Biostatistika praktikum
Nakkushaigused. SIR mudeli hindamine.

SIR-mudel soltub kahest parameetrist, B ja y. Kui parameetri y kohta ka meil sageli on mingit
informatsiooni (y=~1/nakkusliku perioodi pikkus), siis parameetri § (mis iseloomustas mitmele
inimesele pdevas haigusekandja oma haigust jagab) véirtus on sageli populatsiooniti voi
inimgrupiti véga erinev. Sestap tekib sageli vajadus hinnata parameetri f voi parameetrite f ja
vy védrtust vaatlusandmete pealt.

Niide 1

Alustame {ihest suhteliselt lihtsast ja klassikalisest niitest. Uhes Inglismaa poistekoolis
(internaatkool) leidis 1978.a aset gripipuhang. Gripilaine koolis sai alguse {ihestainsast
Opilasest. Vdidetavalt 1-2 pdeva peale haigussiimptomite ilmnemist saadeti Opilane internaadist
dra — seega ei saanud ta peale seda aega enam uusi Opilasi nakatada (seega voiks oletada, et
v=1/2). Koolis Oppis gripiepideemia algusajal kokku 763 poissi. Haiguspuhangu andmed
ndevad vélja jirgmised (Ndide voetud: Sulsky, D. (2015). Using real data in an SIR model):

# Tegelikud haigusjuhud
I tegelik= c(1, 3, 8, 28, 75, 221, 291, 255, 235, 190, 125, 70, 28, 12, 5)
aeg=0: (length (I tegelik)-1)

plot(aeg, I tegelik, pch=20,
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Paevi epideemia algusest
sir mudel = function (aeg, seisund, parameetrid)
{
S = seisund[1l] # susceptibles / vastuvdtlikud
I = seisund[2] # infectious / haigestunud
R = seisund[3] # recovered / resistentsed
N=S+I+R

with ( parameetrid,

{
# Arvuta tuletised

dS = (-beeta * S * I/N)
dI = ( beeta * S * I/N) - (gamma * I)
dR = (gamma * I)

# kombineerime tulemused
tuletised = c¢(dS, dI, dR)
return (list (tuletised))



Kui teaksime parameetrite vaartuseid, siis saaksime lisamooduli deso1ve funktsiooni 1soda abil
leida vastuvdtlike (S), nakatunute (I) ja resistentsete (R, siin kontekstis tdhendab
internaatkoolist drasaadetud) Opilaste arvud mistahes ajahetke jaoks:

require (deSolve)

parameetrid = list(beeta = 2, gamma = 0.5)
algvaartused=c(S=762, I=1, R=0)

ajad=0:20

tulem0 = lsoda (algvaartused, ajad, sir model, parameetrid)
tulemO

Eeldame siin arvutusi tehes, et noored koolipoisid polnud varem gripiga kokku puutunud (voi
jargmisel viisil: eeldame, et kaks pdeva peale haigestumist saadetakse laps internaadist dra
(gamma=1/2) ja beeta-parameetri vairtuse oletasime selle pdhjal, et jairgmiseks paevaks oli iiks
haige enda korvale kaks uut haiget tekitanud, seega kokku oli haigeid 1+2=3. Lisame neid
naiivseid hinnanguid kasutava prognoosi kdovera varem p1ot-kéisu abil joonistatud algandmeid
kujutavale graafikule:

lines (ajad, tulemO[,3])

Proovime niitid mudeli parameetreid beetat ja gammat hinnata kodigi vaatlusandmete pealt.
Hindamismeetodina kasutame praegu vahimruutude meetodit — minimiseerime ruutkauguse
tegelike ja mudeli arvates esineda vdivate haigusjuhtude vahel. Kuna beeta ja gamma védrtused
peavad olema mittenegatiivsed siis otsime numbriliselt andmetega kdige paremini sobivaid
log(beeta) ja log(gamma) viirtuseid. Ukskdik millise hinnangu me log(beeta)-le ka ei saaks,
exp(hinnang) on igal juhul mittenegatiivne.

f=function (par, tegelik) {
parameetrid = list (beeta = exp(par[l]), gamma = exp (par([2]))
algvaartused=c(S=762, I=1, R=0)
ajad=0: (length (tegelik)-1)

tulem0 = lsoda (algvaartused, ajad, sir mudel, parameetrid)

return (sum( (tulemO[,3]-tegelik) **2))
}

tulem=optim(log(c(2, 0.5)), £, tegelik=I tegelik)

# Parameetrite hinnangud:
exp (tulemS$par)

# RO hinnanguline vaartus:
exp (tulem$par[l]-tulemSpar(2])

Reproduktsiooni alusarvu hinnang tuleb monevorra korgem kui tavaliselt gripi puhul viidetud
— voimalik, et poiste internaatkoolis on gripil tavapérasest mugavam levida.



Saadud hinnangu ja vaatlusandmed vdime kanda ka joonisele:
ajad=seq(0, 18, length=200)

parameetrid = list(beeta = exp(tulemS$Spar([l]), gamma = exp(tulemSpar[2]))
tulemused = lsoda (c(S=762,I=1,R=0), ajad, sir mudel, parameetrid)

plot(ajad, tulemused[,3], type="1")
points(aeg, I tegelik, pch=20)

Ulesanne 1

Tagantjirgi tarku on ikka jagunud. Epideemia edasist kéiku tagantjargi prognoosida — selleks
pole matemaatilist mudelit vaja. Kiisimus on pigem selles, kas paari pdeva voi nddala andmetele
tuginedes on vdimalik 6elda, mis tulevikus voiks juhtuda.

Proovi prognoosida gripiepideemia edasist kiiku kasutades 4, 5 ja 7 pdeva andmeid (nelja pdeva
andmed: 1, 3, 8, 28). Kanna kdigi kolme hinnatud mudeli prognoosid haigete arvule graafikule.

Uks neist prognoosidest on imelik. Vaata, mis saadi imeliku prognoosi korral parameetri
gamma hinnanguks. Miks voiks parameetri gamma viértust olla raske antud juhul hinnata?

Mis juhtuks selle prognoosiga, kui kasutaksime varasema arutelu pohjal tehtud oletust, et
gamma=0.5 ja hindaksime vaid parameetri beeta viirtuse?

Niide 2. COVID-19 ja Eesti.

SIR-mudeli parameetrite hindamisel praegu kéimasoleva haiguspuhangu kirjeldamiseks
seisame silmitsi mitmete raskustega. Kdigepealt pole meil teada hetkel haigete (tdpsemalt:
nakkusohtlike) inimeste arv. Teame vaid uute tuvastatud haigete arvu ja diagnoosi saanute
koguarvu, aga haigete ametliku tervekslugemisega on tdsiseid probleeme ja segadusi (kuna me
kedagi terveks saanuks loeme — selles on palju segadust. Sageli pole haiged juba pikka aega
tegelikult nakkusohtlikud, aga piisivad ikka igaks juhuks haigetena andmebaasis kirjas).

Mudeli hindamiseks voiksime seega kasutada kas iihel paeval diagnoositud uute haigusjuhtude
arvu voi mingiks paevaks kokku diagnoositud haigusjuhtude koguarvu. Valime praeguse néite
jaoks selle viimase variandi (haigusjuhtude koguarvu).

Lisaks tuleb arvestada, et diagnoos pannakse inimesele {iildjuhul mitte kohe peale
nakatumist/nakkusohtlikuks saamist, vaid mitmeid pdevi hiljem. Kui palju hiljem? Vihje selle
kohta saab leida kasutades kurikuulsat vorkpallimidngu Saaremaal. Kui vorkpallilahing Milano
koondise méngijatega toimus 4. mértsil, sits COVID-19 diagnooside hiippeline kasv leidis aset
12. maértsil ehk 8 pdeva hiljem (12. maértsil diagnoositi Eestis 40 uut haiget — neist 17 olid
saarlased. Varasematel pidevadel leidis kogu Eestis kinnitust 2-3 uut haigusjuhtu pdevas).



Eeldame, et peale haigusdiagnoosi saamist inimesed enam haigust ei levita — seega
nakkuslikkuse perioodi keskmiseks pikkuseks votame 8 pdeva ja seega saame esialgse
hinnangu parameetrile gamma=1/8. Kuna kumulatiivsete haigusjuhtude pealt on suhteliselt
raske hinnata tervekssaamise kiirust (parameetrit gamma) siis kasutamegi edaspidi seda
taustainformatsiooni pealt oletatud gamma néitajat (hindame ainult parameetrit beeta).

Alates 13. martsist keelas Vabariigi Valitsus eriolukorra raames avalikud kogunemised,
kontserdid jne. Seatud piirangud arvatavasti mojutasid ka haiguse voimet levida. Sestap {liritame
hinnata reproduktsiooni alusarvu RO eraldi piirangute eelsele ajale ja piirangute jargsele ajale.
Kuna aga haiguse avastamine leiab aset umbes 8 pdeva peale nakkuse saamist, siis loeme piiriks
21. mértsi — sellel kuupdeval diagnoosi saanud inimesed voisid juba saada nakkuse eriolukorra
kehtimise ajal, enne seda kuupdeva diagnoosi saanud inimesed said nakkuse arvatavasti
eriolukorrale eelnenud ajal. Alguspunktiks valime aga 1. mértsi.

Haigusjuhud TEHIK-u andmetel.

# Algandmed: positiivsete COVID-19 diagnooside koguarv Eestis

# 1. madrts - 21. marts

I kokku = c¢(1, 2, 2, 3, 10, 10, 10, 10, 13, 15, 18, 58, 102, 125, 201,
226, 248, 276, 304, 316, 357)

# SIR model

sir mudel = function (aeg, seisund, parameetrid)

{
S = seisund[1] # susceptibles / vastuvdtlikud
I = seisund[2] # infectious / haigestunud
R = seisund[3] # recovered / resistentsed
N=S+I+R

with ( parameetrid,

{
gamma = 1/8

# Arvuta tuletised

dS = (-beeta * S * I/N)
dI = (beeta * S * I/N) - (gamma * I)
dR = (gamma * I)

# kombineerime tulemused
results = c(dS, dI, dR)
return(list (results))

Mudeli hindamiseks peame teadma algseisundit.

Kui palju aga oli 1. martsil Eestis neid viirusekandjaid, kes olid saanud
nakkuse aga kellel veel COVID-19 diagnoosi polnud pandud?

Vdtame nende diagnoosimata nakatanute arvuks jargmise 8 padeva jooksul
lisandunud uute haigusjuhtude arvu (13-1):

S

f=function (par, tegelik) {
parameetrid = list (beeta = exp(par[l]))
algvaartused=c (5=1328000, I=13-1, R=13)
ajad=0: (length (tegelik)-1)
tulem0 = lsoda (algvaartused, ajad, sir mudel, parameetrid)
SSE=sum( (tulem0[,4]-tegelik) **2)
return (SSE)



tulem=optim(c(log(0.3)), £, tegelik=I kokku)

# Hinnatud parameetri va&artus. Naitab mitu uut inimest p&evas nakatab
# tks SARS-CoV-2 viirusega nakatanud inimene (kuni ta isoleeritakse)
exp (tulem$par)

# Arvutame ka reproduktsiooni alusarvu
# RO = beeta/gamma
exp (tulem$par)/ (1/8)

Reproduktsiooni alusarvu tuleb sarnane kirjanduses varem avaldatuga. VOiks siiski arvata, et
Eestis tegelikult on RO véirtus veidi vdiksem kui miljonilinnas Wuhanis — aga meie mudel ei
arvesta viljast sissetoodud ,,lilemééraste nakkusallikatega (Milaano vorkpallurid).

Voime ka proovida oletada, kuidas haigestumine oleks jatkunud, kui eriolukorda poleks
kehtestatud:

# Arvutame mudeli prognoosid:

parameetrid = list (beta = exp(tulemS$par))
algvaartused=c (S=1328000, I=13-1, R=13)
ajad=seq (0, 25, length=200)

tulem0 = lsoda (algvaartused, ajad, sir model, parameetrid)
ajad2=seq (0, 20, length=200)
tulem2 = lsoda (algvaartused, ajad2, sir model, parameetrid)

# joonistame mudeli prognoosi

windows (width=8, height=6)

par (mar=c(6,4,2,2))

plot(ajad, tulemO[,4], col="skyblue", lwd=2, type="1", xlab="",
ylab="COVID-19 diagnoosiga inimesi", xaxt="n",
main="0Oletus eriolukorrata tulevikust")

lines(ajad2, tulem2[,4],col="blue", lwd=2)

# Lisame tegelikud vaatlused
points (0:20, I kokku, pch=20)

# Lisame ajatelje
axis(l, at=0:25, format (seq(as.Date("2020/03/1"), by=1, length=26), "%d. %b"),
las=2)

# Lisame ka haigestunute koguarvud hilisemaks perioodiks — ajaperioodiks

# mida kehtestatud eriolukord juba voiks mojutad

I kokku parast = c(370,394,469,524,560,625,664,696,730,788,867, 960,
1034,1096,1107,1149,1185,1206,1246, 1291,1309)

points(21: (21+length(I_kokku parast)-1), I kokku parast, col="red2", pch=21)

Ulesanne 2

Uheks mureks COVID-19 puhul on see, et haigus vdib kulgeda ilma siimptomiteta. Seepirast
muretsetakse, et koigist nakatunud inimestest voidakse avastada vaid vdike osa. Oletame, et
diagnoosi saab (avastatakse) koigest 10% nakatanud inimestest. Kuidas muutuks RO-1 hinnang
kui tegelikult oleks haigeid 10 korda rohkem? Muuda nii tuvastatud haigete arvu kui ka 13.
mirtsil diagnoosimata haigete arvu 10 korda suuremaks. Mis juhtub reproduktsiooni alusarvu
hinnanguga?



Ulesanne 3

Koigile pakub huvi see, kas peale piirangute kehtestamist dnnestus RO muuta 1-st viiksemaks.
Leia milline on hinnanguline RO-i1 vdirtus kasutades andmeid alates 25.mértsist (jitame igaks
juhuks paar lisapédeva, sest paar pieva péarast eriolukorda vdis olla veel ebatavaliselt palju
segadust). Void kasutada vektoris 1_kokku parast olevaid diagnooside arve, soovi korral void
vektorit tdiendada 1dhipdevadel avaldatavate numbritega.

Raporteeri enda saadud hinnang RO-le ja lisa ka programm, mida sa arvutusteks kasutasid.

Hoiatus: saadud tulemustega ei tasu kohe ajakirjandusse tormata — meie analiilis niiteks ei
arvesta sellega, et diagnoosimise pohimodtted on muutunud. Téna vdib peaaegu iga end halvasti
tundev inimene padseda koroonatesti tegema, 25. mértsil oli testimisele padsemine keerulisem
ja voimalik vaid koige tdendolisematele COVID-19 haigetele. Ténu sellele vdidakse viimasel
ajal tuvastada rohkem SARS-CoV-2 viirusega nakatunud inimesi kui varem. Samuti ei arvesta
meie analiilis vahepealsete piirangute karmistamisega. Samuti ei arvesta me praegu
latentsiperioodiga (nakkuse saanud inimene ei ole péris koheselt teistele nakkusohtlik).



