TEMP

TIDSSKRIFT FOR HISTORIE

EPIDEMI
HISTORIE

L
=
! o

b
11l



MATEMATISK MODELLERING SOM
HISTORISK VARKTQ]

Et studie af kobenhavnske koppeepidemier

Andreas Eilersen

Under den nylige covid-19-pandemi stiftede den brede befolkning bekendtskab med
en ellers mindre kendt del af sygdomsforskningen, nemlig matematisk modellering af
epidemier. Modeller blev udviklet og fortolket i et forseg pa at forstd de underliggende
mekanismer bag pandemiens veekst og aftagen og ofte ogsa i et (maske misforstaet)
forspg pa at spa om det konkrete antal af syge, efterhdnden som pandemien skred frem.
Trods mange forskelligartede forudsigelser, der selvfolgelig ikke alle blev til virkelighed,
lykkedes det ved hjaelp af modellerne at opna en dybere forstaelse for nogle af de fakto-
rer, der spillede ind pa spredningen af covid-19. Eksempler pé dette kan bl.a. findes hos
en reekke forskningsbidrag, som 1) undersogte effekten af lockdowns og massetestning,
2) afdaekkede, at superspredere kunne have afgorende betydning for pandemiens dyna-
mik, og endelig 3) belyste betydningen af kontaktopsporing.!

I sygdomsmodellerne har vi saledes et nyttigt veerktej, hvis brug dog besvzer-
liggores af bade det store antal ubekendte, der indgar i beregningerne, og af den mang-
lende mulighed for at teste modellerne ved eksperimenter. Det er derfor nerliggende
at overveje, om man ved at holde modellerne op mod dedelighedsdata fra fortidige
epidemier kan bruge denne metode til at forsta historiske sammenhaenge bedre. Ved
samme lejlighed kunne man opna en bedre forstaelse af modellernes parametre samt
deres nojagtighed og begreensninger. Et relativt vellykket eksempel pa denne type sam-
spil er de modeller for pest, som er udviklet af primert matematiske epidemiologer pa
Universitetet i Oslo, og som kaster nyt lys over pestens smitteveje.?

I denne artikel vil jeg forsege at demonstrere en mulighed for samspil mel-
lem sygdomsmodellering og historieforstaelse. Jeg vil konstruere en model for kop-
peepidemier, som vi sd dem i Danmark for opfindelsen af vaccinen. Nér mit valg falder
pé koppeepidemier, skyldes det bade tilgeengeligheden af data og koppesygdommens
betydning for den medicinske udvikling og samfundsudviklingen. Da data er lettest
tilgeengelige for Kebenhavn, er byen hovedfokus for denne artikel.

Kopper var for opfindelsen af vaccinen en bade meget udbredt og meget do-

delig bornesygdom. Naesten alle, der naede voksenalderen, havde pa et tidspunkt haft

1 Vedr. effekten af lockdowns og massetestning, se Johanna m.fl.: "Mass screening vs lockdowns”;
vedr. superspredere, se Sneppen m.fl.: "Overdispersion in COVID-19”; vedr. kontaktopsporing, se
Mayorga m.fl.: A modelling study”

2 Dean m.fl.: "Human Ectoparasites and the Spread of Plague”
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sygdommen, og over 10 % af de smittede dede.’ I dag ved vi, at kopper forarsages
af variolavirus (fra latin variola, "kopper”). Virussen smitter gennem luften eller ved
kontakt med inficerede overflader sisom sengetoj, som de syge har benyttet. En over-
staet koppeinfektion forarsager livslang immunitet, og flere lignende sygdomme findes
hos almindelige husdyrarter. Den nok mest betydningsfulde af disse dyresygdomme
er kokopperne, som ligeledes fordrsager immunitet mod menneskekopper efter en in-
fektion.* De to sidstneevnte faktorer er givetvis arsagen til, at en vaccine mod kopper
kunne udvikles som den forste nogensinde. Den var baseret pa kokoppematerie og blev
opfundet - maske ikke for forste gang — af Edward Jenner i 1798. Jenner sendte senere
den forste vaccine til Danmark i 1801.°

Der var pa grund af sygdommens hoje smitsomhed og dedelighed stor inte-
resse i samtiden for médder at afbode sygdommen pé. Dette gjorde sig i mindre grad
gaeldende blandt almuen, som ofte havde en mere fatalistisk holdning til sygdomme ge-
nerelt, men det var tydeligt blandt overklassen og medicinere.® Indforelsen af vaccinen
i Danmark forleb maske pa grund af denne interesse hos toneangivende samfunds-
grupper sé hurtigt, at der i koppedataene kan ses et tydeligt for’ og efter’ 1801. Jeg vil i
denne artikel udelukkende fokusere pa tiden for vaccinen.

Dodelighedsdata for kopper fra perioden har jeg fra Henrich Callisen. Cal-
lisen var en dansk kirurg og mediciner samt generaldirektor for Kirurgisk Akademi.
Gennem sin karriere sa han det som sin opgave at bringe kirurgien naermere medici-
nen og bidrage til en mere videnskabelig uddannelse af kirurgerne. Hans hovedveerk,
Physisk Medizinske Betragtninger over Kiobenhavn udkom i 1807-9 og var skrevet med
bl.a. dette formél for gje.” Bogen indeholder en tabel over koppededeligheden i Koben-
havn pa arsbasis fra 1750 frem til 1808. Disse tal udger et lettilgeengeligt lille datasaet,
som kan bruges som sammenligningsgrundlag for modellens resultater. Callisen er dog
ikke en forstehdndskilde, men viderebringer blot tal “udtaget af Mortalitets-Listen fra
1749 til 1808”# Jeg har ikke vaeret i stand til at finde denne liste og har derfor veeret nodt
til at stotte mig til Callisens tal i en formodning om, at det overordnede menster i hvert
fald er korrekt rapporteret.

I den fremsatte model vil jeg inkorporere variolation, en forlgber for vacci-
nationen, som indebar, at patienten blev bevidst smittet med en lille meengde kop-
pematerie. Variolation kaldtes i Danmark almindeligvis inokulation, men jeg vil her
ikke benytte denne betegnelse, da inokulation inden for biologi benyttes i en bredere
betydning om at pafere noget bakterier eller virus. Variolationen var smitsom og kunne

siledes have spillet ind pa koppernes udbredelse.’ I forbindelse med variolationens ind-

3 Bernoulli, med kommentarer af Blower: "An Attempt at a New Analysis’, 276-278; Huth: "Quanti-
tative Evidence”, 262-264.
Ellner: ”Smallpox: Gone but not Forgotten”, 263-266.
Plett, efter Sudhoffs Archiv: ”Peter Plett and Other Discoverers.”
Den Kgl. Vaccinationskommission, Forhandlings- og korrespondanceprotokol (1801-1805);
Bonderup: ”En kovending’, kap. 1; Skydsgaard: Fra pest til corona, 16.

7 Bricka: Dansk biografisk Lexikon, Bind III, 343-349.

8  Callisen: Physisk-medizinske Betragtninger, Bind 2, kap. 8, 147.

9  Bonderup: En kovending, kap. 1; Davenport m.fl.: ?The Geography of Smallpox in England”, 77.
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forelse i Kobenhavn i sidste halvdel af 1700-tallet sa vi, at koppeepidemierne pludselig
@ndrede dynamik fra store udbrud med flere &rs mellemrum (en epidemisk tilstand) til
smd, naesten konstante udbrud (en endemisk tilstand). En graf over antallet af koppe-
dedsfald i Kebenhavn (efter Callisen) kan ses i figur 1. Med modellen vil jeg undersoge,
om variolationen kan have veeret en medvirkende drsag til denne sendring.

Idéen bag denne hypotese er, at variolation ved kontinuerligt at tilfore nye
smittede maske forhindrer kopperne i at na en tilstand, hvor sygdommen er naesten ud-
ded i leengere perioder. I sidanne perioder kan antallet af modtagelige i befolkningen
nemlig vokse, efterhanden som bern bliver fodt uden at blive smittet med og immune
over for kopper. Et hejt antal modtagelige vil s kunne fore til en eksplosiv epidemi-
udvikling, nar sygdommen efter nogle ar genindferes udefra. Smitsom variolation kan
have serget for, at kopperne aldrig helt forsvandt, men til gengaeld at der heller aldrig
har veeret nok modtagelige personer til at starte en stor epidemi.

Der er begreenset viden om variolation i Danmark, og de fleste henvisninger
til praksissen, som jeg har kunnet finde i nutidige historietekster, bestar af brudstyk-
ker i boger og artikler, som har et andet fokus.."” Den mest systematiske gennemgang
af emnet findes hos Gerda Bonderup, som konkluderer, at variolationen aldrig naede
storre udbredelse uden for de bedrestillede kredse. Hun henviser dog til en samtidig
omtale af sakaldte koppekeb, en praksis, hvor almindelige mennesker i begyndelsen af
1800-tallet kgbte smitsomt koppemateriale for bevidst at padrage sig sygdommen." Ud
over at argumentere for anvendelsesmulighederne for matematiske modeller i historie
vil jeg med denne artikel saledes ogsd pege i retning af, at udbredelsen af variolation i
Danmark kan have veret hyppigere end hidtil troet, og at dens udbredelse ville vaere et
spaendende emne for fremtidig forskning.

Ud over variolationens rolle vil jeg undersege, hvordan kopperne kunne blive
endemiske i en sé relativt lille befolkning som Kebenhavn pa dette tidspunkt. Da et
overstaet koppeforlgb giver (naesten) livslang immunitet, er sygdommen athaengig af en
stor tilforsel af nye modtagelige personer. Kopper kan saledes kun blive endemiske, hvis
fodselsargangene er tilpas store, og de kreever derfor en relativt stor befolkning. Dog
er det muligt, at opdelingen af bybefolkningen i mindre, geografisk adskilte enheder
kan have givet kopperne bedre mulighed for at fastholde deres tag i byerne. Reesonne-
mentet bag dette er, at regelmaessige epidemier i adskilte byer ville kunne komme ud af
fase med hinanden. Saledes ville kopperne méske nok kunne udde i én eller flere byer,
men hvis der samtidig er en epidemi i gang i bare en enkelt anden by, ville de kunne
blive genindfort via migration. Denne effekt kendes fra studiet af isolerede okosystemer
og populationer af dyr og kaldes her redningseffekten.” De danske keobstaeder og iser
Kobenhavn var desuden ogsa i 1700-tallet forbundet med andre europaiske handels-
byer,” og dette netveerk kan have betydet, at det tilgaengelige reservoir af ikke-immune

personer var noget storre end den ret begreensede danske bybefolkning i perioden.

10 Skold: The two faces of smallpox, 245-246; Thiedecke: Fattigdom og forbrydelse, afsnit 23A.
11 Bonderup: En kovending, note 29.

12 Gotelli: "Metapopulation Models”.

13 Bryld: Danmark i oldtid og nutid (kapitel: Den florissante handel).
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Opsummeret er de to hypoteser, jeg vil forsege at sandsynliggere eller afvise
med modellering, siledes: (1) At @endringen i koppernes dynamik i Kebenhavn om-
kring 1770 kan heenge sammen med indferelsen af variolation i sterre skala. (2) At den
geografiske opdeling af bybefolkningen i Danmark og landets neeromrade i adskilte,
men forbundne byer kan have spillet en rolle i koppernes endemisering.

Det arbejde, der praesenteres her, skal langt fra forstas som et feerdigt og en-
degyldigt bud pa, hvorfor koppedynamikkerne i Kebenhavn i 1700-tallet sa ud, som
de gjorde. I stedet skal det ses som en slags prototype, der skal illustrere, hvordan ma-
tematiske modeller kan bruges til at undersoge historiske sammenhznge. Modellerne
tillader os at afpreve forskellige scenarier, realistiske eller hypotetiske, pa en systema-
tisk made. De kan desuden give os en kvalitativ idé om, hvilke faktorer der kan have

resulteret i de epidemiforleb, vi ser i de historiske data.
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Figur 1. Antallet af dode af kopper i Kobenhavn i slutningen af 1700-tallet, efter data fra Cal-

Koppedgdsfald i Kabenha

lisen. Bemeerk eendringen i dynamik omkring 1770 samt koppernes nzsten fuldsteendige
udryddelse efter vaccinationens begyndelse i 1801. Det gennemsnitlige arlige antal dede er
299 for perioden 1749-1769 og 212 for 1770-1801. Arsagen til, at den sidste epidemi inden
ar 1800 tilsyneladende er storre end de foregédende, er ukendt, og der kan veere tale om en
tilfeeldighed.

GRUNDLAGGENDE OM MATEMATISKE MODELLER AF
EPIDEMIER

Der findes inden for den matematiske epidemimodellering to typer af modeller. Den
mest udbredte er baseret pa ordinare differentialligninger (ODE-baseret) og er saledes

rent matematisk. Ligningerne har i hvert fald i teorien en lgsning, som er determini-
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stisk, og de kan lgses pa en computer med relativt simple numeriske metoder. Lignin-
gerne har dog den ulempe, at det er naesten umuligt at tage hojde for individuelle for-
skelle i de befolkninger, man modellerer. Til dette formal er den anden type model, den
agent- eller individbaserede, til gengeeld ideel. I denne type model simulerer man hvert
individ i befolkningen og opstiller nogle regler for, hvordan disse individer beveeger sig,
interagerer med hinanden og derved spreder en epidemisk sygdom. Modeller af denne
type er en mere reel simulation af et samfund og tillader, at man kigger pé forskelle i
smitsomhed og adfeerd mellem individer. Til gengaeld er de sverere at beskrive mate-
matisk og kan veere mere komplicerede at programmere.

Den model, jeg her vil behandle, er tettest pa den forste type, da den baserer
sig pa differentialligninger og ikke tager hojde for individuelle forskelle. Dette vurderer
jeg ikke er muligt at gore pa en velbegrundet made i denne sammenhaeng, da det selv
med moderne data kan vere sveert at kvantificere fordelingen af kontakter og smitsom-
hed. Dette bliver kun mere problematisk i en historisk sammenhaeng, hvor kvantitative
data om adfeerd fra for eksempel spergeskemaundersogelser ikke er tilgeengelige. Dog
vil modellen inkorporere stokastiske fluktuationer, dvs. mindre, tilfeeldige udsving i den
smittede befolkning. Disse kan nemlig vaere afgorende for, om en epidemi i et lille sam-
fund udder efter det forste udbrud eller overlever pé et lavt niveau og bliver endemisk.
Jeg vil benytte den sakaldte Gillespie-algoritme til at lgse de stokastiske differentiallig-
ninger. En skitse af denne metode folger herunder.

OPSTILLING AF MODELLEN
For at simulere koppernes forleb opdeler opdeler jeg befolkningen i fire grupper efter

sygdomsstatus, sdkaldte kompartementer [eller compartments]: De modtagelige raske
(normalt noteret S for susceptible), de eksponerede (E), som er smittet med sygdom-
men, men endnu ikke smitsomme, de infektigse (I) og de immune (R for recovered).
Antallet af personer, der eksponeres for sygdommen pr. dag, kan nu skrives B hvor N
er storrelsen pa den samlede befolkning, og f8 er den daglige smitterate pr. person. Den-
ne anslas at vaere ca. 0,5 personer pr. dag for kopper. Ved en varighed af den smitsomme
periode pa 10 dage betyder denne smittesandsynlighed nemlig, at hver smittet person
giver sygdommen videre til fem andre i gennemsnit, hvilket stemmer med koppernes
observerede smitsomhed." Andringen pr. dag i antallet af modtagelige personer (no-

ds .
teret ) kan dermed skrives

ds _ N BSI 5S = u(N —§ BSI
Pl N = u( ) N

hvor y er fodselsraten og uN derfor er det daglige antal bern, der bliver fodt ind i be-
folkningen. Hvis den forventede levetid er 30 ar, hvilket jeg her groft anslar,”” er y = 1/
(30 - 365) pr. dag.'®

14 Anderson og May: Infectious Diseases of Humans, 87-91.
15 Andersen: Dodelighedsforholdene i Danmark, 288.
16 Jafté og D’Agostino: “Relation Between the Average Lifetime”.
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d er den daglige risiko for at de pr. person, og ganges denne risiko med antal
medlemmer af hver gruppe (8S, §E, osv.), fas de daglige antal dedsfald i gruppen. Jeg
antager her, at befolkningstallet er stabilt, hvilket kreever, at § = g, dvs. antallet af fodsler
pr. tidsenhed er lig med antallet af dedsfald. Dette var ikke helt sandt for Kebenhavn
i slutningen af 1700-tallet, som havde en svagt voksende befolkning."” Befolkninger,
der vokser ved fodselsoverskud, vil typisk have en overvegt af bern og unge, hvilket
selvfolgelig kan spille en rolle for en bernesygdom som kopper. Da jeg ikke modellerer
aldersstruktur, forventer jeg dog, at det ville have en mindre effekt pda modellen, hvis
jeg medtog befolkningstilvaekst.

Zndringen i antallet af eksponerede pr. dag kan skrives som

dE BSI 1
- N L%
. . . 1
hvor T er varigheden af den ikke-smitsomme, eksponerede fase af sygdommen. —~E

er derfor det antal personer, der bliver smitsomme hver dag og altsa forlader E-kom-
partementet for at ga videre til I-kompartementet. Den daglige eendring i antal smit-

somme bliver nu

d_lg Li_s
dt 7 T

hvor T er varigheden af den smitsomme fase. Kopper er mest smitsomme kort tid efter,
at patienten har faet synligt udsleet, og denne smitsomme fase varer mellem syv og 10
dage. Dette er teet pa varigheden 7 af den ikke-smitsomme, eksponerede fase (10-12

dage) '®. Endelig bliver eendringen i antallet af immune

R _1, SR
dt T

Denne model kaldes ogsa en SEIRS-model og er baseret pa den sékaldte SIR-model,
som forst blev udbredt af William Kermack og Anderson McKendrick."

Uden at komme neermere ind pa de praktiske detaljer vil jeg her inkorporere
variolation matematisk ved at tilfgje to parallelle kompartementer, ét for eksponere-
de via variolation og ét for smitsomme pa grund af variolation. Personerne i disse to
kompartementer opforer sig i min model fuldsteendig som almindelige eksponerede og
smitsomme, men deres smitsomhed er lavere end de naturligt smittede, da man ma ga
ud fra, at der blev truffet forholdsregler for at forhindre smitte fra planlagt variolation.

Smitteraten f3 for de variolerede ganges af den grund med et lille tal p <1, som angiver,

17 Folketeelling 1769, tabeller (1769-1770), Kebenhavn, Rigsarkivet (herefter RA); Tabeller over
Folkemeengden i Kongeriget Danmark, 1787, RA.

18 Breman og Henderson: “Diagnosis and Management of Smallpox”, 1300-1302.

19 Kermack og McKendrick: “A Contribution to the Mathematical Theory”, 712-714.
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hvor stor en brokdel smitterisikoen fra de variolerede er i forhold til den naturlige smit-
terisiko. P4 samme made kan geografisk opdeling i flere byer simuleres ved at duplikere
de ovennzvnte kompartementer og indfere en ‘flytterate’ mellem dem. Et diagram over
modellen med variolation vises i figur 2.

Det stokastiske element indferes i modellen ved at benytte den fornzevnte Gil-
lespie-algoritme, som groft sagt setter begivenheder i centrum for simulationen. Det
vil sige, at kun begivenheder, hvor antallet af personer i hvert kompartement aendrer
sig, rent faktisk simuleres. Al den tid, der gar imellem dem, hvor der ikke sker noget,
simuleres ved at justere tidsskridtet mellem simulationens opdateringer.?® Laengden af
tidsskridtene afgores ved at beregne raterne for hver af de ovennsevnte processer (smit-
te, variolation, fodsel, ded etc.) separat. Der treekkes derefter "lod” mellem dem om
hvilken proces der vil ske forst. De processer, der har den hojeste rate, vil oftest vinde
dette ’lotteri. Nar det er afgjort, hvilken proces der vil ske forst, opdateres systemet
tilsvarende. Er der f.eks. tale om et nyt smittetilfeelde, oges antallet i E-kompartementet
(eksponerede) saledes med 1, mens antallet i S-kompartementet (modtagelige raske)

seenkes med 1. For en mere udferlig beskrivelse af metoden, se Gillespie.*!

Varioleret
Envis procentdel af
nyfadte varioleres

1/T

I {ecovered

(rask og immun)

Infektiﬂs
10 dage

BI 1/t 1/T

Figur 2. Et diagram over den grundleeggende model med variolation. Diagrammet illustre-
rer, hvordan befolkningen inddeles i kompartementer. Pilene indikerer de forskellige rater,
hvormed personer flyttes fra et kompartement til det neeste. Fodsels- og dedsrater er ikke

vist her.

RESULTATER: VARIOLATION OG UDBRUDSST@ORRELSE

For at efterprove hypotesen om, at smitsom variolation reducerer udsvingene i antallet
af koppesmittede, simulerer jeg en koppeepidemi med parametrene beskrevet i afsnit-
tet om opstilling af modellen. Varigheden af simulationen pa 110.000 dage eller godt
300 ar veelges for at balancere flere forskellige hensyn. For det forste gnsker jeg at ob-

servere koppernes dynamik over en lang nok periode til at kunne opdage en eventuel

20 Tidsskridtet betegner den maengde tid, som simulationen rykker sig mellem to beregninger.
21 Gillespie: “Stochastic Simulations”.
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langsom eendring over tid eller sjeldne tilfeeldige variationer. Derudover ville en leen-
gere simulation blive meget tidskraevende at kore pa en almindelig computer. Da den
grundleggende tidsenhed i simulationerne er dage, veelger jeg derfor et rundt antal
dage og sé vidt muligt ogsa et rundt antal &r som varighed for simulationerne.

Nar selve simulationen er udfort, deler jeg tidsserien over antal smittede ind
i 1.000 dage lange stykker for sa vidt muligt at fa en hel epidemicyklus med i hvert
stykke. Dernaest beregnes standardafvigelsen for hvert 1.000-dages periode. Standard-
afvigelsen er et mal for, hvor meget det typiske datapunkt i et dataseet afviger fra gen-
nemsnittet af dataene. Den siger altsd noget om, hvor stor dataenes spredning er, og er
derfor velegnet til at méle storrelsen pa epidemiens fluktuationer. Diagrammer over

antal smittede og standardafvigelsen ses i figur 3.

Ingen varioleres

(9]
1200 . 5’
—_ : [=} Ingen varioleres
=1000 ; S 250 gen s :
2 o) | :
g 800 ‘ i o
o ! E
2 600 : 5
€ ‘ | 1]
] | E
(_,.E 400 ‘ ‘ %
£ 200 | €
“ﬁ '
0 s 0
0 100 200 300 c 0 100 200 300
Tid [ar] o Tid [ar]
0, 1 0, 1
1200 10 % \{arloleres 250 10 % \{arloleres
1000 i 200
800 :
' , 150
600 :
‘ E 100
400 ‘ 1
200 | 50
0 0
0 100 200 300 0 100 200 300
Tid [ar] Tid [ar]
0, 1 0, 1
1200 20 % \{arloleres 250 20 % Yarloleres
1000 200
800
150
600
100
400
200 50
0 0
0 100 200 300 0 100 200 300
Tid [ar] Tid [ar]

Figur 3. Grafer over antallet af smitsomme over tid i en simulation af endemiske kopper
(venstre sojle) og standardafvigelser maélt for hver 1.000-dages periode af tidsserien (hojre
sojle). Variolation begynder ved den stiplede lodrette linje, og andelen af nyfodte, der vari-

oleres, varierer fra 0 til 20 %.
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Jeg varierer andelen af variolerede personer fra 0 til 20 % af en fodselsdrgang for at
se, hvilken forskel det gor for epidemierne og standardafvigelsen. Ved inspektion af
graferne for antallet af smittede ses det, at epidemierne fluktuerer neesten regelmeessigt
med store udsving det meste af tiden, nar ingen varioleres. Dette billede aendrer sig, nar
variolation af mindst 10 % af befolkningen indferes. Den stiplede linje i diagrammerne
indikerer starten pa variolation efter 50.000 dage eller 137 &r.

Jeg observerer, at nar variolation begynder, bliver udbruddene mindre, og
kopperne i hojere grad endemiske. P4 den anden side oges antallet af smittede mellem
udbruddene, da kopperne aldrig nar at forsvinde fuldsteendig, sa leenge der stadig til-
fores nye smitsomme individer ved variolation. Fer variolationen indferes, ser vi dog
ogsa kortere perioder med mindre epidemibelger og tilsyneladende *forbigadende ende-
misering. Af denne grund lader jeg simulationen lgbe i naesten lige lang tid for og efter
variolationen, s jeg derved kan bekrafte, at forandringen efter indferelsen af variola-
tion er vedvarende og ikke et tilfeeldigt udsving.

Standardafvigelsen, som ses i hojre sejle i figur 3, viser ogsé et pludseligt fald,
nér variolationen starter. Det bekreefter, hvad vi ser med det blotte gje i graferne over
antal smittede. Jeg udforte desuden simulationer med kun 5 % variolerede i hver fod-
selsargang. Der var ogsa her en effekt pa standardafvigelsen, men den var meget be-
greenset. Dette indikerer, at der ma vaere en nedre granse for, hvor mange der skal
varioleres for at pavirke epidemiernes forlgb vaesentligt.

Epidemikurverne vist i figur 3 er beregnet under antagelse af, at variolation
er ti gange mindre smitsom end naturlig sygdom. Det egentlige tal er dog ukendt. Jeg
har derfor udfert tilsvarende simulationer, hvor jeg fastholder andelen af variolerede
pa 10 % og i stedet aendrer smitsomheden af variolationen. Derved konstaterer jeg, at
effekten af at eendre variolationens smitsomhed er stort set den samme som effekten af
at justere andelen af variolerede. Graferne for simulationerne ligner til forveksling dem,

der vises i fig. 3, og er derfor udeladt.

GEOGRAFISK OPDELING OG ENDEMISKE KOPPER

Effekten af at opdele befolkningen i forskellige byer afproves ved at simulere tre sce-
narier. Forst simuleres koppespredning i en befolkning pa 150.000 mennesker, der alle
bor i den samme by. Dernzst underseges koppernes vedholdenhed i en befolkning af
samme storrelse, som er fordelt i syv byer, hvoraf en enkelt er en storby med 80.000
indbyggere, mens de gvrige har enten 20.000, 10.000 eller 5.000 indbyggere. Endelig
sammenlignes resultatet herfra med en situation, hvor befolkningen igen er opdelt i
syv byer, men hvor byerne alle har netop 150.000/7 = 21.429 indbyggere. Scenarierne
simuleres 500 gange, og det males, hvor mange af simulationerne der forer til, at kop-
per bliver endemiske i en periode pd mindst 10.000 dage (27 ar). Dette tal vaelges, da
antallet af smitsomme her vil have gennemgaet flere epidemiske ’belgetoppe’ savel som
"bolgedale’ Hvis de kan overleve sa lzenge i befolkningen, er det derfor rimeligt at kalde
dem endemiske. Resultaterne vises i figur. 4.

Forst er det veerd at bemzerke, at jeg her var nedt til at valge nogle relativt hoje

befolkningstal i forhold til datidens danske byer for overhovedet at se nogen tilfelde,
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hvor kopperne blev endemiske. Allerede denne observation modsiger i nogen grad den
opstillede hypotese.

I figur 4 ses det, at kopperne er mest vedholdende i scenariet med én meget
stor by. Her overlever de i 9 % af simulationerne. I scenariet med byer af varierende
storrelse bliver kopperne endemiske i noget ferre tilfeelde (4 %). Endelig bliver kop-
perne aldrig endemiske, hvis hele befolkningen bor i byer af samme, mere beskedne

storrelse.

En stor by 5% Forskellige byer »
()

96%

91%
[ IKopper bliver endemiske [ IKopper bliver endemiske
I Kopper udder Il Kopper udder

Figur 4. Lagkagediagrammer over antallet af simulationer, der forer til, at kopper etablerer
sig permanent i samfundet (bliver endemiske) givet forskellige fordelinger af befolkningen.
I et scenarie bor hele befolkningen i én stor by med 150.000 indbyggere (venstre panel), i et
andet fordeles de i syv byer med mellem 5.000 og 80.000 indbyggere (men stadig 150.000 i
alt; hojre panel). I et sidste scenarie fordeles befolkningen i syv ens byer med 21.429 indbyg-

gere hver. Her bliver kopperne aldrig endemiske, og denne figur er derfor udeladt.

Dette resultat viser, at det tilsyneladende er nedvendigt for kopperne at have et reser-
voir i form af en storby for at kunne etablere sig vedvarende. Det ses ved, at de aldrig
bliver endemiske i scenariet uden nogen egentlig storby, mens de klarer sig bedre, jo
storre den storste by i samfundet er. Hvis befolkningen fordobles i storbyen i de to for-
ste scenarier, opstdr endemicitet i mindst dobbelt s& mange tilfelde (hhv. 18 og 15 %,
ikke visti figuren). Den redningseffekt, som jeg beskrev i indledningen, hvor asynkrone
koppeepidemier i forskellige byer skulle kunne fore til en hojere grad af endemisering,
ser ikke ud til at forekomme i denne model. I stedet peger modellen p4, at jevnlige
koppeepidemier i mindre og mellemstore byer ma have kreevet hyppige introduktioner
fra storre byer. Det antyder, at storre byer har fungeret som motoren i endemiseringen
af kopper i slutningen af 1700-tallet.”? Denne situation er analog med situationen for

maeslinger inden vaccinens udbredelse.”

22 Shaw-Taylor: “An Introduction to the History”, E11-E12.
23 Bolker og Grenfell: “Space, Persistence, and Dynamics’, 309-311.
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Trods denne konklusion er ingen af de maélte procentsatser for endemisering
dog serligt hoje, nar man teenker p4, at vi trods alt ved, at kopperne blev endemiske i
virkelighedens Europa. Dette skyldes sandsynligvis mestendels den begreensede totale
befolkning i modellen og samtidig det lave antal forskellige byer. Tallene kan saledes
ikke direkte overfores til virkeligheden, men skal primeert tolkes i sammenligning med
hinanden. Hovedkonklusionen pa baggrund af simulationerne bliver dermed, at en-
demisering lettest opstar, hvis en befolkning er koncentreret omkring en enkelt meget
stor by, mens den er mindre sandsynlig uden denne by. Dette gelder, selv om samfun-
dets samlede befolkning er den samme.

For at vende tilbage til de to hypoteser opstillet i indledningen, sa viser dette
modelstudie altsa, at den forste hypotese meget vel kan veere sand. Det er i hvert fald
teoretisk muligt, at smitsom variolation kan have fort til en eget endemisering af kop-
per. Med hensyn til den anden hypotese peger den prasenterede model derimod i den
modsatte retning: Kopper har bedre muligheder for at blive endemiske, nar en storre
del af befolkningen bor samlet i én stor by. Den geografiske spredning af befolkningen

har saledes snarere modvirket endemiseringen end bidraget til den.

MODELLERNE OG DEN HISTORISKE VIRKELIGHED

I det ovenstédende har jeg undersogt den mulige effekt af variolation pa koppeepidemi-
ers opforsel. Jeg har dog ikke forholdt mig til, om variolation i Danmark overhovedet
fandt sted i et omfang, der har kunnet pavirke epidemierne, og om omstaendighederne
omkring variolationen tillod den at sprede smitte til resten af samfundet.*

Flere kilder peger pa, at variolation ikke var seerlig udbredt i Danmark. Der-
udover fandt de fleste dokumenterede tilfeelde af variolation sted i den gvre middel- og
overklasse, hvor der desuden blev taget forholdsregler for at forhindre smitte til den
bredere befolkning. Et eksempel pa dette er abningen af en inokulationsanstalt i Ko-
benhavn med det formal at udfere variolation under sikre forhold. Fra denne anstalt
har vi dokumentation for omkring 500 variolationer over en tidrig periode.”

Imod dette kan det indvendes, at variolation var en simpel procedure, som
kan have fundet sted uformelt og uden dokumentation. Variolation blev for eksempel
eksplicit gjort ulovlig i 1810, samtidig med at vaccination blev gjort naesten obligato-
risk.?” Der havde naeppe veret behov for at indskaerpe dette i loven, hvis variolation vit-
terlig ikke forekom blandt befolkningen. Derudover vides det, at former for variolation
var udbredt visse steder i Sverige og Tyskland, herunder de koppekeb, som omtaltes i
indledningen.” Noget lignende kan have fundet sted pa landet i Danmark.”

Pa grund af ligheden mellem den simulerede graf i figur 3 og Callisens kop-

24 Skold: The Two Faces of Smallpox, 327-329.

25 Skold: The Two Faces of Smallpox, 245.

26 Bonderup: En kovending, kap. 1; De Kommitterede ved Inoculationsanstalten (1769-1783), arkiv-
nr. 253, Rigsarkivet.

27 Danske Kancelli, Forordning for Danmark og Norge, Ang. Vaccinationen, 3. april 1810.

28 Hildebrand: “Die Pockenschutzimpfung’, 543-558; Huerkamp: “The History of Smallpox Vaccina-
tion in Germany’, 619.

29 Thiedecke: Fattigdom og forbrydelse, afsnit 23A.



121

pedata ser jeg det som meget muligt, at den pludselige aendring i koppernes dynamik
omkring 1770 kan have skyldtes smitte fra variolation. Nar denne hypotese ikke kan
bekreftes, skyldes det primeert, at der mangler dokumentation for udbredt variolation
i Kebenhavn og Danmark generelt pa dette tidspunkt. Modellens resultater sandsyn-
liggor séledes hypotesen og antyder, at det ville veere vaerd at endeligt be- eller afkreefte
den ved milrettet at underseoge, om variolation i Danmark var mere udbredt i sidste
halvdel af1700-tallet, end vi hidtil har troet.

Med hensyn til spredningen af smitte fra by til by passer vores resultater til-
syneladende godt med virkeligheden i 1700-tallet, om end de modsiger den opstillede
hypotese. Vi ved for eksempel, at kopper var endemiske i London, men ikke i resten af
Sydengland. Epidemier mé derfor have skyldtes gentagne indfersler af smitte fra Lon-
don. Generelt blev kopperne i stigende grad endemiske, jo hojere befolkningstaetheden
var.*® Denne observation lader sig selvfolgelig ikke fuldsteendig overfore til Danmark
og Kebenhavn, da London med ca. en million indbyggere i 1801 var langt storre end
nogen by i Danmark eller landets neeromrade.” Jeg vil dog antage, at den grundleg-
gende observation, at tattere befolkede omrader i hgjere grad rammes af endemiske
kopper, kan generaliseres.

Efter vaccinens indfersel blev kopper sjeeldne nok til, at man fik styr pa, hvor
de enkelte tilfelde kom fra, og disse observationer bekrzfter deres oprindelse i storre
byer. Epidemien i Kebenhavn i 1824 var for eksempel indfert fra Hamborg, og der er
flere beskrivelser af epidemier, der begynder blandt nyankomne soldater.*”

De anvendte bysterrelser i den prasenterede model udger et vist brud med
realiteterne i datidens Danmark, da de er noget storre end de egentlige befolkningstal.
Samtidig settes det samlede befolkningstal til 150.000, noget lavere end den danske
befolkning pa godt 800.000 i 1769.* Disse valg er truffet, fordi mindre byer i model-
len viste sig at give anledning til meget fa tilfeelde af endemiske kopper, og det af den
grund ikke ville have vaeret serlig interessant at medtage disse resultater. Derudover
var der pé det tidspunkt allerede storre byer i vores nabolande, som danske kebmaend
i1700-tallet rutinemeessigt drev handel med.** At det ikke er muligt at opretholde kop-
pesmitten i modeller med sma befolkninger, understreger dermed konklusionen om,
at storre byer og kontakt til sterre befolkninger lader til at have vaeret nedvendige for
koppernes overlevelse. Nar jeg derudover ikke setter den samlede befolkning til et ho-
jere antal, skyldes det for det forste et hensyn til, at simulationen skal kunne keres pa
en overskuelig tid, og et hojere befolkningstal sinker den veesentligt. Ydermere vil en
stor del af Danmarks befolkning have boet mere spredt pa landet, hvilket ville veere
sveert at inkorporere i en model med adskilte byer. Det er endelig ogséa svert at satte
et preecist tal pa, hvor meget mere kontakt byerne inden for Danmarks graenser havde

med hinanden end med udenlandske byer i vores neeromréde, og det ville derfor naep-

30 Davenport m.fl: “The Geography of Smallpox”, 82-83.

31 “A Population History of London’”.

32 Bonderup: En kovending.

33 Lassen: "Befolkningsudviklingen i Danmark’, 182.

34 Bryld: Danmark i oldtid og nutid (kapitel: Den florissante handel).
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pe gore modellen meget mere virkelighedsnaer at lade N vere det daverende danske
befolkningstal.

En bedre forstaelse for de europaiske storbyers rolle i koppernes udbredelse
kan maske opnas gennem det arbejde, der i disse ar gores for at kortlegge handels-
netveerkene mellem Europas havnebyer.”® Desuden kunne et yderligere modellerings-
studie, der udforsker den nedre befolkningsmaessige greense for endemicitet, veere
interessant fra et historisk perspektiv. Det ville nemlig kunne fortzlle, hvor stor en for-
bundet befolkning der ville veere ngdvendig for at give anledning til tilbagevendende
koppeepidemier. Saledes ville man kunne sige noget om, hvor tet forbundne Europas
befolkninger var i slutningen af 1700-tallet. Et sddant studie ville dog vaere omfangsrigt

nok til at kreeve en artikel for sig.

MODELLER I EPIDEMIHISTORIE

I det ovenstdende har jeg prasenteret en model, og ved at benytte den pa to forskel-
lige méder har jeg udforsket to forskellige teenkte scenarier. Da scenarierne netop er
teenkte, kan man sporge, hvad de kan bruges til inden for historie. I det forste tilfeelde
viser modellen, at udbredt, smitsom variolation kan fere til en reduktion i sterrelsen
pé koppeudbruddene samt en endemisering af sygdommen. Dette er interessant, fordi
det stemmer overens med, hvad vi observerer, at der sker i den tidsperiode, hvor vario-
lationen kommer til Danmark. Selv om vi mangler data om variolation, kan vi saledes
konstatere, at de monstre, vi faktisk ser i virkelighedens data, kan skyldes, at variolation
har vaeret mere udbredt, end vi traditionelt har troet. Modellen kan saledes bruges som
et veerktoj til systematisk at udforske konsekvenserne af forskellige hypoteser, selv nar
viden pa omradet er for begreenset til at afgore deres sandhedsveerdi. I forleengelse af
dette kan de resultater, der preesenteres her, benyttes til at udpege nye retninger, som
det kunne veere interessant for historikere at undersoge yderligere. Ud fra dette studie
ville det for eksempel give god mening at gennemfere en grundigere undersegelse af
omfanget af variolation i 1700-tallets Danmark.

Det andet scenarie er interessant af en lidt anden grund. Her er der tale om en
situation, hvor vi ved, hvad der skete i virkeligheden (kopper var jevnligt tilbageven-
dende), men har flere forskellige bud p4, hvorfor virkeligheden s& sadan ud. Her kan
modellen hjelpe os med at vurdere, hvilket bud der er mest sandsynligt. Modellens
rolle bliver s& i mindre grad at udforske konsekvenserne af en hypotese og i hejere grad

at stotte de observationer, vi har, og papege, hvilke faktorer der var mest afgerende.

KONKLUSION

Matematiske modeller har en veletableret rolle i epidemiforskning, men i netop epide-

mihistorie har de hidtil haft mindre betydning. I denne artikel* har jeg praesenteret en

35 Janssens: Constructing SHiP.

36 Forfatteren vil gerne takke Lone Simonsen og Seren K. Poder for at medvirke til at inspirere dette
studie samt for vejledning og mange nyttige diskussioner. Derudover takkes Sebastian Bonhoeffer
for at stotte feerdiggorelsen af artiklen. Studiet stottes af forskningsmidler fra Danmarks Grund-
forskningsfond (grant nr. DNRF170).
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model for kopper, variolation og geografi. Modellen kan ikke bruges til at konkludere
noget endegyldigt om fortidens koppeepidemier, men den kan stette os i at udlede de
logiske konsekvenser af forskellige scenarier og i forstaelsen af koppernes dynamik.
Modellen viser, at vi, hvis variolation blev udbredt i slutningen af 1700-tallet, skulle
forvente at se mindre, hyppigere udbrud af kopper. Dette stemmer med observationer
fra samtiden. Indferer vi i stedet geografisk opdeling i modellen, viser den, at kopper
lettere bliver endemiske i en stor, uopdelt befolkning end i en befolkning opdelt i min-
dre byer. Dette peger i retning af, at storbyer og deres handelsnetveerk var en vigtig del
af forklaringen pa, hvorfor vi sa jeevnligt tilbagevendende koppeudbrud selv i mindre
byer i 1700-tallet. Denne artikel demonstrerer saledes, hvordan en simpel model kan
bruges til systematisk at undersege teenkte scenarier i epidemihistorien, selv hvis data

er begreensede eller ikke eksisterer.
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ABSTRACT (EN)

Mathematical modelling as an historical tool - a study of smallpox epidemics in

Copenhagen

Mathematical modelling of disease spread using numerical simulations and differential
equations is a common tool in modern epidemiology. So far, however, it has played a
smaller role in historical epidemiology. In this article, I will attempt to use modelling to
describe a set of historical epidemics, specifically the recurrent smallpox epidemics in
eighteenth-century Copenhagen.

Towards the end of the eighteenth century these epidemics grew more fre-
quent and unpredictable, but less severe. This coincided with the introduction of new
measures against smallpox, including variolation or inoculation. Variolation meant
that people were deliberately infected with a small dose of smallpox material in the
hope that they would develop a mild form of the disease and thereby gain immunity
against ‘natural’ smallpox.

In the article, I will show that according to a simple model, a small number of
infectious variolations would be enough to explain the observed changes in smallpox
dynamics. Furthermore, I will investigate whether a similar model of smallpox infec-
tions, spread through travel between towns, can explain how smallpox could become
endemic in Copenhagen despite the limited size of its population. Thereby I wish to
demonstrate how modelling could have a significant role in the interdisciplinary study

of historical epidemics by letting us test hypothetical scenarios.



