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Sammendrag

Dette arbeidet presenterer hvordan ulike optimeringsmodeller kan bidra til &
finne en optimal vaksinasjonsstrategi som minimerer de samfunnsgkonomiske
kostnadene ved et eventuelt utbrudd av influensapandemi i Norge. Modellene
tar beslutning om hvor mange som skal vaksineres i lgpet av pandemiforlgpet.
En viktig hensikt med modellene er at de skal fungere som beslutningsstette, ved
et fremtidig pandemiutbrudd, som gir fornuftige anbefalinger om vaksinasjon i

forkant av pandemien.

Tradisjonell stokastisk programmering tar for seg eksogen usikkerhet der sann-
synlighetsfordelinger er upavirkelige av beslutninger. Et fokus i oppgaven er
endogen usikkerhet av type 1 der sannsynlighetsfordelinger er beslutningsav-
hengige, i motsetning til eksogen usikkerhet.

Arbeidet gir innsikt i erfaringer fra tidligere pandemiutbrudd og gjgr rede for
hvordan en kan uttrykke pandemiutvikling matematisk. Arbeidet tar for seg
teori knyttet til smittespredning, interaksjon mellom ulike befolkningsgrupper
og ulike mater for a4 uttrykke immunitetsgrad ved vaksinering. I denne oppga-
ven uttrykkes immunitetsgrad som vaksinens effekt, ulike gruppers respons pa
vaksinen og villigheten i befolkningen til a ta vaksinen. Det er formulert stokas-
tiske tostegsmodeller med eksogen og endogen usikkerhet for de tre variantene

av immunitetsgrad.

Modellene vurderes pa bakgrunn av implementasjon i GAMS, med data fra til-
fellet av Svineinfluensaen i 2009. Resultatene demonstrerer at modellene gir et
fornuftig bilde av virkeligheten og anslar at kun 35 % av de 2,2 millionene som
ble vaksinert i 2009 var ngdvendig. Arbeidet fastslar at det vil veere mulig a
inkludere endogen usikkerhet i vaksinasjonsproblemet, men at det ikke vil vee-
re et betydelig bidrag. Allikevel vil enkelte av de matematiske formuleringene
for endogen usikkerhet gi mer generelle modeller som er mer effektive a lgse,
sammenlignet med ekvivalente formuleringer med eksogen usikkerhet. Dermed

er endogen usikkerhet et verdifullt konsept innenfor stokastisk programmering.
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Forord

Denne oppgaven er skrevet som et avsluttende arbeid pa masterstudiet Indu-
striell gkonomi og teknologiledelse ved NTNU, varen 2014. Oppgaven er skrevet
innen spesialiseringen Anvendt gkonomi og optimering. Oppgaven tar utgangs-

punkt i prosjektoppgaven med lignende formal som ble skrevet hgsten 2013.

Arbeidet tar for seg bekjempelse av influensapandemi ut ifra et samfunnsgkonomisk
perspektiv. En sentral del av arbeidet utforsker beslutningsavhengig usikkerhet

innenfor stokastisk programmering.

Vi vil takke veileder Asgeir Tomasgard for gode innspill og oppklaringer. Vi vil
ogsa takke medveileder Lars Hellemo for gode diskusjoner.

Christine Leine Lunden og Camilla Marie Skogen

Trondheim 4. juni 2014
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Kapittel 1
Innledning

Formalet med arbeidet er a finne en optimal vaksinasjonsstrategi, som minime-
rer den samfunnsgkonomiske kostnaden, ved et eventuelt utbrudd av influensa-
pandemi i Norge. En optimal vaksinasjonsstrategi vil i denne oppgaven vere a
beslutte hvor mange mennesker i ulike befolkningsgrupper som skal vaksineres
for a bekjempe pandemien til en lavest mulig kostnad. Videre i dette arbeidet vil
problemet omtales som vaksinasjonsproblemet. Arbeidet fokuserer pa hvordan
stokastiske optimeringsmetoder kan vere verdifulle som beslutningsstgtte ved
et slikt utbrudd.

Oppgaven tar utgangspunkt i en prosjektoppgave som ble utarbeidet hgsten
2013 av Lunden m.fl. (2013). Enkelte elementer i denne oppgaven er hentet fra
Lunden m.fl. (2013). Der sa er tilfelle vil dette spesifiseres for de respektive
delene av oppgaven senere i dette kapittelet. Vi skal na presentere en bakgrunn
for oppgaven som er hentet fra Lunden m.fl. (2013). Deretter vil vi presentere

var tilnserming til vaksinasjonsproblemet.
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1.1 Bakgrunn

En epidemi er en gkt hyppighet av sykdom eller gkt hyppiget av dgdsfall blant
grupper av mennesker innenfor et begrenset tidsrom (Store Norske Leksikon,
2013a). En pandemi kjennetegnes som en epidemi som forekommer over et stort
geografisk omrade, eksempelvis verdensdeler. En pandemi krysser landegrenser
og rammer vanligvis et stort antall mennesker. Det har siden 1510 veert 18 om-
fattende pandemier, med varierende mellomrom. Fra begynnelsen av 1900-tallet
og fram til idag har det veert fire influensapandemier: Spanskesyken (1918),
Asiasyken (1957), Hong-Kong-syken (1968), Russerinfluensaen (1977) og Svine-
influensaen (2009). Av disse var Spanskesyken den mest alvorlige med mellom
14 000 og 15 000 dgde i Norge. Vanlige intervaller mellom slike pandemier er 10
til 40 ar. Dersom viruset er nytt, er det vanligvis liten immunitet i befolknin-
gen (Store Norske Leksikon, 2013b). Det er altsa vanskelig & forutse nar neste

pandemi vil oppsta.

24. april 2009 varslet Verdens helseorganisasjon (WHO) om utbrudd av influensa
A (HIN1), best kjent som Svineinfluensaen, i Mexico og USA. Det ble erklaert
pandemi 11. juni. Viruset spredte seg over hele verden i lgpet av kort tid og
mange ble influensasyke. Det antas at rundt 900 000 personer ble syke i Norge
(DSB, 2010). De forste tilfellene i Norge oppstod i mai og hovedbglgen kom i
siste halvdel av oktober og begynnelsen av november. Influensaen rammet som
en mild sykdom for de fleste, men enkelte ble alvorlig syke. I Norge ble det
registrert 32 dgdsfall med svineinfluensa som dgdsarsak (DSB, 2010).

Svineinfluensaen i 2009 var den fgrste pandemien der vaksinasjon var mulig
(Freiesleben de Blasio m.fl., 2012). 30. juni 2008 inngikk Norge en avtale med
produsenten GlaxoSmithKline som ga Norge rett og plikt til & kjope et fastsatt
antall pandemivaksiner. Totalt ble det kjgpt inn 9,4 millioner doser, to doser
per innbygger, til en kostnad av 730 millioner kroner. Avtalen ble utlgst ved
WHOs erklaering av pandemi (DSB, 2010). Det var ikke rom for reforhandlinger

i avtalen etter at ny informasjon om pandemiens alvorlighet ble tilgjengelig.

Til tross for at leveringsavtalen ble inngatt i forkant av pandemien, var det
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en stor utfordring at influensaen spredte seg for vaksinene ble levert. Fgrste
vaksineleveranse kom til Norge 12. oktober 2009. Deretter kom det ukentlige
leveranser over flere maneder. I perioden fra 16. oktober frem til arsskiftet ble
det gjennomfert vaksinering av prioriterte grupper. Disse gruppene bestod av
personer med hgy risiko for fatale konsekvenser av svineinfluensa, samt smitte-
utsatt helsepersonell. 23. oktober kom det et nytt rad om vaksinerekkefglge,
der Helsemyndighetene anbefalte at sa snart prioriterte grupper var vaksinert,
skulle alle over seks maneder vaksineres. Folkehelseinstituttet anslar at ca. 45

prosent av Norges befolkning ble vaksinert mot Svineinfluensaen (DSB, 2010).

Direktoratet for samfunnssikkerhet og beredskap (DSB) ga ut en rapport i 2010
hvor de gjennomgar erfaringene fra svineinfluensaen i Norge og fremlegger an-
befalinger med bakgrunn i de avdekkede forhold. Ett av anbefalingspunktene
fra DSB (2010) er som fglger: “Det bgr gjgres en nsermere analyse av kost-
/nytteforholdet ved massevaksinasjon”. Rapporten 23. oktober som anbefalte
den generelle befolkningen & ta vaksinen, inneholder ingen eksplisitt sammenstil-
ling og samfunnsgkonomisk analyse av forholdet mellom nytten av, og risikoen
ved, & anbefale hele befolkningen & vaksinere seg (DSB, 2010).

Tidligere arbeider som er gjort pa vaksineringsstrategier, vurderer forbedrings-
potensialet med utgangspunkt i informasjonen som har kommet frem i etterkant
av pandemien. Beslutningsprosessen rundt massevaksineringen i slutten av ok-
tober har fatt kritikk, og Helse- og omsorgsdepartementet fremsto ikke som
tilstrekkelig forberedt pa hvordan de skulle handtere utviklingen av smitten. I
tillegg til manglende dekning av det samfunnsgkonomiske perspektivet, var hen-
syn til potensielle bivirkninger ved vaksinering ogsa utelatt fra rapporten som
radet til massevaksinasjon (DSB, 2010).

En effektiv strategi ber legge opp til at beslutninger tas fortlgpende og systema-
tisk, etterhvert som ny informasjon fremkommer underveis i pandemiforlgpet.
Det bgr lages en velbegrunnet plan for hvilken informasjon som vil bli tilgjengelig
ved pandemiens ulike stadier, og for hvordan en skal bruke denne informasjonen

til fordel for det samfunnsgkonomiske aspektet.

Eksisterende litteratur beskriver en rekke erfaringer som er verdt a ta med
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seg videre, men det er rom for utvikling av nye matematiske modeller for en
fornuftig fremgangsmate ved neste pandemi. Dersom en skal planlegge fornuftig
vaksinering ut ifra et samfunnsgkonomisk perspektiv, vil det veere relevant &
sette opp en matematisk modell som optimerer vaksineringen etterhvert som en

leerer pandemien a kjenne og data blir tilgjengelig.

1.2 Tilnserming til problemet

I var tilngerming til vaksinasjonsproblemet vil vi presentere relevant teori i for-
bindelse med stokastisk programmering og utvikling av pandemi. Et fokus i opp-
gaven er a formulere kontaktrate slik at de matematiske modellene kan ta hensyn
til at befolkningsgrupper har ulike egenskaper. Et sentralt bidrag i tilnsermin-
gen er a utforske omrader for anvendelse av beslutningsavhengig usikkerhet med
tilhgrende matematiske formuleringer for de spesifikke anvendelselsesomradene.
Vi skal bedgmme verdien av a inkludere beslutningsavhenging usikkerhet mot
kun & inkludere beslutningsuavhengig usikkerhet og vurdere modellene pa bak-
grunn av resultater fra implementering i GAMS. Beslutningsavhengig og beslut-
ningsuavhengig usikkerhet omtales videre som henholdsvis endogen og eksogen
usikkerhet.

Teori knyttet til stokastisk programmering og pandemiutvikling presenteres i
kapittel 2, Teori. En grundig forstaelse av metoder innenfor endogen usikkerhet
og eksempler pa hvordan dette kan anvendes er inkludert. Kapittelet dekker
relevant teori knyttet til smittespredning og interaksjon mellom ulike befolk-
ningsgrupper. Interaksjon mellom ulike grupper omtales videre som kontaktrate.
Vaksinasjon og immunitetsgrad som fglge av vaksinasjon er beskrevet i kapitte-
let. I denne oppgaven er immunitetsgrad uttrykt pa tre ulike mater. Disse tre
er vaksinens effekt, ulike befolkningsgruppers respons pa vaksinen og villighe-
ten i befolkningen til & ta vaksinen. Tidligere arbeider som er gjort pa lignende
problemer knyttet til pandemiutvikling, kontaktrate og vaksinasjon er ogsa pre-
sentert. Avslutningsvis i kapittelet blir det presentert hvordan ikke-konveksitet

oppstar i vaksinasjonsproblemet. Kapittelet basererer seg pa arbeidet som har
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blitt gjort av Lunden m.fl. (2013). Forbedringer og utfyllende forklaringer er lagt
til der det har veert relevant og teori knyttet til kontaktrate, ikke-konveksitet

og enkelte aspekter ved endogen usikkerhet er helt nytt i denne oppgaven.

Ulike matematiske formuleringer av vaksinasjonsproblemet er beskrevet i kapit-
tel 3, Matematiske modeller. Modellene bygger videre pa formuleringen til Lun-
den m.fl. (2013). Da denne oppgaven tar for seg kontaktrate og flere omrader
for endogen usikkerhet, vil det veere store endringer i formuleringene i kapittel
3, sammenlignet med Lunden m.fl. (2013). Som utgangspunkt for de stokastiske
modellene blir det fgrst presentert en deterministisk modell. Deretter vil det
bli presentert stokastiske modeller som tar hensyn til usikkerhet i vaksinasjons-
problemet. Vi tar fgrst for oss modellene der vaksinens effekt er anvendt som
immunitetsgrad. Kapittelet omfatter én eksogen modell og to endogene modeller
der effekt er brukt som immunitetsgrad. Videre presenteres en eksogen modell og
en endogen modell der immunitetsgraden er uttrykt som ulike gruppers respons
pa vaksinering. Til slutt i kapittelet beskrives en eksogen og en endogen modell

der villigheten i befolkningen til & ta vaksinen er anvendt som immunitetsgrad.

I kapittel 4, Data, presenteres data for det spesifikke tilfellet av Svineinfluensa-
en i 2009. I kapittel 5, Resultater, presenterer vi resultatene fra kjgringene av
implementasjonen av modellene i GAMS. Kapittelet tar ogsa for seg en kvali-
tetssikring av den deterministiske modellen og en sensitivitetsanalyse av usikre
parametere. Modellene er implementert med data fra kapittel 4.

Kapittel 6, Diskusjon, drgfter styrker og svakheter ved de ulike optimeringsmo-
dellene og hvilket bidrag de tilfgrer som beslutningsstgtte for vaksinasjonspro-
blemet. I kapittel 7, Konklusjon, konkluderer vi arbeidet som er gjort i denne
oppgaven og i kapittel 8, Videre arbeid, belyser vi deler av vaksinasjonsproble-

met som ikke tatt med i dette arbeidet, som forslag til videre arbeid.
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Kapittel 2

Teorl

2.1 Stokastisk programmering

Det er mye usikkerhet knyttet til en pandemi og det underliggende viruset, og
usikkerheten vedvarer ofte et stykke ut i pandemiforlgpet. Modellene som er
beskrevet i denne rapporten skal skal som nevnt kunne fungere som et verktgy
for beslutning av vaksinasjon mot ulike typer virus. Derfor ma det veere mulig
a ta inn unike data, basert pa hvilken type virus som forventes a sla ut som en
pandemi. Selv om en kjenner til viruset, vil ikke alle egenskaper ved det vee-
re kjent ved et tidlig stadium av pandemiforlgpet. Ved a benytte en stokastisk
optimeringsmodell, vil en kunne ta hensyn til denne usikkerheten i beslutnings-

prosessen.

Det finnes en rekke andre personer som har studert tilsvarende problemer tid-
ligere. Blant disse er Tanner m.fl. (2008). Arbeidet som er gjort av Tanner
m.fl. (2008) beskriver en stokastisk fremgangsmate for & beregne en optimal
vaksineringsstrategi. Arbeidet gir en innfgring i hvordan lgsningsmetoden for
vaksineringsproblemet utvides ved a ta i bruk stokastisk programmering fram-

for deterministiske modeller. Den deterministiske tilneermingen sammenligner
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forutbestemte vaksineringsstrategier, og stokastisk programmering blir tatt i

bruk for a gjgre fleksible beslutninger ovenfor usikre parametere.

Tanner m.fl. (2008) bruker stokastisk programmering til & beslutte hvilken pre-
definert vaksineringsstrategi som gir lavest kostnad for & forhindre utbrudd av
en epidemi. I vart arbeid er fokuset rettet mot hvordan en bgr reagere nar en mer
omfattende pandemi faktisk har brutt ut. Likevel gir arbeidet et godt utgangs-
punkt for hvordan en kan tilneerme seg vaksineringsproblemet innen stokastisk

optimeringsteori.

Tanner m.fl. (2008) har en relativt generell tilnserming til hvordan en definerer
kostnadene. Vi ser at det vil veere verdifullt & spesifisere kostnadsbildet ytterli-
gere. Videre modellerer de smittespredningen med utgangspunkt i persontyper
med ulik mottakelighet og smittsomhet, og familietyper med ulike stgrrelser og
fordeling av barn, voksne og eldre. Maten Tanner m.fl. (2008) beskriver vaksi-

nering av grupper pa er i hgyeste grad relevant for vart arbeid.

I denne rapporten vil det forst bli presentert en deterministisk modell hvor all
informasjon antas & veere kjent. Beslutningen om hvor mange som skal vaksine-
res i hver periode baseres pa blant annet vaksinetilgang og kostnadsoptimalitet.
Vanligvis vil de usikre parameterne representeres ved sin respektive forvent-
ningsverdi i en deterministisk modell. Dette kan betraktes som en relaksering
av den reelle informasjonsstrukturen (Hellemo m.fl., 2013). En deterministisk
modell er et godt utgangspunkt for & kunne velge ut ulike parametere en gnsker
a gjore usikre. Modellen presenteres i delkapittel 3.1. En deterministisk modell

kan uttykkes pa formen:

min ¢l (2.1)

Az
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S
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>0 (2.3)

Ved a bevege seg vekk fra denne relakseringen og ta hensyn til usikkerheten gjen-
nom en stokastisk modell, vil en oppna et beslutningsgrunnlag som vil gjenspeile
realiteten pa en bedre mate. En stokastisk modell tar hensyn til alle mulige ut-
fall av de usikre parameterne ved a kombinere de ulike utfallene i scenarioer som
realiseres med en kjent sannsynlighetsfordeling. Sannsynlighetsfordelingene kan
i utgangspunktet veere kontinuerlige, men ma diskretiseres for a lage et endelig
antall scenarioer. Denne typen modell har en logisk informasjonsstruktur der ny

informasjon avdekkes i hvert steg og nye beslutninger tas.

For a ta hensyn til usikkerhet i stokastisk optimering kan en ifglge Jonsbraten
(1998) dele usikkerhet i to grupper; eksogen og endogen usikkerhet. Eksogen
usikkerhet er usikkerhet der en kjenner sannsynlighetsfordelingen til den stokas-
tiske parameteren, men ikke hvilken verdi parameteren kommer til & ta. Sann-
synlighetsfordelingen vil ikke avhenge av noen beslutninger som tas i modellen
(Hellemo m.fl., 2013). Det vil si at det ikke er mulig & pavirke realiseringen av
den usikre parameteren. I vaksinasjonsproblemet vil det veere eksogen usikker-
het knyttet til mange av virusets egenskaper. Endogen usikkerhet kjennetegnes
ved at beslutningen som blir tatt i ett steg vil kunne pavirke usikkerheten i et se-
nere steg i betydelig grad (Hellemo m.fl.; 2013). Eksogen og endogen usikkerhet
vil belyses naermere i henholdsvis delkapittel 2.1.1 og 2.1.2.

2.1.1 Eksogen usikkerhet i stokastiske modeller

I denne rapporten brukes en sakalt stokastisk tostegsmodell der det forste ste-
get er preget av usikkerhet, mens all informasjon blir tilgjengelig i steg 2. En

tostegsmodell kan presenteres pa formen:

min ¢’z + E[Q(x, )] (2.4)
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Az =b (2.5)

x>0 (2.6)

Det forste leddet i malfunksjonen beskriver det forste steget hvor z er beslut-
ningsvariabel fgr all informasjon er kjent. En gnsker i forste steg a posisjonere
seg pa best mulig mate ut ifra forventet verdi av mulige utfall av den usikre
parameteren. Det andre leddet beskriver forventningsverdien av den optimale
lgsningen til andrestegsproblemet, der £ er den usikre parameteren (Shapiro
m.fl., 2009). Det kan veere flere slike usikre parametere i en stokastisk modell.

Andrestegsproblemet kan representeres pa formen:

min qy (2.7)
Te+Wy>h (2.8)
y=>0 (2.9)

der y er andrestegsbeslutningen. Dette kalles ogsa en recourse-beslutning, som er
den beste beslutningen en kan ta, gitt realiseringen av den usikre parameteren,
¢ (Shapiro m.fl., 2009).

I vaksinasjonsproblemet vil det veere eksogen usikkerhet knyttet til virusets
smittsomhet. Fgrstestegsbeslutningen i dette problemet vil vaere vaksinasjon av
antall mennesker i befolkningen. Dette gjores pa et tidspunkt der lite informa-
sjon om viruset og vaksinen er kjent. Nar en far kjennskap til denne informasjo-
nen vil en andrestegsbeslutning veere a vaksinere ytterligere med et nytt antall.
Ingen av disse beslutningene vil pavirke sannsynlighetsfordelingen for utfallene,

ettersom det er snakk om eksogen usikkerhet. Det vil na bli presentert et avsnitt
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om endogen usikkerhet, der det motsatte er tilfellet.

2.1.2 Endogen usikkerhet i stokastiske modeller

Endogen usikkerhet er et relativt nytt begrep i litteraturen. Denne teorien ble
forst introdusert av Pflug (1990) i et spesifikt tilfelle av Markovkjeder der den
blant annet blir anvendt pa en optimal utforming av et kommunikasjonsnett-
verk. Som nevnt i delkapittel 2.1 innfgrte Jonsbraten (1998) en generalisering
av hvordan endogen usikkerhet skiller seg fra eksogen usikkerhet i stokastisk
programmering. Goel og Grossmann (2006) beskriver videre to typer endogen
usikkerhet; type 1 der sannsynlighetsfordelingene er beslutningsavhengige, og
type 2 der tidspunktet for nar informasjonen blir tilgjengelig er beslutningsav-
hengig. Goel og Grossmann (2006) legger hovedsakelig fokus pa endogenitet av
type 2. I vaksinasjonsproblemet vil det veere relevant a ta for seg endogenitet
av type 1, da en kan se for seg at vaksinering kan ha noe a si for sannsynlighets-

fordelinger for senere utfall av de usikre parameterne knyttet til vaksinasjon.

Det har blitt gjort lite arbeid innen beslutningsavhenging usikkerhet av type 1.
Den mest utfyllende litteraturen er skrevet av Hellemo m.fl. (2013). Arbeidet
introduserer teorien om hvordan en kan pavirke sannsynlighetsfordelinger ved &
ta ulike beslutninger. Hellemo m.fl. (2013) presenterer en figur som viser sam-
menhengen mellom eksogen og endogen usikkerhet, samt de ulike undertypene

av endogen usikkerhet. I figur 2.1 er et utdrag av denne illustrasjonen.

I denne rapporten vil det som nevnt over kun behandles endogen usikkerhet av
type 1 som er uthevet i klassifikasjonen av endogenitet i figur 2.1. Det vil bli
gjort en diskret tilnserming til sannsynlighetsfordelingene slik at en far et endelig
antall utfall av hendelser, og dermed et endelig antall scenarioer. Generelt kan

malfunksjonen til et slikt problem beskrives som:
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Stokastisk
Programmering

Eksogen Usikkerhet Endogen Usikkerhet

Beslutningsavhengige Beslutningsavhengig
Sannsynligheter (Type 1) Trestruktur

Beslutningsavhengige Beslutningsavhengige Informasjonsavslering
Fordelinger Parametere (Type 2)

Kontinuerlig
Tilneerming

Forskyvning

Diskret Tilnserming

Figur 2.1: Utdrag fra klassifikasjon av endogen stokastisk programmering.

min ¢l z + cla + ZPS ()q? 2, (2.10)

S

der x er forstestegsbeslutningen, a er en beslutning som pavirker sannsynlig-
hetsfordelingen og ps(«) er den beslutningsavhengige sannsynligheten for et sce-
nario, s. Som vi ser vil det vaere en kostnad, ¢, forbundet med & ta beslutninger
som pavirker sannsynligheten. z er recourse-beslutningen som tilsvarer den bes-

te beslutningen, gitt at scenario s inntreffer.

Det er flere mater a matematisk endre sannsynlighetsfordelinger pa. To av de
fremgangsmatene Hellemo m.fl. (2013) presenterer i sin artikkel blir anvendt i
denne rapporten. Disse er linezer skalering og konvekse kombinasjoner.

Lineser skalering

I linezer skalering spesifiseres et undersett av utfall for en usikker parameter, der
det er mulig & endre de tilhgrende sannsynlighetene. Undersettet er en del av

det opprinnelige settet av scenarioer. Sannsynlighetene til undersettet endres
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ved a skalere dem opp mot en kostnad, og ved a justere ned de resterende
sannsynlighetene i det opprinnelige settet som ikke inkluderes i undersettet.
Dette kan beskrives matematisk som:

Ps = apos s€§ses (2.11)
]. — PN s’
po = L0 2wty s €5\ (2.12)
ZS’ES\.§ Posr

der ligning (2.11) krever at sannsynligheten for et bestemt undersett, §, skal
skaleres opp med faktoren a. pgs betegner sannsynligheten for utfallene i det
opprinnelige settet for skalering. Ligning (2.12) beskriver nedjustering av sann-
synlighetene for de utfallene som ikke ligger i undersettet, §. Sannsynlighetene
for de resterende scenarioene vil her bli justert ned med totalt like mye som

sannsynlighetene i undersettet ble skalert opp.

Hellemo m.fl. (2013) eksemplifiserer lineser skalering ved a bruke elektrisitets-
markedet som praktisk tilfelle, der en kan manipulere sannsynlighetsfordelingen
for etterspgrsel ved a betale for tilleggsteknologier. I vaksinasjonsproblemet vil
det veere interessant a anvende lineger skalering for & manipulere sannsynlighets-

fordeling for immunitet i befolkningen ved vaksinasjon.

Konveks kombinasjon

Den andre metoden Hellemo m.fl. (2013) presenterer, som vil veere anvendbar i
vaksinasjonsproblemet, betegnes som konveks kombinasjon av fordelinger. Me-
toden tar for seg en lineser kombinasjon av fordelinger ved a vekte mellom flere
ulike marginalfordelinger, mot en gitt kostnad, slik at en ny gnskelig sannsyn-
lighetsfordeling blir generert. Dette er illustrert i figur 2.2 der det er vist en
kombinasjon av to marginalfordelinger. Endepunktene pa den stiplede linjen
markerer hvilken sannsynlighet hver av marginalfordelingene angir for et gitt
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scenario, som er markert pa x-aksen. Ved a vekte mellom disse to sannsynlighe-
tene vil en oppna et nytt punkt som ligger et sted pa den stiplede linjen. Dette

gjgres for alle scenarioer som til sammen former en ny sannsynlighetsfordeling.

Pr

A 4

S

Figur 2.2: Konseptuell skisse av konveks kombinasjon av sannsynlighetsfordelinger.

I en modell hvor det er mange usikre utfall knyttet til flere ulike parametre, vil
det veere fordelaktig & benytte konvekse kombinasjoner som metode. Dette er
fordi en kan redusere antall scenarioer betraktelig, sammenlignet med a eksem-
pelvis forme scenarioer av alle kombinasjoner av utfallene. Dersom en opererer
med to parametre som begge har ti sannsynlige utfall, vil antall scenarioer som
genereres ved konvekse kombinasjoner vere ti. Dersom en hadde kombinert alle
mulige utfall av de to fordelingene derimot, ville det blitt generert 100 scenario-

er. Matematisk kan konveks kombinasjon uttykkes som:

Ps = D Pistti Vse S (2.13)
i€l
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der «; beskriver en vektingsvariabel for sannsynlighetsfordeling i. Ved a vek-
te sannsynlighetene fra marginalfordelingen, p; ; med vektingsvariablene vil en
oppna en ny fordeling, ps.

Simultanfordelinger

Hittil har vi sett pa én metode for & kombinere fordelinger, men kombinasjon
av flere fordelinger kan skje pa forskjellige mater. Vi skal na presentere simul-

tanfordeling som en alternativ metode til konvekse kombinasjoner.

Simultanfordelinger sier noe om hvordan to usikre parametere varierer sammen.
Det vil si at i tillegg til & ta hensyn til marginalfordelingene, som sier noe om
hvordan de usikre parameterne varierer hver for seg, sa tar en hensyn til hvordan
de usikre parameterne korrelerer. For a kunne konstruere en simultanfordeling
ma vi ha kunnskap om hvordan de usikre parameterne oppferer seg i forhold
til hverandre. Naermere bestemt ma vi ha kunnskap om korrelasjonsfaktoren
(Walpole m.fl., 2007). I denne oppgaven tar vi for oss simultanfordelinger der
korrelasjonsfaktoren er 0 og 1. Dette er fordi de usikre parameterne vi jobber
med er komplekse og det er ingen etablerte verdier for korrelasjonen mellom
dem. Derfor ser vi det ikke som hensiktsmessig a velge verdier der korrelasjons-
faktoren er mellom 0 og 1. I anvendelsen av simultanfordelinger i kapittel 3,
der vi presenterer de matematiske modellene for vaksinasjonsproblemet, vil vi
kun ta for oss tilfellet der korrelasjonsfaktoren er 0. Allikevel er det relevant &
beskrive tilfellet der korrelasjonsfaktoren er 1 da det vil bidra til en fullstendig

forstaelse av simultanfordelinger som konsept.

Nar utfallene er helt ukorrelerte med korrelasjonsfaktor lik 0 vil de veere helt
uavhengige av hverandre. Ved bruk av denne metoden vil en generere scenarioer
for alle kombinasjoner av utfall for alle marginalfordelinger. Vektingsvariable-
ne blir her brukt til & kombinere utfallene, og ikke sannsynlighetsfordelingene
som for konvekse kombinasjoner. Dersom en eksempelvis har to fordelinger vil
sannsynligheten for et scenario veere sannsynligheten for at det ene utfallet inn-

treffer, og at det andre utfallet inntreffer. Nar utfallene fra de to fordelingene
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ikke er korrelerte vil sannsynligheten for et scenario vaere sannsynligheten for
de respektive utfallene multiplisert med hverandre (Walpole m.fl., 2007). Da
det er utfallene som péavirkes direkte av beslutningene i disse modellene og ikke

sannsynlighetene for utfallene, er ikke disse modellene endogene, men eksogene.

Ved bruk av en simultanfordeling vil en fa mange flere scenarioer enn en vil fa
ved bruk av konvekse kombinasjoner. Dette gjgr problemet mer komplekst da

flere scenarioer fgrer til flere variable.

Nar en antar at utfallene er perfekt korrelerte med korrelasjonsfaktor lik 1 vil
fordelingene fglge hverandre. Det vil si at en med sikkerhet kan si at dersom
utfallet for den ene fordelingen blir hgy, vil utfallet for de andre fordelingene

oppfore seg pa tilsvarende mate.

Ved perfekt korrelerte utfall og simultanfordeling vil en fa like mange scenarioer
som det er utfall i marginalfordelingene. Dette kommer av at en aldri vil fa en
kombinasjon av eksempelvis et hgyt utfall for den ene marginalfordelingen og et
lavt utfall for den andre. Scenarioene vil kun besta av hgy-hgy, middels-middels
og lav-lav. Modellen vil fortsatt veere eksogen ved at en pavirker utfallene direkte
ved a vekte med beslutningsvariable mellom de ulike utfallene. Sannsynligheten
for et scenario vil veere produktet av sannsynlighetene for det respektive utfallet
fra marginalfordelingene da perfekt korrelerte utfall har en korrelasjonsfaktor pa
1 (Walpole m.fl., 2007).

Metodene som har blitt nevnt i dette kapittelet vil bli beskrevet naermere i
kapittel 3 der de blir anvendt.

2.2 Pandemiutvikling

Modellene presentert i denne rapporten baserer seg pa optimeringstekniske til-
naerminger, som nevnt tidligere i dette kapittelet. Det kreves likevel kunnskap
om ulike pandemirelaterte begreper og sammenhenger for & kunne forsta mo-
dellene fullt ut. Det vil bli gitt innsikt i hvordan smitte spres og hvordan en kan

modellere relasjoner i en befolkning.
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Det er gjort en rekke arbeider pa simulering av pandemiutvikling og smitte-
spredning. Den matematiske forskningen fokuserer pa simulering av pandemi-
utviklingen og er i stor grad basert pa observerte data. Xue m.fl. (2010) belyser
det samfunnsgkonomiske perspektivet under vaksineringen av den norske be-
folkningen under svineinfluensaen i 2009. Arbeidets formal er a spesifisere kost-
nadsbildet ytterligere da det er store mgrketall i hvilken gkonomisk pavirkning
influensaen egentlig hadde. Estimatene som er gjort baseres pa data fra en si-
tuasjon som allerede har inntruffet. Da en ny pandemi vil ha andre verdier pa
de usikre parameterne, vil en ikke veere i stand til & gjgre de samme gkono-
miske simuleringene i forkant av et fremtidig pandemiutbrudd. Allikevel tegner
Xue m.fl. (2010) et tydelig bilde av hva det vil vaere fornuftig a ta hensyn til i
beregningen av de samfunnsgkonomiske konsekvensene.

Forskningen knyttet til pandemiutvikling har blant annet resultert i uttrykk for
smittespredning som er en viktig del av utarbeidelsen av optimeringsmodellene

i denne oppgaven.

2.2.1 Smittespredning

I store deler av litteraturen omtales smittespredning som reproduksjonstal-
let. Teorien knyttet til reproduksjonstallet danner et godt utgangspunkt for
forstaelsen av pandemiutvikling. Reproduksjonstallet, R, beskriver hvor man-
ge personer en syk person i gjennomsnitt smitter, gitt at de som blir smittet er
mottakelige for viruset. Dersom reproduksjonstallet eksempelvis er 2, vil hver av
de influensarammede i gjennomsnitt smitte to nye personer. I litteraturen skiller
man mellom initielt reproduksjonstall, Ry, og reproduksjonsrate, R. Forskjellen
pa disse er at Ry beskriver situasjonen der alle kontakter til en syk person er
mottakelige, mens R beskriver situasjonen der smitten utvikles og antall motta-
kelige personer reduseres i befolkningen. Dermed vil R veere en funksjon av Ry.
Det initielle reproduksjonstallet kan uttrykkes matematisk som vist i ligning
(2.14).
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Ry = BDC (2.14)

[ representerer sannsynligheten for overfgring av smitte mellom en syk person
og en person som er mottakelig for viruset. D star for varigheten av en syk-
domsperiode. C' representerer gjennomsnittlig antall kontakter per person per
tidsperiode (Jacquez og O’Neill, 1992).

Bade 8 og D er gitt av virusets natur. Parameterne vil ha eksogen usikkerhet
knyttet til seg da det er vanskelig & si noe om disse egenskapene fgr et betydelig
antall mennesker har erfart viruset. I denne rapporten velges det imidlertid a se
bort fra usikkerheten i D, og parameteren blir behandlet som en konstant. Det
vil ogsa veere en viss usikkerhet knyttet til C i virkeligheten da det er vanskelig
a si eksakt hvor mange kontakter hver person har. I denne oppgaven antas det

derimot at denne parameteren er konstant.

Figur 2.3 viser utviklingen av antall smittede over hele pandemiperioden. Figu-
ren er et resultat av en studie gjennomfgrt i Hong Kong under Svineinfluensaen
i 2009, der antall smittede (merket med gratt) og antall sykehuspasienter med

svineinfluensa (merket i sort) er observert daglig (Cowling m.fl., 2010).
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Figur 2.3: Utvikling av antall syke over pandemiforlopet, Hong Kong (Cowling m.fi.,
2010).
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Dataene fra figur 2.3 gir et representativt bilde av en typisk pandemiutvikling.
Etter sykdommens utbrudd vil antall syke gke kraftig mot en sykdomstopp der-
som ingen begrensende tiltak gjennomfgres. Med sykdomsbegrensende tiltak vil
en fa variasjon i sykdomsveksten som vist i figur 2.3. Som nevnt, er reproduk-
sjonstallet og pandemikurven neert knyttet sammen. Dette kan en se av figur
2.4 som er hentet fra samme studie som figur 2.3. Figuren viser utvikling av
reproduksjontallet over pandemiens levetid. Som en kan observere er det mye
volatilitet knyttet til dette tallet. Forklaringen pa den store variasjonen er at
dataene i dette studiet er innhentet pa daglig basis. Dermed er faktorer som
stenging av skoler, apning av influensaklinikker og bruk av antiviralia utslagsgi-
vende i kurven. Disse begrensende tiltakene vil variere fra land til land avhengig
av bekjempelsesstrategi. I Norge ble det for eksempel benyttet vaksiner i stor

grad under pandemien i 2009.
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Figur 2.4: Utvikling av reproduksjonstallet over pandemiforlgpet, Hong Kong (Cowling
m.fl., 2010).

Ved sammenlikning av figur 2.3 og figur 2.4 ser en at antall syke er synkende nar
reproduksjonstallet stabiliserer seg rundt verdien 1. Denne tilstanden kalles ters-
kel for flokkbeskyttelse (Larson og Teytelman, 2012). Flokkbeskyttelse oppstar
nar en kritisk andel av en befolkning er gjort immune mot viruset. Pandemikur-
ven vil da avta. I slike tilfeller vil selv de som ikke er immune veere beskyttet til
en viss grad fordi det vil veere en barriere for a bli syk. Denne barrieren kom-

mer av at det er liten sannsynlighet for & mgte pa en syk person ved at mange
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mennesker har blitt immune (Vaccines.gov, 2013). Nar hver syke person smitter
mindre enn én ny mottakelig person vil pandemien avta og til slutt bekjempes.
Derfor kan et mal ved en pandemi veere a oppna en lav reproduksjonsrate ved

a innfgre ulike begrensende tiltak.

2.2.2 SIR-modellen

For a modellere smittespredning matematisk, ma en kunne beskrive kontaktmgnsteret
i en befolkning. En vanlig tilnszerming for modellering av kontaktmgnster i pan-
demirelaterte matematiske modeller er SIR-modellen, der SIR star for henholds-
vis susceptible, infected og recovered. En person i tilstand S er mottakelig for
viruset og kan dermed bli smittet og syk. En person i tilstand I er smittet og
kan igjen smitte andre. En person i tilstand R har blitt immun enten gjennom

et sykdomsforlgp eller ved vaksinasjon.

En av de enkleste versjonene av denne modellen er Kermack-McKendrick-modellen
som ble utviklet av Kermack og McKendrick (1927). Denne modellen er be-
skrevet i figur 2.5a og forklarer sammenhengen mellom antall personer som er
mottakelige for viruset, antall syke og antall immune ved et gitt tidspunkt. En
grunnleggende antakelse i Kermack-McKendrick-modellen er at alle medlem-
mer av populasjonen faller inn under en av disse tre gruppene. Det vil si at
alle syke mennesker i utgangspunktet har mulighet til & smitte alle mottakelige

mennesker.

Det finnes ogsa en rekke andre SIR-modeller for modellering av smittespredning
i en befolkning. Figur 2.5 gir en oversikt over et utvalg av tilnserminger for kon-
taktmgnstre i en befolkning. Ved inndeling i grupper etter sosial struktur i figur
2.5b, vil sosiale relasjoner eller demografi pavirke smitten. I en kontaktnettverk-
modell i figur 2.5¢, vil man ha detaljert informasjon pa individniva om hvem
som er i kontakt med hvem og kan pa den maten bestemme kontaktraten til
hvert enkelt individ. I en multilayer modell i figur 2.5d, vil befolkningene veere
delt inn i grupper, der en Kermack-McKendrick-modell kan benyttes innad i

hver gruppe og individuelle reiser vil bestemme linken mellom de forskjellige
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gruppene. I en agent-basert modell i figur 2.5e, er hvert enkelt individs reiser
modellert i detalj (Almaas, 2013).

O — ——— @
susceplible  infectious recoverad
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Figur 2.5: Oversikt over tilerminger til kontaktrate i en befolkning (Almaas, 2013).

Larson og Teytelman (2012) har brukt observerte data fra utviklingen av influ-
ensa A(HINT) i USA i 2009 til a estimere pandemikurven. Estimatet bygger pa
SIR-modellen til Kermack og McKendrick (1927). Dette brukes videre til a de-
finere uttrykk for hvilken andel i befolkningen som vil veere susceptible, infected
og recovered. Arbeidet konkluderer med at SIR-modellen gir et godt estimat for
hvordan en virkelig pandemikurve vil se ut. Dermed er det verdifullt a inkorpo-
rere enkelte av de matematiske uttrykkene fra deres arbeid i var tilnserming til

vaksinasjonsproblemet.

Ettersom denne rapporten er pa norsk, synes det mest hensikstmessig a heretter
betegne mottakelige ved M, immune ved I og syke ved S. Figur 2.6 gir en oversikt

over hvordan en person kan ga fra én tilstand til en annen, ved anvendelse av
Kermack-McKendrick-modellen.



Kapittel 2. Teori 22

Mottakelig ' Syk
{M} ——Smitie—» (S}
¥

N Imimiun
Vaksinasjph————» i

Figur 2.6: Diagram som viser sammenheng mellom mottakelig, syk og immun tilstand.

2.2.3 Kontaktrate

Lunden m.fl. (2013) gjor en samfunnsgkonomisk analyse av et pandemiforlgp
der stokastiske tostegsmodeller blir anvendt for a ta hensyn til usikkerheter i
vaksinasjonsproblemet. De tar i bruk Kermack-McKendrick-modellen for & mo-
dellere smitte ved & gjore en forenkling om at den totale befolkningen blir sett pa
som én gruppe. I denne utvidelsen av oppgaven gnsker vi & gjgre modellene mer
virkelighetsneere ved a skille mellom ulike grupper av befolkningen. Inndeling i

grupper kan som nevnt skje pa forskjellige mater.

Glasser m.fl. (2010) har som mal & identifisere strategier for vaksineallokering
med storst potensial for a redusere sykdom og dod og dette gjgres ved & anven-
de matematiske modeller pa aldersbaserte grupper. De matematiske modellene
baseres i hovedsak pa SIR-modellen der antall mottakelige, syke og immune
personer beregnes for hver aldersgruppe. Dette er for a fange opp effekten av a
tilpasse vaksineringen etter gruppenes egenskaper. Matematisk formulering av
kontakt mellom personer fra ulike aldersgrupper star sentralt. Modellen som
brukes for a uttykke smitte mellom ulike grupper i en befolkninger i denne opp-
gaven er i stor grad basert pa Glasser m.fl. (2010). I likhet med Glasser m.fl.
(2010) vil gruppene i denne oppgaven bli delt inn basert pa alder.
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A dele inn befolkningen pé denne maten vil bidra til 4 fange opp interaksjon
mellom hovedgrupper i samfunnet som er med pa a bidra til smittespredningen.
Hvis dette ikke gjgres vil formuleringen reflektere et samfunn der alle gruppene
er fysisk isolert fra hverandre. Det vil ogsa gjore det mulig & ta hensyn til at
aldersgrupper er forskjellige og har forskjellige egenskaper som gjor at de ber
behandles ulikt ved en pandemi. Dette vil bidra til mer relevante beslutninger
om vaksinasjon da prioriteringer av mengde og rekkefglge pa vaksiner til de ulike
gruppene blir et viktig aspekt. Dette underbygges av at funnene fra arbeidet
til Freiesleben de Blasio m.fl. (2012) viser at vaksinering av barn har stgrre
effekt pa reduksjon i smittespredningen. I tillegg presenterer Dushoff m.fl. (2007)
avveiningen mellom det faktum at barn er hyppigere smittespredere, mens eldre

og spedbarn er mer sarbare ovenfor influensaens symptomer.

Vi vil altsa bevege oss vekk fra Kermack-McKenrick-modellen og mot sosial
struktur-modellen som ogsa er en versjon av SIR-modellen. Kermack-McKendrick-
modellen vil fungere innad i hver gruppe, men i tillegg tar vi hensyn til interak-
sjon mellom gruppene som er av stor relevans for smittespredningen. Eksempel-
vis vil ulike aldersgrupper typisk ha ulik mottakelighet for virus og veere sarbare
for sykdom i forskjellig grad. Dette gjor at andelen som ma veere hjemme fra
arbeid og andelen som méa pa sykehus er forskjellig fra gruppe til gruppe. De
ulike gruppene vil ogsa veere utsatt for bivirkninger i forskjellig grad. Da en-
kelte grupper er i kontakt med betydelig flere mennesker enn andre vil dette
ogsa bidra til antall syke personer varierer. Alle faktorene som er nevnt her er

kostnadsdrivende i modellene som presenteres i kapittel 3.

En matematisk formel som fanger opp effekten av interaksjon mellom grupper
er formelen for smitterisiko, A;, som er foreslatt av Glasser m.fl. (2010). Dette
uttrykket beskrives av ligning (2.15).

Ai = a;iBi Zcijyj Viel (2.15)

J
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cij er andelen av kontakter som medlemmene i gruppe ¢ har med medlemmene
i gruppe j, som vist i figur 2.7. Ved & multiplisere denne parameteren med
y;, som representerer sannsynligheten for at tilfeldige personer fra gruppe j er
smittsomme, oppnar en andelen av kontaktene til gruppe ¢ som er smittsomme.
B; representerer sannsynligheten for smitte ved at mottakelige personer er i
kontakt med syke personer og a; er gjennomsnittlig antall kontakter per person
i gruppe ¢ per periode. Dermed vil \; uttrykke risikoen for at en mottakelig

person i gruppe ¢ blir smittet.

Figur 2.7: Andel av ulike aldersgruppers kontakter som er med ulike aldersgrupper, c;;
(Glasser m.fl., 2010).

S
Ved & uttrykke y; som %, der aJS er antall syke i gruppe j og IV; er antall
J

personer totalt i gruppe j, kan ligning (2.15) omformuleres til ligning (2.16).

S
a’~
J
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Ved a multiplisere smitterisikoen, );, med antall mottakelige personer i gruppe @
for en periode vil en oppna antall syke i gruppen i neste periode. Grunnen til at
smitterisikoen multipliseres med antall mottakelige er at det er nettopp denne
gruppen av befolkningen som er utsatt for smitte. Dette beskrives av likning
(2.17).

ag, = Ni(—1) @1y Viel,teT (2.17)

En parameter som er mye brukt i litteraturen for & uttrykke interaksjon mel-
lom grupper er gjennomsnittlig kontaktrate per person mellom to grupper, Cj;
(Jacquez og O’Neill, 1992). Det vil si hvor mange kontakter fra gruppe j som en
person i gruppe ¢ er i kontakt med. a; relaterer seg til kontaktraten ved forhol-
det a; = Zj Cy; der Cy; = a;c;j. Et korrekt forhold mellom a; og §; er kritisk
ved bruk av formelen for smitterisiko. Verdien pa §; er helt avhengig av hva en
definerer en kontakt til a veere og hvilken periode en beregner kontakter over.
Eksempelvis vil det veere stor forskjell pa sannsynligheten for & smitte nar en
definerer en kontakt som en samtale og nar en definerer en kontakt som fysisk,

intim kontakt. Dette ma tas i betraktning nar en setter verdi pa parameterne.

To grupper som utveksler kontakt ma ha like mange kontakter med hverandre
slik at gruppe ¢ har like mange kontakter fra gruppe j som gruppe j har fra
gruppe i. Dette er viktig for at det skal bli balanse i kontaktmgnsteret i de ma-
tematiske modellene som vil bli presentert i kapittel 3. Dersom forholdet mellom
to gruppers kontakter ikke stemmer vil verdien pa smitterisikoen, A; bli feilaktig
beregnet. Dermed vil en risikere & modellere et antall syke i sykdomsutviklingen

som ikke gjenspeiler realiteten. I figur 2.8 illustreres denne balansen.

Kontaktraten totalt for en gruppe kan uttrykkes av ligning (2.18).

Cg;OT = NzCU = Niaicij Vi € I,j eJ (2.18)
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Nia iC ij

Niajc;;

Figur 2.8: Balanse i antall kontakter mellom to grupper.

For a ha balanse i kontaktmgnsteret ma CZOT = . Det vil si at ligning

(2.19) ma holde.

TOT
o

Niaicij = Njajcji Vi € I,5€J (219)

Ved a formulere problemet med forskjellige grupper har vi sett at formulerin-
gen kan ta hensyn til interaksjon mellom gruppene og la dette pavirke hvordan
antall syke, mottakelige og immune utvikler seg innad i hver gruppe. Lunden
m.fl. (2013) uttrykker antall syke som et resultat av reproduksjonstall for hele
befolkningen og antall syke i forrige periode. Videre i denne oppgaven derimot,
beregnes antall syke ved & multiplisere antall mottakelige personer i en gruppe
med smitterisikoen for den respektive gruppen, som vi sa i ligning (2.17). Nar
befolkningen er delt inn i grupper vil hver gruppe allikevel ha sitt eget initiel-
le reproduksjonstall, Ry;, som forteller hvor mange mottakelige personer hver
person i gruppe @ smitter. Dette reproduksjonstallet vil variere mellom de ulike
gruppene pa grunn av faktorene det er bygget opp av (Glasser m.fl.; 2010). Vi
har tidligere sett at det initielle reproduksjonstallet kan uttrykkes som i ligning
(2.20).

Ro = ADC (2.20)

I den gruppebaserte formuleringen av vaksinasjonsproblemet som blir brukt i
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denne oppgaven, kan det initielle reproduksjonstallet finnes pa tilsvarende mate
ved a uttrykke den effektive kontaktraten mellom medlemmer i gruppe ¢ og j.
Dette er gitt av ligning (2.21).

Bij = alﬂicij Vi € I,j eJ (221)

Bi; D er en matrise der den stgrste egenverdien beskriver det initielle repro-
duksjonstallet Ry for hele befolkningen (Glasser m.fl., 2012). Ved a sette inn
a;c;; = C;; i ligning (2.21) ser vi at vi vil oppna en gruppespesifikk reproduk-

sjonsrate som beskrives av ligning (2.22).

Ro; = B;Ci; D Viel (2.22)

Det gruppespesifike reproduksjonstallet vil variere med gjennomsnittlig kontakt-
rate og sannsynlighet for & bli smittet ved kontakt. Kontaktrate og anvendelse

av denne teorien vil bli presentert nzermere i kapittel 3.

2.3 Vaksinasjon

Svineinfluensaen i 2009 var den fgrste pandemien der vaksinasjon var mulig.
Vaksinasjon bidrar til & bekjempe en pandemi fordi en antar at de som vaksi-
neres blir immune. Immunitet kan ogsa oppnas ved sykdom. En vaksine er et
preparat som stimulerer immunforsvaret slik at den vaksinerte ikke ma gjen-
nomga sykdom for a bli immun (Store Norske Leksikon, 2013c). Allikevel er det
usikkert om de vaksinerte faktisk blir immune som folge av vaksinering. Forde-
lingen av vaksinene i befolkningen kan gjores pa flere mater og det er usikkert
hvordan dette gjores mest effektivt. I denne delen av kapittelet vil vi ta for oss

hvordan usikre faktorer vil relatere seg til immunitetsgraden blant de som vak-
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sineres og hvilke vaksinasjonsstrategier som vil veere aktuelt a ta i bruk ved et
pandemiutbrudd.

2.3.1 Immunitetsgrad

Immunitetsgraden er definert som sannsynligheten for at en person oppnar im-
munitet gitt at personen har blitt anbefalt a ta en vaksine. Det vil vaere knyttet
usikkerhet til denne parameteren da den eksakte immunitetsgraden ikke blir
kjent for et representativt utvalg av befolkningen har blitt anbefalt & ta vaksi-
nen og eventuelt gjort det. Usikkerhet i immunitetsgraden vil fgre til usikkerhet
i pandemiforlgpet. Dette er fordi antall immune personer vil fgre til usikkerhet
i antall mottakelige personer og dermed antall syke personer. Det finnes flere
faktorer som pavirker stgrrelsen pa immunitetsgraden. I denne rapporten tar vi
hensyn til at det kan forekomme usikkerhet i tre slike faktorer. Disse er vaksinens
effekt, respons pa vaksinen og villighet til a ta vaksinen. Vi vil behandle usik-
kerhetsfaktorene separat for & undersgke hvordan de forskjellige usikkerhetene

pavirker problemet og hvordan en ma ta hensyn til dette i modelleringen.

Vaksinens effekt

Effekten av vaksinen avhenger av hvor neert virusene som brukes i vaksinen
er relatert til det bestemte pandemiviruset (Centers for Disease Control and
Prevention, 2010). Generelt avhenger sannsynligheten for immunitet ved vaksi-
nasjon av minst to faktorer. Den fgrste av disse er likheten mellom vaksinen og
viruset som vaksinen skal virke pa. Den andre er karakteristikkene til personen
som blir vaksinert, slik som alder og helse. Den fgrste av disse faktorene kaller vi
vaksinens effekt. Dette vil tilsvare en antakelse om at alle grupper i befolkningen
responderer likt pa vaksinen. Dersom vaksinen ikke samsvarer med viruset pa
en god mate vil det ikke veere fordelaktig & vaksinere i det hele tatt. Dersom
det motsatte er tilfellet vil en oppfatte effekten av vaksinering som god.

Relasjonen mellom virusene i vaksinen og pandemiviruset kan pavirkes. Ved a
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bruke mer ressurser pa forskning og utvikling av en vaksinetype, vil sannsynlig-
heten for at vaksinen far hgy virkningsgrad kunne gkes. Det finnes forskjellige
vaksinetyper for et gitt pandemivirus. Det kan tenkes at disse har forskjellige
sannsynlighetsfordelinger for virkningsgrad. Ved a vaksinere en befolkning med
en kombinasjon av ulike vaksinetyper, vil det vaere en endogen usikkerhet knyt-
tet til den forventede immuniteten i befolkningen. Dette kommer av at det er
mulig & gke sannsynligheten for den totale immuniteten i befolkningen ved a
benytte seg av en stgrre andel av en vaksine med hgy forventet virkningsgrad.
Disse endogene problemene vil vaere av type 1 da sannsynlighetsfordelingen vil

vaere beslutningsavhengig.

Respons pa vaksinen

Som nevnt over kan immunitetsgraden ved vaksinasjon ogsa avhenge av egenska-
per ved personen som blir vaksinert. Det vil si et individs evne til a respondere pa
vaksinen ved a bygge beskyttende antistoffer. Eksempelvis har ofte eldre men-
nesker et svakere immunsystem enn unge mennesker, og har derfor vanskeligere
for & bygge antistoffer (FHI, 2009).

Responsen pa vaksinen hos hver gruppe kan ikke pavirkes pa samme mate som
effekt. Derimot kan sannsynligheten for den totale immunitetsgraden i befolknin-
gen pavirkes ved a bestemme hvor mange fra hvilke grupper som skal vaksineres
da gruppene har ulik respons. Pa denne maten vil det veere endogen usikkerhet
knyttet til den forventete immuniteten i befolkningen da det er mulig a gke
sannsynligheten for immuniteten ved & velge & vaksinere mer av de gruppene
som har hgy sannsynlighet for god respons pa vaksinen. Dette kan sammenlik-
nes med tilfellet der effekten er usikker og man vekter mellom to vaksinetyper

for & pavirke den forventede immuniteten.
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Villighet til & ta vaksinen

En tredje mate a betrakte immunitetsgrad pa er gruppenes villighet til a ta en
vaksine, gitt at de blir anbefalt a ta den. Denne parameteren er ogsa usikker
da det er vanskelig & vite hvor mange av de som optimalt sett skulle vaksinert
seg som faktisk gjor det. Villigheten er ofte avhengig av hvordan mennesker
oppfatter vaksinen og viruset. Dette kan variere fra gruppe til gruppe (Eastwood
m.fl., 2010).

Sannsynligheten for forventet villighet i befolkningen kan pavirkes ved a inves-
tere i informasjonskampanjer om vaksinasjon generelt og den aktuelle vaksinen
spesielt. Derfor er det endogen usikkerhet knyttet til parameteren. Pa denne
maten kan en gke sannsynligheten for at villigheten blir hgy hos en gruppe og
dermed vil man kunne pavirke den forventede immuniteten i befolkningen. Dette
vil kunne gjores pa samme mate som a betale for forskning i tilfellet der effek-
ten er usikker. Informasjonskampanjene kan rettes mot hele befolkningen slik
at pavirkningen ikke blir gruppeavhengig, eller den kan rettes mot en spesiell
gruppe og dermed pavirke gruppespesifikt.

2.3.2 Vaksinasjonsstrategier

Som nevnt kan en pandemi betraktes som bekjempet nar en har oppnadd flok-
kimmunitet. Det er mange mater a oppna flokkimmunitet pa. I denne rapporten

fokuseres det pa strategier som gir et samfunnsgkonomisk godt resultat.

Ved Svineinfluensaen i 2009 ble det i hovedsak vurdert seks ulike strategier for
valg av bekjempelse av pandemien (DSB, 2010). Disse var som fglger:
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Strategi A: Ingen vaksinering

Strategi B:  Vaksinasjon av personer som ivaretar viktige samfunnsfunksjoner

Strategi C:  Vaksinasjon av grupper med gkt risiko for alvorlig sykdomsforlgp
og komplikasjoner

Strategi D:  Vaksinasjon av personer som kan overfgre influensa til personer
med hgy risiko for a bli smittet og fa et alvorlig sykdomsforlgp

Strategi E:  Vaksinasjon av personer som kan overfgre influensa til mange
andre

Strategi F:  Vaksinasjon av alle

Ved a velge strategi A, vil det ikke vaere noen kostnader knyttet til vaksine. Pa
en annen side vil det veere hgye kostnader knyttet til sykdom. For strategi F
vil det veere store kostnader knyttet til vaksinasjon, mens kostnadene knyttet
til sykdom blir lavere. Det er mulig & oppna flokkimmunitet ved hjelp av begge
disse strategiene, men det finnes ogsa et spekter av strategier mellom de to

ytterpunktene.

I en befolkning finnes det ulike demografiske og sosiale grupper som kan veere
spesielt utsatt for et influensavirus ved at de er utsatt for stgrre komplikasjoner
dersom de blir smittet. Dette fremkommer blant annet av risikogruppene som
Folkehelseinstituttet (2009) formulerte under pandemien i 2009. Slike grupper
kan det veere viktig a vaksinere tidlig, som i strategi C. Pa en annen side har
enkelte grupper store kontaktnettverk og er derfor betydelige smittespredere.
Det kan ogsa argumenteres for at det er disse gruppene som bgr vaksineres
tidlig med mal om & unnga mange syke. Disse gruppene vil innga i strategiene
D og E. Det vil ogsa veere ulike kostnader ved fraveer knyttet til ulike mennesker
i en befolkning. Enkelte har viktige samfunnsfunksjoner, og det vil vaere kostbart
for samfunnet i tilfeller der disse blir rammet av sykdom og ma veere borte fra
arbeid. Strategi B tar for seg dette.

En annen mate a tolke vaksinasjonsstrategi pa er hvilket tidspunkt det lgnner seg
a vaksinere ved. Freiesleben de Blasio m.fl. (2012) har forsket pa viktigheten av
tidsaspektet i pandemiutvikling. Arbeidet bruker observerte data fra utviklingen
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av influensa A(HIN1) i Norge i 2009. Basert pa disse dataene og SIR-modellen,
blir det utfgrt simuleringer av hvordan god distribusjon av vaksineleveranse
vil gi store utslag i pandemiforlgp. Det konkluderes med at tiden fra fgrste
sykdomsutbrudd til vaksinasjonsstart er kritisk for hvor mange som blir syke
under pandemien. Arbeidet til Larson og Teytelman (2012) fokuserer ogsa pa
tidsaspektet ved a se pa hvordan effekten av vaksinering har variert i ulike
geografiske omrader for & vurdere hvordan tid er et sveert viktig aspekt for a

dempe pandemiutvikling.

Med bakgrunn i diversiteten i de nevnte strategier kan en konkludere med at det
finnes mange mater a reagere pa ved en pandemi. Med begrenset vaksinetilgang
og ulike befolkningsgrupper, vil rekkefglgen og tidspunktet en velger & vaksine-
re disse ved veere av stor betydning. Et spgrsmal av relevans vil veere hvorvidt
det faktisk er optimalt i et kost/nytte-perspektiv & oppna en lav smittespred-
ning raskest mulig. Dersom sykdomsforlgpet er mildt og koster samfunnet lite,
mens vaksiner og vaksinasjon er kostbart, kan en ikke med sikkerhet fastsla at

vaksinasjon er den rette lgsningen.

I var modell har vi som nevnt valgt en aldersmessig inndeling i grupper. Denne
inndelingen dekker delvis strategiene C, D og E. Unge mennesker er eksempelvis
langt mer smittsomme enn eldre, mens eldre har hgyere risiko for et alvorlig

sykdomsforlgp.

2.4 Ikke-konvekse problemer

I dette delkapittelet skal vi ta for oss ikke-konvekse problemer og hvordan dette
relaterer seg til vaksinasjonsproblemet. Det finnes mange klassifiseringer av ikke-
linezere problemer. En av de generelle klassifiseringene av ikke-linegere problemer
er forskjellen mellom konvekse og ikke-konvekse problemer, som vi skal komme

neermere inn pa i denne delen av kapittelet (Lundgren m.fl., 2012).

En funksjon f(x) defineres som konveks dersom et linjestykke mellom to vilkarlige

punkter ligger over grafen f(x). Dersom en antar at en kontinuerlig funksjon
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f(z) er dobbelderiverbar og definert over et konvekst sett X, og funksjonens
Hessian-matrise er positiv definitt eller positiv semidefinitt for alle x € X, sa er
funksjonen konveks (Lundgren m.fl., 2012). Dette illustreres i henholdsvis figur
2.9(a) og figur 2.9(b). Dersom funksjonens Hessian-matrise er ubestemt er den

ikke-konveks og er formet som et sadelpunkt. Dette er illustrert i figur 2.9(c).

Figur 2.9: Plot av funsjoner der Hessian-matrisen er (a) definitt, (b) semidefinitt og
(c) ubestemt. (OptiToolboz, 2014)

For funksjonen g(x) som definerer den lovlige regionen er det varierende krav til
konveksitet, avhengig av hva slags funksjon g(x) er. For en g(x) < 0 er kravet at
funksjonen ma vaere konveks, for en g(x) = 0 er kravet at funksjonen ma vaere
linezer, mens for en g(x) > 0 er kravet at den ma vaere konkav. Dette gjelder

bade for minimerings- og maksimeringsproblemer (Haftka og Giirdal, 1992).

For likhetsbeskrankninger holder det at funksjonen er ikke-lineser for a vise at
den er ikke-konveks. Bilinesre problemer med likhetsbeskrankninger er derfor
ikke-konvekse. De er blant de vanskeligste ikke-lineszre problemene & lgse. Et
problem er bilinesert dersom det har ett eller flere produkter av to forskjellige
variable, i ett eller flere ledd. Et eksempel pa en bilinezer likhetsbeskrankning
er uttrykket for antall syke, aft = )\i(t_l)a%_l), som ble presentert i delkapittel
2.2.3. Denne begrensningen inngar i alle vare modeller, som vi skal se i kapittel
3. I figur 2.10 er denne begrensningen plottet med tillatte verdier av antall
mottakelige og smitterisiko. Ved sammenligning av figur 2.10 og figur 2.9(c) far
vi bekreftet ikke-konveksiteten i vaksinasjonsproblemet ved at Hessian-matrisen

til begrensningen er ubestemt.
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Figur 2.10: Plot av a® = Xa™ for tillatte verdier av antall mottakelige og smitterisiko.

Nar man lgser ikke-linezere problemer er det viktig a vite om problemet er kon-
vekst eller ikke. Konveksitetskarakteristikkene kan vaere avgjgrende for hvilken
lgsningsmetode man anvender og hvilken kvalitet man kan forvente av lgsningen
nar man bruker denne metoden. I mange tilfeller brukes spkemetoder for & finne
Igsninger. Disse metodene garanterer ikke global optimal lgsning dersom proble-
met ikke er konvekst. Derfor vil konveksitetsegenskaper bestemme om en med
sikkerhet vil finne globalt optimum (Lundgren m.fl., 2012).

Dersom en har et konvekst problem, vil hvert lokale optimum ogsa veere et glo-
balt optimum (Lundgren m.fl., 2012). Nar en tar for seg ikke-konvekse problemer
derimot kan det forekomme lokale optimum som ikke er globalt optimale. Det
vil si at man har en lgsning der ingen av Ilgsningene i nabolaget vil veere bedre
og lgsningen vil fremsta som et optimum. Allikevel vil det kunne veere lgsninger

i et annet nabolag i den lovlige regionen som kan tilby en bedre lgsning. Dermed
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kan man ikke veere sikker pa at lgsningen man har funnet vil veere optimal, selv
om ingen av de naerliggende lgsningene vil veere en forbedring. Problemomradet
som tar for seg problemer med lokale optimum som ikke er globale optimum kal-
les global optimering (Svanberg og Royal Institution of Technology Stockholm
, 1981).

A lgse globale optimeringsproblemer er NP-komplette problemer, hvilket vil si
problemer som ikke kan lgses i polynomisk tid. Det tar uforholdsmessig lang tid
& finne en lgsning pa problemet. A i det hele tatt bevise at en lgsning ikke er et
lokalt optimum for visse problemer er NP-komplett. Som nevnt over kan ikke
tradisjonelle ikke-linesere programmeringsmetoder garantere a lokalisere globale
optimum (Ryoo og Sahinidis, 1996). Det finnes derimot ulike fremgangsmater
for a lgse global optimering. Et sentralt bidrag er Nick Zahinidis utvikling av
solveren Branch-And-Reduce Optimization Navigator (BARON).

BARON er en solver som modelleringssystemet GAMS bruker for & finne globale
Igsninger til ikke-linesere programmer. Mens tradisjonelle ikke-linesere program-
mer kun garanterer konvergens, og dermed global lgsning, under visse konveksi-
tetsantakelser, implementerer BARON deterministiske globale optimeringsalgo-
ritmer av Branch-and-Bound- typen. Disse garanterer globalt optimum under
generelle antakelser, eksempelvis endelige ¢vre og nedre grenser pa variablene
(Sahinidis, 1996).

For et gitt problem (P) og en relaksering (R) av problemet (P) vil BARON
navigere seg gjennom (P) og (R) ved bruk av problemspesifikke subrutiner. BA-
RONSs globale optimeringsstrategi kombinerer konvensjonell branch-and-bound
med sakalte Range-Reduction-tester. Generelt har slike tester som mal a kut-
te vekk de regionene av sgkerommet som ikke inneholder en optimal lgsning.
Disse testene anvendes pa hvert subproblem i sgketreet under pre- og etter-
prosesseringen for a stramme inn lgsningsrommet. Det vil si at avviket mellom
originalproblemet og relakseringen strammes inn. Slik blir maten grensene settes

pa forbedret i alle noder i treet. Slike algoritmer kalles Branch and Reduce.

Subproblemene defineres ved a dele det ikke-konvekse originalproblemet inn i
konvekse omrader. Det er dette som er lokalsgket. Dersom det er malfunksjonen
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som er ikke-konveks, prgver BARON a separere funksjonen slik at den bestar
av flere konvekse subproblemer. Nar den har gjort dette finner den gvre grense
for hvert subproblem, som vil vaere et lokalt minimum eller lokalt maksimum
for originalproblemet. Deretter finner den avviket mellom denne gvre grensen
og verdien for relakseringen ved det samme punktet, den nedre grensen. Dette

illustrerers i figur 2.11.

l,-"(Originalproblem (P)

Relaksering (R)

/Ovre grense
Avvik| -

Nedre grense

Subproblem

Figur 2.11: Sammenhengen mellom originalprobelemet, relakseringen og subprobleme-
ne for tilfellet der malfunksjonen er ikke-konveks.

Dersom funksjonen som definerer den lovlige regionen er ikke-konveks, vil BA-
RON forsgke a partisjonere den lovlige regionen til flere subproblemer som er
konvekse lovlige regioner som vist i figur 2.12. Deretter vil det bli anvendt Range-

Reduction-tester pa de konvekse subproblemene for & stramme inn lgsningsomradet.
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Konvekst
subproblem

Figur 2.12: Partisjonering av ikke-konveks lovlig region.

Til slutt vil det gjensta et konvekst lgsningsrom slik at solveren vil finne en op-
timal lgsning.

Vi har na gjort rede for hvordan ikke-konveksitet kan oppsta i vaksinasjonspro-
blemet og hvorfor dette kompliserer problemet. Vi har ogsa sett pa hvordan slike
problemer kan lgses ved a bruke solveren, BARON. I kapittel 3 presenterer vi
hvordan ikke-linezere ledd inngar i de matematiske modellene som er fomulert

for vaksinasjonsproblemet.



Kapittel 2. Teori

38




Kapittel 3

Matematiske modeller

I dette kapittelet vil det bli presentert flere ulike modeller der alle har som
mal & finne optimal vaksinasjonsstrategi ved en pandemi. Modelltypen avhen-
ger bade av hvilken usikker parameter som er tatt hensyn til i problemet og
hvilken problemklasse modellen befinner seg i. De tre usikre parameterne er,
som nevnt i kapittel 2.3, vaksinens effekt, ulike gruppers respons pa vaksinen og
ulike gruppers villighet til & ta vaksinen. I tillegg til disse usikre parameterne,
vil det bli tatt hensyn til usikkerhet i virusets smittsomhet, representert ved
sannsynlighet for smitte ved kontakt, 5. Denne parameteren vil bli behandlet
som usikker i alle modellene. For hver av de tre andre usikkerhetene vil det bli
presentert stokastiske tostegsmodeller med eksogen og endogen usikkerhet. Det
vil bli brukt ulike metoder for a modellere den endogene usikkerheten. Tabell 3.1
beskriver hvilke modeller vi skal presentere for de ulike usikkerhetsfaktorene. En
komplett oversikt over alle sett, indekser, parametre og variable for modellene

finnes i tillegg A.

39
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Tabell 3.1: Oversikt over hvilke metoder som vil bli brukt for de ulike usikkerhetsfak-
torene.

Effekt | Respons | Villighet
Eksogen v v v
Eléi(\)/gli: l_(ombinasjon v v
Eirllizegre Islk_alering v v

3.1 Deterministisk modell

Som nevnt er det knyttet mye usikkerhet til en pandemi og vaksinasjon. En
stokastisk beslutningsmodell vil derfor veere hensiktsmessig. Vi vil allikevel pre-
sentere en forenklet deterministisk modell som et bidrag til forstaelsen av vak-
sinasjonsproblemet. Modellen vil vaere et utgangspunkt for videre utvikling av

en stokastisk tilnserming.

En deterministisk modell vil ofte veere enklere & formulere og implementere enn
en stokastisk modell. Som nevnt i kapittel 2.1 kan den deterministiske formu-
leringen forstas som en relaksering av informasjonsstrukturen i den stokastiske
modellen. Videre brukes vanligvis forventningsverdien til de ukjente parametre-
ne til & uttrykke det som betegnes som The expected value problem i litteraturen
(Maggioni og Wallace, 2012). Problemet i den deterministiske modellen vil veere
a finne optimalt antall, i forskjellige deler av befolkningen som skal vaksineres,

ut ifra de kostnadene og begrensningene som er gitt.

Antakelser

En grunnleggende antakelse som kun vil gjelde for den deterministiske modellen
er at alle parametere har kjente verdier. Det vil si at bade sannsynligheten for
smitte, 8, og immunitetsgraden, I, behandles som sikre. Som vist i figur 3.1 vil

det ikke vaere noen informasjonsstruktur i denne modellen. Antakelsene videre
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i dette delkapittelet vil veere gjeldene for alle modellene i dette kapittelet.

t=1 t=2 t=3 t=T

Figur 3.1: Oversikt over et deterministisk vaksinasjonsforlgp.

Det antas at vaksinene leveres i begynnelsen av hver tidsperiode og at vaksinen
leveres i det gyeblikket den bestilles. Denne antakelsen vil i realiteten ikke la
seg gjennomfgre da en ma paberegne produksjons- og leveringstid. Antakelsen
er gjort fordi det bidrar til & unnga et etterspgrselsproblem med eksogen usik-
kerhet knyttet til etterspsrsel av vaksiner. Dersom en skulle tatt inn bestilling
av vaksinekvantum i modellen fgr en vet hvor mange vaksiner som kommer til &
bli brukt, ville en ha fatt en ytterligere beslutning som ville gjort modellen mer

kompleks.

Selv om vi ikke tar hensyn til denne tidsforskyvningen i rapporten, har vi li-
kevel valgt & ta hensyn til kapasitetsbegrensning pa vaksinetilgang i de enkelte
periodene. Det antas ogsa at det er mulig & bestemme ulikt kvantum for hver

periode.

I virkeligheten er det slik at det etter vaksinasjon tar noen dager fgr en person
oppnar immunitet. Vi antar at vaksinasjon gir immunitet etter ngyaktig én
periode. Vi antar ogsa at et sykdomsforlgp hos en person varer i ngyaktig én
periode. Det vil si at en person som er syk i én periode vil bli frisk i neste

periode, og dermed oppna immunitet ved sykdom.

Beskrankninger

Variablene aét,

og syke det er i hver periode t for hver gruppe g. Settet T er definert for antall

a% og aft angir henholdsvis hvor mange immune, mottakelige
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perioder og settet G for antall grupper. Beskrankningene (3.1), (3.2) og (3.3)
krever at henholdsvis antall immune, antall mottakelige og antall syke i periode
t = 1 er lik de initielle verdiene Aé, Aéw og A? for alle grupper, g.

al, = A} VgeG,t=1 (3.1)
ayl =AY VgedG,t=1 (3.2)
aj, = A3 Vged,t=1 (3.3)

Videre presenteres en beslutningsvariabel, y4¢, som bestemmer hvor mange av
de mottakelige personene som skal vaksineres for hver gruppe g i hver periode ¢.
Immunitetsgraden en oppnéar ved a vaksinere er gitt av parameteren, I. Denne

parameteren bestemmer hvor mange av de vaksinerte som faktisk blir immune.

aét = aé(t—l) + ag(t_l) + 1yg(i—1) Vg e G,te€{2,3...,T} (3.4)
ag/tl = aév(ltfl) —Iyg—1) — agt Vge G, te{2,3...,T} (3.5)
ag, = Ag(i—1)tp(; 1) Vge G,te{2,3...,T} (3.6)

Ligning (3.4) beskriver sammenhengen mellom antall immune i periode ¢ og
antall immune, syke og vaksinerte i forrige periode. Ligning (3.5) beskriver til-
svarende hvor mange som er mottakelige i hver periode. Dette tallet reduseres
i hver periode med hvor mange som er blitt immune gjennom vaksinasjon fra

forrige periode og hvor mange som blir syke i denne perioden. Ligning (3.6)
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beskriver hvor mange syke det er i en periode ¢, og er avhengig av hvor man-
ge som var mottakelige i forrige periode, multiplisert med hvilken risiko, eller
sannsynlighet, de mottakelige har for a bli smittet av viruset.

Vge G,teT (3.7)

Zl

Agt = YgBg Z Ugj

JjEG

Smitterisikoen, A4, beregnes for hver periode ¢ og for hver gruppe g. I utregnin-
gen for denne variabelen inngar antall kontakter per person, v, sannsynligheten
for smitte ved kontakt, 34, andelen av kontaktene til gruppe g som er med grup-
pe j, Uyj, antall syke i periode ¢, aft og antall personer totalt i gruppe j, N;. Ved
a multiplisere Uy; med andelen syke personer i gruppe j, oppnar en andelen av
kontaktene til gruppe g som er smittsomme. Nar denne faktoren multipliseres
med sannsynlighet for smitte ved kontakt og antall kontakter per person for
gruppe g, oppnar vi smitterisikoen, Ag.

Beskrankningen (3.8) setter begrensning for antall vaksiner totalt for alle grup-
per i hver periode ved den begrensende faktoren av vaksinetilgangen, Q} , og
kapasiteten for helsepersonell, Q. Vaksinetilgangen, Q} , er her definert som
en vektor, da det kan veere ulik vaksinetilgang i de ulike periodene. Ligning
(3.9) gir begrensning for sykehuskapasitet, Q°. Andelen av syke i gruppe g som
har behov for sykehusbehandling betegnes K 5 . Beskrankningen (3.10) gir en
begrensning for kapasitet pa antall intensivplasser, @Q'?. Andelen av sykehus-
pasienter som har behov for intensivbehandling betegnes K7®. Dersom antall
pasienter som har behov for intensivbehandling overskrider kapasiteten, er det
mulig & utvide denne kapasiteten med ytterligere ¢’ enheter. Det vil medfgre
en kostnad, C'B, i malfunksjonen. En enhet ¢’ kan eksempelvis veere inn-
kjop av en ny respirator. Dette er en engangsutvidelse som vil gjelde for hele
pandemiforlgpet.
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>y < min{Q), Q"} VteT (3.8)
geG
> Kjay <Q° vteT (3.9)
geG
Y K'PESaf - ¢'P < QP vteT (3.10)
geG

Variabelen yg er et antall og ma derfor veere stgrre enn 0. Qvre grense pa va-
riabelen er satt til antall mottakelige, da det kun er de mottakelige menneskene
en gnsker & vaksinere. Dette beskrives av ligning (3.11). Ligning (3.12) krever
at en eventuell utvidelse av intensivbehandlingskapasiteten ma veere storre eller
lik 0.

0 <yg <AV VgeG,teT (3.11)

7B >0 (3.12)

Malfunksjon

Malfunksjonen har som hensikt & minimerere totale kostnader ved en pande-
mi, og har parametere som beskriver ulike kostnadsposter. Det forste leddet
beskriver kostnadene forbundet med vaksiner, C'V, bruk av helsepersonell til
vaksinering, C* | og kostnader ved alvorlige bivirkninger, C’f . K f angir et esti-
mat for hvor stor del av de vaksinerte som vil oppleve alvorlige bivirkninger. De
nevnte kostnadene gjelder for hver enkelt person som er vaksinert, og ma derfor
multipliseres med antall vaksinerte totalt over alle tidsperioder t. Bivirknings-
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kostnaden og bivirkningsandelen er gruppeavhengige. Pa denne maten vil disse
parameterne vaere med pa a avgjere hvor mange i hvilke grupper det lgnner seg
a vaksinere til hvilken tid.

Det vil ogsa veere kostnader knyttet til & ikke vaksinere, det vil si kostnader
knyttet til sykdom. Disse kostnadene kommer gjennom fraveer fra arbeid, CgF ,
og sykehusopphold, C°. Dette beskrives i andre ledd i malfunksjonen. K 5 angir
andelen av de syke som kommer pa sykehus. Det siste leddet i malfunksjonen be-
skriver kostnaden for utvidelse av kapasitet for intensivbehandling, C'Z. Grun-
nen til at det ikke inkluderes en fraveersandel i modellen er at data for dette er
sveert upresise og derfor har vi heller valgt & definere kostanden for fraveer som

en gjennomsnittlig kostnad for alle syke personer i gruppen.

min » Y [(CV +CH + CPKP )y, + (CF + COKJ) afy) + C'Pq"P (3.13)
geGteT

Vurdering av metoden

Fordelen med den determinstiske modellen er at den er enkel a implementere og
gir gode forutsetninger for & forsta vaksinasjonsproblemet. Den er ogsa fordel-
aktig & anvende dersom en kun kjenner en forventningsverdien til en parameter
og ikke den tilhgrende fordelingen. En svakhet er imidlertid som nevnt at mo-
dellen ikke tar hensyn til usikre verdier for parameterne. Gitt at pandemien har
helt andre verdier enn det som er antatt i den deterministiske tilnsermingen,
risikerer modellen a finne en lgsning som vil vaere sveert kostbar ved praktisk

gjennomfgring.

3.2 Effekt som usikker parameter

Hittil har vi presentert en deterministisk modell der alle parametere antas a
veere kjente. Videre i dette kapittelet gar vi vekk fra denne antakelsen og tar
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hensyn til usikkerhet i modellen. I alle modellene vil det tas hensyn til usik-
kerhet i virusets smittsomhet, representert ved (4. Det vil ogsa bli tatt hensyn
til usikkerhet i immunitetsgrad, men denne representeres ved forskjellige pa-
rametere, avhengig av hvilken modell vi anvender. I dette underkapittelet vil
immunitetsgraden bli representert ved vaksinens effekt, E. Denne effekten an-
tar vi, som nevnt i kapittel 2.3, at er uavhengig av grupper og kun avhengig
av hvor god vaksinen er. Det vil bli presentert fire modeller som tar for seg
vaksinens effekt. Den forste modellen som presenteres vil ta hensyn til eksogen
usikkerhet. Deretter vil det presenteres to modeller med endogen usikkerhet der
det er mulig a ta beslutninger som pavirker usikkerheten knyttet til vaksinens
effekt. Den siste modellen i delkapittelet presenterer en alternativ formulering

til en av de endogene modellene.

3.2.1 Stokastisk tostegsmodell med eksogen usikkerhet

For a ta hensyn til usikkerheten i de to parameterne, 8, og E, innfgrer vi en
stokastisk tostegsmodell. Parameterne vil da bli stokastiske med en gitt sannsyn-
lighetsfordeling. Ferst vil vi kun ta hensyn til eksogen usikkerhet i modellen der
en ikke kan pavirke usikkerheten ved beslutninger. Alle mulige kombinasjoner
av de to parameternes utfall vil gi totalt antall scenarioer. Denne kombinasjon
er det mulig & gjore fordi parameterne ikke er korrelert da virusets hissighet
ikke har noen sammenheng med hvor god en vaksine er. For & beskrive dis-
se scenarioene, er det ngdvendig a definere settene () for smitteutfall og © for

effektutfall. Hvert av disse scenarioene vil videre refereres til som (w, 6).

Antakelser

Det vil na bli gitt en beskrivelse av antakelser knyttet til henholdsvis steg 1 og
steg 2 i den stokastiske modellen. Disse antakelsene vil ogsa veere gjeldende for
de resterende modellene i dette delkapittelet, samt modellene i delkapittel 3.3
og 3.4.
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Steg 1

I begynnelsen av steg 1 besluttes det hvilket antall, x4, i hver gruppe som skal
vaksineres totalt i dette steget. Som nevnt i kapittel 2.1 vil det ved dette tids-
punktet veere lite tilgjengelig informasjon om virusets smittsomhet og vaksinens
effekt. Pa bakgrunn av dette er det vanskelig & si noe om hvordan pandemi-
forlgpet vil utvikle seg periodisk frem til steg 2. Derfor er det gjort en antakelse
om at alle som skal vaksineres i dette steget, blir vaksinert i begynnelsen av steg
1. Steg 1 er ikke delt opp i tidsperioder da det ikke vil veere mulig a si noe om
periodisk utvikling av sykdomsforlgp i dette steget. Det er fordi en enda ikke

har fatt informasjon om hvor hisssig smitten er og hvor godt vaksinen fungerer.

Det vil veere begrensninger for hvor mange det er mulig a vaksinere. En ma
regne med at antall vaksiner pa lager til en hver tid er begrenset. Dette vil sette
begrensninger pa hvor mange det er mulig & vaksinere i hver periode. I tillegg
trengs det kvalifisert helsepersonell til & gjennomfere vaksineringen hvilket vil
veere en begrensende faktor. Begrensningene for vaksinetilgang og helsepersonell
er modellert som en totalkapasitet som gjelder for hele steg 1. Scenariotreet med

oversikt over beslutninger og informasjon i steg 1 er illustrert i figur 3.2.

Steg 2

I steg 2 vil ny informasjon om smitten, By, og vaksinens effekt, Fy, tilfalle.
Da disse parameterne ikke er korrelert vil informasjon om disse i realiteten ikke
tilfalle pa samme tid. For a unnga a gjere modellen mer kompleks antar vi likevel

at denne informasjonen blir kjent pa samme tid.

Antall syke i begynnelsen av steg 2 vil veere avhengig av hvilket smitteutfall,
w, som inntreffer. I realiteten vil antall syke ved dette tidspunktet ogsa veere
avhengig av z4. Da smittsomheten ikke blir kjent for i steg 2 vil en matte gjore
enkelte antakelser nar en skal regne ut antall syke i begynnelsen av steg 2. En
mate a gjgre det pa er a bruke den deterministiske modellen frem til steg 2 for
a estimere de stokastiske parameterne. Dette kommer vi tilbake til i kapittel 4.
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Steg 1

O
T

Vaksinerte x,
Intensivutvidelse, ¢®

Figur 8.2: Scenariotre med fokus pa steg 1.

Da all informasjon antas & veere kjent i steg 2, vil det bli tatt en recourse-
beslutning. Det er da mulig & vaksinere flere dersom dette skulle veere ngdvendig.
Steg 2 er i motsetning til steg 1 delt inn i perioder. Varigheten av hver periode
settes i henhold til varigheten av et sykdomsforlgp for viruset som i den deter-
ministiske modellen. Varigheten av et sykdomsforlgp vil variere mellom ulike
typer virus. Derfor ma denne varigheten spesifiseres for viruset en skal benyt-
te modellen pa for & kunne sette periodelengden. En komplett oversikt over

scenarioetreet med beslutninger og informasjon er illustrert i figur 3.3.

Beskrankninger

Ved a formulere vaksinemodellen som en stokastisk eksogen modell, er det
ngdvendig a definere variablene for antall immune, mottakelige og syke med

to ytteligere indekser, w og 6. Disse indeksene beskriver som nevnt et scenario



Kapittel 3. Matematiske modeller 49

Steg 1

Vaksinerte x, - _'

Intensivutvidelse, ¢® l T
Smittsomhet, ® Vaksinerte, v,

J gtod
Vaksinens effekt, 6

Figur 3.3: Scenariotre.

(w,0). Ligningene (3.14) - (3.16) beskriver henholdsvis antall immune, motta-
kelige og syke i fgrste periode i steg 2.

abg = AL+ ASTOT 4+ 1 By t=1,YgeGweN,0cO (3.14)
adl.g =AY — ASTOT — 2, By t=1,YgcGweN0cO (3.15)

aly.0 = A t=1VYgeGweNicoO (3.16)

Antall immune initielt i steg 2 for gruppe g og scenario (w, #) er en sum av antall
personer med restimmunitet fra forrige pandemi, Aé, antall syke totalt for steg
2, ASTOT  og antall vaksinerte i steg 1, z4. Dette er gitt av ligning (3.14). Vi

ser at antall syke totalt er avhengig av hvilket smitteutfall, w, som inntreffer
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og at effekten, Ejy, er avhengig av hvilket effektutfall, #, som inntreffer. Ligning
(3.15) beskriver pa tilsvarende méate hvordan antall mottakelige i steg 2 er lik
antall mottakelige initielt, redusert for alle som har veert syke og de som har

blitt immune gjennom vaksinasjon i steg 1. Antall syke i periode 1, steg 2 er gitt

S2

av parameteren for initielt antall syke i dette steget, A;7,

og er gitt av ligning
(3.16). Denne parameteren vil avhenge av hvor hissig viruset er, altsa verdien
P& By

Det vil i steg 2 veere mulig a ta en sakalt recourse-beslutning om a vaksinere
flere, avhengig av hvilket scenario (w,#) som inntreffer. Variabelen yg.,0 angir
antallet som skal vaksineres i gruppe g i periode ¢ for scenario (w,8) i steg 2.
Ligning (3.17) - (3.19) beskriver pa samme mate som ligning (3.4) - (3.6), i
den deterministiske modellen, henholdsvis antall immune, mottakelige og syke
for gruppe g i periode t. I den stokastiske utvidelsen er variablene for antall
immune, mottakelige og syke beskrevet for hvert scenario (w, 6).

aétwg = Qé(t_l)we + as’(t—l)we + yg(t_l)ngg Vit S {2, 3... ,T}7g S G,w S Q, 0 S ©
(3.17)

aé\fwg = a%t_l)wg — Ygt—1)wo Eo — ajtwg Vte{2,3....,T},ge G,we Q00O
(3.18)

s = Ag(t—Dwolgr—1yws Yt E{2,3...,T}HgeGweQ0e® (3.19)

Smitterisikoen, Mg, 1 ligning (3.20) vil veere avhengig av de samme faktorene

som i den deterministiske modellen. Faktorene er antall kontakter per person i

gruppe g, 74, sannsynlighet for smitte ved kontakt, 3,4, andelen av kontaktene
S

til gruppe g som er fra gruppe j, Ugy;, og andel av gruppe j som er syke, aﬂj\t,—‘;"

Derimot vil den na fglge ulike pandemiutviklinger, avhengig av hvilket scenario

(w,8) som inntreffer. Dette er fordi Sy, er avhengig av smitteutfall og antall
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syke er scenarioavhengig.

S
a”
Agtd = VgBgw > Ugs f];“f" VteT,geGweN,0cO (3.20)
jEG J

Ligningene (3.21) og (3.22) beskriver vaksinekapasitet i henholdsvis steg 1 og
steg 2. I steg 1 er kapasiteten gitt som den begrensende faktoren av total vak-
sinekapasitet, QV', og total kapasitet pa helsepersonell, Q', mens den i steg
2 er gitt som begrensende faktor av periodebasert vaksinekapasitet, Q) 2, og
kapastiet pa helsepersonell, Q¥2. Steg 1 er ikke inndelt i tidsperioder, men den
totale kapasiteten for vaksinering vil tilsvare periodisk tilgang pa vaksiner og
helsepersonell multiplisert med antall perioder som steg 1 strekker seg over.

>z, <min{Q"!,Q"'} (3.21)
geG
> Yot < min{Qy?,Q"?} VteT,weN0eO (3.22)

geG

Ligning (3.23) setter krav til at antall syke personer som havner pa sykehus,
K 5 afww i hver periode totalt for alle grupper ma vare mindre enn sykehuska-
pasiteten, Q°, uavhengig av scenario. Ligning (3.24) setter, pa samme mate som
ligning (3.10), krav til at kapasiteten for intensivbehandling, Q'Z, ma utvides
med ¢'? dersom det er for mange som skal legges inn pa intensivavdeling. ¢/Z
blir en fgrstestegsbeslutning i den stokastiske modellen og en eventuell beslut-
ning om utvidelse av intensivplasser setter ogsa kapasiteten i alle perioder i steg

2.
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Z Kgsa;the <Q° VieT,weQ,0e€0 (3.23)
geqG
N KPKab—q'P < QP VieT,weNfecO (3.24)

geG

Ligning (3.25) og (3.26) tvinger variablene som beskriver antall vaksinerte til
a veere stgrre enn 0 og mindre enn antall mottakelige initielt for hver gruppe
da det aldri er gnskelig a vaksinere personer som ikke er mottakelige. Ligning
(3.27) representerer ikke-negativitetskravet for variabelen for utvidelse av inten-

sivbehandlingsplasser.

0<azg <A Vg € G (3.25)
0 < Ygrwn < AY' VteT,geGweN0cO (3.26)
" >0 (3.27)

Malfunksjon

Malfunksjonen i denne modellen er formulert pa tilsvarende mate som tostegs-
modellen beskrevet i kapittel 2.1. Den forste delen beskriver som i ligning (3.13),
kostnadene forbundet med & vaksinere i forste steg og a utvide intensivbehand-
lingskapasitet, denne gangen kun i steg 1. Det andre leddet beskriver kostnadene
for alle mulige scenarioer, justert for sannsynlighetene P, og Py for de ulike ut-
fallene av w og 6. De to sannsynlighetene gir kombinert sannsynligheten for et

spesifikt scenario (w,#). Kostnadene gjelder vaksinasjon og behandling av syke
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i steg 2 for det respektive scenarioet. Det siste leddet i malfunksjonen beskriver
kostnadene knyttet til alle de som har blitt syke for steg 2 ved smitteutfall w.

min Z(CV +CH + C’fo)xg + 1By
geG
+3 YN Y PP[(CY + CT + CEKE )ygrun + (Ch + COKS)as)
geG teT weN HEO
+> ) PASTOT(CY + COKY)
g€EG weN
(3.28)

Vurdering av metoden

Den stokastiske modellen gir et bedre virkelighetsbilde enn den deterministiske.
Modellen handterer at vaksinasjonsproblemet forholder seg til verdier som ikke
er kjent i beslutningsgyeblikket. Den er mer fleksibel og handterer usikkerhet
pa en mer realistisk mate. Samtidig medfgrer en mer fleksibel stokastisk modell
ogsa mer kompleksitet. Dermed er det mer omstendelig & formulere alle gnskelige
hensyn pa en matematisk korrekt mate. Det blir ogsa langt flere variable og an-
tall ikke-linezere ledd a forholde seg til. Mer kompleksitet krever flere antakelser
og det kan oppsta feilkilder i tillegg til logiske hensyn som ikke stemmer.

3.2.2 Endogen modell med mulighet for vaksineforskning

Som nevnt tidligere kan en se for seg at beslutninger om vaksinasjon kan pavirke
usikkerhet knyttet til immunitet gjennom endogene optimeringsmodeller. Det
vil na presenteres to mulige mater a pavirke usikkerheten knyttet til vaksinens
effekt pa. Disse vil veere a legge til rette for ytterligere forskning pa vaksinens
effekt og ved a ha mulighet til & anskaffe flere vaksinetyper med ulik forventet
effekt.

Den forste stokastiske endogene modellen vi skal presentere, gjelder for tilfellet
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der det er mulig & investere i ytterligere forskning pa vaksinen, fgr den tas i
bruk. Pa denne maten vil en pavirke sannsynligheten for at virkningsgraden av
vaksinen blir hgy. For at en vaksine skal ha hgyest mulig effekt, ma den sakalte
virusstammen i vaksinen veere lik virusstammen i viruset (Folkehelseinstituttet,
2008). En kan kan se for seg at en kan forske, utvikle og teste mer og fa en

vaksine som har hgyere forventet effekt enn hva som ville veert tilfellet ellers.

Modellen anvender linezer skalering som ble beskrevet i delkapittel 2.1.2. Model-
len har som formal a pavirke sannsynligheten for hgy vaksineeffekt ved a skalere
opp sannynligheten for et undersett av scenarioer som gir hgy effekt med en
skaleringsfaktor, a. Sannsynlighetene for de resterende scenarioene, som ikke
ligger i dette undersettet, vil bli justert ned med totalt like mye som det ble
skalert opp. Skaleringsfaktoren, «, representerer her mengden vaksineforskning
som blir utfgrt. Det antas i denne modellen at forskningen en velger a utfgre i

forkant av vaksinasjon garanterer en hgyere forventet effekt av vaksinen.

Beskrankninger

Ligning (3.29) beskriver hvordan en skalerer opp den initielle sannsynligheten,
Pog, for de gnskede effektutfallene beskrevet av subsettet, é, med skaleringsfakto-
ren «. Ligning (3.30) justerer ned sannsynligheten for de resterende effektutfal-
lene, 6, som ikke ligger i subsettet 0, med totalt like mye som sannsynlighetene
i undersettet ble skalert opp. Ligning (3.31) krever at summen av alle sann-
synlighetene for de effektutfallene som ligger i subsettet, é, ikke overskrider 1.
Dette kravet sikrer at telleren i ligning (3.30) aldri blir mindre enn 1, slik at

sannsynlighetene som ikke ligger i undersettet forblir ikke-negative.

Py = Py fechhco (3.29)
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1 — 1 ~A P ’ ~
Py = A}g‘”%g 0 c O\ (3.30)
Ze/e@\é 06’

Yo o p<t (3.31)

0€b,0c0

Ligning (3.32) tvinger skaleringsvariabelen, «, som representerer forskningsniva,
til & veere stgrre eller lik 1. Dette kommer av hvordan skaleringsvariabelen er
implementert i ligningene over. Dersom en tillater at « kan vaere mindre enn
1, risikerer en at sannsynlighetene i subsettet, som en kan betale for a pavirke

positivt, blir lavere enn de var i utgangspunktet.

a<1 (3.32)

Beskrankningene for utvikling av antall immune, mottakelige og syke, samt
smitterisiko beskrives av ligning (3.14) - (3.20) i den eksogene modellen. Kapa-
sitetsbeskrankninger og ikke-negativitetskrav er gitt av beskrankningene (3.21)

- (3.27) i den eksogene modellen.

Malfunksjon

I likhet med malfunksjonen i den eksogene modellen, beskriver malfunksjonen i
ligning (3.33) en avveining mellom kostnadene knyttet til vaksinasjon og kostna-
dene knyttet til antall syke personer. I tillegg innholder ligning (3.33) kostnaden
for a skalere opp gnskede subsett av sannsynlighetsfordelinger, C*. Dette tilsva-
rer investeringen i forskning. For at en kun skal betale en kostnad for forskning
dersom en velger a forske, ma forskningskostnaden multipliseres med (a«—1). Pa
denne maten vil det ikke lgpe en kostnad dersom en beholder den opprinnelige

sannsynlighetsfordelingen slik som den er i utgangspunktet der « er lik 1.
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min Y (CV + CH 4+ CPK D)y + C'P¢'P 4+ C%(a - 1)
geaG
+ZZZ ZP Pg CV+CH+CBK )ygtw9+(CF+CSK ) gtw@]
geEG teT weN HeO
+ Z Z P ASTOT CF CSKf)
geG we
(3.33)

Vurdering av metoden

Styrken i en endogen modell er at det tas hensyn til at beslutningen kan pavirke
usikkerheten ved problemet. Denne egenskapen gjgr at endogene modeller handterer
deler av virkeligheten som eksogene modeller ikke har mulighet a handtere. Vi
ser ogsa at det er relativt enkelt & utvide den eksogene modellen til & bli endo-
gen. Pa en annen side har linezer skalering begrenset anvendelse ved at en ma
skalere opp alle sannsynligehtene som ligger i det utvalgte subsettet like mye slik
modellen er formulert. Dette gjor modellen mindre fleksibel. I tillegg er tilfellet
der en kan betale for ytterligere forskning pa vaksinene et sveert spesifikt tilfelle.

Dermed er modellen lite generell for vaksinasjonsproblemet.

3.2.3 Endogen modell med mulighet for flere vaksinetyper

En stokastisk endogen modell kan anvendes i tilfellet der flere forskjellige typer
vaksiner er tilgjengelige. Dette er en realistisk situasjon da det i 2009 ble gitt
vaksiner med bedre effekt til enkelte mennesker (TV2 Nyheter, 2009).

Antall vaksinetyper er definert av settet D. Videre antas det at effekten for hver
vaksinetype er usikker, men at sannsynlighetsfordelingene for alle vaksinetypene
er kjente. En beslutning om vekting mellom sannsynlighetsfordelingene for de
ulike vaksinetypene vil kunne pavirke sannsynligheten for den totale immuni-

teten i hver gruppe. Dermed vil en endogen modell som baseres pa konvekse
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kombinasjoner vaere hensiktsmessig i dette tilfellet.

Vektingsandelene, &4, beskriver hvilken andel en gnsker a vaksinere med vak-
sinetype d. Ved en slik vekting genereres en ny fordeling som beskriver sannsyn-
lighetene for ulike utfall av den forventede effekten og dermed immunitetsgraden
i befolkningen.

Det antas at det er tilfeldig hvilke grupper i befolkningen som blir vaksinert
med en gitt vaksinetype. Andelen av vaksinetype d, d4, en velger i steg 1 kan
ikke endres i steg 2 selv om det totale antallet, y4+.0, kan endres. Dette er gjort
pa grunnlag av at ny informasjon om de respektive vaksinetypenes effekt ikke
blir tilgjengelig i steg 2. Det er kun den totale immuniteten i befolkningen en vil
fa informasjon om. Derfor kan det ikke tas en recourse-beslutning om andelen

av hver vaksinetype.

Beskrankninger

Ligning (3.34) vekter sannsynlighetene fra marginalfordelingene til hver vaksine-
type, Pyq, med den respektive vektingsvariabelen, d4. P4 denne maten oppnar vi
en ny sannsynlighetsfordeling, Py, som beskriver sannsynligheten for den totale
effekten av vaksinasjon i befolkningen. Ligning (3.35) uttrykker at alle vektings-

variablene for alle vaksinetyper summer til 1.

Py = Z 0aPya Vo € © (334)
deD

> =1 (3.35)

deD

Beskrankningene for utvikling av antall immune, mottakelige og syke, samt
smitterisiko er gitt av ligning (3.14) - (3.20) fra den eksogene modellen. Det

er imidlertid ngdvendig a redefinere beskrankningene for vaksinekapasitet og
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helsepersonell. Ligning (3.36) og (3.37) beskriver hvordan tilgjengelig helseper-
sonell begrenser antall vaksinerte i henholdsvis steg 1 og steg 2. Ligning (3.38)
krever at totalt antall vaksiner i steg 1 som er av vaksinetype d ikke overskrider
vaksinetilgangen for denne vaksinetypen, Qc‘{l. Ligning (3.39) setter tilsvarende
krav til at vaksiner av vaksinetype d i steg 2 ikke overskrider kapasiteten pa

vaksinetype d i periode t i steg 2, QXZQ.

>z, <™ (3.36)
geG
> Ygrwn < Q2 VteT,we0c0 (3.37)
geG
> bazg < QY Vd € D (3.38)
geG
> Satgren < Q1F VteT,weN0cO (3.39)
geG

Beskrankningene for sykehus- og intensivbehandlingskapasitet, samt ikke-negativitetskrav
er beskrevet av ligning (3.23) - (3.27) i den eksogene modellen. Ligning (3.40)
tvinger vekstingsandelene for hver vaksinetype til & veere mellom 0 og 1.

0<ds<1 Vd € D (3.40)
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Malfunksjon

Malfunksjonen i denne modellen beskriver kostnadene for vaksinetype d, CY, i
steg 1. Kostnadene for helsepersonell, C, og bivirkninger, C?, er den samme
for begge vaksinetypene. I steg 2 ma en vaksinere med samme andel av d4 etter

at ny informasjon om den totale immuniteten i befolkningen tilfaller.

min Z Z Vé4) +CH+CBKB):UQ+CIB 1B
g€G deD
N DTS PLP[(D (CYa) + CT + CPE P Yygran + (CF + CIK Y )af0)
QGG teT we O deD
+ 30N PASTOT(CF + CIKY)
geG weN
(3.41)

Vurdering av metoden

I likhet med den endogene modellen der en kan investere i forskning tar denne
modellen hensyn til at beslutninger kan pavirke usikkerheten i problemet. En
svakhet ved modellen er at den nye fordelingen representerer total effekt i befolk-
ningen og en far dermed ikke kjennskap til virkningen av hver vaksine. Dermed
kan en ikke gjgre en recourse-beslutning pa vektingen mellom vaksinene i steg 2.
Det er ogsa en forutsetning at mulige utfall for ulike vaksinetyper er de samme.
Det vil ikke alltid veere tilfellet i realiteten. I likhet med forskningsproblemet er
anvendelse av flere vaksinetyper et veldig spesifikt tilfelle av vaksineproblemet
og bidrar derfor til at modellen blir mindre generell for vaksinasjonsproblemet
i sin helhet.
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3.2.4 Eksogen ekvivalent til endogen modell med mulighet
for flere vaksinetyper

For tilfellet der det er flere forskjellige vaksinetyper tilgjengelig, vil vi na in-
trodusere en eksogen modell der en pavirker effektutfallene direkte istedet for
a pavirke sannsynligheten for at effektutfallene skal inntreffe. Dette vil veere
en tilsvarende modell som den endogene modellen der man anvender konvekse
kombinasjoner som metode. Her vil det derimot bli brukt simultanfordeling for

a kombinere de forskjellige fordelingene.

Vi antar at sannsynlighetsfordelingene til vaksinetypene er helt uavhengige av
hverandre. Det vil si at de er ukorrelerte. Dette er en realistisk antakelse der-
som de forskjellige vaksinetypene blir produsert av forskjellige produsenter. I en
slik situasjon vil det ikke ha noe a si for én vaksine at en annen vaksine blir
sveert effektiv. Ved simultanfordeling med ukorrelerte hendelser ma en bereg-
ne sannsynligheten for at en spesifikk kombinasjon av utfall for eksempelvis to
vaksinetyper inntreffer. Dette gjores ved a multiplisere sannsynligheten for et
spesifikt utfall, ;, for den ene vaksinetypen, Fp,, med sannsynligheten for et
spesifikt utfall, o, for den andre vaksinetypen, Py,. Dermed er det ngdvendig
& innfgre et ny indeks, 64, som representerer effektutfall 6 for vaksinetype d.
Effekten ved et spesifikt utfall av 6, og 0 vil veere summen av effekten for
vaksinetype 1, Ey,, vektet med andelen av vaksinetype 1, d;, og effekten for
vaksinetype 2, Ejy,, vektet med andelen av vaksinetype 2, ds.

Da fordelingene er ukorrelerte og vi benytter simultanfordeling som metode, vil
antall scenarioer na tilsvare antall utfall av w, multiplisert med antall utfall av
0 og antall vaksinetyper, d. Det vil si at antall scenarioer blir QO©D. I steg 2 i
denne modellen far man informasjon om hvilken effekt de ulike vaksinetypene
har. Dermed er det mulig a ta en recourse-beslutning om andelen en velger av
hver vaksinetype i steg 2. Derfor ma vi ogsa definere en ny vektingsvariabel som
gjelder for steg 2, pgwe,6,...0,- Denne ma defineres for alle vaksinetyper d, alle
smitteutfall, w, og alle effektutfall, 8,4, for alle vaksinetyper, d.



Kapittel 3. Matematiske modeller 61

Beskrankninger

Ligning (3.42) beskriver den totale effekten i befolknignen, Ej 4, , ved effekt-
utfall (01, 6s,..,0p) ved vekting mellom D ulike vaksinetyper med effektutfall
E917 E@ga () E@

steg 1 ma summe til 1. Dette gjgres pa samme mate som i den endogene model-

, 1 steg 1. Ligning (3.43) stiller krav til at vektingsvariablene i
len der en bruker konvekse kombinasjoner. P& tilsvarende mate som i steg 1, vil
ligning (3.44) beskrive total effekt i befolkningen, E2, o, ., ved smitteutfall w
og effektutfall (61,0s,..,0p) ved vekting mellom D ulike vaksinetyper i steg 2.
Ligning (3.45) stiller krav til at vektingsvariablene i steg 2 ma summe til 1 slik
som vektingsvariablene i steg 1. Ligning (3.46) beskriver den totale sannsynlig-
heten i befolkningen, Py, 0,. ¢, , ved & kombinere marginalfordelingene Py, , Py,,
., Py

D

Ejio,..0p = Y _ 0aFe, V04 € © (3.42)
deD

> ba=1 (3.43)

deD
El,0s.00 = ) Pdutsts...00 Eoy Yw € 2,04 €0 (3.44)
deD
Z Pdwt,6s..0p = 1 Yw e Q,0q € © (3.45)
deD
Po,0,..0n = H Py, V0, € © (3.46)

deD

Ligningene (3.47) - (3.49) tilsvarer ligning (3.14) - (3.16) i den eksogene mo-
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dellen. T ligning (3.47) og (3.48) er den totale effekten i befolkningen erstattet
med en parameter som gjelder spesifikt for steg 1. Dette kommer av at vi na
skiller mellom den totale effekten i steg 1 og steg 2 da vi har mulighet til & ta

en recourse-beslutning som vist i ligningene over.

aétw0102”_eD = Aé + A?EOT +xgE;102_“9D t= l,Vg S G,OJ c Q79d c @
(3.47)

aé\/t[w9192...9D = Aéw - A§EOT - x9E91192---9D t= 1,Vg € G’w € Q7ed €0
(3.48)

51000,05..0p = Ao t=1,YgeG,weNb; €0 (3.49)

Ligningene (3.50) - (3.53) tilsvarer ligning (3.17) - (3.20) i den eksogene mo-
dellen. T ligning (3.50) og (3.51) er den totale effekten i befolkningen byttet ut
med en parameter som gjelder spesifikt for steg 2 da vi har mulighet til & ta en

recourse-beslutning.

I I S 2
Ag06,605..00 = Cg(t—1)w0105...00 T Cg(t—1)wbr0s..00 T Yg(t—1)wbi0s...00El0,0,..0p
vte{2,3....,T},ge G,we N0, €0
(3.50)

M M 2 S
Agtwh105...0p = Ag(t—1)wb16,..0p — Yg(t—1)w0105..00E0,605..00 — Agtw6,65...0p
Vie{2,3..., T}, g€ G,weN,0, €0
(3.51)
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S _ M
agtweleg...ep - )\g(t—l)“}9192--~0D ag(tfl)w0102...6D

(3.52)
Vie{2,3...,THgeGweN0, €0

s

as

Agtestr0s...00 = TgBgw D Ugj% VteT,geGuweQ0,€0 (3.53)
jEG J

Ligning (3.54) - (3.57) tilsvarer ligning (3.36) - (3.39) i den endogene modellen

med mulighet for flere vaksiner. I ligning (3.57) inngar pa.e, ¢, istedet for 4 som

vektingsvariabel for vaksinetypene i steg 2.

D>z, < QM (3.54)
geG
> Ygtotroa.0, < QT VteT,we 0,0 (3.55)
geG
> barg < QY vd € D (3.56)

geG

Z Pdw10s...0 0 Ygtwb0s...0p < dez VieT,weN, 0, €0,deD (3.57)
geG

Beskrankningene for sykehus- og intensivbehandlingskapasitet og ikke-negativitet
vil tilsvare ligning (3.23) - (3.27) fra den eksogene modellen, men her vil det
altsa veere flere indekser, avhengig av hvor mange vaksinetyper, d, som finnes.
Dette vises i ligning (3.58) - (3.63).
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> K500, 00 < Q° VteT,weN0;,€0 (3.58)
geG

N KK abi00, 0, P <QP VteTwe 0,60 (359

geqG
0<azg <A Vg € G (3.60)
0 < Ygtewd1 05,00 < A)' VteT,geG,weN0,€0 (3.61)
¢8>0 (3.62)
0<6s<1 Vd € D (3.63)

Ligning (3.64) setter ikke-negativitetskrav pa vektingsvariabelen, pgwo,6,...0,, 1
steg 2 da dette er en andel i likhet med d4.

0 < Pdwo,0,..00 <1 Vde D,we N0, €0 (3.64)

Malfunksjon

Malfunksjonen i ligning (3.65) vil veere tilngermet lik malfunksjonen i ligning
(3.41) i den endogene modellen med mulighet for flere vaksinetyper. Forskjellene
vil veere at det er mange flere scenarioer som folge av flere indekser pa variablene,
og at det tas en recourse-beslutning om andelen av hver vaksinetype, pdwe,0,...0

i steg 2. I steg 2 er all informasjon tilgjengelig og en vil derfor ta den beste
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beslutningen pa vektingsvariabelen pgwe,6,...0,,, 1 hvert scenario i steg 2.

min » (D (CYba) + CH + CPEP )z, + C'P¢'P

geG deD
+ Z Z Z Z PWP0192»--9D [(Z(Oc‘l/pdwﬁﬂg...e,g) + CH + CgBKgB)ygtweleg..ﬂD
geEG teT weN €0 deD
+(CF + COK)ag0,00..00) + D D PoAG T (CF + COKS)

geEG weN
(3.65)

Vurdering av metoden

Fordelen med a benytte simultanfordeling framfor konvekse kombinasjoner er
at en far informasjon om hvor godt hver av vaksinetypene fungerte i steg 1, for
en ma ta beslutninger i steg 2. Dette gjor at modellen gir et mer presist bilde
av virkeligheten. P& en annen side blir det mange scenarioer sammenlignet med
a benytte seg av konvekse kombinasjoner. Dette gir en gkning i antall variable
og problemet blir vanskeligere a lgse. En ytterligere recourse-beslutning i steg
2 bidrar ogsa til at modellen blir mer kompleks. Dette gjelder spesielt dersom

det er mange tilgjengelige vaksinetyper.

3.3 Respons som usikker parameter

Som nevnt i delkapittel 2.3.1, er responsen pa en vaksine et individs evne til
a bygge beskyttende antistoffer. Denne responsen vil ofte variere mellom ulike
mennesker i befolkningen. Det vil ogsa veere usikkerhet knyttet til responsen
for et representativt utvalg av befolkningen har tatt vaksinen. I dette delka-
pittelet skal vi ta hensyn til respons, R, som en usikker parameter i tillegg til

usikkerheten i sannsynligheten for smitte ved kontakt, 3.
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3.3.1 Stokastisk tostegsmodell med eksogen usikkerhet

Vi vil fgrst presentere en stokastisk tostegsmodell for a ta hensyn til den eksoge-
ne usikkerheten. Dette vil tilsvare det vi gjorde i modellen der vaksinens effekt
var usikker. Mange av ligningene vil ha samme oppbygning som i kapittel 3.2.1,
men enkelte endringer er ngdvendig. Derfor vil vi i dette delkapittelet presentere
den eksogene modellen i sin helhet. Vi innfgrer et nytt sett for antall respons-
utfall, T. Responsen for gruppe g ved responsutfall v er representert ved Ry, .
Vi antar at alle personer innenfor samme gruppe responderer likt pa vaksinen.
Sannsynlighetsfordelingen til responsen er gitt av P,. Sannsynligheten for at
responsutfall v skal inntreffe er den samme for alle gruppene. Verdien pa re-
sponsutfallene derimot er forskjellige for hver gruppe. Et scenario vil na besta
av en kombinasjon av smitteutfall, w, og responsutfall, v, og kan uttrykkes som
(w,v). Det er rimelig & anta at disse utfallene er ukorrelerte da virusets smitt-

somhet ikke har noen sammenheng med menneskers immunforsvar.

Beskrankninger

Beskrankningene (3.66) - (3.68) beskriver initialiseringen av antall immune, mot-
takelige og syke, i likhet med den eksogene effektmodellen i kapittel 3.2.1, men
immunitetsgraden uttrykt som respons vil na veere gruppeavhengig. Dermed
vil verdien pa denne parameteren pavirke avveiningen mellom gruppene direkte
nar det tas beslutninger om vaksinasjon. Dette kan en blant annet se av ligning
(3.66) og (3.67).

@by = AL+ ASTOT + 2 Ry, t=1VgeGuweQue (3.66)

gtwv

aM :Ay—AfEOT—nggU t=1,Vge GweQueT (3.67)

gtwv

ad, = A2 t=1,YVge G,weQueT (3.68)
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Ligning (3.69) - (3.72) beskriver utviklingen av antall immune, mottakelige og
syke, samt smitterisikoen over tid i steg 2, pa tilsvarende mate som i steg 1.

I I S
Agtwv = Ag(t—1)wo + Ag(t—1)wo + y!](t—l)vaQU

(3.69)
vte{2,3....T},ge GweQueT
M _ M S
Agtwn = a‘g(tfl)wv - yg(tfl)vagv — Qgtwo (370)

vte{2,3...,T}HgeGweQueT

agtw = Ag(tq)wva%_nw vte{2,3....T},ge GweQueT (3.71)

as

Agteoo = VgBaw Y Uyj ;tvw VieT,geGuweQueT (3.72)
JjEG J

Ligning (3.73) og (3.74) beskriver hvordan antall vaksinasjoner er begrenset
av vaksinekapasiteten og helsepersonellkapasiteten for henholdsvis steg 1 og 2.
Ligning (3.75) og (3.76) krever at antall syke personer som mé pa henholds-
vis sykehus og intensivavdeling ikke kan overskride de respektive kapasitetene.
Ligning (3.77) - (3.79) setter krav til ikke-negativitet og gvre grenser for beslut-

ningsvariablene i modellen.

>z, <min{Q"',Q"'} (3.73)
geG
Z Ygrwo < min{Qy %, Q?} VieT,weQueT (3.74)
geG
> Kjaf,, <Q° VieT,weQueX (3.75)

geG
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Y KPKab,, — ¢ <Q'P VteT,weQueX (3.76)
geia
0<a, <A VgeG (3.77)
0 < Ygrww < A VteT,ge GweQueT (3.78)
7B >0 (3.79)
Malfunksjon

Malfunksjonen i denne modellen minimerer kostnadene forbundet med vaksina-
sjon og investering i intensivavdeling i forste steg og kostnadene forbundet med
vaksinasjon og sykdom i steg 2, gitt scenarioene som kan inntreffe, (w, v). Dette
gjores pa tilsvarende mate som i modellen for effekt.

min Z(C’V +CH + C’fo)xg + 1By
geG
+ Z Z Z Z PwPU[(CV + CH + C’gBKgB)ygtwv + (C;_‘ + CSK?)agtwv]
geG teT weQ e
+ Z Z P ASTOT CF CSKgS)
geG weN
(3.80)

Vurdering av metoden

Da responsen er bade gruppe- og scenarioavhengig, vil denne parameteren bidra
direkte til avveiningen mellom kostnader for vaksinasjon av de forskjellige grup-

pene og dermed bidra direkte til prioriteringen av gruppene. Dette vil gjore mo-
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dellen mer realistisk ved at den gir et riktigere kostnadsbilde, da lgnnsomheten

for vaksinasjon vil endre seg med responsen til hver enkelt gruppe.

3.3.2 Stokastisk tostegsmodell med endogen usikkerhet

Vi skal na ta inn endogen usikkerhet i modellen. Dette gjor vi ved & andvende
konvekse kombinasjoner som metode. Vi definerer P, til & veere sannsynligheten
for at responsutfall v inntreffer for gruppe g. Ved a vekte mellom fordelingene
for hver gruppe, Py, vil vi oppna sannsynligheten for at den totale befolkningen
far sannsynlighet P, for smitteutfall v. Sannsynligheten for den totale responsen
i befolkningen blir dermed pavirket ved a bestemme hvor mange fra hver gruppe

som skal vaksineres.

I denne modellen antar vi at responsutfallene ikke lenger er gruppeavhengige,
R, men at det likevel vil veere forskjell pa gruppene ved at sannsynlighetsfor-
delingene for responsutfall i gruppene er forskjellige. Modellen har flere likhets-
trekk med den endogene modellen med mulighet for flere vaksinetyper som ble
presentert i kapittel 3.2.3. I denne modellen vil beslutningsvariabelen som vek-
ter marginalfordelingene for hver gruppe, ¢4, veere veere avgjgrende for antallet
en skal vaksinere fra hver gruppe i steg 1, x4, og i steg 2, Ygtwo. Dette ma en ta

hensyn til i modelleringen.

Beskrankninger

Ligning (3.81) beskriver den nye sannsynlighetsfordelingen for den totale re-
sponsen i befolkningen, P,,, som en far ved a vekte marginalfordelingene til hver
gruppe, Py, med andelen av totalt vaksinerte som tilhgrer gruppe g, ¢4. Sum-
mert for alle grupper ma disse andelene summe til 1. Dette beskrives av ligning
(3.82).
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Py=> ¢gPp Yo e T (3.81)
geG

> gg=1 (3.82)

geG

Beskrankningen (3.83) og (3.84) beskriver sammenhengen mellom antall vaksi-
nerte i hver gruppe, x4, og antall vaksinerte totalt i steg 1, 2707 Ligning (3.85)

og (3.86) beskriver det samme forholdet for antall vaksinerte i steg 2.

pgaTOT =z, Vg e G (3.83)

Z zy = 27T (3.84)
geG

¢gygf,,)JT = Ygtwo VieT,ge G,weQueT (3.85)

> Ygtow = A" VieT,weQueT (3.86)
geG

Ligning (3.87) og (3.88) krever at totalt antall vaksinerte i henoldsvis steg 1
og i hver periode i steg 2 er positivt, men mindre enn totalt antall mottakelige
initielt. Ligning (3.89) krever at vektingsvariabelen ma veere en andel mellom 0
og 1.
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0<aTOT < 3" Al (3.87)
geG
0<ylor <3 AM VieT,weQueT (3.88)
geaG
0< ¢, <1 Vg e G (3.89)

Resterende beskrankninger vil tilsvare ligning (3.66) - (3.79) i den eksogene
modellen, men i denne modellen bruker vi kun scenarioavhengig respons, R,,,
istedet for gruppe- og scenarioavhengig respons, Ry, .

Malfunksjon

Det vil ikke veere ekstra kostnader knyttet til vektingen av fordelinger, som
er beslutningen en pavirker usikkerheten med i denne modellen. Dermed vil
malfunksjonen veere identisk med malfunksjonen for den eksogene modellen i
ligning (3.80). Verdiene pa parameterne vil likevel skille seg fra den eksogene
modellen ved at den totale sannsynligheten for respons, P, her vil veere pavirket
av beslutningen pa ¢,.

min » (CV +CH + CPKP)z, + C'P¢'P
geG
+ Z Z Z Z PWPU[(CV + CH + CgBKgB)ygtwv + (Cj + CSKf)agtwv]
geG teT weQueY
+ D PAOT(CF + CFKY)
geEG we
(3.90)
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Vurdering av metoden

Pa tilsvarende mate som for effekt som usikker parameter vil en kun fa informa-
sjon om forventet immunitet i befolkningen og ikke responsen i ulike grupper.
Derfor er det heller ikke i dette tilfellet hensiktsmessig a gjore en recourse-
beslutning om hvilken andel av hver gruppe en skal vaksinere. Dette er en ulem-
pe ved & bruke konvekse kombinasjoner. Pa en annen side sparer en modellen
for mange scenarioer ved at den ikke trenger a kombinere alle utfall av alle

fordelinger for a lage nye scenarioer.

Den endogene responsmodellen kan ogsa sies a4 vaere mer generell for vaksina-
sjonsproblemet enn den endogene effektmodellen som kun er anvendbar dersom
det finnes flere vaksinetyper. Vektingsvariablene vekter her mellom befolknings-
grupper og en kan pa den maten pavirke sannsynligheten for total respons ved

a gjore en avveining mellom responsen til de forskjellige gruppene.

3.4 Villighet som usikker parameter

I dette underkapittelet vil vi behandle usikkerhet knyttet til villighet til & ta
pandemivaksinen, gitt en anbefaling om & ta den. Denne usikkerheten vil, som
i modellene beskrevet tidligere i dette kapittelet, kombineres med usikkerheten
knyttet til smitte. Disse to hendelsene antas & veere ukorrelerte da vi antar at
virusets smitte ikke har noen sammenheng med hvor mange som velger & ta

vaksinen.

3.4.1 Stokastisk tostegsmodell med eksogen usikkerhet

Det vil forst bli presentert en stokastisk tostegsmodell der all usikkerheten blir
behandlet som eksogen. Vi antar altsa at det ikke er mulig & pavirke sannsyn-
ligheten for villighetsutfall. Det blir na ngdvendig a definere settet E for antall
villighetsutfall. Scanarioene blir da en kombinajson av smitteutfall og villig-

hetsutfall, (w, €). Villigheten for gruppe g ved villighetsutfall € betegnes Wy, og
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sannsynligheten for villighetsutfall € betegnes P.. P4 samme mate som i respons-
modellen er sannsynligheten for at et villighetsutfall skal inntreffe den samme
for alle grupper. Gruppene er likevel forskjellige i at selve villighetsutfallene

varierer mellom dem.

Beskrankninger

Mange av ligningene i denne modellen vil ha samme oppbygning som den ekso-
gene effektmodellen i delkapittel 3.2.1 og den eksogene responsmodellen i del-
kapittel 3.3.1. Enkelte endringer er likevel ngdvendig og derfor vil vi presentere
modellen i sin helhet i dette delkapittelet. Beskrankningene (3.91) - (3.93) be-
skriver henholdsvis antall immune, mottakelige og syke initielt i steg 2 for gruppe

g 1 scenario (w,¢).

alype = AL+ ASTOT + 2, Wy, t=1YgeGweQecE (3.91)

gtwe

a%we = AS/I - A;ijT — 2 W t=1VgeG,weQeck (3.92)

ad, . = AS? t=1,YgeG,weQecFE (3.93)

Ligning (3.94) -(3.97) beskriver utvikling i antall immune, mottakelige og syke,

samt smitterisiko for periode ¢, gruppe g og scenario (w, €).

aétwe = aé(tfl)we + a!‘j(tfl)we FYgt-1yweWye VE€{2,3....T}geG,wecQecE
(3.94)

a;‘fwe = G%H)we — Yg(t—1)we Wge — afme vte{2,3....T},ge GweQecFE

(3.95)
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S

Aoe = Ag(t—)wely(t_1ywe  VEE€{2,3...,T}hgeGweecE  (3.96)

Agtwe = YgBgw Y _ Ugj j\t;’ﬁ VteT,geGweNecE (3.97)
JjEG

Ligning (3.98) og (3.99) setter krav til at antall vaksinerte i henholdsvis steg 1
og steg 2 ikke kan overskride kapasiteten for vaksiner og helsepersonell.

Z zy < min{Q"*, Q""'} (3.98)
geG
Z Ygrwe < min{Q)2, Q7?} ViteT,weQ,ecE (3.99)

geqG

Beskrankningene (3.100) og (3.101) begrenser antall syke til kapasiteten pa syke-

husplasser og intensivplasser.

> Kjag,,. <Q° VieT,weNeceE (3.100)
geG
> KIPKJas,,. — ¢ <Q'"” VieT,weNecE (3.101)
geG

Ligning (3.102) - (3.104) setter ikke-negativitetskrav og @vre genser pa beslut-

ningsvariablene.

0<z, <AM Vg e G (3.102)
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0 < Ygrwe < AY' VieT,geGuweNecFE (3.103)

@B >0 (3.104)

Malfunksjon
Malfunsksjonen i denne modellen vil, som de andre modellene, minimere totale

kostnader knyttet til vaksinasjon og sykdom i steg 1 og steg 2, gitt scenarioene

som kan inntreffe, (w,€).

min Y (CV +CH + CPKP)e, + CT8¢'P

geG
Y N S S PP(CY + CH 4 CPK D ygrue + (Co + COK)al,, ]
geEG teT we eeE
S
+3°3 " pASTOT(CF + CFKY)
geG we

(3.105)

Vurdering av metoden

Pa samme mate som responsmodellen er villigheten gruppeavhengig og sce-
narioavhengig og vil derfor veere med a pavirke avveiningen mellom gruppene
nar vaksinasjonsbeslutningen blir tatt. Dette gjor modellen reell. I likhet med
de andre eksogene modellene handterer denne modellen usikkerhet knyttet til
parameterne.
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3.4.2 Endogen modell med mulighet for investering i

informasjonskampanje

En modell med usikker villighet kan gjgres endogen dersom det er mulig a
investere i informasjonskampanjer som opplyser om vaksinasjon og pandemien
generelt. Ved a investere i slike kampanjer kan en pavirke flere mennesker til a

ta vaksinen og dermed pavirke usikkerheten i villigheten blant befolkningen.

I denne modellen benytter vi linezer skalering der skaleringsvariabelen represen-
terer ulike niva av informasjonskampanje som en kan betale for a4 benytte seg
av. Ved & betale for informasjonskampanje vil en kunne gke sannsynligheten for
at villigheten i befolkningen blir god. Det er mulig & se for seg flere mater a
bruke en informasjonskampanje pa. En massekampanje der alle grupper far den
samme informasjonen gjor at en skalerer opp sannsynligheten for alle grupper
like mye og skaleringsvariabelen blir ikke gruppeavhengig. Ved en malrettet in-
formasjonskampanje derimot, vil en ha mulighet til & pavirke hver gruppe i ulik
grad utifra hva som lgnner seg. Vi skal undersgke det sistnevnte tilfellet i denne
modellen. Sammenlignet med modellen der en kan betale for vaksineforskning
for a gke effekten kan denne modellen sies & veere mer realistisk da myndighe-
tene i 2009 blant annet benyttet seg av informasjonskampanjer til en verdi av
10 millioner NOK (DSB, 2010).

Det antas at det finnes en initiell sannsynlighetsfordeling for villighet til & ta
vaksine for hver gruppe, Pyge, som en kan pavirke med den gruppespesifikke

skaleringsvariabelen, o.

Beskrankninger

Ligning (3.106) beskriver hvordan de initielle sannsynlighetene for villighet Pyge,
som ligger i subsettet €, blir skalert opp med skaleringsvariabelen o,. De res-
terende sannsynlighetene blir skalert ned tilsvarende mye. Dette beskrives av
ligning (3.107). Sannsynlighetene som skaleres opp kan ikke summe til mer enn
1 for hver gruppe g, som beskrevet i ligning (3.108).
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Pye = 04 Poge ccéécBgeC (3.106)

1-— re Poger
Py = Ty 2 €L - 09 Poge e€c E\¢é,ge G (3.107)
Ze’EE\é Foge

Y Pe<i1 Vge G (3.108)

c€éé€E

Ligning (3.109) setter krav til at mengden en velger & investere i informasjons-
kampanje for hver gruppe g ma vere stgrre eller lik 1. Dette er fordi en gnsker
a heve informasjonsnivaet fra utgangspunktet, som er 1, dersom en skal betale
en kostnad for det.

oy > 1 VgeG (3.109)

Resterende beskrankninger i denne modellen beskrives av liging (3.91) - (3.104)
fra den eksogene modellen.

Malfunksjon

Malfunksjonen for denne modellen vil, som i den eksogene modellen, minimere
kostnadene forbundet med vaksinasjon og antall syke i steg 1 og steg 2, gitt de
scenarioene (w, €) som kan inntreffe. Forskjellen mellom denne malfunksjonen og
malfunksjonen i den eksogene modellen er at det her er et ekstra kostnadsledd
C? som beskriver investering per niva av informasjonskampanje.
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min Y [(CV +CH + CPKP )y + C7(0g — 1)] + C'P¢'P
geG
DD D D PuPul(CY 4+ O+ CF KT )ygtue + (Cg + COKF)agrd
gEGteET weN e€EE
+3 N pASTOT(CF + CIKY)
9€G we
(3.110)

Vurdering av metoden

Som for den endogene effektmodellen med mulighet for forskning, benytter den-
ne modellen lineger skalering som vil ha en svakhet ved at en ma skalere opp alle
sannsynlighetene som ligger i det utvalgte subsettet like mye. Derfor far vi ogsa
her en mindre fleksibel modell. I tillegg er situasjonen der en gnsker a investere
i vaksinasjonskampanje et spesifikt tilfelle i vaksinasjonsproblemet og modellen
blir derfor mindre generell for vaksinasjonsproblemet. Pa en annen side vil ska-
leringsvariabelen, som bestemmer kampanjeniva, veere gruppeavhengig. Dette
gjor modellen bedre ved at en kan legge en mer ngyaktig informasjonsstrategi

nar en fgrst har bestemt seg for vaksinasjonskampanje.



Kapittel 4

Data

For & vurdere modellene som ble presentert i kapittel 3 pa bakgrunn av et
reelt tilfelle av influensapandemi, har vi hentet data fra Svineinfluensaen i 2009.
Disse dataene er implementert i modellene og resultatene fra kjgringene vil bli
presentert i kapittel 5. I forste del av kapittelet blir det presentert generelle
data som vil gjelde for alle modellene og spesifikke data for den deterministiske
modellen. I den siste delen av kapittelet vil spesifikke data for de stokastiske
modellene presenteres. Der data ikke er tilgjengelig eller ikke eksisterer har vi
gjort ulike antakelser for a finne fornuftige verdier. En helhetlig oversikt over
alle tabellene som vil bli presentert i dette kapittelet finnes i tillegg B

4.1 Generelle data
Tid
Et sykdomsforlgp er antatt a veere 7 dager, én uke, i modellen i denne oppgaven.

12009 varte pandemien i ca 50 uker som vil veere den initielle stgrrelsen pa settet
av tidsperioder, T, i den deterministiske modellen (Freiesleben de Blasio m.fl.,

79
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2012). I modellene der det er valgfri beslutning om vaksinasjon vil stgrrelsen pa
T variere noe. Det er fordi et viktig formal med modellene er a finne hva det
vil koste a bekjempe en pandemi. Det betyr at modellen ma kjgre over et antall
tidsperioder som gjor at det er tilnszermet null syke i siste periode. For & forsikre

at dette er oppnadd er det i noen kjgringer lagt inn flere tidsperioder.

Kapasiteter

Tabell 4.1: Oversikt over verdier for parametre som setter kapasitetsbegrensninger.

Parameter Verdi Enhet

Q° 10 000  Sengeplasser

Q,Y 88 000  Vaksinedoser
H 88 000  Vaksineringer

QB 300 Intensivplasser

Tabell 4.1 viser en kompakt oversikt over parametre som setter kapasitetsbe-
grensninger i modellene. Antall effektive sengeplasser i 2012 var 10 841 (Helse-
direktoratet, 2012). Effektive senger vil si gjennomsnittlig antall tilgjengelige
senger i lgpet av et ar (Helsedirektoratet, 2012). Dette er riktignok et totalt
antall plasser. Da det er opp til hvert enkelt sykehus & avgjore hvilke avdelinger
som skal gjores om til pandemiavdelinger, er det vanskelig a si noe om hvor stor
andel av de 10 841 sengeplassene som er spesielt forbeholdt influensapasienter.
Sykehuskapasiteten, Q°, vurderes derfor til ca. 10 000 per periode i denne opp-
gaven. Dette tallet gjelder for hele landet. For & kunne bruke dette tallet ma vi
anta at forholdet mellom antall ledige sengeplasser og antall syke personer i de

forskjellige helseregionene er likt.

Respiratorbehandling var den vanligste formen for intensivbehandling under
Svineinfluensaen. I 2009 gikk Norge til anskaffelse av 393 nye respiratorer (DSB,
2010) T utgangspunktet fantes det ca. 600 respiratorer pa norske sykehus (NR-
Knyheter, 2009). Dette utgjor ca. 1000 plasser totalt og en regner med at rundt

500 er forbeholdt influensa ut i fra et estimat av hvor mange som kom til a tren-
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ge pustehjelp hver uke under pandemien, som ble utfgrt av pandemieksperter
(Kvamme, 2009). Varigheten av en innleggelse ved intensivavdeling var 12 dager
i 2009 (DSB, 2010). Dette tilsvarer 1,7 tidsperioder i modellene vare. Derfor er

den periodiske intensivbehandlingskapasiteten, Q7?2 satt til & veere 300.

Norsk folkehelseinstitutt anslo at det var omtrent 2,2 millioner som tok influ-
ensavaksinen i 2009 (DSB, 2010). Vaksinasjon av befolkningen startet 23 uker
etter at WHO erklaerte pandemi (Freiesleben de Blasio m.fl., 2012). Vaksine-
ring foregikk over 25 uker. Dersom en antar en diskret fordeling av vaksina-
sjoner frem mot slutten av pandemien, vil ukentlig vaksineringskapasitet bli
% = 88000. Dette vil da veere vaksinetilgang i periode ¢, QY. Det har
ikke kommet klart frem hvorvidt tilgjengelig helsepersonell var en begrensning i
2009. Vi setter derfor antall vaksineringer som er mulig a gjennomfgre i periode
t, QF lik QY pa 88 000 (Lunden m.fl., 2013). I de stokastiske modellene vil
forste steg ga over 5 perioder og vaksinekapasitet i forste steg, QV'!, blir da 440
000 tilgjengelige vaksiner.

Kostnader

Tabell 4.2: Oversikt over kostnadsparametere.

Parameter Verdi
cs 64 750 NOK
cH 60 NOK
cv 80 NOK
clB 203 562 NOK

Tabell 4.3: Oversikt over gruppespesifikke kostnader.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)
cr 700 NOK 448 NOK 0 NOK

Cf 2 318 343 NOK 2205 363 NOK 1689 999 NOK
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I tabell 4.2 er det presentert en kompakt oversikt over kostnadsparametere som
vil veere like for alle gruppene og i tabell 4.3 presenteres en tilsvarende tabell
for gruppespesifikke kostnader. Huseby m.fl. (2012) oppgir at driftskostnadene
for ett liggedpgn er pa 12 950 NOK i gjennomsnitt. Dette tallet beskriver hvor
mye det koster for én person a tilbringe ett dggn pa sykehus, inkludert direkte
og indirekte kostnader. Planscenarioene som ble utarbeidet for Norge per 3.
september 2009 anslar gjennomsnittlig innleggelsesvarighet til a veere 5 dager
(DSB, 2010). Dette gir en sykehuskostnad per opphold, C*, pa 64 750 NOK.
Selv om innleggelsesvarigheten pa 5 dager er noe kortere enn det vi har valgt a

behandle som én periode, vil estimatet veere det mest realistiske.

Helse- og omsorgsdepartementet rapporterte i etterkant av Svineinfluensaen at
statens kostnader knyttet til innkjop av nye respiratorer var 80 millioner NOK
(DSB, 2010). Fordelt pa de 393 respiratorene som ble kjgpt inn far en kostnad,
CTB, pa 203 562 NOK per stykk (DSB, 2010).

Norsk Sykepleierforbund (2013) oppgir at lgnn for sykepleiere ligger pa cirka
392 000 NOK i aret. Det antas at det er 230 arbeidsdager i aret, og at en vanlig
arbeidsdag er pa 7,5 timer. Dette gir en timelgnn pa 227 NOK, og vi antar at
tallene ogsa vil vaere representative for situasjonen i 2009. Vi antar videre at en
sykepleier brukte 15 minutter pa & sette én vaksinedose og kostnaden grunnet
helsepersonell per vaksine, C| rundes opp til 60 NOK. Det er her ikke tatt
hensyn til at det ikke kostet samfunnet noe for vaskineringen som ble utfgrt hos
fastlege, da pasientene selv betalte for legebesgket. Det er heller ikke tatt hensyn
til leie av vaksinasjonslokaler. Pris per vaksine var i 2009 703 millioner NOK
dividert pa 9.4 millioner vaksinedoser som gir 77,66 NOK. Vaksinekostnaden,
CV, rundes opp til 80 NOK. Det ble satt én dose per person.

For a ansla den samfunnsgkonomiske kostnaden knyttet til sykefraveer kan en ta
utgangspunkt i hvor mye det koster bedriftene per tapte arbeidsdag. Pa vegne
av NHO har SINTEF utarbeidet en rapport som konkluderer med at én ukes
sykefraveer i gjennomsnitt koster norske bedrifter 13 000 NOK (Hem, 2011).
Tapt inntekt for bedriften kan deles opp i produksjonstap og utgifter til vikar-

og overtidsutgifter. De samfunnsgkonomiske kostnadene vil veere lavere enn be-
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driftens kostnader da vikar- og overtidskostnader for arbeidsgiver vil tilsvare
pkte inntekter til arbeidstaker. Den samfunnsgkonomiske kostnaden vil da veere
naermere bedriftens produksjonstap (Hem, 2003). Rapporten anslar at produk-
sjonstapet vil utgjgre litt over halvparten av de totale sykefraveaerskostnadene.
Pa bakgrunn av dette kan en anta en samfunnsgkonomisk kostnad pa 7 000
NOK per tapte arbeidsuke (Hem, 2011). Regjeringen estimerer at det under
influensapandemien i 2009 var mellom 555 000 og 761 000 tapte arbeidsdager.
En fornuftig anvendelse av estimatet vil veere & bruke gjennomsnittet av dis-
se pa 658 000 tapte arbeidsdager som tilsvarer 94 000 tapte arbeidsuker (Det
kongelige helse- og omsorgsdepartement, 2013). Det var totalt 900 000 syke,
slik at for hver person som ble syk gikk det i gjennomsnitt 0,1 arbeidsuke tapt.
Det samfunnsgkonomiske tapet knyttet til at én arbeidsaktiv person blir syk
er da 700 NOK. Dette tallet vil gjelde som fravaerskostnad for medlemmer av
aldersgruppen 20-66 ar, C4".

NAYV opplyser at en har rett pa omsorgspenger dersom en ma vaere hjemme med
sykt barn til og med barnet er 12 ar (NAV, 2014). I aldersgruppen 0-19 ar er
64 % av disse 12 ar og yngre (Statistisk sentralbyra, 2014a). For disse medfgrer
det en fraveerskostnad per person per uke pa samme niva som aldersgruppen
20-66 ar. Cfer da 0,64*700 NOK = 448 NOK. Fraveerskostnaden knyttet til
aldersgruppe 67+ ar, C1'| ar vil veere 0 NOK da vi generelt antar at de over 67
ar ikke er yrkesaktive.

Kostnaden per person som far alvorlige bivirkninger som fglge av vaksinasjon,
var under influensapandemien i 2009 knyttet til tilfeller av narkolepsi. En dansk
studie har estimert den arlige kostnaden per person som utvikler narkolepsi til
a vaere 108 284 NOK (Jennum m.fl., 2009). Gjennomsnittlig levealder i Norge
var per 2012 ca 80 ar (Statistisk sentralbyra, 2014b). I aldersgruppen 0-19 ar
er giennomsnittsalderen 10 ar og en person i denne gruppen vil matte leve med
narkolepsi. Med diskonteringsrente pa 7 % i 70 ar tilsvarer dette en kostnad
pa 1 533 343 NOK over 70 ar. I tillegg har staten betalt rundt 785 000 NOK
i erstatning til de som fikk narkolepsi i 2009 (Norsk pasientskadeerstatning,
2013). Dermed er totalkostnaden per person i aldersgruppen 0-19 ar som fikk
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alvorlige bivirkninger, CZ, 2 318 343 NOK. For aldersgruppen 20-66 ar antar
vi en gjennomsnittsalder pa 43 ar, og at hver person som far narkolepsi i denne
gruppen ma leve med sykdommen i 37 ar. Dette vil tilsvarer en totalkostnad,
CP, pa 2 205 363 NOK, utifra regnestykket over. I aldersgruppen 67+ ar vil
kostnaden, C¥, veere 1 689 999 NOK (Aavitsland, 2010).

Andeler og antall

Tabell 4.4: Antall syke, immune og mottakelige initielt i hver aldersgruppe og totalt
antall i gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

Ny 1 231 430 2 951 208 616 614
AS 7 5 1

al 0 319 641 123 323
A§4 1231 423 2 631 561 493 290

Tabell 4.4 viser en kompakt oversikt over aldersfordelingen for antall syke, im-
mune og mottakelige initielt i hver gruppe, samt totalt antall personer i hver
gruppe. DSB (2010) rapporterte 13 bekreftede tilfeller av Svineinfluensa per 11.
juni 2009, samme dag som WHO erklaerte pandemi. Aldersfordelingen for disse
13 initielt syke er personsensitiv informasjon. Dersom vi tar utgangspunkt i tal-
let for andel bekreftede tilfeller i hver aldersgruppe i tabell 4.5 far vi at initielt
antall syke i aldersgruppen 0-19 ar, A7, er 7. Tilsvarende vil initielt antall syke
i aldersgruppen 20-66 ar, A5, og aldersgruppen 67+ ar, A3, veere henholdsvis 5
og 1. Disse tallene vil kun anvendes i den deterministiske modellen.

Viruset ved Svineinfluensaen i 2009 hadde sin rot i tildligere pandemier, som
hadde utbrudd siste gang i 1968. Forskere mener dette kan veere arsaken til at
det var fa eldre som ble syke under pandemien (Taubenberger m.fl., 2012). De
som hadde vert utsatt for viruset tidligere var potensielt immune ved pandemi-
utbruddet i 2009. En grov antakelse vil veere at 20 % av de som er fgdt for 1968

var immune mot Svineinfluensaen. Pa bakgrunn av dette kan vi ansla verdien
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av antall immune initielt, Aé. I aldersgruppen 0-19 ar vil det dermed ikke veere
noen immune initielt. I aldersgruppen 20-66 ar er 1 598 209 over 41 ar og dette
gir at antall immune initielt, A2, var 319 641 i 2009. I aldersgruppen 67+ ar
er antall immune initielt , A%, 123 323. Tallene er basert pa befolkningstall fra
Statistisk sentralbyra (2014c) for 2009.

Dersom en trekker antall syke initielt og antall immune initielt fra totalt antall
personer i gruppen far en antall mottakelige initielt i gruppen. For aldersgruppe
0-19 ar, 20-66 ar og 67+ ar, blir antall mottakelige initielt, Ag/f , henholdsvis 1
231 423, 2 631 561 og 493 290.

I en rapport utarbeidet av Iversen (2010) finnes en aldersfordeling av antall
bekreftede tilfeller av Svineinfluensaen i 2009, som er vist i figur 4.1. Totalt
antall bekreftede tilfeller er 12 525, mens antall personer som er antatt a ha
blitt syke av influensaen er 900 000. Det finnes altsa store mgrketall i antall
syke (DSB, 2010).
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Figur 4.1: Kjonns- og aldersfordeling av bekreftede tilfeller med influensa A(HIN1) 4
Norge (Iversen, 2010).

Ved a anta at aldersfordelingen for de bekreftede tilfellene av sykdommen er

representativ for mgrketallene kan en regne seg frem til en aldersfordeling pa
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antall syke som er vist i tabell 4.5.

Tabell 4.5: Estimert antall tilfeller med influensa A(HIN1) i hver gruppe.

Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3

(0-19 4r)  (20-66 &r) (67+ ar)  rotalt
Antall bekreftede tilfeller 7075 5200 250 12525
Andel av totalt antall
bekreftede tilfeller som 0,56 0,42 0,02
tilhgrer gruppe g
Antall justert for 504 000 378 000 18000 900 000

mgrketall

DSB (2010) oppgir i sin rapport en aldersspesifikk oversikt over antall personer
som havnet pa sykehus og antall personer som hadde behov for intensivbehand-
ling som fplge av Svineinfluensaen i 2009. Ved & anta at det oppgitte antallet
pa syke innad i gruppene er uniformt fordelt har vi laget en oversikt i tabell 4.6

for de aldersgruppene vi arbeider med.

Tabell 4.6: Antall sykehuspasienter og antall intensivavdelingpasienter som folge av
influensa A(HINI).

Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Antall pa sykehus 593 639 85
Antall pa intensivavdeling 34 128 10

Ved a dele antall personer som havnet pa sykehus i de respektive gruppene pa
antall personer i gruppene som ble syke finner en andelene av syke som havnet
pa sykehus, K 5 . Ved a dele antall som havnet pa intensivbehandling pa antall
personer som havnet pa sykehus i de respektive gruppene finner en andelen av
sykehuspasienter som hadde behov for intensivbehandling, K ;B. Andelene er
vist i tabell 4.7.
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Tabell 4.7: Andel © hver gruppe som ma pa sykehus, Kf, og andel av sykehuspasienter
I

i hver gruppe som ma pa intensivavdeling, KgB, som folge av influensa A(HINI).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

K; 0,0012 0,0017 0,0047
KB 0,0573 0,2003 0,1176

;

u Menn O Kvinner

’

P8 E S

E

Figur 4.2: Antall registrerte vaksinasjoner med Pandemrixz per aldersgruppe og kjonn
(Det kongelige helse- og omsorgsdepartement, 2013).

I fplge (Harg m.fl., 2012) fikk 72 personer i aldersgruppen 2-18 ar narkolepsi eller
katapleksi mens tallet var 20 for mennesker i den voksne gruppen. Nar andelen
vaksinerte i hver aldersgruppe fra figur 4.2 kombineres med antall personer i
hver aldersgruppe fra tabell 4.4 og aldersgruppene justeres etter var modell far
vi tabell 4.8.
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Tabell 4.8: Andel i hver gruppe som far bivirkninger som folge av vaksinasjon, Kf.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 4r)  (20-66 &r) (674 &r)

Tilfeller av narkolepsi 72 20 0
Antall vaksinerte 599 009 1 015 405 353 086
Kf 0,00012 0,00002 0

Mossong m.fl. (2008) har utfgrt undersgkelser pa antall kontakter personer fra
forskjellige aldersgrupper har i gjennomsnitt i lgpet av en dag. Resultatet er
vist i figur 4.3. Med kontakt menes hud-til-hud-kontakt slik som et kyss eller
et handtrykk, altsa en fysisk kontakt. Det kan ogsa bety en toveis samtale med
tre eller flere ord der personen du snakker med er til stede, altsa en ikke-fysisk
kontakt. Undersgkelsen ble utfgrt i seks forskjellige europeiske land og kan derfor
antas a veere representativ for Norge.

Category Covariate Number of Mean (Standard Deviation) of
Participants Mumber of Reported Contacts
Age of participant, y o4 660 10.21 {7.65)
5-9 661 14.81 (10.09)
10-14 713 1822 12.27)
15-1% 685 1758 {12.03)
20-7% Bm 13,57 (10.60)
30-39 815 14.14 {10.15)
A0-49 908 13.83 (10.86)
50-59 906 12.30 (10.23)
G0-69 728 9.21 (7.96)
70+ 2m 6.89 (3.63]

Figur 4.3: Antall registrerte kontakter per deltaker i studien per dag for ulike alders-
grupper (Mossong m.fl., 2008).

Tabell 4.9 viser gjennomsnittlig antall kontakter per person per dag, v, for al-
dersgruppene vi jobber med i denne rapporten, basert pa resultatene til Mossong
m.fl. (2008).
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Tabell 4.9: Gjennomsnittlig antall kontakter per person per dag i hver aldersgruppe,
Yg-

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Vg 15,3 13 8,2

Basert pa Mossong m.fl. (2008) har Glasser m.fl. (2012) regnet ut sannsynlig-

heten for smitte ved at en mottakelig person har kontakt med en syk person,

By-

e o
- -
=] o

Pr(infection | contact)
o
[=
o

g
=1
S

59 1519 2529 35-39 4549 55-59 6569

Figur 4.4: Sannsynlighet for smitte ved at en mottakelig person har kontakt med en
syk person (Glasser m.fl., 2012).

Ved & vekte grafen i figur 4.4 for antall medlemmer av hver gruppe i var modell
far vi tallene i tabell 4.10. Disse verdiene vil kun gjelde for den deterministiske

modellen.

Tabell 4.10: Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g, Bq.

Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Bg 0,111 0,098 0,060

I en rapport utgitt av Divisjon for smittevern (2011) estimeres det hvor mange
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som ble immune som fglge av vaksinasjon med Pandemrix. Basert pa deres
estimat vil immunitetsgraden som oppnas ved vaksinering, I, veere 80 % i den
deterministiske modellen.

Som nevnt i kapittel 2.2.3 er det viktig at det er balanse i antall kontakter
mellom to grupper for at sykdomsutviklingen skal bli korrekt. Med utgangspunkt
i regnestykket N;a;c;; = Nja;cj;, og prinsippet om at hver gruppe har mest
kontakt med egen gruppe, far vi tabell 4.11 for kontaktmatrisen U;; (Glasser
m.fl., 2010).

Tabell 4.11: Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j, Ug;.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Gruppe 1 0,79 0,20 0,02
Gruppe 2 0,10 0,84 0,06
Gruppe 3 0,06 0,46 0,49

4.2 Spesifikke data til stokastiske modeller

I de stokastiske modellene er 3 en av parameterne som behandles som usikker.
Dermed er det ngdvendig a definere hvilke utfall parameteren vil kunne komme
til & ha og i vare modeller presenterer vi tre ulike smitteutfall for hver gruppe,
Bgw- DSB (2010) har i sin rapport opplyst om at Svineinfluensaen i 2009 ble en
relativt mild pandemi. Pa bakgrunn av dette antar vi at verdiene for 3, som
ble presentert i tabell 4.10, representerer det mildeste smitteufallet. Deretter
har vi gkt disse verdiene for a ta for oss tilfeller av hissigere smittespredning.
Tabell 4.12 viser de tre utfallene vi har tatt for oss i denne oppgaven. Arsaken
til at det kun er en marginal gkning av verdiene fra tabell 4.10, er fordi en
minimal endring i 8 vil gi store utslag i modellen. Dette skal vi se nsermere pa i
sensitivitetsanalysen i kapittel 5. Sannsynlighetsfordelingen for de ulike utfallene
for g er gitt i tabell 4.13.
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Tabell 4.12: Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w, Bgw .

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 4r) (20-66 &r) (674 &r)

Bg1 0,111 0,098 0,060
B2 0,113 0,100 0,062
Bya 0,115 0,102 0,064

Tabell 4.13: Sannsynlighet for smitteutfall w, P,.

Sannsynlighet
Py 47 %
P 35 %
Ps 18 %

Effekt som usikker parameter

I den stokastiske effektmodellen tar vi for oss vaksinens effekt som immuni-
tetsgrad og usikker parameter. For a finne hvilke utfall for effekt som vil veere
relevant a ta for seg i modellen har vi tatt utgangspunkt i at 80 % av de som
ble vaksinert i 2009 ble immune (Divisjon for smittevern, 2011). Vi antar at 80
% representerer utfallet for middels effekt og videre at det er fornuftig a gke
og redusere denne verdien med 15 % for a bestemme verdien til utfallene for
henholdsvis hgy og lav effekt. I tabell 4.14 presenteres de tre utfallene for vaksi-
nens effekt, Fy, som blir brukt i effektmodellene. Sannsynlighetsfordelingen for
standardvaksinens effekt er vist i tabell 4.15.

Tabell 4.14: Vaksineeffekt ved effektutfall 0, Eg.

Vaksinens effekt i prosent

Eq 95 %
E> 80 %
E3 65 %
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Tabell 4.15: Sannsynlighet for effektutfall 6, Py.

Sannsynlighet
Py 25 %
P 60 %
Ps 15 %

I den endogene modellen der det er mulig a vekte mellom to vaksinetyper antar
vi at vaksinetilgangen pa en bedre vaksine, vaksinetype 2, er 10 % av kapasiteten
pa den sakalte standardvaksinen, vaksinetype 1. Q3! blir dermed 44 000 og Q5>
blir 8 800. Da en bedre vaksine har bedre effekt, antar vi at det er fornuftig a
bruke sannsynlighetfordelingen i tabell 4.16 for den gode vaksinen. Prisen pa en
god vaksine og kostnaden for forskning i de endogene modellene for effekt, vil vi

se nzermere pa i kapittel 5 der vi tar for oss resultater fra kjgringer av modellene

i GAMS.

Tabell 4.16: Sannsynlighet for effektutfall 6 for vaksinetype 2, Pyo

Sannsynlighet
Pi2 60 %
P2 40 %
P3o 0 %

Vaksinetilgang per tidsperiode i steg 2, Q)2, vil fortsatt veere 88 000. I de
stokastiske modellene vil forste steg vare i 5 perioder. Dette bestemmes av at
vaksinetilgangen totalt i steg 1, QV!, er satt til a4 veere 5*Q}2? som tilsvarer
440 000 vaksinedoser. Disse verdiene vil ogsa veaere gjeldende for modellene for

respons og villighet.

Som nevnt i delkapittel 3.2.4 har vi simulert utviklingen av antall syke fram til
steg 2 1 den stokastiske modellen ved a benytte den deterministiske modellen

for hvert smitteutfall, By, fra tabell 4.12. Dette har vi gjort for & generere

STOT
gw

2, Agfj. I simuleringen har vi brukt en gjennomsnittlig effekt pa 80 %.

scenarioer for antall syke totalt for steg 2, A , og antall syke initielt i steg
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I simuleringen av pandemiutviklingen fram til steg 2 kjores den deterministiske
modellen i 28 perioder som da inkluderer utviklingen fram til og i lgpet av
steg 1. Andre steg starter i uke 28 og varer i 23 uker. Dette gir en varighet av
pandemien pa 51 uker og pandemien vil da bekjempes i alle scenarioer som vi
skal se i kapittel 5.

Matrisene for antall syke totalt fgr steg 2,
2, Ag‘g er vist henholdsvis tabell 4.17 og 4.18.

Afg OT ' og antall syke initielt i steg

Tabell 4.17: Antall syke totalt i gruppe g for steg 2, A‘;EOT, i modellen for effekt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

AsToT 141 553 95 255 4518
A%QTOT 199 217 139 174 6 740
A§3TOT 272 278 199 343 9 875

Tabell 4.18: Antall syke initielt i steg 2 i gruppe g, Agf, 1 modellen for effekt.

Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar)  (20-66 ar)  (67+ ar)

AS2 33 982 32 950 1 599
A%g 45 018 48 094 2 407
A§§ 56 560 66 564 3481

I modellene for respons og villighet har vi generert scenarioene pa samme maéate
som beskrevet over for effektmodellen. Hvilken immunitetsgrad som er benyttet
i scenariogenereringene i respons- og villighetsmodellen kommer vi tilbake til i

avsnittene der vi presenterer spesifikke data for de respektive modellene.

Respons som usikker parameter

Responsen pa Pandemrix var 71 % i gjennomsnitt i folge Aavitsland m.fl. (2011).
Responsen males pa bakgrunn av hvordan det bygges antistoffer og dermed im-
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munitet i kroppen. De unge holder best pa immuniteten dermed er den lang-
varige responsen best hos gruppe 1. Pa bakgrunn av rapporten fra Aavitsland
m.fl. (2011) har vi laget tabell 4.19 for gruppeavhengig respons, Rg.,.

Tabell 4.19: Respons pa vaksine ved responsutfall v i gruppe g, Rgo.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Rg1 72 % 63 % 50 %
Rgo 80 % 70 % 55 %
Rg3 88 % 77 % 61 %

Sannsynligheten for hvert scenario er basert pa at det er hgyest sannsynlighet
for at middeltilfellet, der v = 2 i tabell 4.19, inntreffer. Sannsynligheten for hgy
respons antas a vaere stgrre enn for lav respons da verdiene for hgy respons er
mer lik gjennomsnittsverdien for vaksinens effekt. Sannsynlighetsfordelingen for

responsutfall er gitt i tabell 4.20.

Tabell 4.20: Sannsynlighet for responsutfall v, P,.

Sannsynlighet
Py 20 %
P 55 %
Ps 25 %

I var formulering av den endogene modellen vil responsutfallet v gjelde for alle
gruppene og den initielle sannsynligheten for responsutfall v vil veere gruppe-
spesifikk. Respons pa vaksinen ved responsutfall v, R,,, og initiell sannsynlighet

for responsutfall v i gruppe g, Pogo, er presentert i tabell 4.21 og 4.22.

Tabell 4.21: Respons pa vaksine for responsutfall v, R,.

Respons i prosent
Ry 64 %

R 1%
R3 78 %
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Tabell 4.22: Sannsynlighet for responsutfall v for gruppe g, Py .

Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar)  (20-66 ar) (67+ ar)

Py 20 % 20 % 30 %
Py2 50 % 55 % 50 %
Py3 30 % 25 % 20 %

I scenariogenereringen for responsmodellen har vi kjgrt den deterministiske mo-
dellen med en immunitetsgrad pa 71 % som var gjennomsnittlig respons i be-
folkningen i 2009 (Aavitsland m.fl.; 2011). Matrisene for antall syke totalt for
steg 2, A?gOT, og antall syke initielt i steg 2, A;]gg er vist i tabell 4.23 og 4.24.

Tabell 4.23: Antall syke totalt i gruppe g for steg 2, AEUTOT, i modellen for respons.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

ASTOT 178 401 128 541 6 139
A%Z,T or 248 260 187 757 9 169
A§3T or 335 241 266 213 13 390

Tabell 4.24: Antall syke initielt i gruppe g steg 2, Aqsf, i modellen for respons.

Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

AS2 35 786 33 225 1612
A%22 47 510 48 491 2 425
A§§ 60 832 66 740 3 508

Villighet som usikker parameter

Eastwood m.fl. (2010) har utfsrt en undersgkelse i Australia om selvrapportert
villighet til a ta pandemivaksinen i 2009. Vi antar at villighetsmgnsteret i Aust-
ralia er relativt likt villighetsmgnsteret i Norge og bygger derfor vare data pa

resultatene fra denne undersgkelsen.
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Ingen av deltakerne i undersgkelsen var under 20 ar, men vi antar at de fleste
i gruppen 0-19 ar ikke tar valget om vaksinasjon selv, men at det er foreldre i
gruppen 20-66 ar som tar dette valget. Dermed har den yngste gruppen samme
villighet som den voksne gruppen. Basert pa resultatene fra undersgkelsen er
villigheten hos de ulike aldersgruppene i ulike villighetsutfall presentert i tabell
4.25.

Tabell 4.25: Villighet til a ta vaksinen ved villighetsutfall € for gruppe g, Wye.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Wg1 0.5814 0.5814 0.6381
W2 0.6430 0.6430 0.7090
Wys 0.7073 0.7073 0.7799

Sannsynligheten for hvert scenario er basert pa at middeltilfellet, der ¢ = 2 i
tabell 4.25, var tilfellet under Svineinfluensaen og at det derfor er stgrst sann-
synlighet for at dette skjer. Hgy villighet er mindre sannsynlig enn lav villighet
fordi dette er helt avhengig av menneskers oppfatning og personlige meninger.
Da villighet generelt er vanskeligere a gke enn for eksempel vaksinens effekt,
antar vi at det er mindre sannsynlig at villigheten blir hgy enn at den blir lav.

Sannsynligheten for villighetsutfall e, P., er vist i tabell 4.26.

Tabell 4.26: Sannsynligheten for villighetsutfall €, Pk.

Sannsynlighet
Py 25 %
P 55 %
Ps 20 %

Den endogene modellen er formulert slik at den initielle sannsynligheten for de
ulike villighetsutfallene, i likhet med villigheten, er gruppespesifikk. Vi antar
at det er stgrre sannsynlighet for hgy villighet i den eldre gruppen enn i den
voksne gruppen. Sannsynligheten for hgy villighet er justert litt ned hos den
unge gruppen i forhold til den vokse gruppen da sistnevnte ofte tar valg for den
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yngre gruppen og at de har en tendens til & vaksinere sine barn for seg selv.
Verdiene for den initielle sannsynligheten for villighetsutfall € i gruppe g, Foge,

er presentert i tabell 4.27.

Tabell 4.27: Initiell sannsynlighet for villighetsutfall € for gruppe g, Poge.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Pog1 20 % 20 % 10 %
Pogo 50 % 60 % 50 %
Pogs 30 % 20 % 40 %

I scenariogenereringen for villighetsmodellen har vi kjort den deterministiske
modellen med en immunitetsgrad pa 67 % som er forventet villighet i befolknin-
gen. Matrisene for antall syke totalt for steg 2, AgSET OT  og antall syke initielt i
steg 2, ASZ er vist tabell 4.28 og 4.29.

Tabell 4.28: Antall syke totalt i gruppe g for steg 2, A;?GTOT, 1 modellen for villighet.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar)  (20-66 ar) (674 ar)

ASToT 179 273 128 642 6 137
AgS;f or 249 485 187 904 9177
AZSST or 337 336 266 253 13 399

Tabell 4.29: Antall syke initielt i gruppe g steg 2, Agf, i modellen for villighet.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

A2 33 760 26 156 1 254
A%Q2 48 273 48 611 2431
452 62 284 66 741 3516
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Kapittel 5

Resultater

I dette kapittelet vil vi presentere analyser av resultatene vi har oppnadd ved &
implementere modellene fra kapittel 3 i GAMS. Modellene er blitt implementert
i GAMS versjon 23.8.2. Kjgringene er blitt gjort pa en HP Compaq Elite 8300
SFF med Intel Core i7-3770 @ 3.4 GHz (8CPUs) og 16 GB RAM. Som nevnt i
kapittel 2.4 er det bilinezere ledd i formuleringen av antall syke i modellen. Da
dette leddet inngar i alle modellene, vil alle modellene ha bilinezre ledd. Derfor
vil ogsa alle modellene veere ikke-konvekse og som vi har sett kan en lokal solver
derfor ikke garantere at en lgsning er et globalt optimum. Derfor ma vi benytte
oss av BARON som solver, som lgser globale optimeringsproblemer til optimali-
tet, nar vi implementerer modellene i GAMS (Tawarmalani og Sahinidis, 2005).

Alle modellene er implementert med data som ble presentert i kapittel 4.

Nar vi kjgrer modellen i GAMS vil det forst bli utfert et lokalsgk for a finne en
tillatt lgsning. Denne lgsningen blir initiell gvre grense. Nar BARON begynner
a sgke seg gjennom nodene i treet og avgrenser spkeomradet gjennom Range-
Reduction-tester finner den stadig bedre nedre og gvre grenser. I modellene vi
har kjort for kvalitetssikring godtar vi et relativt avvik mellom nedre og gvre

grense pa 0,1. Dette er en standardinnstilling i GAMS. Det relative avviket kan

99
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uttrykkes som:

(UB — LB)

— (5.1)

Relativt avvik =

Nar BARON har nadd malet om godkjent relativt avvik vil den daveerende gvre
grensen sta igjen som endelig lgsning pa problemet. Dette er fordi den gvre gren-
sen representerer det faktiske ikke-konvekse problemet, mens den nedre grensen
representerer den konvekse relakseringen av originalproblemet. Et relativt avvik
mellom nedre og gvre grense vil ikke gi en optimal lgsning, men likevel en god
lgsning som ligger nser optimal lgsning. Da modellene i denne rapporten i ho-
vedsak er ment som et verktgy for beslutningsstgtte ved kommende pandemier

anser vi dette avviket fra optimal lgsning som godt nok.

I dette kapittelet vil vi fgrst presentere en kvalitetssikring av den deterministiske
modellen. Videre undersgker vi resultatene fra kjgringer av den deterministiske
modellen med valgfri beslutning om vaksinasjon fgr vi utferer en sensitivitets-
analyse pa de usikre parameterne. Deretter blir det presentert resultater og
sammenligninger av de eksogene modellene for effekt, respons og villighet. Til
slutt vurderer vi resultatene fra kjgringene av de endogene modellene for de tre

anvendelsene av immunitetsgrad.

5.1 Kvalitetssikring

For a finne ut i hvilken grad modellene som er konstruert i denne oppgaven
reflekterer realiteten, har vi brukt beslutninger og data fra Svineinfluensaen i
Norge i 2009. Pa den maten blir resultatene fra modellene sammenlignet med
det faktiske hendelsesforlgpet. For & kvalitetssikre modellene bruker vi den de-
terministiske modellen med kjente data. Det vil i dette tilfellet ikke veere et
optimeringsproblem, men heller en simulering. I tillegg til pandemien i 2009,

blir modellen sammenlignet med en modell der det ikke tas hensyn til gruppe-
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inndeling. Dette gjores for & undersgke verdien av a ta inn grupper i modellen.
Den deterministiske modellen blir ogsa sammenlignet med en modell der vak-
sineringen blir oppgitt som andeler av mottakelige personer i stedet for antall
personer. Dette gjgr vi for a undersgke hvilken forbedring det vil medfgre &

fjerne mange bilineaere ledd.

For a kvalitetssikre den deterministiske modellen gnsker vi & gjore modellen
sa lik som mulig som det faktiske hendelsesforlgpet i 2009. Vi setter derfor
vaksinasjon til a starte i uke 23 etter sykdomsutbrudd som var det som skjedde
i 2009 (DSB, 2010). Som nevnt i kapittel 4 var det begrenset vaksinekapasitet
per uke pa 88 000 tilgjengelige vaksiner og det ble vaksinert i 25 uker fra uke
23. Dette er riktignok ikke fulle 50 uker, men vi ser det som lite hensiktsmessig
a sette vaksinasjonen i de siste to ukene til null. Dermed tvinger vi totalt antall
vaksinerte i hver periode til & veere lik kapasiteten pa 88 000 doser fra og med
uke 23.

5.1.1 Sammenligning med 2009

Freiesleben de Blasio m.fl. (2012) har estimert ILS-raten pa ukesbasis for pan-
demien i 2009. Dette er illustrert i figur 5.1. ILS-raten vil si hvor stor andel av
pasienter, som har besgkt lege, som er pavist a4 ha influensalignende sykdom.
For & kunne sammenligne denne grafen med var modell méa vi ha en tilsvarende
graf med antall syke personer isteden for ILS-raten. For a kunne gjgre dette har
vi benyttet samme metode for beregning som Aavitsland (2010). Den baserer
seg pa a estimere antall pasienter totalt ved a finne andelen av befolkningen som
gar til fastlege. I sin rapport har Aavitsland (2010) prgvd tre forskjellige slike
andeler der middeltilfellet er 10 % og dette gir 900.000 antall syke totalt. Der-
for bruker vi denne andelen videre. Utregningen av antall influensasyke finnes i
ligning (5.2) og pandemiforlgpet basert pa denne utregningen finnes i figur 5.2.
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Figur 5.1: Andel i befolkningen med influensalignende sykdom i Norge fra mai 2009 til
februar 2010 (Fretesleben de Blasio m.fl., 2012).
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Figur 5.2: Antall personer med influensalignende sykdom i Norge i 2009.
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Antall influensasyke = ILS (Antall i befolkningen * 10%) (5.2)

Ved simulering med var modell i GAMS finner vi at totalt antall syke er 838
442. Dette er relativt likt antallet syke 1 2009 pa 900 000. Som en kan se av figur
5.2 var antall syke ved pandemitoppen ca. 70 000 personer. Simulering med var
modell gir et tilsvarende tall som er rett i overkant av 70 000. Tidspunktet for
pandemitoppen er 29 uker etter fgrste sykdomsutbrudd og er bekjempet etter
50 uker i var modell som en kan se i figur 5.3. I 2009 kom sykdomstoppen ca.
26 uker etter forste sykdomsutbrudd og pandemiforlgpet varte i rundt 50 uker.
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Figur 5.3: Antall syke i deterministisk modell ved simulering av situasjonen i Norge i
2009.

Det er sma avvik bade i tall og eksakt pandemiforlgp, men generelt er resultatene
fra simuleringen ved bruk av var modell sa likt det faktiske hendelsesforlgpet
i 2009 at vi konkluderer med at modellene i denne oppgaven vil veere en god
tilneerming til et faktisk pandemiutbrudd.

Simuleringen gir en totalkostnad pa 1,07 milliarder NOK. Xue m.fl. (2010) anslar
at en typisk pandemi koster 4,9 milliarder NOK. DSB (2010) anslar at de direkte
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kostnadene for staten ved Svineinfluensaen var 851 millioner NOK. Det finnes
flere kilder pa hva en pandemi koster og det er ulike mater a beregne disse
kostnadene pa som gir ulike resultater. Et viktig fokus i denne oppgaven er &
dekke et kost-nytte forhold som ikke har veert dekket for. Derfor er det ikke
ngdvendigvis hensiktsmessig med en direkte sammenligning av kostnaden fra
var simulering og andre estimater. Hovedfokuset vil heller veere a forsikre at
totale kostnader fra var simulering gir et resultat som er realistisk og at tallet
er i samme skala som andre estimater. Da de totale kostnadene fra var simulering
ligger godt innenfor estimatene fra arbeidet til Xue m.fl. (2010) og DSB (2010),
er det fornuftig & argumentere for at den konstruerte modellen er realistisk. I
tillegg viste det seg at Svineinfluensaen i 2009 ble mildere enn en typisk pandemi.
At resultatet fra simuleringen i var modell er noe lavere enn estimatet til Xue
m.fl. (2010) er dermed fornuftig.

I kvalitetssikringen som er gjort gjennom simuleringen over er det som nevnt,
kun brukt data fra Svineinfluensaen i 2009. Da modellene vare har til hensikt a
veere et verktgy for beslutningsstgtte ved fremtidige pandemier burde modellene
ha veert testet med flere ulike datasett opp mot flere enn én pandemi. Det har
imidlertid kun veert én pandemi hittil der vaksinasjon har veert en mulighet. Det
kunne veert mulig a ta inn datasett fra Svineinfluensaen i andre land enn Norge
og sammenlignet med de faktiske pandemiforlgpene i de respektive landene. Da
datatilgangen er sveert begrenset, har vi i denne rapporten begrenset oss til a

ta utgangspunkt i Norge.

5.1.2 Sammenligning med modell uten kontakrate

Et viktig bidrag i denne oppgaven er innfgring av ulike befolkningsgrupper og
kontaktraten dem imellom. For a vurdere verdien av dette bidraget er det for-
nuftig 4 sammenligne hvordan en tilsvarende deterministisk modell uten gruppe-
inndeling vil lgse vaksinasjonsproblemet. En slik modell er formulert i arbeidet
til Lunden m.fl. (2013). Som nevnt i delkapittel 2.2.1 vil en fornuftig formulering
av smittespredningen uten gruppeinndeling basere seg pa reproduksjonstallet.
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Modellene med og uten grupper vil dermed ikke vzere direkte sammenlignbare
pa tallverdier, men hovedtrekkene vil allikevel veere interessante a vurdere opp
mot hverandre.

Alle data kan ikke brukes direkte i en modell uten kontaktrate, men alle ka-
pasiteter og kostnader vil veere like i de to modellene. For de gruppespesifikke
parameterne har vi multiplisert den gruppespesifikke parameteren med den an-
delen gruppen utgjor i den totale befolkningen. Deretter har vi summert denne
verdien for de tre gruppene og brukt resultatet som tilsvarende parameter i
modellen uten kontaktrate.

Verdien pa initiell reproduksjonsrate har vi satt til & veere 1,35, basert pa det
Freiesleben de Blasio m.fl. (2012) estimerte denne verdien til & veere i 2009.
Modellen kjgrer fortsatt over 50 uker med beslutning om maksimal vaksinering
fra og med uke 23 etter sykdomsutbrudd.

Lgsningen gir et noe lavere antall syke pa 773 904 personer. Pandemitoppen pa
58 867 syke kommer i uke 34, som er senere enn i modellen med gruppeinndeling
og ogsa senere enn den faktiske pandemitoppen i 2009. Antall syke pa det meste
er ca. 10 000 lavere enn bade det virkelige utfallet i 2009 og det vi far fra
kjoringen av modellen med gruppeinndeling. Totalkostnaden beregnes til & veere
1,08 milliarder NOK som er tilsvarende det en far fra kontaktratemodellen, som

er presentert i denne oppgaven.

Malet med a ta hensyn til ulike befolkningsgrupper er a ta for seg virkeligheten
pa en mer presis mate. Illustrasjonen av antall syke i figur 5.3 og 5.4 gir en god
indikasjon pa at inndeling i grupper gir et mer realistisk pandemiforlgp og at

det er gjort pa en fornuftig mate i var modell.
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Figur 5.4: Antall syke i deterministisk modell uten interaksjon mellom ulike grupper
ved stmulering av situasjonen i Norge ¢ 2009.

5.1.3 Sammenligning med modell med flere ikke-lineaere
ledd

I arbeidet som allerede er gjort av Lunden m.fl. (2013) uttrykkes beslutnin-
gen om vaksinasjon som en andel av mottakelige personer i befolkningen. Da
antall mottakelige er en variabel som beregnes i modellen, oppstar det en ikke-
linezeritet nar en multipliserer andelen som skal vaksineres med antall mottake-
lige for uttrykke hvilket antall som skal vaksineres. Dette gjgres i malfunksjonen
og i flere av beskrankningene i formuleringen til Lunden m.fl. (2013). T model-
len uten gruppeinndeling, som er beskrevet over, vil ikke dette ha betydelig
pavirkning pa lgsningstiden da denne modellen kun har én beslutningsvariabel
for hver tidsperiode, y;. Med 50 tidsperioder gir det 50 variable. Lgsningsrapporten
fra GAMS oppgir at det er 494 ikke-linesere ledd i denne kjgringen.

I den forbedrede modellen med grupper og kontaktrate, som denne oppgaven
fokuserer pa, vil dette derimot ha stgrre betydning for lgsningstiden. Antall
beslutningsvariable yg; vil veere GT', 3 * 50 = 150, tre ganger sa mange som i
modellen uten gruppeinndeling og kontaktrate. GAMS sin standardinnstilling
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pa maksimalt antall sekunder datamaskinen kan bruke pa a kjgre modellen
uten & terminere er 1 000 sekunder. Dersom en kjgrer kontaktratemodellen med
vaksinasjonsbeslutning som en andel som multipliseres med antall mottakelige,
avbrytes kjoringen etter 1 000 sekunder. Modellen har da ikke funnet en lgsning
med et relativt avvik under pa 0,1, som er vart krav til at lgsningen er aksep-
tabel. Lgsningsrapporten fra GAMS viser at modellen finner en lgsning med et
relativt avvik pa 0,214. Kjgringsrapporten viser ogsa at det er hele 1 482 ikke-
linezre ledd i denne kjgringen. Dette sier noe om hvor komplisert det er a ta

inn grupper i formuleringen av vaksinasjonsproblemet.

I modellene som er presentert i dette arbeidet er vaksinasjonsbeslutningen ut-
trykt som hvilket antall som skal vaksineres og vil aldri multipliseres med antall
mottakelige. Dette er en forbedring som er gjort for a redusere antall ikke-linesere
ledd. I den forste kjoringen i dette kapittelet, som ble gjort for a kvalitetssikre
den deterministiske modellen med kontaktrate, er det kun 294 ikke-linesere ledd.
Dette er feerre enn i begge de modellformuleringene som er diskutert over, der

andelen som skal vaksineres multipliseres med antall mottakelige.

5.2 Deterministisk modell

Den deterministiske modellen kjgres med samme data som for kvalitetssikrin-
gen. Forskjellen er at modellen na kan velge fritt nar og hvor mye den gnsker
a vaksinere. Begrensningen er at det ikke kan vaksineres mer enn 88 000 per-
soner i hver periode og vaksineringen kan ikke starte fgr i uke 23 etter forste
sykdomsutbrudd.

Det har ogsa blitt gjort en endring i implementeringen av modellen. Ved a
sette uttrykket for A inn i uttrykket for antall syke i modellen gar lgsningstiden
drastisk ned og modellen gar fra & veere neermest ulgselig til a lgse til optimalitet
pa under to sekunder. Dette er fordi en slik implementering gir BARON et bedre
utgangspunkt for a utfgre Range-Reduction- testene som ble beskrevet i kapittel
2.4. Disse testene avgjgr om regionen det sgkes i inneholder optimal lgsning eller
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ikke. Pa denne maten far BARON mer informasjon om hvordan de nedre og gvre
grensene skal settes i den delen av problemet som strammer inn lgsningen. Antall
variable reduseres fra 752 til 602 nar uttrykket for A er tatt bort.
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Figur 5.5: Antall syke i ulike grupper ved optimal vaksinasjonsstrategi i deterministisk
modell med vaksinasjonsstart i uke 23.

Som vi ser av figur 5.5 vil modellen gi en sykdomstopp pa 73 700 personer
i uke 29 etter sykdomsutbrudd. Totalt antall syke er 887 513 personer til en
total kostnad av ca. 820 millioner NOK. Sammenlignet med modellen fra kvali-
tetssikringen har kostnaden gatt ned med 23 %. Dette skyldes hovedsakelig at
modellen har stgrre mulighetsrom nar det gjelder a ta beslutning om vaksina-
sjonsstrategi da vi ikke lenger fglger strategien om massevaksinasjon fra 2009.
Dette resulterer i at antall syke personer gker med 6 % da det vaksineres langt
mindre enn i kvalitetssikringen. I kvalitetssikringen ble 2,2 millioner vaksinert

mens det na er kun 770 000 personer som blir vaksinert.

En reduksjon i totale kostnader pa 23 % gjenspeiler de samfunnsgkonomiske
kostnadene en kunne ha spart ved & benytte seg av optimeringsmetoder som
beslutningsgrunnlag i 2009. Nar det er sagt er all informasjon tilgjengelig i
etterkant av pandemien slik at beslutningen i den deterministiske modellen er
tatt pa et langt bedre informasjonsgrunnlag enn hva som var tilfellet i 2009. Selv

om det var lite informasjon tilgjengelig da beslutning om vaksinasjon skulle tas
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under Svineinfluensaen kan det allikevel argumenteres for at beslutningen kunne
ha veert mer samfunnsgkonomisk optimal. Allerede i april 2009, fem maneder
fgr beslutningen om massevaksinasjon ble tatt, ble det fastslatt at dette var en
langt mildere pandemi enn en fgrst hadde trodd (DSB, 2010).

Fordi vi har delt inn i grupper og anvender teorien om at hver gruppe har
mest kontakt med egen gruppe og mindre kontakt med de andre gruppene, vil
modellen velge & oppna flokkimmunitet i én og én gruppe ved a vaksinere eller
ved a la mennesker bli syke. Rekkefglgen pa vaksineringen og logikken bak valg
av vaksinering vil vaere bestemt av en avveining mellom gruppenes kostnader
og smittsomhet. Basert pa data som ble presentert i kapittel 4 far vi tabell 5.1

som er vist under.

Tabell 5.1: Sammenheng mellom sykdomskostnader, vaksinasjonskostnader og smitt-
somhet i de ulike gruppene.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Sykdomskostnader 526 810 304
Vaksinasjonskostnader 418 184 140
Smittsomhet (v4/84) 1,69 1,27 0,49
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Figur 5.6: Antall vaksinerte i ulike grupper ved optimal vaksinasjonsstrategi i determi-
nistisk modell med vaksinasjonsstart i uke 23.

Figur 5.6 viser at modellen vaksinerer i ni perioder. Vi ser ogsa at den velger
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a vaksinere gruppe 1 forst. Av tabell 5.1 ser vi at gruppe 1 er mer smittsom
enn de andre gruppene i tillegg til at den har relativt hgye sykdomskostnader,
saerlig i forhold til gruppe 3. Pa den andre siden har gruppe 1 hgyere kostnader
knyttet til vaksinasjon enn de andre gruppene, og det taler i mot at denne
gruppen skal vaksineres fgr de andre. Grunnen til at modellen allikevel velger
a gjore det pa denne maten er at avveiningen mellom vaksinasjonskostnadene
og kombinasjonen av hgy smittsomhet og relativt hgye sykdomskostnader gar
i faver vaksinasjon. Dette vil imidlertid kun gjelde fram til et visst punkt. Nar
gruppen oppnar flokkimmunitet, det vil si at den nar sin pandemitopp, vil det

ikke lenger vaksineres i gruppe 1 da smitten avtar.

Nar dette punktet er nadd vil modellen velge a vaksinere gruppe 2. Gruppe 2
er mer smittsom enn gruppe 3. Samme avveining som for gruppe 1 vil gjelde
ved at avveiningen mellom vaksinasjonskostnadene og kombinasjonen av hgy
smittsomhet og hgye sykdomskostnader gar i favgr vaksinasjon. Pa tilsvarende
punkt som for gruppe 1 vil gruppe 2 oppna flokkimmunitet. Da vil det ikke
lenger vaksineres i gruppe 2. Gruppe 3 vil aldri vaksineres i denne modellen.
Det er fordi gruppe 3 oppnar flokkimmunitet ved sykdom fér modellen rekker &
prioritere a bruke vaksinasjonskapasitet pa gruppe 3. I tillegg har gruppe 3 lave

sykdomskostnader og lav smittsomhet.

Modellen vil ikke finne det lgnnsomt a vaksinere etter at gruppene har nadd sin
pandemitopp. Det kommer av at antall syke uansett vil avta etter pandemitop-
pen da antall syke avhenger av antall mottakelige i gruppen som stadig reduseres

jo flere som blir syke og vaksinert.

Dersom modellen kjgres med fgrste mulige vaksinering i uke 15 etter pandemiens
utbrudd, vil pandemitoppen vzere pa 9 219 syke og kommer allerede 25 uker
etter fgrste sykdomsutbrudd. Som vi har sett tidligere vil tilsvarende resultat
nar en starter vaksinering etter 23 uker veaere en pandemitopp pa 73 700 syke
etter 29 uker. Antall syke totalt er 200 000. Det er 77 % faerre enn for tilfellet
der vaksinering starter i uke 23. Av pandemikurven i figur 5.7 kan en se at
pandemien varer lengre nar en vaksinerer tidligere. Likevel er antall syke totalt

over pandemiens levetid mye lavere.
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Figur 5.7: Antall syke i ulike grupper ved optimal vaksinasjonsstrategi i deterministisk
modell med vaksinasjonsstart © uke 15.
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Figur 5.8: Antall vaksinerte i ulike grupper ved optimal vaksinasjonsstrategi i determi-
nistisk modell med vaksinasjonsstart i uke 15.

Figur 5.8 illustrerer at modellen vaksinerer over elleve perioder ved vaksine-

ringsstart i uke 15. I kjgringen med vaksineringsstart i uke 23 valgte modellen

a vaksinere over ni perioder. Det er spesielt gruppe 1 som na blir vaksinert over
flere perioder. Totalt antall vaksinerte gker fra 770 000 til 944 244 personer ved
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tidligere vaksinering. @kningen i antall vaksinerte kommer av at tidligere vaksi-
nering gir en stgrre mulighet til & redusere smittespredningen. Modellen rekker
a vaksinere et stgrre antall mennesker for pandemitoppen og dermed begrenses
pandemiutviklingen i stgrre grad enn i tilfellet der en starter vaksinering ved
et senere tidspunkt. Totale kostnader er pa ca. 467 millioner NOK. Det er en
reduksjon 1 totale kostnader pa 40 % fra kjgringen der vaksinering starter i uke
23. Det er hovedsakelig reduksjonen i antall syke som driver kostnadene ned-
over. Kostnadene forbundet med vaksinasjon vil veere noe hgyere pa grunn av

mer vaksinering.

I figur 5.9 vises en sammenligning av pandemiforlgp med forskjellig tidspunkt
for fgrste mulige vaksinering. En kan se at tidspunktet for nar vaksinering blir
tilgjengelig er avgjorende for hvor stort omfang pandemien far. Arbeidet til
Freiesleben de Blasio m.fl. (2012) som ble presentert i kapittel 2.3.2, bekrefter

at tid er av stor betydning for pandemiutviklingen.
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Figur 5.9: Antall syke ved ulike starttidspunkter for vaksinasjon.
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5.3 Sensitivitetsanalyse

I mange optimeringsproblemer er det vanskelig a estimere og velge riktige verdier
for enkelte parametere. Derfor er det av stor interesse a analysere effekten av
endringer i problemet. Ved a teste hvor sensitive de mest usikre parameterne er
kan en si noe om hvor viktig det er at disse parameterne er riktige. Testene for
hvor robust lgsningen er kalles sensitivitetsanalyse (Lundgren m.fl., 2012). Dette
delkapittelet har til hensikt & teste ut hvor robust modellene vare er. Det vil bli
utfert tester pa sannsynligheten for smitte ved kontakt, 5,4, og immunitetsgraden
ved vaksinering, I. En sensitivitetsanalyse som vitner om sensitive data indikerer
at usikkerheten i parameterne bgr tas hensyn til i modellen. Dette kan gjores ved
a introdusere en stokastisk modell, slik som vi har gjort i denne oppgaven. I dette
delkapittelet vil vi forst presentere en sensitivitetsanalyse der vaksinasjonen i
hver periode er forhandsbestemt til & veere lik vaksinekapasiteten pa 88 000

vaksinedoser og deretter en analyse der vaksinasjonen er valgfri etter uke 23.

5.3.1 Forhandsbestemt vaksinasjon

Med bestemt beslutning om totalt vaksinasjonskvantum gnsker en i stgrst mulig
grad a gjenspeile situasjonen i 2009. I kvalitetssikringen har vi allerede kjgrt
modellen og vist at pandemiforlgpet i var modell er relativt likt det som fant
sted i 2009. Flere av parameterne i problemet er svaert usikre. Derfor gnsker
vi a finne ut hvor mye en liten endring i enkelte av parameterne ville pavirket
utfallet i 2009. Med utfallet menes total kostnad og antall syke.

A analysere hvordan endringer i By pavirker total kostnad og pandemiforlgp er
viktig fordi verdien pa denne parameteren er veldig pandemispesifikk. Det vil si
at alle virus smitter med forskjellig hissighet og derfor vil ogsa sannsynligheten
for smitte ved kontakt veere forskjellig. Da modellene skal veere i stand til &
gi beslutningsstotte ved vaksinebeslutninger i fremtidige pandemier med andre
verdier for 8, er det viktig & teste hvor robust modellen er i forhold til endringer

i denne parameteren. Selv om verdien pa (B, er sveert lav, har kjgringer av
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modellen vist at en liten endring i verdi ha stor betydning for resultatet. Det
skal for eksempel en veldig liten endring til i verdien for 3, for modellen endrer
kjgretid drastisk i GAMS. I de stokastiske modellene har vi behandlet 5, som
en usikker parameter. Det er interessant a teste hvor relevant det vil veere &

behandle 3, som usikker ved & utfgre en sensitivitetsanalyse pa parameteren.

En gkning i 8, medfgrer en gkning i smittespredningen som igjen medfgrer en
gkning i antall syke. Nar antall syke gker vil ogsa malfunksjonsverdien gke. Det
motsatte vil veere tilfellet for en reduksjon i B,. Av figur 5.10 kan en se at
modellen er mest sensitiv for endringer i 51. En 1 % gkning i 81 gir en 3,7 %
pkning i totale kostnader og en 7 % gkning i antall syke.
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Figur 5.10: Endring i totale kostnader og totalt antall syke ved endring i virusets
smittsomhet, By, med fastsatt vaksinasjonsstrategi.

En dypere analyse av hvordan endringen i 3, har betydning for pandemiforlgpet
gir en indikasjon pa hvorfor forholdene over er som de er. Gruppe 1 har flere
kontakter per person, y; lik 15,3, enn gruppe 2, 2 lik 13. I beregningen av antall
syke multipliseres 8, med ~y,4. Fordi gruppe 1 har flere kontakter per person enn
gruppe 2, vil det totale antallet syke gjennom hele pandemien vaere hgyere ved
gkning i 81 enn ved tilsvarende gkning i 2. En hgy verdi pa 7, vil med andre
ord forsterke effekten av gkningen i 3, da en hgyere v, vil tilsvare hgyere smitte
og et hgyere antall syke. Antall syke, agt, er en av variablene i modellen som
driver kostnadene i malfunksjonen og det er naturlig at malfunksjonsverdien

oker nar antallet syke gker.
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Av grafene i figur 5.11 ser vi at bade antall syke ved pandemitoppen og tids-
punktet for nar pandemitoppen inntreffer er ulikt for en endring i 51 og 2. En
endring i #; har mye stgrre pavirkning pa tidspunktet for pandemitoppen enn
det en endring i By har. Dette er igjen fordi 7; er hgyere enn ~; og en gkning
i By vil gi en raskere vekst i antall syke enn en endring i S5. Vi ser at en liten
endring i 34-verdiene har store utslag for det samfunnsgkonomiske omfanget av
en pandemi og det vil veere hensiktsmessig a ta hensyn til denne usikkerheten i

en stokastisk optimeringsmodell.
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Figur 5.11: Sykdomsforlgp ved endring i 51 og B2 med fastsatt vaksinasjonstrategi.

Videre er det ogsa usikkerhet knyttet til hvor effektivt vaksinering vil veere og
hvilken immunitetsgrad i befolkningen vaksinering vil gi. I 2009 var det 80 % som
ble immune som fglge av vaksinasjon. Hvilken immunitetsgrad vaksinering vil ha
er vanskelig a si for et betydelig antall mennesker har blitt vaksinert. Dermed er
det interessant & vurdere om immunitetsgrad er noe en bgr ta hensyn til som en
usikker parameter. En mate & tolke immunitetsgrad pa er som nevnt vaksinens
effekt. Av figur 5.12 ser vi at en gkning i effekt vil gi en reduksjon i antall syke
som igjen vil gi en reduksjon i malfunksjonsverdi. Dette kommer av at antall
syke og antall vaksinerte er variablene som driver kostnadene i malfunksjonen.
Da antall vaksinerte totalt allerede er satt, fordi vi bruker modellen med tvungen
beslutning, vil fzerre syke gi lavere kostnader totalt. Tilsvarende vil en reduksjon
i effekt gi et hgyere antall syke og hgyere kostnader.
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Figur 5.12: Endring i totale kostnader og totalt antall syke ved endring i immunitets-
grad som folge av vaksinasjon, I, med fastsatt vaksinasjonsstrategi.

Figur 5.12 viser at endringen i effekt ikke vil ha like drastiske utslag som en
endring i 51. Samtidig er endringen i totale kostnader pa opp mot 100 millioner
NOK og det vil pa ingen mate veere ubetydelig.

En kan konkludere med at endring i immunitetsgrad gir utslag pa kostnadsbildet
og det er dermed relevant & behandle immunitetsgraden som representeres ved

effekt, respons og villighet til a ta vaksine som usikker i en stokastisk modell.

5.3.2 Valgfri vaksinasjon

Vi har na undersgkt i hvilken grad endring i parameterverdiene vil pavirke en
modell der beslutning om vaksinasjon er gitt pa forhand. Videre er det fornuftig a
undersgke hvordan en endring i parameterne vil vaere utslagsgivende for hvilken
vaksinasjonsstrategi modellen vil velge. For & se pa dette ma en la modellen
velge fritt hvor mange som skal vaksineres etter uke 23. Vaksinasjon pa 88
000 doser per periode vil videre kun gjelde som en gvre grense. Nar vi endrer
sannsynligheten for smitte ved kontakt for gruppe 1, 1, med bare 0,01 vil
malfunksjonsverdien gke med hele 35 %. Endringen i malfunksjonen og antall
syke er illustrert i figur 5.13.
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Figur 5.13: Endring i totale kostnader og totalt antall syke ved endring i virusets
smittsomhet, By, med valgfri vaksinasjonsstrategi.

Nar vi lar modellen velge beslutning om vaksinasjon fritt ser vi av figur 5.13

at modellen er mer sensitiv for endringer i 8; enn Bs. I likhet med modellen

der vaksinasjon var forhandsbestemt er dette fordi gruppe 1 har hgyere v, og

dermed en stgrre gkning i antall syke.
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Endring i totalt antall vaksinerte ved endring i virusets smittsomhet, By.

Videre ser vi pa hvordan modellen velger & vaksinere nar g, endrer seg. Ut ifra

figur 5.14 kan en se at hissigere smitte i gruppe 1 gjor at modellen velger a

vaksinere faerre. Dersom en gker absoluttverdien til 87 med 0,01 velger model-

len & vaksinere 38 % faerre enn den gjgr for referanseverdien som er pa 0,111.

Hissigere smitte i gruppe 2 vil derimot gjgre at modellen velger & vaksinere flere.
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Det er riktignok ikke like store utslag som for gruppe 1. Det ser en av figur 5.14
der kurven for antall vaksinerte flater ut jo hissigere smitten blir. I gruppe 3
er det veldig liten endring i vaksinasjonsstrategi sammenlignet med de andre
gruppene, da det er fserre mennesker i denne gruppen og de har langt feerre
kontakter, 4, enn gruppe 1 og 2. Det er ogsa lite kostbart a vaksinere denne

gruppen og lave sykdomskostnader sammenlignet med de andre gruppene.

Tabell 5.2: Prosentvis endring i totalt antall vaksinerte ved endring i virusets smitt-
somhet, Bg.

Absolutt Endring i antall Endring i antall Endring i antall

endring i 3 vaksinerte vaksinerte vaksinerte
g g ved a endre 3; ved a endre 39 ved a endre 33
-0,008 9,48 % -12,57 % -0,87 %
-0,006 11,53 % -8,46 % -0,65 %
-0,004 8,09 % -8,46 % -0,44 %
-0,002 2,99 % -4,64 % -0,22 %

0 0,00 % 0,00 % 0,00 %
0,002 -8,46 % 2,99 % 0,22 %
0,004 -19,43 % 2,99 % 0,44 %
0,006 -19,90 % 2,99 % 0,67 %
0,008 231,34 % 2,99 % 0,89
0,01 -38,00 % 0,22 % 1,12%

I tabell 5.2 ser vi at modellen er mest sensitiv for en positiv endring i 57, mens
den er mer sensitiv for negativ endring av 8. Som nevnt over vil en endring i 51
ha mye stgrre pavirkning pa tidspunktet for pandemitoppen enn det en endring i
(B2 har fordi gruppe 1 har flere kontakter per person, ;. Dersom pandemitoppen
kommer nezermere det tidspunktet en starter a vaksinere vil vaksineringen ha
mindre mulighet til & begrense pandemitoppen, som vi ser av grafene til venstre
ifigur 5.15. Forskjellen pa antall syke med og uten vaksinering fra uke 23 er langt
mindre i grafene til hgyre enn i grafene til venstre i figur 5.15. Dette er fordi
det allerede er tilstrekkelig mange som har blitt immune gjennom sykdom nar
pandemitoppen kommer tidlig for gruppe 1. Dermed blir vaksinering av denne
gruppen, som har hgye vaksinasjonskostnader og relativt lave kostnader knyttet

til sykdom, for kostbart dersom S er hgy.
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Figur 5.15: Sykdomsforlgp ved endring i S1 og B2 med valgfri vaksinasjonstrategi.

En endring i 85 vil ha en betydelig pavirkning pa antall syke uten at pandemi-
toppen kommer betraktelig tidligere fordi denne gruppen har fzerre kontakter
per person. Da denne gruppen har hgye kostnader knyttet til sykdom og lave
vaksinasjonskostnader, relativt til gruppe 1, vil det veere langt mer lgnnsomt a

vaksinere flere i gruppe 2 ved hissigere smitte, som vi ser i figur 5.14.

En minimal endring i parameteren 3, vil gi store utslag for hvilken vaksinasjons-
strategi modellen vil velge. Det vil vaere gunstig a ta hensyn til 8, som usikker

parameter og dermed gir det stor verdi & introdusere stokastisk programmering.

I likhet med modellen med forhandsbestemt vaksinasjon, skal vi ogsa her analy-
sere hvordan modellen endrer seg med endringen i vaksinens effekt. I figur 5.16
ser vi at en gkning i effekt vil redusere antall syke som igjen vil redusere de
totale kostnadene. Samtidig ser vi at utslaget i totale kostnader og i antall syke
er relativt likt som i kjgringen med forhandsbestemt vaksinasjon. Det er fortsatt
snakk om kostnader pa +/- 100 millioner NOK for hgyeste og laveste effekt pa
henholdsvis 1 og 0,6 i forhold til referanseverdien der effekten er 0,8.
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Figur 5.16: Endring i totale kostnader og totalt antall syke ved endring i immunitets-
grad som folge av vaksinasjon, I, med valgfri vaksinasjonsstrategi.

Tabell 5.3: Prosentvis endring i totale kostnader og totalt antall syke ved endring ¢
immunitetsgrad som folge av vaksinasjon, I, med valgfri vaksinasjonsstrategsi.

Immunitetsgrad Kost Prosentvis Antall syke Prosentvis

endring totalt endring

0,6 931 660 752 14 % 1 053 399 19 %
0,65 901 824 290 10 % 1 006 417 13 %
0,7 873 270 773 6 % 963 234 9%
0,75 846 050 977 3% 923 979 4%
0,8 820 175 799 0% 887 513 0%
0,85 795 633 179 3% 853 736 -4 %
0,9 772 396 279 -6 % 822 379 -T%
0,95 750 428 666 -9 % 793 221 11 %

1 729 654 062 11 % 768 890 -13%

Ved a endre effekten pa vaksinen ser vi av tabell 5.3 og grafen i figur 5.17 at det
er vil ha betydning for hvordan modellen velger a vaksinere. Dersom det er lav
effekt vil det ikke ngdvendigvis lgnne seg a vaksinere for & oppna immunitet.
Dersom det er sveert god effekt pa vaksinen vil ikke modellen behgve & vaksinere

like mange for a4 oppna gnsket immunitet i befolkningen.
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Figur 5.17: Endring i totalt antall vaksinerte ved endring i tmmunitetsgrad som folge
av vaksinasjon, I.

Vi ser at vaksinens effekt vil ha mye a si for hvordan modellen vil velge vaksina-
sjonsstrategi og det vil vaere gunstig a ta hensyn til immunitetsgrad, representert

ved effekt, respons eller villighet, som usikker parameter i en stokastisk modell.

5.4 Stokastiske modeller med eksogen
usikkerhet

I sensitivitetsanalysen fikk vi bekreftet at modellene vi har konstruert er sen-
sitive for endringer i parameterne § og immunitetsgrad. Derfor har vi valgt &
behandle disse parameterne som usikre i de resterende modellene ved a intro-

dusere stokastiske tostegsmodeller.

Vi antar at steg 1 og dermed fgrste mulighet for vaksinering starter i uke 23
etter sykdomsutbrudd. Videre antar vi at steg 1 varer i fem uker. Det vil si at
vaksinering i steg 2 starter 28 etter fgrste tilfeller av sykdom. Uke 28 tilsvarer
fgrste periode i steg 2.

Ved a introdusere scenarioer i modellen far vi mange flere variable og dermed
ogsa ikke-linezre ledd. Antall variable gker fra 602 i den deterministiske mo-
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dellen til 3245 i den stokastiske modellen med eksogen usikkerhet. Antall ikke-
linegere ledd gker fra 588 i den deterministiske til 3132 i den stokastiske modellen.
Dette gjor problemet mer komplekst a lgse.

80 000 80000 -

70 000 B Gruppe 3 (67+ &r) 70000 - W Gruppe 3 (67+ 3r)
P 60 000 M Gruppe 2 (20-66 ar) P 60000 - M Gruppe 2 (20-66 ar)
< . = 1
% 50 000 Gruppe 1 (0-19 ar) z 50 000 Gruppe 1 (0-19 &r)
£ 40000 £ 40000 -
< <

30 000 30000 -

20000 20000 -

10 000 10000 -

0 [ o o L. e e
28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 50
Periode Periode

Figur 5.18: Sammenligning av pandemiforlop i deterministisk og stokastisk eksogen
effektmodell.

Som en kvalitetssikring i den stokastiske modellen har vi sammenlignet et scena-
rio som anvender tilsvarende data som i den deterministiske modellen. Som en
kan se av figur 5.18 er pandemiforlgpene til den stokastiske tostegsmodellen og
den deterministiske modellen sveert like. Pandemitoppen i den deterministiske
modellen kommer, som vi har sett tidligere, 29 uker etter fgrste sykdomsut-
brudd. Pandemitoppen for den stokastiske modellen kommer i samme uke, men
er noe lavere enn for den deterministiske modellen.

Antall syke totalt for den stokastiske modellen beregnes ved & summere antall
syke totalt for steg 2 og antall syke totalt i steg 2. Antall syke fgr steg 2 er 313
081. Dette tallet ble hentet fra simuleringen med den deterministiske modellen.
Antall syke i steg 2 er hentet fra grafen til hgyre i figur 5.18 og er pa 538 111.
Totalt blir antall syke i den stokastiske modellen 851 192, noe som er veldig likt
antall syke i den deterministiske modellen der 887 513 personer er syke. Da bade
totalt antall syke og pandemikurvene er sveert like, tyder det pa at den eksogene
modellen reflekterer pandemiforlgpet i 2009 pa en god mate og kan derfor ogsa

sammenlignes med de andre modellene.
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Kostnaden av pandemien i den den stokastiske modellen er ca. 740 millioner
NOK. Dette er ca. 10 % lavere enn for den deterministiske modellen. Det er
altsa et betydelig avvik mellom lgsningene for den stokastiske og den determi-
nistiske modellen. Sett i sammenheng med resultatene fra sensitivitetsanalysen
taler dette for at det er viktig a ta hensyn til usikkerhet ved & anvende sto-
kastiske modeller for vaksinasjonsproblemet. Pa den annen side er det sveert
utfordrende & finne reelle data for sannsynlighetsfordelingene, og dette arbeidet
har ikke lyktes med det. Disse dataene vil en muligens aldri klare & kartlegge.
Sannsynlighetsfordelingene er viktige for kostnadsbildet i den stokastiske mo-
dellen. Dette representerer en potensiell feilkilde i modellen og bgr tas hensyn
til nar resultatene blir tolket og anvendt. Derimot vil det veere bedre for beslut-
ningstakere & ha en slik modell & basere avgjgrelser pa enn & ta avgjorelser som

kun er basert pa skjgnn.

5.4.1 Sammenligning av ulike former for immunitetsgrad

En videre analyse av de stokastiske modellene med eksogen usikkerhet gir inn-
blikk i hvordan ulike anvendelser av immunitetsgrad vil gi utslag for pandemi-
utvikling og vaksinasjonsstrategi. Figur 5.19, 5.20 og 5.21 illustrerer utvikling

av antall syke i modellene for henholdsvis respons, villighet og effekt.
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Figur 5.19: Antall syke i periode t i scenario for ulike utfall for smittsomhet, 3, og
TeSPoOns, v.
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Figur 5.20: Antall syke i periode t i scenario for ulike utfall for smittsomhet, B, og
villighet, €.
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Figur 5.21: Antall syke i periode t i scenario for ulike utfall for smittsomhet, 3, og
effekt, 0.

Pandemiutvikling

Vi har allerede sett at pandemiutviklingen i scenarioet som tilsvarer situasjo-
nen i 2009 i modellen med effekt som usikker immunitetsgrad, er relativt lik
som utviklingen i den deterministiske modellen. Pandemiutviklingen i model-
lene for villighet og respons vil ikke veere direkte sammenlignbar pa grunn av
ulike datagrunnlag. Allikevel ser vi av figur 5.19 og 5.20 at pandemitoppen for
referansescenarioet er pa ca. 70 000 i begge modellene og totalt antall syke pa
8-900 000. Modellen for villighet far en totalkostnad pa ca. 945 millioner NOK

og responsmodellen har totale kostnader pa ca. 738 millioner NOK.

Figur 5.19, 5.20 og 5.21 illustrerer at pandemitoppen kommer tidligst i modellen
for respons, deretter i modellen for effekt og til slutt i modellen for villighet.
Arsaken til dette er en kombinasjon av at det er ulike sannsynlighetsfordelin-
ger for ulike immunitetsgrader i hver av modellene og at scenariogenereringen
for de ulike anvendelsene gir ulike verdier pa scenarioene i steg 2. Vi ser ogsa
at responsmodellen har raskest avtagende pandemitopp. En av faktorene som
pavirker dette er at responsmodellen totalt sett har hgyere forventet immuni-
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tetsgrad enn effekt- og villighetsmodellen.

Vaksinasjonsstrategi

I alle modellene utnyttes maksimal kapasitet i fgrste steg pa 440 000 vaksine-
doser. Det at de tre anvendelsene av den eksogene modellen har ulikt tidspunkt
for pandemitoppen har stor betydning for vaksinasjonsstrategi. I modellen for
villighet kommer pandemitoppen relativt sent og det vil dermed lgnne seg a
vaksinere mer og over flere perioder sammenlignet med de andre modellene der
pandemitoppen inntreffer tidligere. Dette folger av resonnementet for vaksina-
sjon fra den deterministiske modellen. Det vil aldri veere lgnnsomt & vaksinere

en gruppe etter at den har nadd flokkimmunitet.
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Figur 5.22: Antall vaksinerte i gruppe g i forste steg og antall vaksinerte i gruppe g i
periode t i scenarioer for ulike utfall for smittsomhet, B, og respons, v.
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Vi ser av figur 5.22 at modellen for respons velger a vaksinere fzerre fra gruppe
1 i steg 1 enn de to andre modellene. Dette har sin arsak i to faktorer. Den
ene er at pandemitoppen kommer tidligere i responsmodellen enn i de to andre
modellene. I tillegg vil sykdomstoppen for gruppe 1 generelt komme tidligere
enn for gruppe 2 og 3 i vare modeller. Dette resulterer i at sykdomstoppen til
gruppe 1 i responsmodellen vil komme betydelig tidligere enn sykdomstoppen til
gruppe 1 i de andre modellene. Derfor vil det vaere mindre effektivt a vaksinere
gruppe 1 i repsonsmodellen, sammenlignet med effekt- og villighetsmodellen, da

gruppen allerede har oppnadd en viss flokkimmunitet.

Den andre faktoren er at gruppe 1 har hgyere immunitetsgrad enn gruppe 2
i responsmodellen. Slik er det ikke i de andre modellene da vaksinens effekt
er lik for alle grupper og vi antar at villigheten til barn under 20 ar er lik
foreldrenes villighet. Fra sensitivitetsanalysen i delkapittel 5.3.2 vet vi at en
vil vaksinere feerre for a oppna gnsket immunitetsgrad nar immunitetsgraden
blant de vaksinerte gker. Det at gruppe 1 har god respons gjor at modellen
kan vaksinere feerre i denne gruppen, og allikevel oppna det antallet immune
som er gnskelig. Det er viktig & merke seg at de to faktorene er avhengige av
hverandre og vil pavirke sykdomsforlgp og beslutning om vaksinasjon parallelt.
Det raskt avtagende antall syke gjor at responsmodellen velger & vaksinere over

feerre perioder i steg 2, sammenlignet med modellene for villighet og effekt.

I figur 5.20 ser vi at i flertallet av de ni scenarioene i villighetsmodellen inntreffer
pandemitoppen noe sent i steg 2 og i disse scenarioene er vaksinering av mange
i gruppe 1 fortsatt lgnnsomt. Gruppe 1 og gruppe 2 har samme immunitetsgrad
i villighetsmodellen og immunitetsgraden er i tillegg lavere enn for de andre
modellene. Vi sa av sensitivitetsanalysen i kapittel 5.3.2 at jo darligere effekten
er, desto flere er det ngdvendig a vaksinere for a oppna gnsket immunitetsgrad
i gruppene. Dette er medvirkende til at modellen velger a4 utnytte maksimal

vaksinasjonskapasitet i flere perioder i steg 2, som vi ser av figur 5.23.
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Figur 5.23: Antall vaksinerte © gruppe g i forste steg og antall vaksinerte i gruppe g i
periode t i scenarioer for ulike utfall for smittsomhet, B, og villighet, €.

Som nevnt er immunitetsgraden i effektmodellen den samme for de som vaksi-
neres uansett hvilken gruppe de tilhgrer. I denne modellen vil pandemitoppen
inntreffe tidligere enn i villighetsmodellen. Figur 5.24 illustrerer vaksinerings-
strategien i den eksogene effektmodellen. For flertallet av de ni scenarioene i
denne modellen har pandemitoppen allerede inntruffet i det steg 2 er i gang
og vaksinasjon er mindre lgnnsomt enn i modellen for villighet. I tillegg er im-
munitetsgraden, effekten, hgyere og en trenger ikke vaksinere like mange for &
oppna gnsket immunitetsgrad. Grunnen til at fgrstestegsbeslutningen velger a
vaksinere feerre av gruppe 1 enn av gruppe 2 er at jo nsermere pandemitop-
pen vaksinasjonsbeslutningen ma tas, desto feerre i gruppe 1 velger modellene
a vaksinere. Dette er igjen fordi gruppe 1 sin pandemitopp vil komme fgr pan-

demitoppen for gruppe 2. Det er ogsa fordi gruppe 1 har lavere kostnader for
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sykdom og hgyere kostnad knyttet til a vaksinere sammenlignet med gruppe 2.
Nar de da nsermer seg pandemitoppen vil de med sin hgye smittsomhet raskt
na denne toppen og det vil lgnne seg & la dem bli immune ved sykdom og ikke
ved vaksinering. Avveiningen mellom hvilken gruppe det lgnner seg a utnytte
vaksinasjonskapasitet pa vil da ga i faver gruppe 2. Forstestegsbeslutningen gir

best mulig utgangspunkt for alle mulige utfall.
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Figur 5.24: Antall vaksinerte i gruppe g i forste steg og antall vaksinerte i gruppe g i
periode t i scenarioer for ulike utfall for smittsomhet, B, og effekt, 0, © andre steg.

Av figur 5.22, 5.23 og 5.24 ser vi at villighetsmodellen er der det vaksineres
mest, deretter vaksineres det nest mest i modellen for effekt og minst i modellen
for respons. Hissigere virus gjgr det generelt mindre lgnnsomt a vaksinere da
et stgrre antall mennesker allerede er blitt immune gjennom sykdom. Dette er

grunnen til at desto feerre vaksineres i steg 2 jo hgyere verdier for smittsomhet,
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B, utfallet har. Immunitetsgrad har ikke sa mye a si for utfallene innad i hver
modell, men hvordan en praktisk velger a formulere immunitetsgrad i befolk-
ningen vil ha alt a si for hvilke data en bruker. Dermed ser vi at det vil veere

betydelige forskjeller pa vaksinasjonsstrategi i de tre anvendelsene over.

Figur 5.22, 5.23 og 5.24 viser ogsa at alle de stokastisk eksogene modellene
velger bort vaksinasjon av gruppe 3, som vi ogsa har sett i kjgringene av den
deterministiske modellen. I likhet med den deterministiske modellen er dette
fordi gruppe 3 oppnar flokkimmunitet ved sykdom fgr modellen rekker a priori-
tere a bruke vaksinasjonskapasitet pa denne gruppen. Gruppe 3 er ogsa mindre

smittsom og har lave sykdomskostnader.

5.5 Stokastiske modeller med endogen
usikkerhet

Til na har vi tatt hensyn til usikkerheten i immunitetsgrad og smittsomhet ved &
anvende stokastiske modeller der vi behandler eksogen usikkerhet. Denne typen
usikkerhet bestemmes av naturen og kan derfor ikke pavirkes av beslutningsta-
kere. Nar det gjelder de forskjellige typene av immunitetsgrad som vi behandler
i modellene, er det derimot rimelig & anta at disse usikkerhetene kan pavirkes
av forskjellige beslutninger. I dette kapittelet skal vi analysere hvordan det &
behandle immunitetsgraden som endogen usikkerhet vil endre problemet.

5.5.1 Lineser Skalering
Effekt

For tilfellet der en har mulighet til & forske ytterligere pa vaksinen, har vi utvik-
let en stokastisk modell med endogen usikkerhet som vi presenterte i delkapittel
3.2.2. Der sa vi at modellen tar hensyn til at det er mulig a pavirke sannsyn-
lighetsfordelingen til vaksineeffekten ved a ta en beslutning om a gke niva av
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vaksineforskning.

For a kunne gjgre en vaksine bedre ma som regel vaksinens formulering end-
res. Full utvikling av en ny vaksine er ekstremt kostbart. Irish Pharmaceutical
Healthcare Association estimerer kostnaden for dette til 1,7 milliarder EUR og
12-14 ars utvikling (Irish Pharmaceutical Healthcare Association, 2014). I vart
tilfelle der vi tar for oss en pandemi som aldri vil vare i mer enn 2 ar er det ikke
realistisk at forskning pa dette nivaet er mulig. Vi antar likevel at det kan veere
aktuelt a gjgre sma justeringer pa vaksinen underveis i pandemien og at dette

ikke tar lenger tid enn hva som er innenfor pandemiens varighet.

Kostnaden for forskning behandles som kostnaden for en gkning i sannsynlig-
heten for god vaksineeffekt. I mangel pa data om hva slik type forskning koster,
har vi testet ut hvordan beslutning om forskningsniva henger sammen med kost-
naden for dette. Med de dataene som er brukt i GAMS vil modellen alltid velge
maksimalt forskningsniva sa lenge kostnaden for ekstra forskning er lavere enn
ca. 12,25 millioner NOK. Ved kostnad hgyere enn eller lik 12,25 millioner NOK

vil modellen aldri velge & forske. Dette er illustrert i figur 5.25.

Maksimalt forskningsniva er gitt av likning (3.31) som ble presentert i delkapittel
3.2.2. Denne likningen begrenser sannsynligheten for de scenarioene som har
blitt skalert opp. I var modell er det kun scenarioet med hgyest verdi for effekt
som blir skalert opp. Den initielle sannsynligheten for at dette skal inntreffe er
0,25. Sannsynligheten for at et utfall skal inntreffe kan ikke overskride 1. Dermed

blir gvre grense pa skaleringsvariabelen, a = 4. Skaleringsvariablene sier

1
) m
hvor mye en gnsker a gke forskningsniva. Derfor er laveste forskningsniva lik 1.
Grunnen til at modellen alltid vil velge ekstremverdiene til skaleringsfaktoren er
at vi minimerer en malfunksjon som er marginalt. Dette illustreres i figur 5.26
der vi har kjgrt modellen med de to forskjellige nivaene for forskningskostnad

og tvunget skaleringsvariabelen til & ta ulike verdier fra 1 til 4 for a vise dette.
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Figur 5.25: Forskningsniva, o, ved ulike kostnader for forskning, C'*.

Den stiplede linjen representerer malfunksjonsverdien nar forskningskostnaden
er 12,25 millioner NOK. Nar en minimerer over denne funksjonen vil en oppna
et forskningsniva lik 1, da dette er det laveste punktet pa grafen. Den heltruk-
ne linjen representerer malfunksjonen nar forskningskostnaden er 12 millioner
NOK. Nar en minimerer over denne funksjonen vil en oppna et forskningsniva

pa 4, da dette er det laveste punktet pa grafen.
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Figur 5.26: Totale kostnader ved ulike forskningsniva, o.

I realiteten ville det trolig ikke vaere naturlig at kostnaden for forskning stiger

proporsjonalt med mengden forskning. Det vil heller veere naturlig a tenke at
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marginalutbyttet av investeringen vil avta etterhvert som det forskes mer. Det
vil si at den marginale gkningen i effekt for vaksinen vil veere liten nar skale-
ringsvariabelen, som representerer forskningsnivaet, neermer seg sin gvre grense.
Dette kan implementeres ved & modellere skaleringsvariabelen som en logarit-
misk funksjon av investeringen i forskningen. Et alternativ er ogsa & modellere
forskningskostnaden som en eksponentiell funksjon av forskningen, som vist i
figur 5.27. Dette kan veere med pa a pavirke valg av skaleringsstrategi da det
blir veldig kostbart & forske pa maksimalt niva og en vil mer sannsynlig kunne
oppna lgsninger der skaleringsvariabelen velger et punkt mellom nedre og gvre

grense.
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L

Figur 5.27: Kostnad for forskning, C*, som eksponentiell funksjon av forskningniva,
a.

I tilfellene der modellen ikke velger & forske og « er lik 1, vil modellen veere iden-
tisk med den stokastiske effektmodellen med eksogen usikkerhet. Da vi allerede
har analysert den eksogene modellen i kapittel 5.4 vil vi ikke ga nsermere inn
pa resultatene fra kjgringer der kostnaden for forskning er hgyere enn eller lik
12,25 millioner NOK. Videre vil vi heller fokusere pa resultatene fra kjgringen

der kostnaden er lavere enn 12,25 millioner NOK.

For tilfellet der modellen velger maksimalt forskningsniva vil sannsynligheten
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for at det hgyeste effektutfallet inntreffer veere 100 %. Det vil si at sannsynlig-
heten for de to andre utfallene ma veere null, slik vi har formulert modellen i
delkapittel 3.2.4. I malfunksjonen vil det ikke vaere noen kostnader knyttet til
a vaksinere eller at folk blir syke i scenarioene som inntreffer med 0 % sann-
synlighet. Vaksinasjonsstrategien for de scenarioene dette gjelder for vil dermed
ikke gi noen verdi. Derfor vil vi kun analysere vaksinasjonsstrategien for de tre
scenarioene der det hgyeste effektutfallet inngar.
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Figur 5.28: Antall vaksinerte i gruppe g i forste steg og antall vaksinerte og antall syke
i gruppe g i periode t i scenarioer med hoy effekt og ulike utfall for smittsomhet, 3, i
andre steg. Kostnaden for forskning, C*, er 12 millioner NOK.

Totale kostnader er ca. 739 millioner NOK, som er et realistisk resultat. Vi
ser av figur 5.28 at fgrstestegsbeslutningen er relativt lik som i den eksogene

modellen. Vaksinasjonsstrategien i steg 2 avviker noe fra tilfellet i den eksogene
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modellen. Dette kommer av at malfunksjonen na beregnes pa bakgrunn av andre
sannsynlighetsfordelinger enn i den eksogene modellen. Forventningsverdien av
kostnader i andre ledd blir annerledes fordi sannsynlighetene for effektutfall 2 og
3 blir lik null. T tillegg vil det veere et ekstra kostnadsledd i forskningskostnaden

som vil fa en verdi pa 36 millioner NOK.

Villighet

For tilfellet der villigheten til & ta vaksinen i befolkningen er usikker har vi ut-
viklet en stokastisk modell med endogen usikkerhet der det er mulig & skalere
opp sannsynligheten for hgy villighet for hver gruppe ved a betale for vaksina-
sjonskampanje. Denne ble presentert i delkapittel 3.4.2.

I likhet med modellen med mulighet for forskning, har vi ikke informasjon om
sammenhengen mellom kostnad for ekstra vaksinasjonskampanje og gkning i
sannsynlighet for hgy villighet hos en gruppe. Derfor har vi ogsa her testet ut
forskjellige kostnader av kampanje for & observere hvordan informasjonsstrate-
giene endrer seg. I likhet med modellen med mulighet for forskning vil modellen
alltid velge enten maksimalt kampanjeniva eller ingen kampanje for hver grup-
pe fordi det minimeres over en konkav malfunksjon. Minimering over en konkav
funksjon vil alltid gi ekstremverdier for skaleringsvariablene. Skaleringsvariab-
lene sier hvor mye en gnsker a gke kampanjeniva. Laveste kampanjeniva er 1.
Maksimalt kampanjeniva blir gitt av ligning (3.108) som ble presentert i delka-
pittel 3.4.2. Denne ligningen begrenser sannsynligheten for det villighetsutfallet
som kan skaleres opp. I var modell er det kun utfallet med hgy villighet som
skaleres opp. Denne sannsynligheten kan ikke overskride 1. Dermed blir maksi-
malt kampanjeniva 3.33, 5 og 3.33 for henholdsvis gruppe 1, 2 og 3, basert pa
de initielle sannsynlighetsfordelingene som ble presentert i kapittel 4.
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Figur 5.29: Kampanjeniva i gruppe g, og4, ved ulike kostnader for informasjonskam-
pange, C?.

Strategien for hvordan modellen vil velge a skalere opp sannsynligheter avhenger
av kostnaden for informasjonskampanje som en kan se i figur 5.29. Nar model-
len velger & skalere, prioriterer den gruppe 1 dersom kostnaden for skalering er
hgy. Det er fordi gruppe 1 er mest smittsom og den er relativt billig & skalere
opp. Dersom kampanjekostnaden blir veldig lav velger modellen ogsa a skalere
opp sannsynligheten for gruppe 2. Denne gruppen er litt mindre smittsom enn
gruppe 1, men mye mer smittsom enn gruppe 3. Det er ogsa dyrere a skalere
opp sannsynligheten for gruppe 2 til maksimalt niva enn gruppe 1. Det er for-
di maksimalt kampanjeniva for gruppe 2, som er 5, er hgyere enn maksimalt

kampanjeniva for gruppe 1, som er 3,33.

I likhet med forskningsmodellen er det kun relevant a analysere scenarioene der
villigheten er hgy. De andre scenarioene vil ikke ha verdi nar det er usannsynlig
at de inntreffer og kostnadene knyttet til disse scenarioene blir ikke tatt hensyn
til i malfunksjonen. For en kostnad pa under 100 000 NOK vil modellen alltid
velge maksimal informasjonskampanje for gruppe 1 og 2 og ingen kampanje for
gruppe 3, som vi ser av figur 5.29. Det vil si at sannsynligheten for hgy villighet
for disse gruppene blir skalert opp til 100 % og at sannsynligheten for middels og
lav villighet blir skalert ned til 0. Nar scenarioene som innebeerer hgy villighet

vil skje med sikkerhet vil modellen kun ta hensyn til at disse vil inntreffe nar
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den tar forstestegsbeslutningen om vaksinasjon. Nar det er sikkert at villigheten
kommer til & bli hgy i en gruppe vil modellen velge a vaksinere faerre personer i
denne gruppen i steg 1 fordi immunitetsgraden er hgyere. Det vil si at det ikke
er ngdvendig & vaksinere like mange for a oppna gnsket immunitet som i den
eksogene modellen.
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Figur 5.30: Antall vaksinerte i gruppe g 1 forste steg og antall vaksinerte og antall syke
1 gruppe g i periode t i scenarioer med hgy villighet og ulike utfall for smittsomhet, 3,
i andre steg. Kostnaden for informasjonskampange, C°, er 100 000 NOK.

Nar modellen skalerer opp sannsynligheten for hgy villighet for bade gruppe 1
og 2 vil forstestegsbeslutningen veere relativt lik som i den eksogene modellen,
som vi ser i figur 5.30. Dette kommer av at forholdet mellom sannsynligheten

for villigheten i de to gruppene er uendret.
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Andrestegsbeslutningen vil ikke vaere like avhengig av skaleringsstrategi slik som
fgrstestegsbeslutningen. Det er fordi andrestegsbeslutningen uttrykker hvilket
valg modellen vil ta for hvert scenario som kan inntreffe. Den vil derimot veere
avhengig av forstestegsbeslutningen, det vil si hittil antall vaksinerte i de for-
skjellige gruppene, og endringer i malfunksjon pa grunn av at noen scenarioer

blir usannsynlige.

For en lav kampanjekostnad vil alle som vaksineres i gruppe 1 i steg 1 ha hgy
villighet. Derfor er det ikke behov for & vaksinere like mange fra denne gruppen
i steg 2 da flokkimmunitet blir oppnadd raskt. Det samme er tilfellet for gruppe
2 som ogsa har blitt vaksinert med hgy villighet i steg 1. I denne gruppen vak-
sineres det en del i steg 2, men ikke like mange som i den eksogene modellen.
Grunnen til dette er at flokkimmunitet raskere blir oppnadd da immunitetsgra-
den er hgyere i steg 1. Nar flokkimmunitet er oppnadd i gruppe 1 og gruppe 2
har en ledig kapasitet til & vaksinere gruppe 3. Hvis dette skjer for pandemi-
toppen er nadd for gruppe 3 vil modellen vaksinere gruppe 3 med resten av
kapasiteten helt til flokkimmunitet er nadd for den gruppen. Dette er tilfellet
nar kampanjekostnaden er sa lav som 100 000 NOK, som vi sa i figur 5.30.

For en middels hgy kostnad pa ca. 10 millioner NOK vil modellen alltid velge
maksimal informasjonskampanje for gruppe 1 og ingen kampanje for gruppe 2
og 3. Da villigheten med sikkerhet blir hgy for gruppe 1, trenger ikke modellen &
vaksinere like mange av denne gruppen i forste steg som i den eksogene modellen.
Dette ser vi av figur 5.31. Vaksinering i steg 2 er avhengig av beslutningen som
ble tatt i steg 1. Da alle som ble vaksinert i gruppe 1 i steg 1 hadde hgy villighet,
vil det i steg 2 kun vaere behov for vaksinering av gruppe 2. Dette ser vi av figur
5.31.
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Figur 5.81: Antall vaksinerte i gruppe g 1 forste steg og antall vaksinerte og antall syke
1 gruppe g i periode t i scenarioer med hgy villighet og ulike utfall for smittsomhet, 3,
1 andre steg. Kostnaden for informasjonskampange, C°, er 10 millioner NOK.

For kampanjekostnader over ca. 19 millioner NOK vil modellen ikke velge in-
formasjonskampanje for noen av gruppene. Da vil modellen gi samme resultat
som den eksogene modellen. Resultatene fra denne ble presentert i delkapittel
5.4.1.

Vi har sett at begge modellene for lineser skalering har svakheter i at de alltid
vil velge ekstremverdier pa skaleringsvariablene, da det minimeres over konkave
malfunksjoner. Dette gjor at modellene blir mindre virkelighetsneere. I tillegg
har vi heller ikke her tilstrekkelig informasjon om sannsynlighetsfordelingene for
effekt og villighet. Pa en annen side vil det veere realistisk a ta hensyn til at be-

slutninger en tar pavirker sannsynlighetsfordelingene for de usikre parameterne.
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5.5.2 Konvekse kombinasjoner

I modellene for effekt og respons, som benytter konvekse kombinasjoner, tar
vi hensyn til at sannsynlighetsfordelingen for total effekt eller total respons i
befolkningen kan pavirkes ved a bestemme andeler av henholdsvis to vaksinety-
per med ulik effekt og tre befolkningsgrupper med ulik respons. Fra kjgringene
av modellen med konvekse kombinasjoner observerer vi at antall syke totalt og
pa sykdomstoppen fortsatt vil veere tilsvarende som i de eksogene modellene.
Kjgringene viser ogsa at vaksinasjonsstrategiene vil ha samme tendens i steg 2
ved at feerre blir vaksinert nar 8 gker og pandemien blir hissigere.

Effekt

Dersom enhetsprisen for en bedre vaksine, Cy , i effektmodellen er 112 NOK
eller lavere, viser kjgringene at modellen vil velge & benytte maksimal kapasitet
pa den gode vaksinen. Dersom prisen er hgyere enn 112 NOK vil modellen aldri
velge & vaksinere noen med den bedre vaksinen. Vektingsvariabelen o vil da
veere lik 0 og sannsynlighetsfordelingen for effektutfall vil veere den samme som
i den eksogene modellen. Vaksinerelaterte kostnader vil ogsa veaere de samme
som i den eksogene modellen. Nar vi i tillegg antar at total kapasitet for begge
vaksinene er den samme som i den eksogene modellen, vil den endogene modellen
veere identisk med den eksogene effektmodellen som ble analysert i kapittel 5.4
for en enhetspris, Cy, pa over 112 NOK.

I likhet med effektmodellen med linezer skalering minimeres det over en konkav
malfunksjon som vi ser av figur 5.32. Dette er arsaken til at modellen alltid velger
a maksimere eller minimere bruk av vaksinetype 2, avhengig av om prisen er
over 112 NOK eller ikke. Modellen vil velge det ytterpunktet pa grafen som gir
lavest malfunksjonsverdi og prisen pa vaksine 2 avgjgr om malfunksjonsverdien
gker eller reduseres nar en gker . Vi har satt kapasiteten pa vaksinetype 2 til
a veere 10 % av totalkapasitet og dermed vil en aldri kunne gke d3 til mer enn
0,1.
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Figur 5.32: Totale kostnader ved ulike priser for vaksinetype 2, Cy .
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Figur 5.33: Antall vaksinerte i gruppe g i forste steg og antall vaksinerte i gruppe g
i periode t 1 scenarioer for ulike utfall for smittsomhet, B8, og effekt, 0, i andre steg i
endogen modell.
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For a se pa utslagene i vaksinasjonsstrategi og totalkostnad ved innfgring av
endogen usikkerhet kjgrer vi modellen med en pris pa 112 NOK. Altsa det
kostnadsnivaet der modellen vil velge maksimal kapasitet for vaksinetype 2.
Totalkostnaden blir ca. 739 millioner NOK som er en reduksjon pa under 1
promille fra den eksogene effektmodellen. Vaksinasjonsstrategien har som vi ser

av figur 5.33 lignende tendenser som i den eksogene modellen.

I scenarioet gverst til venstre der effekten er hgy vaksineres det noe feerre enn
der den er lav fordi en trenger a vaksinere feerre for & oppna gnsket immunitets-
grad. Da kostnadene i malfunksjonen beregnes med ny sannsynlighet, Py, som
er avhengig av beslutningsvariabelen d4, vil dette gi en liten forskjell i kostnader

som igjen vil ha noe utslag i vaksinasjonsstrategien.

Hittil har vi sett pa tilfellet der kapasiteten pa den gode vaksinen kun er 10 %
av total kapasitet. Vi ser da at modellen gar fra a velge alt eller ingenting av
denne kapasiteten, uten at dette gir betydelige utslag i kostnadsnivaet. Da 10
% er en relativt lav kapasitet er det interessant a kjore modellen nar vi setter
kapasiteten pa den gode vaksinen til a veere lik totalkapasiteten pa 440 000 i
forste steg og 88 000 per periode i andre steg. Prisen pa vaksinen er fortsatt 112
NOK. Dette gjgr vi for a finne ut om en stgrre kapasitet vil gi stgrre utslag i
kostnadsnivaet. Med denne forutsetningen vil modellen fortsatt velge a bruke
maksimal kapasitet av god vaksine som na vil tilsvare a kun vaksinere med
den gode vaksinen. Totalkostnaden blir da ca. 738 millioner NOK som er en
reduksjon pa litt over 1 promille i forhold til den eksogene effektmodellen. Dette

er fortsatt marginale utslag i totale kostnader.

Vi vil na undersgke hvorfor forskjellen pa eksogen og endogen usikkerhet er
sa marginale som de er. Dersom en kun vaksinerer med standardvaksinen vil
forventet effekt hos de som vaksineres veere 82 % , basert pa data vi har brukt.
Forventet effekt dersom en kun vaksinerer med den gode vaksinen vil vaere 89
%. Slik vil det veere nar vi setter kapasiteten pa god vaksine til & veaere 440 000.
Dette tilsvarer en endring i effekt pa 7 %.

Fra tabell 5.3 i sensitivitetsanalysen i delkapittel 5.3.2 ser vi at en endring i effekt
pa 7 % vil gi en reduksjon i malfunksjonen pa rundt 4 % i den deterministiske
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modellen. I den deterministiske modellen er det imidlertid ingen endring i prisen
pa vaksinen. Da forbedringen i effekt pa 7 % i den endogene effektmodellen
innebaerer at kostnaden per vaksine gar opp med 32 NOK vil reduksjonen i
totale kostnader vaere 1 promille, som er enda mindre enn reduksjonen i den

deterministiske modellen pa 4 %.

Vi ser at denne versjonen av den endogene modellen ikke vil gi et betydelig
bidrag til en mer realistisk fremstilling av vaksinasjonsproblemet. Samtidig har
den en verdi ved at den kan kjgres for a avgjgre om en gitt pris for bedre vaksine
er verdt a betale for tilhgrende forbedring i forventet effekt.

Respons

I responsmodellen vet vi fra den eksogene modellen at pandemitoppen kommer
tidlig og at det derfor vaksineres feerre i steg 2 enn i de andre modellene. I figur
5.34 under ser vi at beslutningen om antallet som skal vaksineres totalt vil veere
relativt likt som i den eksogene modellen, men fordelingen mellom gruppene
vil na veere annerledes. Vi ser at strategien i forste steg vil vaere lignende, men
ikke identisk som den eksogene modellen. Dette er fordi en innfgrer endogen
usikkerhet slik at beregningen av malfunksjonen baseres pa nye sannsynlighets-

fordelinger som vil gi sma utslag i verdien pa beslutningsvariablene.

I andre steg derimot velger modellen & vaksinere langt feerre fra gruppe 1 enn
i den eksogene modellen. Dette er fordi vi na har innfert at andelen av totalt
antall vaksinerte som tilhgrer gruppe g, ¢4, har samme verdi i fgrste og andre

steg, som beskrevet i delkapittel 3.3.2.
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Figur 5.84: Antall vaksinerte i gruppe g i forste steg og antall vaksinerte i gruppe g @
periode t i scenarioer for ulike utfall for smittsomhet, B, og respons, v, i andre steg i
endogen modell.

Det vaksineres over dobbelt sa mange i forste steg som i andre steg. Derfor
vil den fordelingen mellom gruppene i steg 1 som gir optimal immunitetsgrad
veere dominerende for kostnadsbildet og veere av stgrst betydning nar modellen
velger verdi for ¢4. Av resultatene ser vi hvordan denne formuleringen av det
endogene problemet begrenser valgmulighetene i andre steg og ikke tillater en
recourse-beslutning for vektingsvariabelen. En konsekvens av dette er at vi na
far en gkning i malfunksjonsverdien pa rundt 1 % og totale kostnader er her pa
ca. 743 millioner NOK. Til tross for denne svakheten i modellen gjgr innfgringen
av endogen usikkerhet at modellen na kan ta hensyn til at gruppene har ulike
sannsynlighetsfordelinger for responsutfall. Det kan bidra til & gjgre modellen

mer realistisk for vaksinasjonsproblemet.
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5.5.3 Eksogen ekvivalent

Vi har implementert en tilsvarende eksogen modell for a undersgke verdien av
den endogene effektmodellen med konvekse kombinasjoner. Denne modellen tar
for seg alle kombinasjoner av utfall for effektutfallene for de to vaksinetypene.
Med tilsvarende datasett som for den endogene modellen blir totale kostnader
pa ca. 739 millioner NOK som er en reduksjon pa under 1 promille. Sykdoms-
forlgpet og forstestegsbeslutningen vil veere sveert like, tilneermet identiske. For
andre steg har vi na langt flere scenarioer. Det er kun 18 av 27 scenarioer som
kan inntreffe fordi scenarioene som involverer at den gode vaksinen har darligst
effekt pa 65 % har sannsynlighet lik null og disse ni scenarioene er derfor ikke
interessante a vurdere. I de 18 scenarioene som er av verdi, har strategien i andre
steg samme tendens som i den endogene modellen. Av kjgringene ser vi allike-
vel at det vil veere noe mer variasjon i vaksinasjonsstrategi nar effekten endrer
seg. Dette er fordi vi i denne modellen har mer informasjon om effektutfallet og

dermed kan gjore en mer fornuftig recourse-beslutning.

I modellen med konvekse kombinasjoner vil en som nevnt i delkapittel 3.2.3
veere slik at ett scenario vil dekke mange forskjellige utfall av effekt for hver
vaksine, slik at scenarioet kun beskriver total effekt i befolkningen. Svakheten
med dette er at den ikke klarer & fange opp hvilke utfall som inntraff for hver
av vaksinetypene for a kunne gjgre en gunstig recourse-beslutning. Denne svak-
heten klarer vi a rette opp i den eksogene ekvivalenten og vi ser at modellen
kan spore opp hvilken kombinasjon av vaksinetyper som gir hvilken total im-
munitetsgrad i befolkningen og kan derfor gjgre en fornuftig recourse-beslutning
basert pa dette. Som sagt vil vi da fa 27 scenarioer istedenfor 9 som kan vaere en
mer ngyaktig beskrivelse av realiteten, men problemet vil vaere mer komplekst a
lgse. Nar en mer effektiv endogen modell gir tilsvarende vaksinasjonsanbefaling
og malfunksjonsverdi vil den endogene modellen vere & foretrekke fremfor en

eksogen ekvivalent.

I tillegg til dette far alle variablene som er avhengig av effektutfall en indeks
for hver vaksinetype, som nevnt i delkapittel 3.2.4. Dermed gar antall variable

og antall ikke-linezere ledd drastisk opp med denne formuleringen. Antall vari-
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able gar fra 2 494 til 7 558, og antall ikke-linesere ledd gar fra 5 290 til 23 350.
Konsekvensen av dette er at lgsningstiden gker med over 150 %. Igjen vil ikke
dette veere dramatisk nar en kun har to vaksinetyper, men dersom en skulle
implementert en tilsvarende modell for respons der det er tre grupper med tre
ulike sannsynlighetsfordelinger for responsutfall ville det resultert i en modell
som ville veert mer komplekst a lgse. Denne svakheten ved den eksogene ekviva-
lenten gjor ogsa at den matematiske formuleringen av modellen blir lite generell

og blir dermed vanskelig & gjenbruke i andre tilfeller av influensapandemi.

Samtidig er det en langt mindre effektiv datapresentasjon i implementeringen
av den eksogene ekvivalenten i GAMS. Selv om en har lik verdi for utfallene
for de to vaksinene, fordi det er ngdvendig at de to er perfekt korrelerte, ma
verdien implementeres for hver av vaksinene. Dette er ikke veldig tidkrevende
nar en kun har to ulike vaksiner. Dersom en derimot implementerer tilsvarende
formulering for den endogene modellen for respons og hadde tatt hensyn til flere

grupper enn tre, hadde dette veert langt mer tidkrevende og ungdvendig.

Vi kan altsa konkludere med at det vil vaere mulig a lage en tilsvarende eksogen
modell som tar for seg det samme som en endogen formulering, men denne blir
ineffektiv & lgse og antall scenarioer og variable vil gke for hver gang en gker
stgrrelsen pa settene i modellen. Dette vil igjen medfgre en drastisk gkning i
lgsningstid.



Kapittel 6
Diskusjon

I dette arbeidet har vi sett pa hvordan ulike optimeringsmetoder kan utnyttes for
a finne en vaksinasjonsstrategi som minimerer samfunnsgkonomiske kostnader
ved et eventuelt utbrudd av influensapandemi. Pa bakgrunn av et sammensatt
teorigrunnlag har problemet vist seg & veere komplekst & lgse. A formulere pan-
demiutvikling matematisk har resultert i ikke-linezere ledd og ved & ta hensyn til
interaksjon mellom ulike befolkningsgrupper gker antall variable og formulerin-
gen kompliseres ytterligere. Inkluderingen av kontaktrate har samtidig bidratt
til en mer realistisk fremstilling av vaksinasjonsproblemet. Til tross for at pro-
blemet blir mer krevende & lgse, vil en slik inndeling veere av verdi for fremtidige
beslutningstakere. Selv om det kun er tatt hensyn til tre ulike aldersgrupper er
problemet formulert generelt slik at en med andre data kunne delt inn befolk-

ningen basert pa andre egenskaper enn alder.

Tross formuleringens kompleksitet har samtlige av modellene som er konstru-
ert gitt fornuftige resultater ved implementasjon og arbeidet har lyktes med
a utnytte optimeringsmetoder for a lgse vaksinasjonsproblemet. Ulike metoder
har bidratt til & belyse realiteten fra flere vinkler. Likevel vil hver modell ha

svakheter i sin fremstilling av virkeligheten og totalt sett vil det ikke veaere mu-

147
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lig & gi et bilde av realiteten pa en 100 % korrekt mate. Da det er snakk om
menneskelig helse og personsensitiv informasjon vil det vaere store mgrketall
i pandemiutviklingen. Dermed er det utfordrende & fremskaffe et fullkomment
datagrunnlag til bruk i modellene. Et begrenset datagrunnlag har vist seg a
veere en gjennomgaende utfordring i alle modeller og anvendelser. En annen
svakhet ved modellene er at i tillegg til de parameterne vi har behandlet som
usikre i var formulering, vil flere av parameterne veaere usikre i realiteten. Dette
tydeliggjor viktigheten av & bruke modellene kun som beslutningsstgtte som ma

kombineres med skjgnn.

Den deterministiske modellen er den modellen med det mest fullkomne data-
grunnlaget, da denne ikke tar hensyn til usikkerhet og derav sannsynlighetsfor-
delinger. Modellen har feerrest parametere og det er mulig a fa tak i relevant
informasjon fra Svineinfluensaen i 2009. Med fokus pa modellen som beslut-
ningsstgtte kan en argumentere for at en deterministisk modell er tilstrekkelig.
Slik vi har formulert vaksinasjonsproblemet trenger en ikke a kjgre optimerings-
modellen fgr vaksinasjon er mulig. Pa dette tidspunktet i 2009 hadde myndig-
hetene allerede en rekke tall fra pandemiutviklingen. Da avgjgrelsen om masse-
vaksinasjon ble tatt, hadde influensapandemien allerede vart i over 20 uker. En
hadde dermed en viss oversikt over pandemiens omfang og hissighet. Derfor vil

en deterministisk modell ha verdi som beslutningsstotte.

Selv om den deterministiske modellen gir gode overordnede anbefalinger, er mo-
dellen sveert sensitiv. Det vil vaere usikkerhet knyttet til 8 helt til pandemien er
bekjempet og en grundig dataanalyse er gjort. En marginal endring i § gir store
utslag i malfunksjon og antall syke. For a gjgre modellen mer anvendelig for
beslutningstakere, ligger det stor verdi i a4 implementere stokastisk programme-
ring som tar hensyn til usikkerheten i bade smittespredningen og immunitets-
graden knyttet til vaksinasjon. P4 denne méaten kan en ta beslutninger som gir
best mulig utgangspunkt for alle mulige utfall. Samtidig kan stokastiske opti-
meringsmodeller bidra til a gi beslutningstakere et bredere bilde av pandemiens

potensielle omfang.

De stokastiske modellene som er konstruert i denne oppgaven gir fornuftige re-
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sultater og et realistisk bilde av pandemiutviklingen. Det er utfallet for 5 som vil
veere av stgrst betydning for utviklingen av antall syke og vaksinasjonsstrategien
i de ulike scenarioene, hvilket fremgikk av sensitivitetsanalysen. P& tross av at
immunitetsgraden ikke vil ha like stor pavirkning har ulike anvendelser av im-
munitetsgrad ulike datasett og pandemiforlgpet vil derfor utarte seg forskjellig.
Videre vil ulike pandemiforlgp resultere i forskjellige vaksinasjonsstrategier og
pa denne maten vil det vaere avgjgrende hvilken anvendelse av immunitetsgrad

en velger a ta for seg.

Sammenligningen av ulike anvendelser og deres tilhgrende pandemiforlgp, fram-
hever ogsa viktigheten av tidspunkt for vaksinering i vaksinasjonsproblemet. I
responsmodellen sa vi at pandemitoppen kommer tidlig og da vil ikke vaksina-
sjon veere like effektivt som i de andre anvendelsene der pandemitoppen kommer

senere. Ved tidlig pandemitopp velger modellen a vaksinere mindre.

Et mal med denne oppgaven har veert a utforske omrader for anvendelse av en-
dogen usikkerhet og a bedgmme hvilken verdi en endogen formulering vil tilfgre
en tradisjonell eksogen formulering. Fgrst og fremst har vi sett at dersom en
skal ta hensyn til endogen usikkerhet, ma en undersgke sveert spesifikke deler av
vaksinasjonsproblemet som forskning pa vaksinens effekt, vekting mellom flere
vaksinetyper eller investering i informasjonskampanjer. Selv om det er mulig a
inkludere endogen usikkerhet kan det settes spgrsmalstegn ved hvilken verdi det
vil gi i vaksinasjonsproblemet. Alle anvendelsesomradene som er dekket i den-
ne oppgaven vil pavirke sannsynlighetsfordelinger for ulike immunitetsgrader.
Vi har allikevel sett at det er utfallet for virusets smittsomhet som vil veere
av stgrst betydning for pandemiforlgpet, vaksinasjonsstrategien og det sam-
funnsgkonomiske kostnadsnivaet. Virusets smittsomhet vil kun veere avhengig
av natur og endogen usikkerhet kan derfor ikke anvendes direkte pa den delen

av vaksinasjonsproblemet som dreier seg om smittespredning.

Resultatene fra modellene der vi har tatt hensyn til endogen usikkerhet har veert
realistiske ved at de har gitt lignende anbefalinger om vaksinasjonsstrategi som
de eksogene modellene og de samfunnsgkonomiske kostnadene har veert sveert

like. Nar fokuset er a bruke modellene som beslutningsstotte kan det dermed
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argumenteres imot at endogen usikkerhet vil veere et betydelig bidrag, da de
endogene modellene er mer komplekse. En stor svakhet i tre av de endogene
modellene som er presentert i denne oppgaven er at det minimeres over en
konkav malfunksjon. Dette vil gjelde for begge de endogene effektmodellene og
i den endogene modellen der det er mulig & investere i informasjonskampanjer.
Verdien av a inkludere endogen usikkerhet i disse modellene vil altsa begrense
seg til kun a avgjgre om prisen pa en dyrere vaksine, kostnad for ytterligere

forskning eller kostnaden for informasjonskampanje er akseptabel.

I modellen for respons som benytter konvekse kombinasjoner minimeres det
derimot ikke over en konkav funksjon. I denne modellen oppstar det imidlertid en
svakhet i at modellen ikke er i stand til & gjore en fornuftig recourse-beslutning.
Formuleringen av konvekse kombinasjoner legger ikke til rette for at informasjon
om hvilken respons de ulike gruppene har hatt pa vaksinen blir tilgjengelig i
andre steg. Det er kun informasjon om total respons i befolkningen som blir
tilgjengelig. Dermed lases modellen til & fordele vaksineringen utover gruppene
pa ngyaktig samme mate i fgrste og andre steg. Dette er en bestemmelse som ma
til for at modellen skal bli matematisk korrekt, men vil ikke vaere en realistisk
situasjon dersom en influensapandemi bryter ut. Denne svakheten gjelder pa

tilsvarende mate for modellen med flere ulike vaksinetyper.

Til tross for at endogen usikkerhet ikke vil veere av betydelig verdi for tilfellet
av vaksinasjonsproblemet som er presentert i denne oppgaven, er det relevant
a vurdere de generelle egenskapene ved den matematiske formuleringen. Derfor
har vi implementert en eksogen ekvivalent til effektmodellen som benytter kon-
vekse kombinasjoner, der en pavirker effektutfallene direkte istedenfor a pavirke
sannsynlighetsfordelingen for at effektutfallene skal inntreffe. I den eksogene
ekvivalenten far en informasjon om effekten til hver vaksinetype i steg 2. Ba-
sert pa denne informasjonen kan en gjore en fornuftig recourse-beslutning, i

motsetning til i den endogene modellen.

A kunne gjore en fornuftig recourse-beslutning er i seg selv en verdifull egen-
skap, men formuleringen og implementasjonen av den eksogene ekvivalenten

blir lite generell og veldig kompleks. I denne modellen ma en legge til en indeks
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pa en rekke variable for hver gang en gker stgrrelsen pa datasettet. Dermed
gker antall scenarioer, variable og ikke-linezere ledd betydelig og modellen blir
krevende & lgse. Dette vil eksempelvis skje dersom en skal ta hensyn til fle-
re vaksinetyper eller implementerer tilsvarende ekvivalent for responsmodellen
med flere grupper. I vart tilfelle der vi kun tar for oss to ulike vaksinetyper
har vi erfart at lgsningstiden gker drastisk sammenlignet med den endogene
modellen. Dette gir en indikasjon pa at formuleringen er lite effektiv sammen-
lignet med en endogen formulering med konvekse kombinasjoner. Dermed er det
fornuftig & argumentere for at endogen usikkerhet er et verdifullt bidrag innen-
for stokastisk programmering, til tross for at det ikke er av stor betydning i

vaksinasjonsproblemet.
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Kapittel 7
Konklusjon

Formalet med dette arbeidet har vaert & undersgke hvordan ulike optimerings-
metoder kan anvendes for & minimere den samfunnsgkonomiske kostnaden ved
et eventuelt utbrudd av influensapandemi. Et sentralt fokus i oppgaven har veert
hvordan stokastisk programmering, og herunder beslutningsavhenging usikker-
het, kan veere verdifulle bidrag til & finne en optimal vaksinasjonsstrategi. Ar-
beidet har vist hvordan en kan handtere interaksjon mellom ulike aldersgrupper
og hvordan dette gjgr de matematiske formuleringene av vaksinasjonsproblemet

mer virkelighetsnzere.

Det finnes flere ulike optimeringsmetoder som vil veere fornuftige & bruke som
beslutningsstgtte dersom en influensapandemi skulle bryte ut. En deterministisk
modell vil gi en god anbefaling om vaksinasjonsstrategi dersom tilstrekkelig med
data er tilgjengelig. Resultatene har allikevel vist at modellen er sensitiv for
marginale endringer i enkelte parametere. Det vil derfor veere fornuftig a ta
hensyn til usikkerheten knyttet til disse parameterne ved a ta i bruk stokastisk

programmering.

Beslutningsavhengig usikkerhet innenfor stokastisk programmering er et relativt

lite utforsket omrade i litteraturen. Arbeidet konkluderer med at det vil veere
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mulig & finne spesifikke utvidelser i vaksinasjonsproblemet der en kan anvende
beslutningsavhengig usikkerhet, men at det ikke vil vaere av betydelig verdi.
Likevel gir enkelte av de matematiske formuleringene av endogen usikkerhet et
relevant bidrag til a lage generelle modeller som er effektive & lgse, innenfor

stokastisk programmering.



Kapittel 8

Videre arbeid

Oppgaven har tatt for seg vaksinasjonsproblemet pa en omfattende og realistisk
mate, men det er allikevel en rekke aspekter som det ikke er tatt hensyn til. T
de stokastiske modellene som er konstruert er utviklingen av antall syke totalt
for steg 2 formulert som parametere. Verdien pa parameterne er hentet fra
simulering i den deterministiske modellen. Dette er en forenkling vi har gjort
for a gjore modellen mindre kompleks. Forenklingen vil imidlertid medfgre en
ungyaktig beregning av antall vaksinerte i forste steg og antall syke fram til
andre steg. A inkludere tidsperioder og en simulering av pandemiutviklingen

for steg 2, er en aktuell forbedring i de stokastiske modellene.

I modellene som er presentert i denne oppgaven antar vi at vaksinedosene er
tilgjengelige pa det tidspunktet beslutning om vaksinasjon blir tatt. For & for-
bedre modellene kan en ta inn bestilling av vaksiner som en beslutning for steg
1. Det vil da bli et stokastisk ettersparselproblem hvor bestillingskvantum ma
bestemmes fgr en kjenner optimalt kvantum av vaksinen. I dette tilfellet vil det

ogsa vaere aktuelt & modellere en lagerbeholdning for vaksinene.

En gjennomgaende utfordring i arbeidet har veert a finne et fullkomment data-

grunnlag. A bestemme verdier pa sannsynligheter som angar menneskelig helse
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er krevende, men ikke umulig. En dypere analyse av hvordan en kan finne realis-
tiske verdier for sannsynlighetfordelinger er et verdifullt bidrag i videre arbeider

med vaksinasjonsproblemet.

Ytterligere utvidelser av vaksinasjonsproblemet vil vaere a ta hensyn til dgdelighet
og geografisk inndeling av befolkningen. Dgdelighet kan potensielt bli en kost-
nadsdriver ved et pandemiforlgp og det er derfor relevant a ta hensyn til dette

som en kostnadsdrivende andel eller begrensende faktor.

Slik modellene er formulert i denne oppgaven vil sykehuskapasiteten aldri veere
en bindende begrensning. Det vil veaere et gjennomsnittlig antall sykehusplasser
over hele landet som brukes som gvre grense pa sykehuskapasitet. I realiteten vil
sykehusenes lokasjon vaere en mer avgjgrende faktor for hvor mange sykehusplas-
ser som er tilgjengelig. Ved & dele inn befolkningen etter geografisk tilhgrighet
vil en kunne handtere sykehuskapasiteten pa en mer realistisk mate. En slik
utvidelse vil kunne medfgre endringer i de matematiske formuleringene av vak-

sinasjonsproblemet som vil bidra til & gjore modellene mer virkelighetsnzere.
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A.1 Deterministisk modell

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)
G Sett av grupper (indeks g)

Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

QY Vaksinetilgang i periode t

QY Kapasitet pa helsepersonell per periode

QB Kapasitet for intensivbehandling per periode

cs Sykehuskostnad per opphold
CcH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cVv Vaksinekostnad

Cj Fravaerkostnad per syke person i gruppe g

C'gB Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
clB Kostnad ved a utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet
K f Andel av vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

K3 Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus
KIB  Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

AM Antall mottakelige initielt i gruppe g

Ag Antall syke initielt i gruppe g
Aé Antall immune initielt i gruppe g

N, Antall personer i gruppe g
Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yq Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g
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By Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g

I Immunitetsgrad oppnadd ved vaksinering

Variable

aé‘{ Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢
agst Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode t

aét Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢

Agt Andel av gruppe g som risikerer a bli smittet i periode ¢

Beslutningsvariable

Ygt Antall som skal vaksineres i gruppe g, tidsperiode ¢
q'B Antall plasser man gnsker & utvide kapasiteten for intensivbehandling med



Tillegg A. Matematiske modeller

168

min Y [(CV +CH + CPK D )yg + (Cf + COKY) afi] + C'P¢™P (A1)

geG teT
s.t.:
I _ g4I
Agy = Ag
M _ AM
Qg = Ag
S _ 4S8
agy = Ag

a;t = a;(tfl) + ag(tfl) + Lyg(e-1)

M M s
Ugt = Qg(¢—1) — Tyg(i—1) — agy

s M
Qg = Ag(t—l)ag(t—l)

s

as,

Agt = YgBq Z Ugjﬁ
JjEG J

Z Yqt < min{Q}t/v QH}

geG

Y Kjag <Q°

geG

Vge G,t=1
Vge G,t=1
VgeG,t=1

Vge G,te€{2,3...,T}

Vge G,te{2,3...,T}

Vge G, te{2,3...,T}

Vge G,teT

VieT

VteT

(A.3)

(A4)

(A.5)

(A.6)

(A7)

(A.8)

(A.9)

(A.10)
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IBy-S, S IB IB
Z KW Kjag —q'7 < Q
geG

VteT

VgeG,teT

(A.11)

(A.12)

(A.13)
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A.2 Effekt som usikker parameter

A.2.1 Stokastisk tostegsmodell med eksogen usikkerhet

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)

G Sett av grupper (indeks g)

Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)
S} Sett av effektutfall for vaksinen (indeks 6)
Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

QV? Vaksinetilgang totalt i steg 1
V2 Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode t

Q! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1

QH? Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2

QB Initiell kapasitet for intensivbehandling

cs Sykehuskostnad per opphold
cH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cv Vaksinekostnad

C; Fraveerkostnad per syke person i gruppe g

Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cre Kostnad ved a utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet
K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

K* Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus

K!B Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

Ny Antall personer i gruppe g
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Aé\/f Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1

Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1

Agf, Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g
Afg OT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yg Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
FEy Vaksineeffekt ved effektutfall 8

P, Sannsynlighet for smitteutfall w

Py Sannsynlighet for effektutfall 6

Variable

aévtfwg Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, )
a’gtwa Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w,6)

aétwe Antall éimmune mennesker i gruppe g, tidsperiode t, scenario (w, 6)
Agtwd Andel av gruppe g som risikerer & bli smittet i periode ¢, scenario (w, 6)

Beslutningsvariable

Zg Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1

Ygtwo Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w, 6)

¢'?  Antall plasser man gnsker & utvide kapasiteten for intensivbehandling med
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min Z(CV +cf +C;3K;3)$g + BB
geG

+ZZZZP Pg CV+CH+CBK )ygtw9+(CF+CSK ) gtw@]

gEG tET weN €O

+> 03 PASTOT(CF + COK)
geEG we
(A.14)

s.t.:

alig = AL+ ASTOT 4+ 2 By t=1,Yg€GweN0co (A.15)

ant.g =AY — ASTOT — 2By t=1,VgeG,weN,0cO (A.16)

gtwb

= A2 t=1,Yg€G,weN0cO (A.17)

gtwﬂ -

I I S
Agtwe = ag(tfl)we + a’g(tfl)w9 + yg(tfl)one

(A.18)
Vie{2,3...,THgeGweN,0c0O

M _ M S
Agtws = Ag(t—1)wbh — yg(t—l)W9E9 ~ Agtwo

(A.19)
Vte{2,3....,T},ge G,we N 006

Ahts = Ng(t—Dwolg(s 1o VEE€{2,3....T}geGuweN 0O (A20)

)\gtw0 = fyg/ng Z Ug jtw9 vVt € T,g S G,w € Q7 feo <A21)
jeG
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>z <minf{QV', Q"'} (A.22)
geG

> Ygron < min{Q}?, Q%) VteT,weN0cO (A.23)
geG
> Kjas.e <Q° VieT,weNfecO (A.24)
geG
Y KK ab,—q'" < Q" VteT,weNfecO (A.25)
geG
0<zy, <AY Vge G (A.26)
0 < Ygrwn < A) VteT,geG,weNfecO (A.27)

P >0

(A.28)
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A.2.2 Endogen modell med mulighet for vaksineforskning

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)

G Sett av grupper (indeks g)

Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)
() Sett av effektutfall for vaksinen (indeks )
Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

QV'  Vaksinetilgang totalt i steg 1
V2 Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode ¢

QH! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1

Q12 Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2

QB Initiell kapasitet for intensivbehandling

c’ Sykehuskostnad per opphold

cH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine

cv Vaksinekostnad

C’f Fraveerkostnad per syke person i gruppe g

Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cls Kostnad ved a utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet

ce Kostnad per investering i vaksineforskning

K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

K* Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus

KIB Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

Ny Antall personer i gruppe g
AM Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1
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Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1

Agf Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g
A?g OT Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Ugy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yg Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
FEy Vaksineeffekt ved effektutfall 6

P, Sannsynlighet for smitteutfall w
Poo Initiell sannsynlighet for effektutfall 6

Variable

aé‘/{wa Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, )
agtwg Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, #)

aétwa Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, 6)
Agtwd Andel av gruppe g som risikerer & bli smittet i periode ¢, scenario (w, 6)
Py Sannsynlighet for effektutfall 6

Beslutningsvariable

Zg Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1
Ygtwo  Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w, )
q'B Antall plasser man gnsker a utvide kapasiteten for intensivbehandling med

o Skaleringsfaktor som bestemmer mengde vaksineforskning
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min Y (CV + CH 4+ CPK D)y + C'P¢'P 4+ C%(a - 1)
geaG

+ZZZZP Pg CV+CH+CBK )ygtw9+(CF+CSK ) gtw@]

gEG tET weN €O

+> 0> PASTOT(CF + COK)

geG wen
(A.29)
s.t.:
Py = aPyg fechhco (A.30)
1— i Poor )
py = Lo wei P 6 c O\0 (A.31)
Ze’e@\é Fogr
Y <t (A.32)
0ch,hco
alg = AL+ ASTOT 2 Ey t=1,YgeGweN0cO (A.33)

adg =AY —ASTOT —a By t=1VgeGuweN0cO  (A34)

= A2 t=1,YgeG,weN0cO (A.35)

gtw9

I I S
Agtwe = ag(tfl)o.JQ + ag(tfl)wQ + yg(tfl)weEe

(A.36)
Vie{2,3...,THgeG,weN,0€06
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M _ M S
Agtwe = ag(tfl)wﬁ - yg(t—l)wOEG — Qgtwo (A37)
vie{2,3...,T},ge G,weN,0c0O
Aoros = Ag(t—Dwb (1o VEE{2,3....THgeGuweN0cO (A3Y)
ae
Aot = VoBaw ¥ Uy j\t/ff VieT,geGuweN0cO (A.39)
jEG J
Z z, < min{Q"*, Q7'} (A.40)
geG
> Ygron < min{Q}?,Q"%} VteT,weNfcO (A.41)
geG
> Kjab. < Q° VteT,weN0cO (A.42)
geG
Y KK ab.o—q'? < Q' VteT,weN0cO (A.43)
geG
0<ay < AY Vge G (A.44)
0 < Ygrwo < A VteT,geGweN0cO (A.45)

¢ >0

(A.46)
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a>1 (A.47)
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A.2.3 Endogen modell med mulighet for flere vaksinety-

per

Sett
T Sett av tidsperioder (indeks t)
G Sett av grupper (indeks g)
Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)
O Sett av effektutfall for vaksinen (indeks 6)
D Sett av vaksinetyper (indeks d)
Parametere
Q° Sykehuskapasitet per periode

2{1 Vaksinetilgang totalt i steg 1 for vaksinetype d

Xf Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode ¢ for vaksinetype d
QH! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1
Q2 Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2
QB Initiell kapasitet for intensivbehandling
cs Sykehuskostnad per opphold
CcH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cv Vaksinekostnad
C; Fraveaerkostnad per syke person i gruppe g
Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cre Kostnad ved a utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet
K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger
K 5 Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus
K, é B Andel av sykehuspasienter i gruppe ¢ som m4 ha intensivbehandling

Antall personer i gruppe g
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Aé\/[ Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1

Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1

Agz Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Agg OT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yq Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
Ey Vaksineeffekt ved effektutfall 0

P, Sannsynlighet for smitteutfall w

Pyy Sannsynlighet for effektutfall 6, vaksinetype d

Variable

a%we Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, )
afwe Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, )

aétwg Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, 6)
Agtwd Andel av gruppe ¢ som risikerer a bli smittet i periode ¢, scenario (w, 6)
Py Sannsynlighet for totalt effektutfall 6 i befolkningen

Beslutningsvariable

Lg

Ygtw

qIB

0

Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1
Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w, )
Antall plasser man gnsker & utvide kapasiteten for intensivbehandling

Andel av totalt vaksinekvantum som er av vaksinetype d
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min Y (Y (CYa) + C" + CPKP)z, + CTB "7

g€G deD
0D D PuBl(Y(CY8a) + O+ OF K P Yygrn + (O + COK)ag)
gEG tET wEN HEO deD
+> 0> PASTOT(CF + COK)
geEG weN
(A.48)
s.t.:
Py="Y 6aPo Vo €O (A.49)
deD
> da=1 (A.50)
deD
aly,p = AL+ ASTOT 4 3By t=1,YgeGweNlecO (A.51)

a9 =AM — ASTOT — 3B, t=1,YgeG,weN0cO (A.52)

gtwd —

a5 = A2 t=1,VgeG,weN,0cO (A.53)

gtwb

I I s
Qgtwo = Qg(t—1)ws T Ag(t—1)wo T Yg(t-1)wo o

(A.54)
vte{2,3....,T},ge G,weN,0c0O
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M _ M s
Ugtwd = Ug(t—1)wo — Yg(t—1)woEo — Agiug

Vie{2,3...,THgeGweN,0c0O

510 = Ag(t—1)wo@lh 1109 VEE{2,3....T} g€ GweQ0eO

al

)\gthZ'Yg/ngZUgj ;Gw@ VieT,ge G,we,0e0O
JjEG J
> <™
geG
> Ygrwn < QM2 VteT,we0eO

geG

> barg < QY

geG
Z Saygtwn < QUi VieT,we,0e0
geG
ZKgSa?meSQS VieT,weQ,0ec0
9ea
S KK ab.0—q'? < QP VieT,weN0ecO

geG

(A.55)

(A.56)

(A.57)

(A.58)

(A.59)

(A.60)

(A.61)

(A.62)

(A.63)
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0<zy, <AY Vg e G
0 < Ygrwn < Ay VteT,geG,weNfecO
% >0
0<8;<1 Vd € D

(A.64)

(A.65)

(A.66)

(A.67)
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A.2.4 Eksogen ekvivalent til endogen modell med mulig-

het for flere vaksinetyper

Sett
T Sett av tidsperioder (indeks t)
G Sett av grupper (indeks g)
Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)
(C) Sett av effektutfall for vaksinenw (indeks 6)
D Sett av vaksinetyper (indeks d)
Parametere
Q° Sykehuskapasitet per periode
gl Vaksinetilgang totalt i steg 1 for vaksinetype d
Xf Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode ¢ for vaksinetype d
QA1 Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1
QM2 Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2
QB Initiell kapasitet for intensivbehandling
cs Sykehuskostnad per opphold
CcH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cv Vaksinekostnad
C; Fraveerkostnad per syke person i gruppe g
Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cre Kostnad ved & utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet
K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger
K 5 Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus
K ;B Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

Antall personer i gruppe g
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Aé\/f Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1

Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1

Agf, Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Afg OT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yg Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w

Ly, Effekt ved bruk av vaksinetype d ved effektutfall 6,

P, Sannsynlighet for smitteutfall w

Py, Sannsynligheten for at effektutfall 8, inntreffer for vaksinetype d

Variable

ag/tlwalag...eD Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode t,
scenario (w,0165...0p)

a;thelez.i.eD Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢,
scenario (w,016s...0p)

aétweleg...eD Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢,
scenario (w,6016s...0p)

Agtwd 0.0 Andel av gruppe g som risikerer & bli smittet i periode ¢,
scenario (w, 616s...0p)

Py,o,..00 Sannsynlighet for at effektutfall 6; inntreffer samtidig
som s ... og Op

E} o, 00 Total effekt i befolkningen i steg 1 ved a kombinere D ulike
vaksinetyper

Eglggng Total effekt i befolkningen i steg 2 ved & kombinere D ulike

vaksinetyper
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Beslutningsvariable

Ygtwh:162...0p Antall som skal vaksineres i gruppe g, periode t,
scenario (w,016s...0p) i steg 2

x4 Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1

q'B Antall plasser man gnsker a utvide kapasiteten for
intensivbehandling med

0d Andel av totalt vaksinekvantum som er av vaksinetype d i steg 1

Pdwd10...0p Andel av totalt vaksinekvantum som er av vaksinetype d i steg 2

ved scenario (w,6165...0p)
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min Y (Y (CYa) + C" + CPKP)z, + CTB "7

geG deD
S PaPons (X (CY pactis. ) + O+ CEKE ) ygrano, .00
geG teT weQ €0 deD
+(CF + COK)ab0,0,..00) + D D PoASTOT(CF + COK)
gEG wen
(A.68)
s.t.:
Ejio, 00 = Y 6aFe, V64 € © (A.69)
deD
> da=1 (A.70)
deD
E9,6,..00 = Z Pdwty 6.0 Eo, Yw e 0,04 € © (A.71)
deD
Z Pdw:05..0p =1 Ywe Q,0;€0 (A.72)
deD
deD

= AL+ ASTOT 4 2B} 4 9, t=1Y9€G,wEN 0, €0
(A.74)

I
A4tw0105...0p
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a;\{wglg%noﬂ) = A‘Jq\/[ — AggOT — $9E91192_"0D t= l,Vg S G,UJ S Q,ed S @
(A.75)

510010500 = Aoz t=1,VgeG,weNb;c0 (A.76)

I I S
Cgt06105...0p0 = Qg(t—1)w010s...0p T Cg(t—1)w0,05...0p T yg(tfl)w0102...ﬁpEgleg...ep
Vie{2,3...,THgeG,we N0, €0
(A.77)

M M 2 S
Agtwh105..0p = Ag(t—1)wb16,...0p — yg(t—l)welezmepE9192...9D — Qgt0,0,...0p
vte{2,3....,.T},ge G,we N,0, €0
(A.78)

S _ M
agtwelez...ep - )‘g(tfl)W9192---9D ag(tfl)walagu.op

(A.79)
Vte{2,3..., T}, g€ G,weN,0, €0

S
Aj100,6,...0
)\gtw0102...6D = ’ygﬁgw Z UMM VteT,ge G,weN,0; €0

jea N;
(A.80)
Dz <™ (A.81)
geG
> Ygttr a0 < Q7 VteT,weN 0,0 (A.82)

geG
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> barg < QY vd € D (A.83)
geG

Z Pdwtr0s...00 Ygtwrts. 0p < Qi VET,we N0, €0,de D (A84)
geG
> K500, 00 < Q° VteT,weN0,€0 (A.85)
geqG
S KPPKab0.0, 00 0P <QP VteET,weQ0,€0  (A86)
geG
0<z, < Aé\/[ Vg € G (A.87)
0 < Ygtw010...0p < Ay’ VteT,geGwe,0,€0 (A.88)
qIB >0 (A.89)
0<d6g<1 (A.90)
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A.3 Respons som usikker parameter

A.3.1 Stokastisk tostegsmodell med eksogen usikkerhet

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)

G Sett av grupper (indeks g)

Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)

T Sett av reponsutfall for befolkningen ved vaksinering (indeks v)
Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

QV? Vaksinetilgang totalt i steg 1
V2 Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode t

Q! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1

QH? Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2

QB Initiell kapasitet for intensivbehandling

cs Sykehuskostnad per opphold
cH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cv Vaksinekostnad

C; Fraveerkostnad per syke person i gruppe g

Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cre Kostnad ved a utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet
K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

K* Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus

K!B Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

Ny Antall personer i gruppe g
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Aé\/f Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1
Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1
Agf, Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g
Afg OT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g
Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j
Yg Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g
Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
Ry, Respons pa vaksine for responsutfall v, gruppe g
P, Sannsynlighet for smitteutfall w
P, Sannsynlighet for responsutfall v
Variable
aévt[wv Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢,
scenario (w,v)
agtwv Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w,v)
aétwv Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w,v)
Agtwv Andel av gruppe g som risikerer a bli smittet i periode ¢,

scenario (w, v)

Beslutningsvariable

Lg

Ygtwv

qIB

Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1
Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w,v)
Antall plasser man gnsker & utvide kapasiteten for

intensivbehandling med
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min Z(CV +cf JrCfo)xg + 1B
geG

+3 3N ST PRICY + O 4+ CERE Yy + (CF + CFK)aS),,]

gEGteET weQ veY

+> 03 PASTOT(CF + C°K)

geG weN
(A.91)
S.t.:
aly = AL+ ASTOT + 2Ry, t=1,YgeGweQueT (A.92)
anfy, = AN — ASTOT — g Ry, t=1VgeGuweQueTl  (A93)
S _ 482 _
Ugpor = Ao t=1VgeG,weQveX (A.94)
I T s
Agtwy = ag(tfl)wv + ag(tfl)w'u + yg(t—l)qug'u <A95)
vte{2,3...,THgeGweQueT

M M S

Agtwv = Ag(t—1)wv — yg(t—l)vaQ’U — Qgton (A96)

Vte{2,3....,T},ge GweQueT

agtw = )\g(t_l)wva%tfl)w Vie{2,3...,THgeGweQueT (A97)

Agtrs = VgBgw Y _ Ugj Jt“”’ VteT,geGuweQueT (A.98)
JjEG
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>z <min{QV, QM)

gei
Z Ygtwo < min{Q; %, Q7?} VieT,weQueT
geG
ZKgagtwngS VtGT,LL)EQ,UET
geG
ZK;BKgagtwv_qIBSQIB vtET,UJGQ,UGT
geG
0<zy, <AY Vg e G
O<ygtwv<Aéw VteT,ge GweQueT

qIBEO

(A.99)

(A.100)

(A.101)

(A.102)

(A.103)

(A.104)

(A.105)
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A.3.2 Stokastisk tostegsmodell med endogen usikkerhet

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)

G Sett av grupper (indeks g)

Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)

T Sett av reponsutfall for befolkningen ved vaksinering (indeks v)
Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

QV'!  Vaksinetilgang totalt i steg 1
V2 Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode ¢

QH! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1

Q12 Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2

QB Initiell kapasitet for intensivbehandling

c’ Sykehuskostnad per opphold

cH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine

cv Vaksinekostnad

C’f Fraveerkostnad per syke person i gruppe g

Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cls Kostnad ved a utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet

K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

K% Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus

KIB Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

Ny Antall personer i gruppe g
AM Antall mottakelige i gruppe ¢ initielt i steg 1
Al Antall immune i gruppe ¢ initielt i steg 1



Tillegg A. Matematiske modeller 195

Aff, Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g

ASTOT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Uy Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yg Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

By Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
Ry, Respons pa vaksine for responsutfall v, gruppe g

P, Sannsynlighet for smitteutfall w

Py, Sannsynlighet for responsutfall v for gruppe g

Variable
ag/t[wu Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢,

scenario (w,v)
%thu Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w,v)
aétwv Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w,v)
Agtwn Andel av gruppe g som risikerer & bli smittet i periode t,

scenario (w, v)
P, Sannsynlighet for responsutfall v for totalbefolkningen

Beslutningsvariable

2TOT Antall som skal vaksineres totalt i steg 1

Zg Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1

ylor Totalt antall som skal vaksineres i steg 2, periode t, scenario (w,v)
Ygtwv Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w,v)
q'B Antall plasser man gnsker & utvide kapasiteten for

intensivbehandling med
®g Andel av totalt antall vaksinerte som tilhgrer gruppe g
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min Z(CV +cf JrCfo):cg + 1B
geG

+3 3N ST PRICY + O 4+ CERE Yy + (CF + CFK)aS),,]

gEGteET weQ veY

+> 03 PASTOT(CF + C°K)

geG weN
(A.106)
s.t.:
Py=Y" ¢gPyg Yo eT (A.107)
geG
> dg=1 (A.108)
geG
¢gaTT =z, Vg € G (A.109)
> @y =a"" (A.110)
geG
YLl = Ygtwn VteT,geGuweQueT (A.111)
Z Ygtwr = Yo VteT,weQueY (A.112)
geaG
Ao = AL+ ASTOT 4 2 R, t=1VgeEGweQUET (A.113)
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agf, =AY —ASTOT — g R,  t=1VgeGuweQuel  (All4)

gtwv

as, = A2 t=1VgeG,weQueT (A.115)

S
gtwv — a’é(tfl)wv + ag(tfl)wv + yg(t—l)quv

(A.116)
vte{2,3....,T},geGweQueT

M _ M S
Agtwv = ag(t—l)wv - yg(tfl)vaU — Ogtwy

Vie{2,3...,THgeGuweQueT
(A.117)

afmv = )‘g(t—l)wva’g/([tfl)wv Vie{2,3...,T}geG,weNueT (A118)

as

Agton = ygﬁgwjeZGUgj ;\t;j’“ VteT,geGweQueT (A.119)
27T < min{QY?, Q") (A.120)
yIOT < min{Qy?%, Q7%} VteT,weQueT (A.121)
Y Kjab,, <Q° VteT,weQueT (A.122)

geqG
Y KK ab,, — ¢ < QP VieT,weQueT (A.123)

geG
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0<zy <A Vged (A.124)
Ogygtwngéw VieT,geGweQueT (A.125)
0 <yloT < ZAé” VteT,weQueT (A.126)
e
0< ¢, <1 Vge @ (A.127)
7B >0 (A.128)
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A.4 Villighet som usikker parameter

A.4.1 Stokastisk tostegsmodell med eksogen usikkerhet

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)

Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)

E Sett av utfall for villighet til & ta vaksinen (indeks €)
G Sett av grupper (indeks g)

Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

V! Vaksinetilgang totalt i steg 1
v Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode ¢

QH! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1

QH? Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2

QB Initiell kapasitet for intensivbehandling

cs Sykehuskostnad per opphold
CcH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cv Vaksinekostnad

C; Fraveerkostnad per syke person i gruppe g

Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
cre Kostnad ved & utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet
K f Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

K? Andel av syke i gruppe ¢g som ma pa sykehus

KB Andel av sykehuspasienter i gruppe g som ma ha intensivbehandling

Ny Antall personer i gruppe g
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Aé\/[ Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1

Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1

Agz Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g
Agg OT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yq Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
Wye Villighet til a ta vaksinen ved villighetsutfall e for gruppe g

P, Sannsynlighet for smitteutfall w
P, Sannsynlighet for villighetsutfall e
Variable
a%we Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode t,
scenario (w,€)
a*;m Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, €)
aétwe Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, €)
Agtwe Andel av gruppe g som risikerer & bli smittet i periode ¢,

scenario (w, €)

Beslutningsvariable

Zg Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1

Ygiwe Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w, €)

q'B Antall plasser man gnsker a utvide kapasiteten for intensivbehandling
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min Z(CV +Cf 4 Cfo)xg +C1ByIB
geG
+ Z Z Z Z PwPE[(CV + CH + CgBKgB)ygtwe + (CgF + CSKg)agtwe]
geG teT we eeE
+ Z Z P, ASTOT CF CSKf)
geG we
(A.129)

s.t.:

= AL+ ASTOT L2 W,e  t=1VgeGuweQecE  (A.130)

gtwe

afpe = Ay — ASTOT — 2 Wy  t=1VgeGuweQecE  (Al31)

gtwe

= A2 t=1,YgeGweNecE (A.132)

gtws

I _ I S
Ugtwe = Og(t-1)we t Tg(t-1)we + Yg(t—1)weWoe (A.133)
Vte{2,3....,T},gcGweNecE
M _ M 3
Ugtewe = Ag(t—1)we ~ Ya(t—1)weWoe = Ogrse (A.134)

Vte{2,3....T},ge G,we N, e FE

Ahrne = Ag(t—1wely(t_1ywe V1 E€{2,3...,T} g€ GweQec E  (A135)

Agtwe = YgBgw Z Ug; JWE VtieT,ge G,we N eeE (A.136)
JjEG
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Z g < min{Q"*, Q71} (A.137)
geG

D gtwe < min{Qy?, Q7?} VteT,weNecE (A.138)
geG
> Kjaj..<Q° VieT,weNecE (A.139)
geG
Y KK ab,. — ¢ < QP VieT,weNecE (A.140)
9€G
0<zg <A Vg e G (A.141)
0 < Ygrwe < Ay VteT,ge GiweNec E (A.142)

¢ >0

(A.143)
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A.4.2 Endogen modell med mulighet for investering i

informasjonskampanje

Sett

T Sett av tidsperioder (indeks t)

G Sett av grupper (indeks g)

Q Sett av smitteutfall for viruset (indeks w)

E Sett av utfall for villighet til & ta vaksinen (indeks €)
Parametere

Q° Sykehuskapasitet per periode

V! Vaksinetilgang totalt i steg 1
v Vaksinetilgang i steg 2, tidsperiode ¢

QH! Kapasitet pa helsepersonell totalt i steg 1

QH? Kapasitet pa helsepersonell per periode i steg 2

QB Initiell kapasitet for intensivbehandling

cs Sykehuskostnad per opphold
cH Kostnad grunnet helsepersonell per vaksine
cv Vaksinekostnad

C’; Fraveerkostnad per syke person i gruppe g

Cf Bivirkningskostnad per person som far alvorlige bivirkninger i gruppe g
crB Kostnad ved & utvide intensivbehandlingskapasitet med én enhet

ce Kostnad per investering i informasjonskampanje

KB Andel av de vaksinerte i gruppe g som far alvorlige bivirkninger

g

K 5 Andel av syke i gruppe g som ma pa sykehus

K, é B Andel av sykehuspasienter i gruppe ¢ som m4 ha intensivbehandling

Ny Antall personer i gruppe g
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Aé\/[ Antall mottakelige i gruppe g initielt i steg 1

Aé Antall immune i gruppe g initielt i steg 1

Agf Antall syke initielt i steg 2, smitteutfall w for gruppe g
Agg OT  Antall syke totalt for steg 2, smitteutfall w for gruppe g

Uy; Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j

Yq Gjennomsnittlig antall kontakter per person i gruppe g

Bgw Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w
Wye Villighet til a ta vaksinen ved villighetsutfall e for gruppe g

P, Sannsynlighet for smitteutfall w
Poge Initiell sannsynlighet for villighetsutfall € for gruppe g

Variable
a%ue Antall mottakelige mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢,

scenario (w,€)
afme Antall syke mennesker i gruppe g, tidsperiode t, scenario (w, €)
aém Antall immune mennesker i gruppe g, tidsperiode ¢, scenario (w, €)
Agtwe Andel av gruppe g som risikerer & bli smittet i periode ¢,

scenario (w, €)
Py Sannsynlighet for villighetsutfall e for gruppe g
Beslutningsvariable
24 Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 1

Ygtwe Antall som skal vaksineres i gruppe g, steg 2, periode ¢, scenario (w, €)
q'B Antall plasser man gnsker a utvide kapasiteten for
intensivbehandling med

o4 Skaleringsfaktor som bestemmer hvor mye man skal investere i
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informasjonskampanjer for gruppe g
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min Y [(CV +CH + CPKP )y + C7(0g — 1)] + C'P¢'P
geG

DD D D RPCY + O+ CFK g + (CF + COK)ag, ]

gEGteET weN e€EE

+> 0> PASTOT(CF + COK)

geG we
(A.144)
s.t.

Pye = 04Pg¢ ecééck gel (A.145)

1-— re s Poger
P = —20 2erer T oge ccE\é,ge G (A.146)

Ze’EE\é Foge

Y Pe<i Vged (A.147)

alype = AL+ ASTOT + 2, Wy, t=1,YgeGweNecE (A.148)

gtwe

aé\fwe = ASJ - A?EOT — 2gWye t=1,VgeG,weeck (A.149)

= A2 t=1VgeGweecE (A.150)

gtwe

I I S
Agtwe = ag(t—l)we + ag(t—l)ws + yg(t_l)WGWge

(A.151)
Vie{2,3....T},ge G,we e FE
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M _ M S
Agtwe = a’g(tfl)we - yg(t—l)wewgﬁ ~ Ggtwe

(A.152)
Vie{2,3...,THgeGweQecE

a?twe = /\g(t,l)weaf}v([t_l)we Vte{2,3...,THge G,weQec E (A.153)

S
a”
Agtwe = VoBgw Y Uy }\tf‘“ VieT,ge GweecE (A.154)
jea i
> zg <min{Q"', Q"'} (A.155)
geG
Z Ygtwe < min{Qy %, Q?} VieT,weQecE (A.156)
geG
Y Kjag,. <Q° VteT,weNecE (A.157)
geG
Z KPKSa3,,.—q'P < QP VieT,weQ,ecE (A.158)
geG
0<ay <AY VgeG (A.159)
0 < Ygrwe < AY' VieT,geGuweNecFE (A.160)

¢ >0 (A.161)



Tillegg A. Matematiske modeller 208

oy > 1 Vge @ (A.162)



Tillegg B

Datatabeller

209



Tillegg B. Datatabeller 210

B.1 Generelle data

Kapasiteter

Tabell B.1: Oversikt over verdier for parametre som setter kapasitetsbegrensninger.

Parameter Verdi Enhet

Q° 10 000  Sengeplasser

QY 88 000  Vaksinedoser
H 88 000 Vaksineringer

Qe 300 Intensivplasser

Kostnader

Tabell B.2: Ouversikt over kostnadsparametere.

Parameter Verdi
cs 64 750 NOK
cf 60 NOK
cv 80 NOK
C'B 203 562 NOK

Tabell B.3: Oversikt over gruppespesifikke kostnader.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Cg 700 NOK 448 NOK 0 NOK
C; 2318343 NOK 2205363 NOK 1689 999 NOK
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Andeler og antall

Tabell B.4: Antall syke, immune og mottakelige initielt i hver aldersgruppe og totalt
antall i gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

N, 1231430 2951 208 616 614
AS 7 5 1

Al 0 319 641 123 323
AZ” 1231423 2631 561 493 290

Tabell B.5: Estimert antall tilfeller med influensa A(H1N1) i hver gruppe.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

(0-19 4r)  (20-66 ar) (67+ ar)  Lotalt
Antall bekreftede tilfeller 7075 5200 250 12525
Andel av totalt antall
bekreftede tilfeller som 0,56 0,42 0,02
tilhgrer gruppe g
Antall justert for 504 000 378 000 18000 900 000

mgrketall

Tabell B.6: Antall sykehuspasienter og antall intensivavdelingpasienter som folge av
influensa A(HIN1).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar)  (20-66 ar) (674 ar)

Antall pa sykehus 593 639 85
Antall pa intensivavdeling 34 128 10
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Tabell B.7: Andel i hver gruppe som ma pa sykehus, KgS, og andel av sykehuspasienter

1 hver gruppe som ma pa intensivavdeling, KgIB, som folge av influensa A(HIN1).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

Kgs 0,0012 0,0017 0,0047
KéB 0,0573 0,2003 0,1176

Tabell B.8: Andel i hver gruppe som far bivirkninger som folge av vaksinasjon, Kf.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

Tilfeller av narkolepsi 72 20 0
Antall vaksinerte 599 009 1 015 405 353 086
Kf 0,00012 0,00002 0

Tabell B.9: Gjennomsnittlig antall kontakter per person per dag i hver aldersgruppe,
Yg-

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

Vg 15,3 13 8,2

Tabell B.10: Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g, Bqy.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

By 0,111 0,098 0,060




Tillegg B. Datatabeller

213

Tabell B.11: Andelen av gruppe g sine kontakter som er med gruppe j, Ug;.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Gruppe 1 0,79 0,20 0,02
Gruppe 2 0,10 0,84 0,06
Gruppe 3 0,06 0,46 0,49

B.2 Spesifikke data til stokastiske modeller

Tabell B.12: Sannsynlighet for smitte ved kontakt for gruppe g ved smitteutfall w, By, .

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

By1 0,111 0,098 0,060
Bg2 0,113 0,100 0,062
Bg3 0,115 0,102 0,064

Tabell B.13: Sannsynlighet for smitteutfall w, P, .

Sannsynlighet
P 47 %
Py 35 %
Ps 18 %

Effekt som usikker parameter

Tabell B.14: Vaksineeffekt ved effektutfall 0, Eg.

Vaksinens effekt i prosent

Ey 95 %
Ey 80 %
Es 65 %
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Tabell B.15: Sannsynlighet for effektutfall 6, Py.

Sannsynlighet
Py 25 %
Py 60 %
Py 15 %

Tabell B.16: Sannsynlighet for effektutfall 6 for vaksinetype 2, Ppo

Sannsynlighet
P 60 %
Py 40 %
P32 0 %

Tabell B.17: Antall syke totalt i gruppe g for steg 2, AEEOT, i modellen for effekt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

ASTOT 141 553 95 255 4518
Agg oT 199 217 139 174 6 740
ASTOT 272 278 199 343 9 875

Tabell B.18: Antall syke initielt i steg 2 i gruppe g, Agf,, i modellen for effekt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

A5 33982 32 950 1599
A% 5018 48 094 2 407

A% 56 560 66 564 3 481
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Respons som usikker parameter

Tabell B.19: Respons pa vaksine ved responsutfall v i gruppe g, Rgo .-

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

Ry 72 % 63 % 50 %
Ry 80 % 70 % 55 %
Ry 8% 77 % 61 %

Tabell B.20: Sannsynlighet for responsutfall v, P,.

Sannsynlighet
Py 20 %
Py 55 %
Ps 25 %

Tabell B.21: Respons pa vaksine for responsutfall v, R,.

Respons i prosent

Ry 64 %
Ry 71 %
Rs 78 %

Tabell B.22: Sannsynlighet for responsutfall v for gruppe g, Pg..

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

Py 20% 20 % 30 %
Py 50% 55 % 50 %
Py 30% 25 % 20 %
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Tabell B.23: Antall syke totalt i gruppe g for steg 2, AgUTOT, i modellen for respons.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

ASTOT 178 401 128 541 6 139
ASTOT 948 960 187 757 9 169
A§3T OT 335241 266 213 13 390

Tabell B.24: Antall syke initielt i gruppe g steg 2, Agf, 1 modellen for respons.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

AS? 35 786 33 225 1612
A%QQ 47 510 48 491 2 425
A§§ 60 832 66 740 3 508

Villighet som usikker parameter

Tabell B.25: Villighet til a ta vaksinen ved villighetsutfall € for gruppe g, Wye.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

W1 0.5814 0.5814 0.6381
Wya 0.6430 0.6430 0.7090
W3 0.7073 0.7073 0.7799

Tabell B.26: Sannsynligheten for villighetsutfall €, Pe.

Sannsynlighet
P 25 %
Py 55 %

P 20 %
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Tabell B.27: Initiell sannsynlighet for villighetsutfall € for gruppe g, Poge.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (67+ ar)

Pogi 20 % 20 % 10 %
Pogo 50 % 60 % 50 %
FPogs 30 % 20 % 40 %

Tabell B.28: Antall syke totalt © gruppe g for steg 2, AEETOT, 1 modellen for villighet.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

ASTOT 179 273 128 642 6 137
A%QT OT 249 485 187 904 9177
A§3T OT 337 336 266 253 13 399

Tabell B.29: Antall syke initielt i gruppe g steg 2, Aff, i modellen for villighet.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0-19 ar) (20-66 ar) (674 ar)

A;;f 33 760 26 156 1 254
A2 48 273 48 611 2 431
AS2 62 284 66 741 3516
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