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HVORDAN MATEMATISK
MODELLERING KAN SUPPLERE
HISTORIEN

Mzslinger pa Fyni 1874

Rasmus Kristoffer Pedersen

I den historiske epidemiologi benyttes et utal af kvantitative metoder til at undersoge
historisk datamateriale fra grundlaeggende statistik til generaliserede lineaere modeller
og Machine Learning. Et velkendt eksempel er beregning af overdedelighed som folge
af en epidemi; altsa estimater for, hvor mange dedsfald der fandt sted under en given
epidemi i forhold til, hvad man ellers ville have forventet.! Denne form for beregning
gar langt tilbage og ses ligeledes ogsé i moderne historisk litteratur.?

I denne artikel beskrives en bestemt kategori af kvantitative metoder, mekanis-
mebaseret matematisk modellering, med det formal at inspirere fremtidige samarbejder
mellem historieforskningen og matematisk modellering.

Matematisk modellering har tidligere bidraget til den historiske epidemiolo-
gi. Som eksempler herpa er blandt andet beskrivelser af, hvordan meeslinger spredtes
i og imellem engelske byer i midten af 1900-tallet, menneskelige ektoparasitters be-
tydning for Den Sorte Dod i Europa, og hvordan den kebenhavnske koleraepidemi i
1853 spredtes i byen.’ Disse eksempler fokuserer pa den epidemiologiske indsigt, som
matematisk modellering kan generere fra et historisk kildegrundlag, mens det historie-
faglige primeert assisterer i analysen og bidrager med kontekst.

Samarbejde mellem matematisk modellering og historie, hvori fokus er pa
historiefaglige sporgsmal, er ogsa mulige, men det ses sjeeldnere. Dette er, i denne for-
fatters optik, en skam, da der er visse overlap mellem, hvordan de to fag anskuer er-
kendelse: Ligesom beretninger fra historiske kilder ikke kan lzeses som en umiddelbar
beskrivelse af fortiden, men skal fortolkes i en historisk kontekst, sa er det for en mate-
matisk modellor ogsa klart, at en model ikke er virkeligheden, men blot en abstraktion
af denne og derfor skal fortolkes meget noje, hvis den skal benyttes til at lave slutninger
om virkelige forhold.

Denne artikel giver et eksempel pé, hvordan et muligt samarbejde om histo-

Andreasen m.fl.: “Epidemiologic Characterization of the 1918 Influenza’, 270-78.

2 Se eksempelvis Bremer og Fenger: "Om Influenza-Epidemierne’, 125-38. For en gennemgang
af den medicinske statistiks indtog i Danmark refereres til Skydsgaard: ”It’s probably in the air”,
215-36. Moderne eksempler pa overdedelighedsberegning naevnes eksempelvis Hinde: "A review
of methods”, 82-92 samt Connor og Hinde: "Mortality in town and countryside’, 54-67.

3 Bjornstad m.fl.: "Dynamics of Measles Epidemics’, 185-202. Dean m.fl.: "Human Ectoparasites,
1304-9, Phelps m.fl.: “Cholera Epidemics of the Past”, 641-49. Yderlig diskussion om pest, herun-
der ogsa af tvaerfaglige bidrag, gives af Wallge: “Medieval and Modern Plague”, 59-73.
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riefaglige spergsmal kunne se ud set fra den matematiske modellerings perspektiv. For
at demonstrere, hvordan modellering kan bidrage, tages der her udgangspunkt i en
serie af meeslingeepidemier i 1874, som er dokumenteret i medicinalberetningerne for
Fyn, Langeland og ZAre i henholdsvis 1873, 1874 og 1875. Detaljerne om kildegruppen
beskrives naermere senere i artiklen. Forst defineres mere nojagtigt, hvad der her menes

med matematisk modellering.

MATEMATISK MODELLERING

I naturvidenskaben daekker modellering over en bred vifte af relaterede felter og me-
toder. Grundleeggende handler modellering om, at viden om ét omrade ekstrapoleres
til et andet. Typisk tages udgangspunkt i et modelsystem, som man kan manipulere
og andre pd, i modsatning til det system, det er en model for. Som eksempel herpa
kunne en model for en cancertumors vaekst i et menneske vere en lignende tumors
veekst i en mus. Tilsvarende er en matematisk model typisk noget, man kan regne p4,
hvori forhdbningen er, at de matematiske drsagssammenhznge, der geelder for model-
len, ogsé geelder for virkeligheden. Viser en model af sygdomsspredning for eksempel,
at forleengede sygdomsforleb forer til flere smittede individer under en epidemi, sa kan
det indikere, at det sandsynligvis ogsé er tilfeeldet for virkelig sygdomsspredning.
Modeller kan have meget forskellige formuleringer og blive til gennem forskel-
lige overvejelser og antagelser. Her diskuteres en bestemt type, nemlig mekanisme-base-
rede matematiske modeller. Sadanne modeller tager f.eks. udgangspunkt i bestemte bio-
logiske eller sociale mekanismer, som man mener geelder i virkeligheden, sa modellens
bestanddele hver iseer repreesenterer noget virkeligt. Et eksempel kunne veere et tal, der
repraesenterer antallet af cancerceller i en tumor. I en model for smittespredning kunne
et tal f.eks. repraesentere antallet af neere kontakter, man typisk har dagligt.
Begreensningen til mekanismer, der kan beskrives matematisk, adskiller den-
ne type modellering fra statistiske metoder som generaliserede lineaere modeller eller
difference-in-difference modeller. Hvor statistiske modeller typisk soger at kvantificere
potentielle arsagssammenhznge mellem forskellige mélte storrelser, sa tager mekanis-
me-baserede modeller udgangspunkt i konkrete sasmmenhange pa forhand ofte med
det mal, at modellen i sidste ende stemmer overens med observationer fra virkelighe-
den. Man undersoger saledes ikke en bred vifte af potentielle sammenhaenge, men fo-
kuserer i stedet pa sporgsmal om konkrete mekanismer ved at benytte modellen som et
matematisk mikroskop.* Et eksempel kunne vaere spergsmal sasom effekten af bestemte
samfundsrestriktioner pa begrensning af sygdomsspredning. Baseret pa forhandsan-
tagelser om, hvordan restriktioner @ndrer bl.a. antallet af naere kontakter, haber mo-
dellgren at leere noget om de restriktioner, der om ikke andet gaelder for en idealiseret

version af verden, der folger de antagelser, som ligger til grund for modellen.

SIR-MODELLEN

Epidemiske sygdomme har laenge veeret et vigtigt omdrejningspunkt for matematisk

4 Ottesen: “The Mathematical Microscope”, 97-118.
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modellering som beskrevet i betydningsfulde udgivelser af blandt andre William Ker-
mack og A.G. McKendrick samt Roy M. Anderson og Robert M. May.® En matematisk
model, der optreeder i disse udgivelser samt i meget efterfolgende arbejde, er den sa-
kaldte SIR-model. Modellens navn refererer til de tre grupperinger, som en befolkning
opdeles i: De modtagelige (Susceptible, S), de infektipse eller smitsomme (Infectious, I)
og de, der er kommet sig oven pa infektionen og nu er immune (Recovered, R). Model-
len er illustreret i figur 1.

Modellen indeholder to grundleeggende mekanismer: At infektiose individer
kan smitte modtagelige, og at infektiose kommer sig efter en given periode og opnar
livslang immunitet. Dette er tilstraekkeligt til at frembringe en udvikling i antallet af
smittetilfeelde, der kvalitativt minder om det, der ses fra epidemisk data.®

Modellens mekanismer baseres pa sygdomsbiologi (f.eks. infektionsvarighed)
og samfundet, hvori sygdommen spreder sig (f.eks. sandsynligheden for at infektiose
og modtagelige individer modes). Modelundersogelser kan derfor fokuseres forskelligt
atheengigt af, hvad der allerede er kendt. Er en sygdom velbeskrevet biologisk, kan mo-
dellen bruges til at undersege samfundet, hvori sygdommen optraeder.

Det er ogsd muligt at udvide modellen og tilfaje yderligere mekanismer. Dette
kunne veere tab af immunitet over tid eller et ekstra stadie, der handterer en latensperi-
ode mellem eksponering til sygdommen, for man selv er smitsom. Denne sidstnavnte
udvidelse, kaldet SEIR-modellen, er ogsa illustreret i figur 1 og er sarligt relevant for
meeslinger, hvor latensperioden er af en betydelig leengde.

Det er et aktivt forskningsomrade i sig selv at undersege, hvordan udvidelser
eller andre aendringer af modellen har betydning for den modellerede epidemis forleb.
Denne type modellering kan benyttes bade hypotesetestende og hypotesegenererende:
Hypotesetestende ved at inkludere kendte mekanismer fra virkeligheden for at se, om
resultatet stemmer overens med observationer, og hypotesegenererende ved at fore-
sla alternative mekanismer, som beskrives matematisk, men som ikke nedvendigvis er
veletablerede (eller i det hele taget observerbare) fra det virkelige system, der modelle-
res. Denne forskel pa formalet med modellering har betydning for, i hvilken grad det
videnskabelige bidrag er kvalitativt eller kvantitativt. For samarbejde pa tvers af ma-
tematisk modellering og historieforskning kan det derfor veere af yderste vigtighed at
veere bevidst, og enige, om modelleringens bidrag til forskningsspergsmal. Et eksempel
pé et kvalitativt bidrag er idéen om superspredning af SARS-CoV-2 (coronavirus), som
blandt andre blev foreslaet i en model af Nielsen m.fl.” Et andet eksempel er udvidelse
og undersogelse af en model med malet at beskrive noget fundamentalt om smitte-

spredning. Som koncept findes det i Andreas Eilersens bidrag i dette temanummer.®

5 McKendrick og Kermack: “A contribution”, 700-721; Anderson og May: Infectious Diseases of
Humans.

6  En populervidenskabelig artikel om SIR-modellens grundlag kan findes online pé videnskab.dk.
Pedersen: “Tilbage til begyndelsen” (03.04.2024).

7 Nielsen m.fl.: “COVID-19 Superspreading’, 118301.

8  Eilersen: “Matematisk modellering”.
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SIR
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Smitte

Figur 1. @verste del viser SIR-modellen og de tre stadier i modellen: modtagelige, infektio-
se og immune. Pilene fra Modtagelige til Infektiose og fra Infektigse til Immune illustrerer,
hvordan individer teenkes at beveaege sig fra stadie til stadie, mens pilen fra Infektigse til den
pil, der er markeret Smitte, er for at vise, at antallet af infektigse individer har indflydelse
p4, hvor meget ny smitte der er i den modellerede befolkning. I den nederste halvdel vises
SEIR-modellen, hvor der indgar et ekstra stadie i sygdomsforlgbet i form af en latensperi-
ode, hvori man er eksponeret for sygdommen, men endnu ikke er smitsom og derfor ikke

kan smitte andre, for man rykker videre til det infektigse stadie efter nogen tid.

DET INVERSE PROBLEM

En anden méde at arbejde med matematiske modeller pa er ved at sammenholde mo-
dellens resultater direkte med observationer fra virkeligheden for kvantitativt at sige
noget om de mekanismer, der indgar i modellen. Hvor man typisk benytter en model til
at lave beregninger som f.eks. forudsigelser af vejret inden for en bestemt tidshorisont,
sd beskeeftiger arbejdet her sig med det, man kalder det inverse problem, da malet ikke
er at beregne noget observerbart ud fra kendte parametre (talveerdier), men omvendt
at estimere veerdien af disse parametre ud fra kendte observationer.’ I en vejrmodel
kunne dette veere at vurdere, hvor hurtigt et vejrfanomen bevaeger sig ud fra tempera-
turmalinger over tid.

Det konkrete inverse problem i denne artikel er folgende: Ud fra observa-
tioner af ménedlige smittetilfeelde i de fynske leegekredse i 1874, hvilke veerdier skal
SEIR-modellens parametre have for at genskabe epidemiens forlgb?

I SEIR-modellen indgar tre parametre, som jeg her refererer til med de graeske
bogstaver B (beta), o (sigma) og y (gamma), der hver iser repraesenterer forskellige
aspekter af en maeslingeepidemi. Last beskrevet styrer B, hvor meget infektigse smitter,
o styrer latensperioden, altsa hvor lenge der gér, fra man smittes, til man kan smitte
andre, og y styrer smitsomhedsperioden, altsa hvor leenge der dernaest gar, for man
stopper med at smitte. En beregning med = 2 vil saledes vaere en model af en situati-
on, hvor infektigse smitter mere end i en beregning med = 1.

Foruden den praktiske udfordring med at bestemme gode verdier for para-

metrene, sa er et vigtigt aspekt af det inverse problem her ogsa fortolkningen af, hvad

9  Aster m.fl.: Parameter Estimation.
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disse veerdier fortaller os om samfundet, hvori meslinger spredte sig. Som det ses se-
nere i denne artikel, sd kan undersegelsen af det inverse problem eksempelvis antyde, at
meeslinger spredtes langt hurtigere i Kerteminde kebstad end i Faaborg kebstad. Hvor-
dan denne information kan indga i historiske slutninger om samfundsmzessige forskel-
le pa de to kebsteeder, er et komplekst videnskabsteoretisk spergsmal, hvor tveerfaglig
dialog er nodvendig. Dertil kommer naturligvis ogsa historiefaglige overvejelser over

tilblivelsen af de registrerede maeslingetilfeelde og medicinalberetningerne som kilde.

MEDICINALBERETNINGER FOR FYN 1874

Medicinalberetningerne udger et vigtigt kildemateriale til forskning i smitsomme syg-
domme i Danmark."” Denne kildegruppe bestar af skriftlige arsberetninger, som leeger
og kirurger blev palagt at skrive fra 1803, til Det Kgl. Sundhedskollegium. Fra 1862
indgar skematiske optegnelser af sygdomstilfeelde af bestemte sygdomme. For Fyn in-
deholder disse skemaer i 1870erne manedlige antal for nye tilfeelde af blandt andet
meeslinger for savel kobsteeder som landdistrikter. Her ses det, at der de fleste steder i
arene 1871-1873 kun rapporteredes fa enkeltstaende tilfeelde af maeslinger. To undta-
gelser er 34 tilfeelde i Nyborg kebstad i udgangen af 1872 og begyndelsen af 1873 samt
en storre epidemi med 220 tilfeelde i Langelands leegedistrikt i foraret 1873.

I december 1873 observeredes 17 maeslingetilfeelde i Odense kebstad, som i
lgbet af 1874 voksede til en betydelige epidemi med samlet 779 tilfzelde, og som spredte
sig til resten af Fyn. Seerligt i kebstaederne ses tydeligt epidemier, der lob hen over flere

maneder. I figur 2 vises data for de kebsteeder og landdistrikter, som undersoges.
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Figur 2. Manedlige tilfeelde af meeslinger rapporteret i medicinalberetningerne for 1874
samt for november og december 1873. Bemeerk, at y-aksen ikke er den samme i de forskel-

lige paneler. Udover i gverste raekke er y-aksen dog den samme langs hver rackke af paneler.

10 Bonderup m.fl.: af yderste Vigtighed.
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Nervarende underspgelse antager, at der i kobsteederne kun rapporteredes cirka 30 %
af det faktiske antal tilfelde, mens det i landdistrikterne mé veere endnu lavere, om-
kring 10 %." Jeg skalerer derfor de rapporterede tilfeelde ved at dividere med 0,3.

SAMMENHOLDNING AF MODELLENS OUTPUT OG DATA

Valget af, hvilken matematisk model man benytter til at undersege et givent problem,
er sjeeldent trivielt, men de metodiske overvejelser bag dette og konsekvenser deraf gar
ud over formélet med denne artikel. Jeg benytter her den nzevnte SEIR-model.”” En
simulering giver antallet af modtagelige, eksponerede, infektiose og immune pa valgte
tidspunkter.

Antallet af daglige nye smittede i simuleringen holdes op imod observeret
data. Her opstar to udfordringer, der er illustrative for de metodiske overvejelser, man
som matematisk modellor stoder pa i denne slags arbejde: Den ene er, at data er pa
manedsbasis, og det andet, at modellen giver antallet af smittede pa en given dag siden
en given startdato i beregningen. Nar en startdato er valgt, kan antallet af daglige smit-
tede beregnes og summes op pa manedsbasis. I figur 3 illustreres, hvordan en forskel i

startdato eendrer den manedlige sum af nye smittetilfaelde.
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Figur 3. I overste raekke vises de daglige nye antal smittetilfeelde for en typisk beregning

af SEIR-modellen (parameterveerdier: f = 0,4, 0 = y = 1/7, N = 1000 med § = 999, I = 1,
E, = 0), startende 1. januar og 20. januar for hhv. venstre og hejre kolonne. De nederste

paneler viser, hvor mange ménedlige tilfeelde de to beregninger giver, nar der summeres pa

manedsbasis.

11 Disse overvejelser om rapporteringsraten er baseret pa antagelsen om, at alle, der overlever barn-
dommen, m4 antages at have veeret smittet med maeslinger. Sammenlignes antallet af voksne per-
soner med de registrerede smittetilfeelde, ses det, at kun en brokdel af smittetilfeelde er registreret
(Gunning m.fl.: "Conserved Patterns’, 1-9.) I et studie, der endnu ikke er udgivet, vises tilsvarende
tal at gaelde for Danmark (Andreasen m.fl.: *Temporal and Geographical Changes”)

12 SEIR-modellen kan matematisk formuleres pa flere forskellige mader. I dette arbejde benyttes
konkret en formulering som et system af forbundne ordinaere differentialligninger.

13 I dette tilfeelde er der tale om numerisk integration af differentialligningssystemet foretaget pa
computer. Ordet simulering benyttes i daglig tale, om end der strengt taget er tale om en determi-
nistisk beregning, der giver et resultat, som er garanteret til at ligge inden for en vis fejlmargin af

en losning til ligningssystemet.
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Det kan have stor betydning for den ménedlige sum af tilfeelde at rykke start-
datoen én enkelt dag, hvorfor det er hensigtsmaessigt i stedet at @endre pa antallet af
smittede pd startdatoen.' Dette har primeert betydning for de forste dage af epidemien,

se figur 4, og har minimal effekt pd de ménedlige smittetilfeelde.
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Figur 4. Eksempel pa daglige nye smittetilfeelde af to SEIR-model beregninger. Den sorte
linje starter med ét smittetilfaelde den 1. januar, mens den gra stiplede linje i stedet starter
med fem smittetilfeelde den 17. januar. Efter fa dage ses det, at den gra kurve, der starter den
17. januar, ligger neesten nejagtigt oven pa den sorte kurve med epidemier, der folger hinan-
den i resten af forlobet. Modelparametre som i figur 3. Arsagen bag afvigelsen i starten, og

hvordan den kan reduceres, udelades fra diskussionen her.

PARAMETRE OG EN LOSNING AF DET INVERSE PROBLEM

For at lgse det inverse problem, der er blevet introduceret tidligere, ledes efter en be-
regning af modellen, som passer godt til den observerede data. Formelt skal der bruges
et mal for, hvad der menes med at passe godt til data. Som et mal for dette benyttes
typisk kvadratsummen af ’fejlen; hvilket her betyder forskellen mellem data og den
manedlige opsummerede antal nye smittetilfeelde i en modelberegning. Pa den made
kan man kvantitativt beskrive, hvorvidt én bestemt modelberegning stemmer bedre
overens med data end en anden beregning.

Som beskrevet ovenfor indgar der i SEIR-modellen tre parametre, 8, ¢ og y.
Hertil kommer tre yderligere parametre, nemlig antallet af eksponerede og infektiase
pa dag nul, E; og I, samt storrelsen af den modellerede befolkning, N. Samlet set giver
dette seks forskellige parametre, der har betydning.”

For det undersoges, hvilke vaerdier af disse parametre som giver det bedste
resultat (i forhold til det valgte mél), er der dog en sidste vigtig overvejelse. Data be-

star i de fleste tilfeelde af hojst fem-seks ménedlige tal. Det er saledes meget lidt data

14 Dette skyldes ogsd mere praktiske arsager, som grundleeggende handler om, at beregningens
startbetingelser skal vaelges noje alligevel.

15 Atheengigt af, hvordan modellen formuleres, ber antallet af immune pa dag nul ogsa teelles med.
Her antages antallet af immune at veere nul. Dette har ikke betydning for beregningen, men dog
betydning for fortolkningen af resultatet. Dag nul i beregningerne szttes til den forste dag i den
forste maned, der observeres smittetilfeelde i data. Laesere, der allerede er bekendt med SEIR-mo-
dellen, bor bemeerke, at definitionen af parameteren her adskiller sig fra den almindelige nota-
tion, idet der i beregningen kun ses pa den modtagelige del af befolkningen og ikke den samlede
befolkning.



173

til at vurdere veerdierne af seks parametre. Dertil kommer, at der for nogle modeller
kan vaere parametre, hvor man ved at seenke verdien af én parameter og age veerdien
af en anden kan opna samme resultat. Detaljeret matematisk analyse af modellen og
identificerbarheden af parametrene kan beskrive denne udfordring formelt."* Om end
det ikke er nok i sig selv, er det hensigtsmeessigt at begreense, hvor mange parametre
man eendrer pd i hver simulering. Det antages derfor, for eksemplets skyld, at antallet af
eksponerede personer ved simuleringens begyndelse er nul, samt at parametrene o og
y er 1/7, svarende til en gennemsnitlig sygdomsforlgb pa 14 dage, i overensstemmelse
med estimater for meeslinger fra litteraturen.”

Der findes mange metoder til at bestemme, hvilke veerdier af de resterende tre
parametre der passer godt til data. Parameterestimering er i sig selv et forskningsomra-
de af en betydelig storrelse.'

Forskellige optimeringsmetoder giver bud pa veerdier for parametre, der passer
sd godt pa data, somme tider med yderlig information om eksempelvis, hvor sikker
metoden er i disse geet. Her benyttes Pythonbiblioteket Imfit."”

RESULTATER

De tre resterende modelparametre 3, I, og N estimeres separat for hver af de fynske
kebstaeder ud fra de manedlige smittetilfeelde (korrigeret for underrapportering som
beskrevet tidligere). Assens og Nyborg kebstader oplevede i 1874 kun meget fa spo-
radiske tilfeelde og udelades derfor fra analysen. I landdistrikterne oplevedes ligeledes
epidemier, saerligt i Kerteminde, Faaborg, Svendborg og Odense landdistrikter. Epi-
demien i Odense landdistrikt felger ikke en typisk epidemisk kurve og udelades her. I
Faaborg og Svendborg landdistrikter ses det umiddelbart fra data, at der er tale om to
separate epidemier. Under en antagelse om, at disse epidemier sker i forskellige dele af
landdistrikterne, estimeres parametre for epidemierne separat. Grundet fa smittetilfeel-
de udelades de resterende landdistrikter fra analysen.

I figur 5 ses modelberegninger med de estimerede parametre, sammenlignet
med manedlige data. De estimerede parametre kan ses i tabel 1 sammen med, hvilken

dato antallet af nye smittetilfeelde topper i beregningen.

Tabel 1 (nzste side). Oversigt over de estimerede parametre. Parameteren { er relateret til,
hvor hurtigt meslinger spredes fra person til person. I er en startbetingelse for modelbe-
regningen, hvilket i denne sammenhaeng ikke har nogen betydningsfuld fortolkning. Esti-
materne for N beskriver antallet af personer i den modtagelige befolkning. Sidste kolonne

viser, hvilken dato epidemien toppede i modelberegningen.

16 Eisenberg m.fl.: "Identifiability and Estimation”, 84-102; Dankwa m.fl.: “Structural Identifiability”,
100643.

17 Anderson: “Directly Transmitted Viral Infections”, 1-37.

18 Aster m.fl.: Parameter Estimation.

19 Newville m.fl.: “Imfit” (03.04.2024).
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Kobstad/landdistrikt B I N Maksimumdato
Odense 0,33 1,01 2941 1874-03-11
Kerteminde 0,54 0,23 79 1874-07-14
Bogense 0,27 0,31 283 1874-11-19
Middelfart 0,30 0,05 187 1874-06-29
Faaborg 0,22 1,05 541 1874-10-18
Svendborg 0,36 0,26 803 1874-09-29
Zroskebing 0,49 0,01 204 1874-11-20
Assens landdistrikt 0,31 3,40 197 1874-07-21
Kerteminde landdistrikt 0,32 0,41 330 1874-05-25
Faaborg landdistrikt

Forste epidemi 0,50 0,46 284 1874-05-22
Faaborg landdistrikt

Anden epidemi 0,31 0,14 516 1874-11-24
Svendborg landdistrikt

Forste epidemi 0,40 2,10 567 1874-06-25
Svendborg landdistrikt

Anden epidemi 0,28 2,06 285 1874-11-10

Odense kgbstad

Kjerteminde kebstad

Bogense kabstad
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Figur 5. Resultater for de syv kebstaeders epidemier og de fem landdistriktsepidemier. De
sorte streger viser modelberegningen med en daglig tidsoplesning. I baggrunden vises den
manedlige data, skaleret til et gennemsnit, der svarer til dagligt niveau. Skalaen pa venstre
side af panelerne viser, hvor stor en andel der dagligt smittes ud af storrelsen pa den modta-

gelige befolkning som estimeret i beregningen. Pa aksen pa hejre side vises det tilsvarende i

antal personer pé daglig tidsoplesning.
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ANALYSE OG FORTOLKNING AF RESULTATER

Parameteren I har primeert betydning for epidemiens timing, og den konkrete verdj,
parameteren er estimeret til at have, er derfor atheengig af, hvilken dato simulerin-
gen startes. Selvom en separat analyse viser, at en reduktion af I til nogen grad kan
kompenseres ved at oge B, sd er der ikke nogen betydelig indsigt at fortolke ud fra de
estimerede veerdier af I .

Estimatet for parameteren N er et mal for, hvor mange der ved epidemiens be-
gyndelse taenkes at vaere modtagelige over for meeslinger, og kan fortolkes som antallet
af born fodt (eller tilflyttet) siden sidste epidemi. Om end aldre bern og voksne forven-
tes at indga i epidemien, fremgar det af medicinalberetningerne, at de fleste rapportere-
de tilfeelde var blandt born under 15. For eksempel ses for hele 1874 i Svendborg kun 11
tilfeelde blandt voksne over 15 ér, ud af samlet 224 tilfeelde. Dette stemmer overens med
estimater fra litteraturen af, at 90-98 % af maeslingetilfeelde er blandt bern under 10 ar.*

Estimaterne for N ses at skalere med kebstadernes storrelse, med Odense
storst og Svendborg og Faaborg kebstaeder derefter. Sammenlignet med folketeellingen
i 1880 udger estimaterne for den modtagelige befolkning mellem 8 og 16 % af kebstze-
dernes samlede befolkning. I Faaborg landdistrikt ses forst en epidemi i en mindre be-
folkningsgruppe med 284 modtagelige, hvorefter den anden epidemi ramte en gruppe
med 516 modtagelige. For Svendborg landdistrikt ses modsat, at epidemien forst ndede
en storre befolkning for dernzest at beveege sig til en mindre befolkning efter epidemien
i Svendborg kebstad.

Parameteren {3 er en kompleks storrelse, der deekker over flere aspekter af
en epidemis forlgb, der ikke kan adskilles fra hinanden, herunder kontaktmenstre pa
tveers af aldersgrupper, sygdommens smitsomhed samt social adferd, der kan @ndre
pa, hvor meget sygdommen smitter. Derudover har befolkningens storrelse i sig selv
ogsa betydning for B i den formulering af modellen, der her benyttes. Jeg fortolker
derfor p som et mal for, hvor hurtigt epidemien forleber om end betydningen af  er
mere kompleks.?! I nederste panel af figur 5 ses det, at epidemierne i Kerteminde og
Zroskebing kebsteeder samt den forste epidemi i Faaborg landdistrikt forleb hurtigt.
Dette ses ogsd i de estimerede veerdier er § pa henholdsvis 0,54, 0,49 og 0,50. Omvendt
ses de mere langstrakte epidemier i f.eks. Bogense og Faaborg at veere udtrykt i lavere
veerdier, hvor § er henholdsvis 0,27 og 0,22.

Modellen gor det ogsa muligt at bestemme en dato, hvor antallet af daglige nye
smittetilfeelde var pa sit hojeste. Selvom smittespredning fra omrade til omrade kan ses
fra den oprindelige data, sa kan dette forsimple beskrivelsen af epidemiens timing til
en enkel dato. Det ses, at den forste epidemi i Faaborg landdistrikt toppede fem ma-
neder for epidemien i Faaborg kebstad, mens den anden epidemi i landdistriktet skete

meget kort tid efter, kun lidt over en méned. En lignende situation ses i Svendborg,

20 Anderson: “Directly Transmitted Viral Infections”, 1-37.

21 Parameteren [ er relateret til det effektive kontakttal R , som er et udtryk for, hvor mange en
infektigs i gennemsnit smitter i lobet af deres smitteforlob. Grundet valget af parametervaerdi
for y geelder det at R =7 - p. Bemzerk, at det effektive kontakttal R er forskelligt fra det basale
kontakttal R , der for meeslinger forventes at veere omkring 13.
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hvor landdistriktets forste epidemi var tre maneder for epidemien i kobstaden, og den
anden epidemi var blot halvanden maned efter. I Kerteminde landdistrikt og kebstad
ses det ogsa, at epidemierne er forskudt med omkring halvanden méned, startende i
landdistriktet.

DISKUSSION

Epidemiologiske aspekter af en serie af meslingeepidemier pa Fyn i 1874 er her blevet
analyseret med perspektiver fra matematisk modellering. Resultatet af analysen giver
to forskelligartede bidrag. Det ene i form af rekonstruktionen af epidemiernes forlob
som vist i figur 5, hvor ménedlige data fra kildematerialet nu kan ses repraesenteret som
daglige nye smittetilfeelde. Sddanne rekonstruerede forlgb er abstraktioner, der afviger
fra det faktiske kildemateriale, men maler et billede af, hvordan epidemierne sandsyn-
ligvis blev observeret fra dag til dag.

Det andet bidrag af analysen er den kvantitative vaerdi af de estimerede para-
metre og fortolkningen af disse. Forud for vores beregninger antog vi, at parametrene
relateret til et sygdomsforlgbs varighed, o og y, var kendte pé forhand. En konsekvens
heraf er, at forskelle i estimerede parameterveerdier er udtryk for samfundsmeessige
forskelle. Med forbehold for resultaternes validitet giver parametrene saledes mal for,
hvordan meaeslinger spredtes forskelligt i de analyserede kebstaeder.”> Hvor der for
Odense kobstad observeredes en langsomt spredende epidemi i en stor befolkning
af modtagelige, var der i Kerteminde kebstad tale om en epidemi, som meget hurtigt
spredte sig blandt kebstadens langt mindre befolkning. Denne observation reflekterer
muligvis sociale forskelle i de to kebstaeder. Det kan dog ogsa veere et udtryk for syg-
dommens spredning inden for leegedistrikterne og den restriktion, som manedlig tids-
oplesning af data saetter for analysen: Den langsomme epidemi i Odense kan i virke-
ligheden veere resultatet af flere mindre, men hurtigt spredende epidemier i forskellige
dele af byen, der i de manedlige opsummeringer ligner én epidemi. De matematiske re-
sultater indikerer altsa saledes, at de manedlige opgorelser fra medicinalberetningerne
ikke i sig selv er fyldestgarende for at kortleegge maeslingeepidemien i Odense keobstad.

Inden parameterestimering skaleredes data for at tage hejde for smittetilfeelde,
der ikke er blevet indberettet. Dette har betydning for sterrelsen af parameteren N.
Antages der f.eks. i stedet, at kun 20 % af tilfeelde rapporteres, bliver den estimerede
veerdi af N 50 % hojere.”® Hvor stor en andel af smittetilfeelde man forventer bliver
rapporteret, har med andre ord stor betydning for estimatet af den modtagelige befolk-
ningsgruppe i en kebstad. Lokale forskelle i rapportering kan saledes ligge til grund for
en betydelig del af de observerede forskelle i antallet af smittetilfeelde i legekredsene,
foruden den forskel som befolkningssterrelserne i sig selv udger. Epidemiens forlgb og

hastighed er dog ueendret af denne skalering.

22 Udfordringer med identificerbarheden af modellens parametre og korrelation mellem de estime-
rede parametre vidner om en begreenset validitet af resultaterne, hvilket ogsé har indflydelse pa
fortolkningen af disse.

23 Da 0,3 divideret med 0,2 er 1,5, vurderes det faktiske antal tilfeelde 50 % hgojere, nar der skaleres
med 20 % sammenlignet med 30 %.



177

I analysen var det muligt at bestemme en given dato, hvor antallet af smitte-
tilfeelde i hver lokal epidemi toppede. Dette kan gore det nemmere at give kvalificerede
bud pa, hvordan smitten beveegede sig rundt pa Fyn end ud fra den manedlige data ale-
ne. Epidemien i Odense keobstad efterfulgtes af en langstrakt periode med smitte i det
omkringliggende Odense landdistrikt, som kan forklares med flere mindre epidemier
i landsbyer i landdistriktet. Smitten rykkede dernaest til Faaborg landdistrikt, hvor den
ses som den forste epidemi i landdistriktet. Smitten bevaegede sig dernzest mod vest,
til Assens landdistrikt. Den efterfolgende epidemi i Faaborg kebstad og senere igen i
det omkringliggende Faaborg landdistrikt kan meget vel veere forbundet med smitten i
Assens landdistrikt, om end det ikke er muligt at vurdere det ud fra dette arbejde, isaer
nér de er baseret pa blot et enkelt kildegrundlag. Sadanne spergsmal kunne undersoges
med mere avancerede matematiske modeller, hvori der ogsé tages hejde for mekanis-
mer bag smittespredning fra omréde til omréade.

Den preaesenterede analyse illustrerer nogle af de metodiske overvejelser og
resultater, der opstar i forbindelse med matematisk modellering af konkrete epidemier.
I matematisk modellering, som i ethvert andet videnskabeligt omréde, er det vigtigt at
forholde sig kritisk til de opnéede resultater. Et estimat for antallet af born, der er mod-
tagelige over for meeslinger i en given kebstad, vil aldrig veere mere end netop det: et
estimat. Utilsigtede eller endda ubevidste antagelser i modellens formulering kan have
stor betydning for, hvilken talveerdi man far.**

Metoderne fra matematisk modellering skal ses som et forsog pa at ga et
spadestik dybere, end hvad der er muligt ud fra en (historisk) analyse baseret pa det
historiske kildegrundlag alene. Seerligt nar datamaterialet er smat, kan matematiske
veerktojer udvide reekkevidden af fortolkninger af kilder, selvom der, en anelse selv-
modsigende, er flere udfordringer med validiteten af de matematiske resultater, nar
antallet af observationer er lavt.

Hypotesegenererende modelarbejde kan bane vejen for nye idéer, f.eks. om,
hvordan sygdomme spredtes i historien, og hypotesetestende arbejde kan undersoge,
om en given fortolkning passer med observeret data. Men begge typer arbejde baseres
pé en forforstéelse af den historiske kontekst og for epidemier ogsa om sygdommens
spredningsbiologi og patologi. Hvis denne forforstaelse mangler, bliver modelbereg-
ningens beskrivelser af samfund og sygdom i bedste fald ungjagtige og i verste fald
direkte forkerte. Dertil kommer ogsa, at selvom en matematisk undersogelse kan veere
korrekt, nyskabende og baseret pa bade grundig matematisk og historisk viden, sa kan
de opnaede resultater veere historisk uinteressante.

I dette arbejde var det overordnede spergsmal, hvilke veerdier af SEIR-model-
lens parametre, der skaber et epidemiforlab, som ligner det, man ser i data for meeslin-
ger i 1874. Selvom fortolkninger af disse parametre medtages i en historisk analyse, sa
var de undersogte sporgsmal ikke baseret pa historiefaglige overvejelser. Hvilke sporgs-

mal der har storst veerdi at undersege i en given historisk analyse, er sveert at vide pa

24 Dertil kommer ogsa usikkerhed i de estimerede veerdier. Til de beskrevne estimater horer en
matematisk usikkerhed, der kan beskrives formelt, hvilket her har varet udeladt af paedagogiske
arsager.
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forhand og kreever et neert samarbejde og god dialog pa tvers af historie, matematik
og epidemiologi.

Derudover satter tverfagligt arbejder store krav til nojagtige beskrivelser af
sével baggrund for data, konteksten hvori den er indsamlet, samt fortolkning af resulta-
terne af kvantitative undersogelser. Med en stigende kompleksitet af forskellige kvanti-
tative metoder inden for bade matematisk og statistisk modellering er godt samarbejde
pa tveers af faggraenser nedvendigt for korrekt valg og brug af metode. I denne artikel
er et omrade inden for matematisk modellering beskrevet detaljeret med et hab om at
understotte fremtidig forskning inden for historisk epidemiologi og for at inspirere til
samarbejde og erfaringsudveksling mellem matematik og historie generelt. Med den
betydning for samfundet, som epidemier og pandemier har haft og til stadighed har, er
det npdvendigt at gere brug af ethvert redskab tilgaengeligt for at uddybe vores indsigt

i sygdommene selv og samfundene, hvori de spredtes.
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ABSTRACT (EN)

How Mathematical Modelling can Supplement History: Measles on Funen in 1874

In 1874, Funen and the islands nearby were struck by a series of measles epidemics —
first in the market town of Odense during the first months of the year and later in other
market towns and rural districts. From 1803, Danish doctors and surgeons were re-
quired to write an annual medical report for the Royal College of Health (Det Kongelige
Sundhedskollegium), in which they were to give details of any epidemics that had oc-
curred in their district. From 1862, the reports also had to include a table with monthly
reported cases of different diseases, including measles. Using these reports, it is possible
to track the measles epidemic from month to month and district to district.

This article describes how specific methods from mathematical modelling can
be used to investigate historical data, such as that from the measles epidemic on Funen.
The classic “SIR”-model and the extended “SEIR”-model are mathematical models,
which describe the progress of epidemics of infectious diseases such as measles. By
relating model calculations to data, it is possible to describe aspects of the epidemic
which cannot be determined from the data alone. For example, it makes it possible to
estimate the number of children susceptible to measles before the outbreaks of 1874.

Although this article is concerned with the outbreaks of measles on Funen
in 1874, methods like those presented here can be used in other contexts. The work
described here is used as an example to present the concept of mathematical modelling
with the aim of inspiring future interdisciplinary work between mathematicians and

historians.



