse omandanud ténu haiguse labipodemisele.

Kui reproduktsiooni alusarv on suurem kui 1, siis nakatanu nakatab enne
tervenemist rohkem kui ithe uue inimise ja kuskilt sissetoodud haigus hak-
kab plahvatuslikult levima. Kui baasreproduktiivne number on alla 1, siis
keskmiselt tekitab haiguse populatsiooni toonud inimene vihem kui 1 uue
haige ja haigus pigem kaob iseendast antud populatsioonist (moned téien-
davad haigusjuhud voivad esineda, kuid keskmiselt oodatav haigusjuhtude
arv ajas kahaneb).

Kui palju iiks konkreetne inimene (i. inimene) keskmiselt nakataks teisi
inimesi (kui tema oleks esimene inimene, kes haiguse antud populatsiooni
sisse toob)?

E(Nili) = pi - k7,

Kus N; on 7. inimese poolt nakatatud inimeste arv, p; on tdendosus, et 7.
inimene iihe kontakti jooksul teise inimese, kellega ta suhtleb, &ra nakatab,
ja k! néitab, mitme inimesega oli . inimene kontaktis selle aja jooksul,
mil ta on nakkusohtlik. Enamasti kirjutatakse nakkuslikkuse perioodi ajal
aset leidev kontaktide arv lahti kujul & = k; - aeg;, kus k; on 7. inimese
keskmine kontaktide arv ajatihikus ja aeg; niitab seda, kui kaua i. inimene
on nakkusohtlik. Nakkusohtliku ajaperioodi pikkus ei tdhenda ilmtingimata
seda, et ainult selle ajaperioodi jooksul haige viirust levitab. Nakkusohtliku
perioodi v6ib antud kontekstis 16petada ka haige garantiinipanek, sest peale
haige isoleerimist ei saa ta uusi inimesi nakatada.
Seega
E(N;|i) = pi - ki - aeg;,

ja reproduktsiooni alusarvu leidmiseks peaksime iilaltoodud vorrandist kesk-
vaartuse votma:

Ry = EE(N;|i)
=E(p;i - ki - aeg;)
~ E(p;) - E(k;) - E(aeg;)

= iilekandetoendosus - kontakte ajaiithikus - haiguse kestvus.

Viimast vorrandit on sageli mugav kasutada planeerimaks meetmeid, mi-
da peaks epideemia peatamiseks ette votma. Kui néiteks praegu Ry = 3,
siis kontaktide arvu vihendamisel 3x muutuks reproduktsiooni alusarv 1-st
vaiksemaks ja haiguspuhang hadbuks. V&i kui suudaksime haiguse iilekan-
de toendosust vihendada kolmandiku vorra (néiteks 6hutades inimesi maske
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kandma ja kési desinfitseerima), siis piisaks ka kontaktide arvu kahekordsest
kahandamisest haiguspuhangu peatamiseks.

Mida kontaktide arvuks loetakse soltub muidugi haigusest. Suguhaigus-
te korral loetakse seksuaalkontakte, iilemiste hingamisteede haiguste puhul
neid kontakte, mille puhul inimesed viibivad teineteisele pisiavalt ldhedal
piisavalt kaua (et haigusel jaéks aega tile kanduda thelt inimeselt teise-
le). Néiteks soomlaste arvates on normaaloludes inimeste vahel 10 sellist
kontakti paevas mille jooksul voiks gripp iihelt inimeselt teisele kanduda.
Nédala jooksul gripi jaoks sobivate kontaktide arvud vanusegrupiti Soome
jaoks voib leida naiteks jooniselt 3.1:

Joonis 3.1: Nidala jooksul asetleidnud gripi iilekandumiseks sobivate kon-
taktide arv, vanusegrupiti. Soome andmed, (Shubin et al., 2016).
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Reproduktsiooni alusarvu viaartus soltub nii parasiidist /haigusest kui ka
vaadeldavast populatsioonist. Moned parasiidid on nakkavamad kui teised;
mondades populatsioonides aga inimesed suhtlevad teineteisega intensiivse-
malt ja sagedamini kui teistes populatsioonides. Néiteks sageli R jinnas >
R0 maal, sest linnainimestel kipub esinema rohkem haiguse iilekandumiseks
sobivaid kontakte.

Alljargnevalt niiteid moningate haiguste hinnangulistest Ry -vaédrtustest:

haigus autor Ry
COVID-19, Wuhan, (Kucharski et al., 2020) 2,35
enne reisipiiranguid
COVID-19, Wuhan, (Kucharski et al., 2020) 1,05
peale reisipiiranguid

MERS-CoV, Saudi- (Eifan et al., 2017) <1,12
Araabia

seagripp (HIN1) (Fraser et al., 2009) 1,2-1,6
mumps (Edmunds et al., 2000) 4,5
punetised (Edmunds et al., 2000) 3,7
leetrid (Edmunds et al., 2000) 10,2
lakakoha (Heininger, 2012) 15 - 17

ebola, Uganda (2000)  (Chowell et al., 2004) 1,34
ebola, Kongo (1995) (Chowell et al., 2004) 1,83
Mida viiksem on Ry vadrtus, seda kergem on haiguspuhangut kontrol-
li alla saada. Néiteks MERS (nn kaamligripp), mis oli samuti loomadelt
inimesele iilekandunud koroonaviirus, ei levinud kuigi laialt — tema haigus-
puhangud on seni suhteliselt kergesti kontrolli alla saadud.

3.2 Reproduktsiooni arv, R

Reproduktsiooni alusarv arvutatakse vastuvotliku populatsiooni jaoks —
populatsiooni jaoks, kus kellelgi pole veel immuunsust. Selliseid situatsioone
esineb aga harva, kus kellelgi pole immuunsust haigusele (kui ehk siis péris
uute haiguste nagu COVID-19 puhul epideemia alguses). Enamike haiguste
korral on mingi osa inimestest siiski haigusele resistentsed. Resistentsus voib
olla saavutatud kas vaktsineerimise abil voi resistentsust tekitab ka haiguse
ldbipodemine. Kui aga néiteks pooled inimestest on resistentsed — ei saa
enam haigeks jadda — siis ka pooled nakatanu kontaktidest “jooksevad lii-
va”, st ei vii uute inimeste haigestumiseni. Seega nakatanud inimese voime
tekitada juurde uusi haigeid langeb kaks korda. Kui mitu uut inimest kesk-
miselt tekitab juurde iiks haige mingi populatsioonis (kus osa inimestest
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pole haigusele vastuvotlikud) — seda néitab reproduktsiooni arv (effec-
tive reproduction ratio). Reproduktsiooni arv ja reproduktsiooni alusarv on
omavahel seotud jargmise valemiga:

R="R-(1-f), (3.1)

kus f on haiguse suhtes resistentsete inimeste osakaal.

Kui Rp on mingis populatsioonis normaaloludes (kui ei rakendata gar-
natiini voi liikumispiiranguid) suhteliselt piisiv, siis R ja f voivad epidee-
mia kaigus tuntavalt muutuda, sest tha enam inimesi poevad haiguse 1abi
ja muutuvad resistentseteks. Sellega seoses aga muidugi langeb ka repro-
duktsiooni arv, haiged suudavad juurde tekitada itha vihem uusi haigeid ja
16puks langeb reproduktsiooni arv alla 1 ning epideeemia hakkab tasapisi
taanduma.

Valemit 3.1 saab kasutada ka arvutamaks, kui suur osa elanikkonnast
peab olema vaktsineeritud selleks, et epideemiat ei tekiks. Nimelt, kui soo-
vime, et R < 1, siis:

R <1
Ry-(1-f) <1
(1-f) <1/Ro
f>1—1/Ry.

Niiteks kui punetiste puhul Ry ~ 4, siis peaks haiguspuhangu valti-
miseks f > 1 —1/4 = 0,75 ehk vidhemalt igast neljast inimesest peaksid
kolm olema vaktsineeritud. Praktikas peaks vaktsineeritute osakaal olema
veidikene veelgi suurem: mitte igal vaktsineeritul ei pruugi tekkida resis-
tentsus (vaktsiinide efektiivsus ei ole enamasti 100%) ja populatsioonis voib
esineda alampopulatsioone kus Ry on suurem (néiteks Tallinnas voib repro-
duktsiooni alusarv olla veidi suurem kui Eestis tervikuna).

Mbonede vaktsiinide efektiivsus: punetised 97% (Strassburg et al., 1985);
mumps (iiks doos) 88% (Cohen et al., 2007); gripivaktsiin 2016-2017 hoo-
ajal: 40% (Flannery et al., 2019). Kui vaktsiini efektiivsus on 0,9 siis 90%
vaktsineeritutest on haiguse eest kaitstud, pole peale vaktsineerimist enam
haigusele vastuvotlikud.

Vahel saab seost reproduktsiooni arvu ja reproduktsiooni alusarvu vahel
kasutada ka reproduktsiooni alusarvu hindamiseks. Kui tegemist on endee-
milise haigusega (haigete osakaal populatsioonis mérkimisvidrselt ei muutu
ajas), siis jarelikult R = 1. Kui teame haiguse eest kaitstute osakaalu po-
pulatsioonis (néiteks paljude haiguste korral saab kontrollida antikehade
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olemasolu veres) siis voime avaldada valemist 3.1 reproduktsiooni alusarvu
ja leida selle vaartuse kasutades véddrtuseid R = 1 ja vereproovide pohjal
hinnatud osakaalu f.

Kui haigus on endeemne ja vaktsineerimist ei toimu, siis on voimalik
(teatud eeldustel) hinnata reproduktsiooni alusarvu ka valemiga

Ry=1 +L/A,

Kus L on inimeste keskmine eluiga antud populatsioonis ja A on antud
haigusesse haigestunute keskmine vanus (Farrington, Kanaan ja Gay, 2001).

Vaktsineerimise, reproduktsiooni arvu ja haigete arvu seost kirjeldab joo-
nis 3.2, voetud (Scherer ja McLean, 2002). Ulemised jooned joonisel kirjel-
davad reproduktsiooni arvu muutust enne ja pérast vaktsineerimise algust,
alumised jooned kirjeldavad aga haigete arvu muutumist ajas. Vaadeldud on
siis kolme juhtu: vaktsineeritute osakaal fyqkrs > 1—1/Rg (joonisel: p > p.),
Joakts < 1 —1/Ry (p < pe) ja foakts << 1 —1/Ry (p << p¢). Kui vaktsi-
neeritakse vihem inimesi kui peaks, siis saavutatakse tdiendav immuunsus
seeldbi, et osad inimesed peavad haiguspuhangute ajal lisaks immunsuse
omandama.

Joonis 3.2: Seos reproduktsiooni arvu, haigestunute ja vaktsineeritute osa-
kaalu vahel, (Scherer ja McLean, 2002).
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Ulesanded

e 30 aastat vana uuringu pohjal on leitud moningate haruldaste sugu-
haiguste reproduktsiooni alusarvud Eesti jaoks:

Haigus RO

A 0,8
B 0,6
C 0,4

Vahepeal, viimase kolmekiimne aasta jooksul, on keskmine seksuaal-
partnerite arv (ja ka vahekordade arv) kahekordistunud. Milliste hai-
guste (A,B voi C) puhang voib Eestis aset leida? Mis voib olla pohju-
seks, et antud haigus (antud haigused) juba epideemiana ei levi?

e Lastehaiguse (haigestuda voivad vaid 0-10 aastased lapsed) baasrepro-
duktiivne number on Ry = 3. Siiani on antud haiguse vastu vaktsinee-
ritud koik (100%) vastsiindinud. Eeldame, et vaktsiin oli 100% efek-
tiivne. Kuna aga antud haigust pole enam mitu aastakiimmet Eestis
esinenud, siis otsustatakse antud haiguse vastu vaktsineerimine 1ope-
tada. Mitme aasta péarast voime oodata antud lastehaiguse epideemiat
Eestis?

e Kui Eestis poleks COVID-19 pérast eriolukorda kehtestatud, siis kui
palju inimesi peaks uue koronaviiruse ldbi podema enne kui epideemia
raugema hakkab (millal jouame R = 1-ni ehk millal hakkab uute hai-
gestunute arv kahanema)? Kui arvestada, et umbes 1% haigestunutest
sureb, siis kui palju COVID-19 -st tingitud surmajuhte voiks selleks
ajaks olla Eestis aset leidnud?
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