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Forord

Gruppens arbetsgang

Tidigt i arbetet laste hela gruppen in sig pa &mnet och diskuterade i vilket riktning projektet skulle
ta. Efter att beslutet togs att det skulle bli programmeringstungt delades arbetet till en borjan
upp. Med hjélp av GitHub kunde vi se till att alla kunde ta del av samt modifiera alla ingéende
skript. Gruppen mottes regelbundet varje vecka, bade med och utan handledare. Vi hade &ven
en presentation under mitt-motet for avstdmning. Rapporten skrevs kontinuerligt under arbetets
gang. Vi vill d&ven tacka var handledare Philip Gerlee som véglett oss fran borjan till slut.

Individens arbetsgang

Harry: Arbetade med utveckling av koden till simulering i bérjan vilket resulterade i utvecklingen
av en enklare tidsdiskret modell. Utvecklade ocksa vidare pa Gillespie algoritmen och undersckte
metoder for att ha med Gammafordelade tider i algoritmen. Jobbade sedan mest med implemen-
tation av screening, kontaktsparning och utvirdering av dessa metoder.

Elin: I borjan av arbetet behdvde jag skola in mig i spraket Python med VS code. Dérefter var jag
delaktig i grunderna vid skapandet av grafen, mer specifikt den forsta strukturen och déartill rum-
men tillhérande grafen. Fér modellen krévdes dérefter litteraturundersékning for parametervarden,
grafstruktur och mojliga interventioner vilket hela gruppen fick lagga tid pa. Parameterskattnings-
metoder undersoktes dven hér. Efter interventionerna hade bestdmts utvecklade jag skriptet for
handhygiensinterventionen. En av vigarna jag initialt ville g& var att smittspridningshastigheter-
na skulle bero pa en dos-respons kurva. Idén anvindes inte efter diskussion med handledare, och
metoden som presenteras i rapporten utfordes istéllet. For att se vad jag har producerat i skrift,
se Tabell 1. Foér programmeringen anvindes Al-verktyg som stod for tolkning, utveckling och fel-
sOkning av kod.

Rohan: Jag borjade arbetet med koden for att skapa grafen tillsammans med Elin. Sedan job-
bade jag pa att optimera korningstid pa simuleringen med hjélp av profilingpaket i Python. Se-
dan borjade jag skriva pa sprittspridningsdynamiken i teoridelen. Medan det larde jag mig om
reproduktionstalet och implementerade bade en teoretisk berdkning pa Ry och simuleringar for
att approximera Rj. Teoretiska berdkningen kom inte med i finalrapporten da den inte kunde ta
hénsyn till screening. Jag undersdkte ocksa hur kontaktnétverket skulle vara byggd for att vara
realistisk. Under tiden hjilpte jag ocksa till andra med problem i koden och med Python och Git.
Sedan skrev jag mycket av sammandraget och populédrvetenskapliga texten. Jag anviande inte Al i
programmeringen eller skrivandet.

Hugo: Under arbetet har jag jobbat mycket med att utveckla koden fér bland annat Gillespie-
algoritmen som vi anvinder for att gora de stokastiska simuleringarna. Detta arbete inkluderade
till en bérjan att ta fram flertalet prototyper, som bland annat en tidsdiskret modell som fore-
gick Gillespie-algoritmen. Efter den tidsdiskreta modellen skrev jag koden for var forsta Gillespie-
algoritm, som byggde pa en homogen population med flode. I detta arbete ingick dven att skapa
figurer for visualisering av de olika resultaten och att skapa ett forsta nétverk for simulering pé.
Implementationen av Gillespie-algoritmen har &ven inkluderat att sdtta mig in i hur den fungerar
och att undersdka mojligheterna att anvinda en mer generaliserad Gillespie-algoritm som bygger
pa andra fordelningar d4n exponentialférdelningen. P& grund av att simuleringarna bérjade ta lang
tid att kora for storre néatverk arbetade jag &ven med att skriva effektiv kod och att parallellisera
den. Genom parallelliseringen kunde vi dels kora simuleringarna snabbare pa vara egna datorer,
men det visade sig ocksa sérskilt gynnsamt nér vi borjade kora simuleringarna pa Gantenbein som
har ett stort antal processorer. Nar interventionerna hade implementerats arbetade jag &ven med
att berdkna resultaten fran simuleringarna, som det genomsnittliga antalet infekterade, och att
visualisera det i olika figurer. Efter detta gick mycket tid till att implementera koden f6r grafen
som anvandes for utviarderingen av olika typer av screeningmetoder, vilket var ett relativt stort
projekt. Jag arbetade dven med att implementera versionen av screening som bygger pa kontakt-
sparning av grannar, genom att anvénda bredd-forst-sokning. De sista veckorna spenderade jag



mycket tid pa att felsoka diverse fel i resultaten och att producera ett stort antal resultat och
figurer for rapporten.

Populédrvetenskaplig presentation

Rohan

Sammandrag Rohan, Hugo, Elin
Inledning Elin

Teori - Smittspridningsdynamik Rohan, Harry
Teori - Gillespie-algoritmen Hugo

Teori - Néatverksmodeller Rohan, Elin
Teori - Modeller fér sjukhussmitta Elin

Teori - Parameterviarden Harry

Metod - Natverket Rohan, Elin
Metod - Interventioner - Screening Hugo, Harry
Metod - Interventioner - Handhygien Elin

Metod - Implementation av Gillespie-algoritmen Hugo

Metod - Utvérdering av effekter fran interventioner Hugo

Metod - Hantering av slump Harry, Hugo
Resultat - Simulering utan interventioner Rohan
Resultat - Simulering med interventionen handhygien | Elin, Hugo
Resultat - Utvirdering av kontaktsparningsmetoder Hugo

Diskussion - Ry och 2359

Rohan, Elin

Diskussion - Simulering utan interventioner

Elin

Diskussion - Handhygien Elin, Hugo
Diskussion - Screening Harry, Hugo
Diskussion - Begransningar och framtida hénvisningar | Rohan
Sambhilleliga och etiska aspekter Elin

Tabell 1: Del av texten pa vénster, vilka som har skrivit pa den till hoger.




Popularvetenskaplig presentation

Nér man far en forkylning, och &r frisk, sd kan man ta det lugnt i ndgra dagar, och sedan dr man
frisk igen. Men s& &r det inte for vissa av de som &r inlagda pé sjukhus. Fér dem s& kan infektioner
vara livsfarliga.

Ett exempel pa en sadan infektion & MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, som
kan hittas inom sjukvarden. Att kunna férsta hur denna infektion sprids inom ett sjukhus och hur
man kan forebygga att den gor sa ar viktigt for att kunna radda liv. I detta arbete anvénder vi
matematiska modeller fér att simulera och utvirdera férebyggande strategier for att forhindra och
avsluta utbrott av MRSA i sjukhus.

Matematisk modellering dr en metod for att kunna forsta komplexa system. Man borjar med
att gora antaganden om hur ett system fungerar, som férenklar systemet. Dessa ska vara verk-
lighetstrogna men ockséa enkla nog for att kunna skapa en modell. Ett viktigt antagande i detta
arbete ar att vi anvinder ett kontaktnitverk for att veta vilka individer som tréaffas och mdojligen
infekterar andra individer.

Ett exempel pa en nétverk &r ett vinskapsndtverk pé Facebook. Téank att varje person, sa
kallade noder, kan vara van med flera andra personer. Om tva personer dr vinner med varandra
s& siger vi att det finns en kant mellan dem i nétverket. Med nétverket kan man da se hur en
kattvideo, som i arbetets fall 4r en smitta, har mojlighet att sprida sig i ndtverket. Tillsammans
med kontaktnétverket har vi ocksd antaganden om hur en smitta sprids i natverket. Har tillkom-
mer stokastiska delen av modellen. Tiden det tar for en person att bli smittad av en granne &r
slumpmaéssig. Med dessa antaganden skapar vi en modell som vi sedan anvénder for att simulera
smittspridning med ett datorprogram. En simulering ger da ett utfall for hur smittspridningen
kan ske. En kombination av flera simuleringar ger viktig statistik for den allménna spridningen,
sdsom medelviarden pa hur méanga personer som har blivit smittade efter en viss méngd tid, och
hur manga personer som en enstaka smittad individ smittar innan de blir friska.

Med modellen och programmet kan strategier fér att forhindra smittspridning provas. En for-
béattrad handhygien, som innebér att smittan har svarare att spridas mellan personer, gav i vara
simuleringar en tydlig forbattring genom att minska antalet smittade och sjukdomens smittsamhet.
Aven att vid regelbundna tider testa slumpméssigt utvalda personer for att se om de #r infekterade
och isafall isolera dem gav ett liknande resultat. Med hjilp av kontaktndtverket kan vi priorite-
ra testning av grannar till kinda infekterade personer, som visade sig ge béttre resultat dn nér
testningen var slumpad.

Figur 1: Ett exempel pa en Facebook vianskapsnétverk. De svarta cirklarna ar noder, och de blaa
linjerna ar kanter. Vi ser att Bob &r vénner med alla och att Alice bara har Bob som kompis.



Sammandrag

Stokastisk modellering av sjukhusinfektioner &r ett forskningsomrade som har fatt mer
uppmaéarksamhet pé senaste tiden. Tidigare arbeten har anvént kontaktnétverk for att bestam-
ma hur infektioner kan sprida sig i ett sjukhus [1]. Andra har utvecklat simulationsalgoritmer
for sjukhus med in-och utfléde av patienter.

I detta arbete har stokastiska simulationer av Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
utforts pa en nidtverksmodell med patientflode, dir patienterna ges realistiska inskrivningspe-
rioder pa sjukhuset.

Interventioner har implementerats for att undersdka om det sker en minskningen av anta-
let infekterade och om reproduktionstalet paverkas. Resultaten visar pa att béde intervention
handhygien och screening lyckas reducera smittsamheten av sjukhusinfektioner. Screeningpa-
rametrar som fordréjning av resultat och antalet test undersoktes. Resultatet visar att det
ar fordelaktigt att utfora ett storre antal tester med ett storre intervall mellan testningen i
jamforelse med att testa firre personer oftare om totala antalet test halls konstant. Dessutom
gav screening baserad pa nérhet till nyliga fall, kontaktsparning, ékad effektivitet jamfort med
att screena slumpmaéssiga individer.

Abstract

Stochastic modelling of nosocomial infections is a research area that has received more
attention recently. Earlier works have used contact networks to define how infections can
spread in a hospital. Others have developed simulation algorithms for hospitals with a flow of
patients entering and exiting the hospital.

In this report, stochastic simulations of the transmission of Methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus have been conducted on a network model with patient flow, with patients being
given realistic length of stays at the hospital.

Interventions have been implemented in order to investigate if a reduction of infected
individuals occur and whether the basic reproduction number is affected. The results indicate
that both the hand hygiene and screening interventions are successfully reducing transmission
of the nosocomial infection. Screening parameters such as test result delay, number of tests,
and the time interval between test, are considered. Our results show that it is more effective
to test more individuals with a larger time interval between tests than to test fewer individuals
with a shorter time interval, given that the total amount of tests stay the same. Moreover,
basing the screening on the viscinity to previous cases, contact tracing, showed a greater
efficacy than randomised screening.
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1 Inledning

Multiresistenta bakterier ar ett vixande globalt problem, och sérskilt drabbade &r patienter pa
sjukhus [2]. Nosokomiala sjukdomar (vardrelaterade infektioner) &r ett storre hot mot patienter
dn den 6vriga populationen déa de &r férsvagade och dérav mer mottagliga. Bakterien Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus dr resistent mot flertalet antibiotika och &r en av de vanligare
forekommande infektionsorsaker som uppstar inom sjukvarden [3]. Omkring var tredje person bér
MRSA péa huden och konsekvenserna av en sadan infektion for en forsvagad individ kan vara doédlig
[4]. Antibiotikaresistensen uppstar av slumpmaéssiga mutationer i genomet av bakterier som ger dem
en fenotypisk férdel. Med andra ord &r de mer benégna att 6verleva i en miljé som annars hade varit
dodlig [5]. Olika klasser av antibiotika har olika verkningsmekanismer och ar effektiva mot sérskilda
bakterier. I modellen som presenteras underséks hur interventioner péaverkar smittspridning av
bakteriefamiljen Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Familjen karaktériseras av
deras resistens mot beta-laktam antibiotika, den mest kliniskt anvéinda antibiotikan vilken inhiberar
bakteriernas cellviggssyntes [6, 7).

Inom sjukvarden &r modellering ett verktyg som kan anvéndas for att oka forstaelsen fér hur
smittor sprider sig. Ett sétt att tdnka kring smittvigar dr genom interaktioner som i sin tur kan
representeras av kanter i natverksmodeller. Ett citat av Statistikern George Box lyder "Alla model-
ler ar fel, men vissa dr anvindbara". Med det sagt dr den presenterade modellen en approximation
av verkligheten i form av ett nétverk. D&r representeras varje individ av en nod vilket kan ska-
pa mojlighet for smittsparning. Exempelvis anvéndes nétverksmodeller for att spara COVID-19 i
populationer och underséka vilken karanténstrategi som hade storst effekt [8].

Eftersom nétverksmodeller ar lampliga for smittspridningsmodellering finns méngder av artiklar
i litteraturen som utvérderar olika interventioners effektivitet i varden. En vanligt forekommande
intervention ar justeringen av antalet kontakter for likare eftersom de &ar kéllor till hég spridning
da de bade kan rora sig mellan olika avdelningar och har manga interaktioner med andra. Det gors
exempelvis genom att dela upp ldkarna i mindre lag eller att tilldela férre patientplatser per ldkare,
precis som i studien av Ueno et al [9].

Screening av patienter och sjukvardspersonal for MRSA for att i sin tur isolera positiva fall ar
en annan strategi som visat sig effektiv i varden [10]. I praktiken innebér screening att ta prov,
vanligtvis fran slemhinnor d& MRSA undersoks, for att avgdra om individen bér pa bakterien [11].
For att vélja typen av test vigs faktorer mot varandra som kénslighet, tid, ekonomi, och frekvensen
av falska positiva test. Det sistndmnda innebér att testet indikerar att individen &r infekterad trots
att sa inte ar fallet. Déarefter behovs en strategi for hur testerna bor implementeras. I denna rapport
undersoks strategier som beror pa hur ofta screeningen bor tillimpas samt antalet individer som
testas da strategin &dr slumpméssig testning eller kontaktsparning. Syftet med strategin ar att
minska antalet smittade sd mycket som mdéjligt.

En ytterligare effektiv atgérd for smittspridningsreducering ar forsok att 6ka foljsamheten eller
effektiviteten av handhygiensprocedurer. Exempelvis gjordes en studie av Pitet et al. i vilket en
kampanj introducerades som inneholl paminnande affischer, handsprit i fickformat, samt hand-
spritsflaskor pa patienternas sdngar [12]. Att anvinda handsprit i jamforelse med tval har uppre-
pade ganger visat sig minska antalet smittofall, och darfér undersdks har hur stor effekt ett sadant
produktbyte har i var modell.

Den hér rapporten presenterar en modell som gor det mojligt att undersoka effekterna av inter-
ventioner av MRSA smitta i sjukhusmiljé. Grafens storlek och struktur bygger pa den presenterad
i Rocha et al. {or att avdelningar och rum ska vara verklighetsbaserade [13]. Till skillnad fran redan
existerande ndtverksmodeller av sjukhus utnyttjas Gillespiealgoritmen med gammaférdelningen for
patienternas vistelsetid [14]. Med modellen utvirderas effekterna av interventionerna screening och
handhygien.

1.1 Syfte

Arbetets syfte ar att skapa en nétverksbaserad modell for smittspridning pa sjukhus baserad pa
Gillespie-algoritmen men med en gammafordelning for vistelsetiden for patienter. Vidare ska in-
terventioner motsvarande kontaktsparning och forbattrad handhygien utvirderas for sin férméga
att minska smittspridningen.



2 Teori

2.1 Smittspridningsdynamik

Matematisk modellering av smittspridning handlar om att férst definiera en tillrdckligt verklig-
hetstrogen modell och sedan ldra sig om modellen och dess egenskaper. Det finns olika varianter
pé modeller, till exempel deterministiska eller stokastiska; de kan beskriva en 6ppen eller sluten
population; och dven diskret tid i generationer eller kontinuerlig tid.

I en stdngd population kan man vilja svara pa om en infektion leder till ett utbrott [15]. Detta
astadkoms genom att definiera

Ry =Vintevardet pa antalet sekundéra smittfall per primért smittfall

i en population med endast en smittad individ.

Foljande ar ett berdkningsexempel som visar hur Ry kan berdknas analytiskt for enkla modeller.

Beridkningsexempel

Vimodellerar en smitta i en stdngd population deterministiskt och i diskreta tidsteg. Vi anviander en
SIR modell, som innebér att individer kan befinna sig i en av tre fack: mottagliga (S), smittsamma
(I), och tillfrisknade (R). Vi antar vidare att individerna &r oatskiljbara férutom deras index, och
att vid varje tidsteg finns det en sannolikhet p att en individ ¢ har en kontakt med individ j som
leder till att j skulle infektera ¢ om j var smittad. En individ som blir smittad &r smittsam i
ett tidsteg, vilket innebéar att antalet smittsamma &r exakt lika med antalet friska individer som
smittades av forra tidsstegets smittsamma. Detta leder till att antalet smittade vid ett tidssteg
ar binomialférdelat med parametrar N = S;, p = 1 — P(en frisk individ inte blev smittad) =
1 — (1 — p)’e. Slutligen far vi da att vid varje tidssteg #ndras antalet individer i varje fack enligt

I = Xq,
Sit1 =5 — Xy

dir X; ~ Bin(S;, 1—(1—p)’t), t € Z>o. Uttrycket for antalet tillfrisknade R fas fran att S+1+ R
ar konstant och lika med totala antalet individer. Denna modell kallas Reed-Frost modellen [16].
For att fa en deterministisk modell ersétter vi X med véntevirdet E[X]. Da ges Iy, S; av

Ly = Si(1— (1 —p)"), (1)
Sir1 = Si(1—p)'. (2)

Vi kan nu berdkna reproduktionstalet Ry explicit genom att sédtta Iy = 1 och berédkna I;:

Ro=1 = So(1—(1—-p))=So(1—(1-p)') =pSo O

For mer komplexa modeller som den som anvands i detta arbete ar det inte mojligt att berdkna
Ry analytiskt som i Reed-Frost modellen. Déremot dr det mojligt att simulera fram Ry genom att
skatta hur manga sekundéra fall som ett primért fall orsakar. Sedan fas en skattning pa Ry fran
att ta medelvirdet 6ver alla individer som borjar som priméra fallet.

For deterministiska modeller med en stdngd population bestdmmer Ry om infektionen blir en
epidemi eller om den dor ut vildigt snabbt: om Ry < 1 dor infektionen ut och om Ry > 1 blir det
en epidemi [15].

For stokastiska modeller har Rg en annan innebord &n for deterministiska modeller. Om Ry > 1
finns det 4ndé en positiv sannolikhet z., att infektionen doér ut. Ry kommer att anvindas som matt
for smittsamhet for en infektion med en viss modell for att kunna jamfora olika interventioner.



Beridkningsexempel

Med stokastiska Reed-Frost modellen, dr sannolikheten att den enstaka infekterade tillfrisknar utan
att smitta andra &r

So

P(h:o)zp(xozo):(o

)= = = -,
ty Xo dr binomialférdelad. Da vet vi att zo, > (1 — p)%°, da det ocksa finns en positiv sannolikhet
att infektionen dor ut vid tva eller tre infekterade, och sa vidare. O

I detta arbete anviands en stokastisk, 6ppen, kontinuerlig tid modell, som implementeras med
en Markovprocess. Dessa anvinds for modellering av slumpméssiga processer dar ndstkommande
héndelse endast beror pa det nuvarande tillstdndet [17]. Méngden av alla tillstand S, fordelningen
av starttillstandet A och hastighetsmatrisen @) definierar en tidskontinuerlig Markovprocess. Méng-
den S ges av ett diskret tillstAndsrum som exempelvis kan representera antalet infekterade i ett
system. I detta sammanhang har A liten betydelse d& starttillstindet &r deterministiskt. Matrisen
@ &r en n x n-matris, dar n &r antalet tillstand och dér varje icke-diagonalt element Q;;, i # j &r
icke-negativt och representerar hastigheten som processen 6vergar fran tillstand ¢ till j. Diagonale-
lementen @;; definieras s& att raderna summerar till 0. De icke-diagonala elementen representerar
hastighet i den mening att bade tiden T det tar féor Markovprocessen att lamna tillstand j ar
exponentialférdelad med parameter A = 5 i Q:; och att

P(nésta tillstand dr j | nuvarande tillstand &r ¢) = L

Zj;éi Qij
Den hér metoden &r anvindbar da den kan modellera handelser i kontinuerlig tid och bevarar
minneslosheten, alltsa att sannolikheten fér en 6vergang till ett annat tillstand endast beror pa det
nuvarande tillstandet. Dessutom har vi matematiskt att tiden mellan 6vergangar T dr exponenti-
alférdelad och darav minneslos, alltsa att

P(T>t+s|T>s)=PT>t).

Detta tillater hopp i tid som senare anvéinds i Gillespie-algoritmens implementation som beskrivs
nedan.

Att populationen &r 6ppen innebér att det finns ett infléde och utfléde av individer. Detta gor sa
att en epidemi kan fortsdtta att leva och inte do ut, om tillrackligt med mottagliga individer flédar
in i populationen. Man kan d& fa en jamvikt i antal smittade individer. Det innebér att antalet
smittade individer varierar runt ett visst vérde. Det varierar pa grund av stokastiska effekter.

2.2 Gillespie-algoritmen

Gillespie-algoritmen erbjuder en metod f6r exakt simulering av stokastiska Markovprocesser [18].
Betrakta n hdndelser (i detta fall en Gverforing av smitta) X, ..., X;, dér tiden till dem &r expo-
nentialférdelade enligt X; ~ Exp()\;). Dessa hastigheter \; ar vad som senare kallas smittsprid-
ningshastigheter. Lat vidare ¢y vara starttiden for simuleringen och xg vara systemets tillstand vid
denna tid. Vi utnyttjar att slumpvariabeln ¥ = min(Xj, ..., X,,) ddrmed blir exponentialférdelad
med parameter A = > | A;. Tiden 7 till néista hindelse kan dérmed slumpas fram fran Y. Sedan
behéver dven vilken héndelse som sker vid 7 slumpas fram, vilket gors fran en likformig férdelning
dér varje hindelse ¢ intréffar med sannolikhet \;/A. Ett virde kan dras fran denna férdelning enligt
standardinversionsgenereringsmetoden genom att ta

j
j = minsta heltalet som uppfyller Z Ai(x) > T2l (3)
k=1

dér ro ~ U(0,1). Lat dven v; vara fordndringen av tillstindet x vid héindelse i. Algoritmen utfor
de foljande stegen



1. Initialisera systemet med vérden ¢t = ¢y och x = xq
2. For tillstand x och tid ¢, utvardera )\; samt summan A
Generera virden for 7 och j genom att dra fran Y respektive generera fran (3)

Uppdatera systemets tillstand enligt ¢t <— ¢ + 7 och X <~ x + v;

oro W

Spara (x,t). Ga till steg 1 eller avbryt simuleringen.

2.3 Natverksmodeller

Néatverksmodeller grundar sig ursprungligen i grafteori dér idén &r att studera relationer mellan
objekt representerat av en graf [19]. Metoderna kan appliceras pa komplexa system som sociala,
biologiska eller transportnétverk for nitverksanalys och refereras da till som nétverksmodeller [20].
Med tanke péa dess vanliga forekomst finns variationer pa modelltypen, dér statiska/dynamiska
grafer, homo-/heterogena noder, och gradférdelning &r exempel pa faktorer som tas i dtanke. Det
sistnamnda, gradférdelning, beskriver hur kanterna &r fordelade 6ver alla noder. I extremerna
finns s& kallade skalfria nétverk dér fordelningen #r kraftigt skev (en minoritet av noderna har
en majoritet av kanterna), och uniform fordelning i vilket noderna har lika minga kanter. I detta
projekt har konstruktionen av nétverket resulterat i en mer uniform gradférdelning. Med andra
ord saknar natverket superspridare vilka karaktériseras av att ha signifikant fler kanter i nétverket
eller en central lokalisering vilket gor att de orsakar signifikant fler sekundéra infektioner [21].

2.4 Modeller for sjukhussmitta

Matematiska modeller av smittspridning ar ett effektivt verktyg inom epidemiologin som anvinds
for att forsta sjukdomars utbredning och underldttar preventionsstrategier [22].

For en smittspridningsmodell pa sjukhus krévs justeringar utifran populationsbaserade modeller
for att de ska vara anvéndbara i praktiken. Till att borja med finns ett flode da populationen ar
oppen vilket inte &r lika vanligt for populationsbaserade modeller. For att beskriva sjukhusvistelsen
anvands ibland en gammafordelning, som i Faddy et al [23]. Den anvéinds eftersom férdelningen
passar datan, och dels for att sannolikhetstdtheten kan maximeras efter att en viss tid har gatt.

I sjukhusmodeller dr en lamplig anpassning att inkludera heterogena noder. Var modell anvén-
der inte individbaserad data, men noderna kategoriseras som patient eller sjukvardspersonal vilket
bidrar med viss heterogenitet. Kontaktnatverket &r dessutom begransat av sjukhusets uppbyggnad
vilket gor systemet mer forutsigbarhet i jamforelse med modeller 6ver storre populationer déar
interaktioner vanligtvis 4r mer slumpmaéssiga [24]. Da flertalet patienter delar rum tillférs en grad
av klustering, ett matt pa hur noder i en graf grupperar sig, vilket bidrar till den mer organiserade
strukturen [25].

2.5 Parametervarden

Olika parametrar som behéver beaktas under modellering av smittspridning med hjélp av Gillespi-
es algoritm &r infektionstakten som betecknas A. Tolkningen av infektionstakten &ar det forvantade
antalet smittor som sker per dag. En artikel om modellering av smittspridning av MRSA i nét-
verksmodeller anvinde till exempel virden av A pa runt 0.028/dag [26]. D& arbetet gar ut pa att
modellera i sjukhusmiljéer behévs dven parametrar som bestdmmer hur ldnge patienterna stannar
i sjukhuset. Tidigare forskning visar att dessa tider generellt foljer en hogerskev foérdelning [23],
och att de kan uppskattas med bland annat Gammaférdelningar eller Log-normalférdelningar [14].
Det har kommer att anvindas i arbetet for att modellera flodet av patienter i sjukhuset, specifikt
kommer gammafoérdelningen att anvidndas.



3 Metod

3.1 Natverket

For att skapa det riktade nétverket anvindes Python-modulen networkx. Att grafen &r riktad
innebér, for tva noder A och B, att hastigheten som A smittar B kan skilja sig fran hastigheten
som B smittar A, d& A respektive B ar smittad. Detta dr nédvindigt da infektionshastigheten inte
ar symmetrisk (patienter smittar sjukvardspersonal med en annan hastighet &n sjukvardspersonal
smittar patienter). For att effektivisera uppbyggnaden av strukturen péd néitverket konstruerades
rum med endast en typ av nod som alla sammankopplades. Nétverket G som anvénds &r en kon-
struktion baserad pa beskrivningar av nitverket av Ueno och Masuda [1]. Det finns tio avdelningar
dér varje avdelning har atta rum med fyra séngar. Tolv sjukvardspersonal, uppdelade i tva grupper
pé sex sjukhuspersonal, dr kopplade till varje avdelning. Det finns &ven tva personalrum med 30
sjukvardspersonal vardera, dar all sjukvardspersonal i ett rum ar kopplade med varandra. Sjuk-
vardspersonalgrupper som ar kopplade till ssmma avdelning ar i olika personalrum.

Nétverket

Antal noder 380
Antal kanter 6540
Genomsnittsgrad pa noder | 17.211

Tabell 2: Egenskaper for ndtverket G.
For att mojliggora simulering pa nédtverket 6versattes det till en modifierad angrénsningsmatris A
dar

s Ai; om nod ¢ och j dr grannar
1] T
0 annars

och \;; ar infektionshastigheten fran nod i till nod j, som bestdms av nodernas respektive roller.
Figur 2 &r en enkel illustration av matrisen i Tabell 4 vilket i vart fall har dimensionen 380 x 380.
Detta definierar implicit matrisen @) for en stokastisk Markovprocess. Tillstandsméngden kan da
ses som en mangd med bindra vektorer som representerar vilka som &r sjuka i natverket med en
etta och friska med en nolla.

Smittspridningshastigheterna baseras pa antalet kontakter per dag multiplicerat med sanno-
likheten att bli smittad per 30 sekunder. Varden foér antalet kontakter kommer fran en studie av
Obadia et al. i vilken personalen och patienterna utrustades med tradlosa sensorer vilka registre-
rade en kontakt om distansen var under 1.5 meter [27]. Dessa virden visas i Tabell 3 och anvénds
i simuleringarna.

Parameter Viarde
Ahew.pt 4.33-1073/dag
)\hcw,hcw 1.51- 10*3/dag
Apt.hew 1.07-10-3 /dag
)\ptvpt 1.8- 10*4/dag
Vistelsetid shape 3.5
Vistelsetid scale 2

Tabell 3: Varden pa parametrar som anvéindes i simuleringar utan interventioner. Index &r av
formen (smitta fran, smitta till). Vistelsetiden beskrivs av en gammafordelning.



Pty Pto Pts Hew;

Ptl 0 0 0 )\Pt7ch
Ptg 0 0 )\Pt,Pt APt,ch
Pts 0 Apt,pt 0 APt,Hew

HCWI )\ch,Pt )\ch,Pt )\ch,Pt 0

Tabell 4: Diagram 6ver hur en enkel modifierad angrdnsningsmatris A kan se ut.

o )\ch.Pt A
AN
P

Figur 2: Tllustration av angransningsmatrisen i Tabell 4 som ett néatverk.

3.2 Interventioner

Interventionerna som valdes var screening och handhygien. Dessa implementerades enskilt i mo-
dellen och beskrivs i detalj nedan.

3.2.1 Screening

Screening &r en intervention som bygger pa att det finns utrustning for att testa patienter eller
sjukhuspersonal for en viss sjukdom. Testet ger ett positivt eller negativt resultat och baserat pa
resultatet kan den positivt testade individen isoleras fran systemet vilket innebér att den inte kan
bidra med ytterligare smitta och ersédtts med en ny mottaglig individ. Med detta sa introduceras
faktorer och dynamik som kan analyseras. I arbetet betraktades fordrojning, vilket innebér att det
drojer en fixerad tid innan testresultaten kommer tillbaka och kan ageras péa. Eftersom det kan
finnas en begrinsad tillgang till tester finns det dven incitament till att utféra screening pa det
mest effektiva séittet.

Strategierna som undersdktes i arbetet var slumpmaéssig testning och kontaktsparning. Den
slumpmaéssiga testningen gick ut pa att i varje screeningomgang vilja ut ett fixt antal individer
slumpmaéssigt ur natverket och utféra screening pa dessa, sedan upprepa processen vid regelbundna
tidsintervall. Viktiga parametrar som maste 6vervigas ar hur manga som ska testas och hur ofta
testningen bor ske. Kontaktsparningen innebar att ett forsta test genomférdes med slumpméssigt
urval, men att vid fortsatt testning utgick urvalet istéllet fran de positivt testade individerna fran
det foregaende testet. Detta urval rangordnade populationen pa sjukhuset efter hur néra gran-
ne de dr med négon av de som testats positivt och fér individer pd samma avstand utnyttjades
slumpmaéssigt urval for att vélja det fixa antalet individer att testa. For att rangordna individerna
pa sjukhuset utifran deras avstand till de positivt testade anvindes en bredd-forst-sékning med
potentiellt flera startnoder (om flera foregaende resultat var positiva) som grupperar noder efter
avstdnd. Om inga individer testade positivt vid den foregaende omgéngen, eller om de som tes-



tade positivt hade blivit ersatta sedan dess, genomfordes en slumpmaéssig testning likt vid forsta
omgangen. I bada varianterna utférdes den forsta screeningen efter att sjukdomen hade fatt faste
i populationen och natt ett jamviktsldge.

For att utvirdera hur effektiv en strategi for screening &r jamfors andelen infekterade som
testats med andelen av hela populationen som testas [26]. En testningsstrategi ar alltsd bittre om
den har en lagre andel negativa test.

3.2.2 Handhygien

Folkhélsomyndigheten hévdar att handtvattning ar den viktigaste atgérden for att forhindra smitt-
spridning [28]. Det finns #ven evidens for att handsprit har minst lika hog effektivitet som tval nér
det kommer till avligsnandet av bakterier fran handflator [29]. For att undersoka effekten av
ett sddant produktbyte implementerades parametervirden fran en studie av Hornbeck et al [30].
Smittspridningshastigheterna i artikeln stimmer 6verens med dem rapporterade i Girou et al [29]. I
studien av Girou et al. randomiserades personalen till grupper for tval eller handsprit, och kontami-
nering pa fingertoppar och handflator provtogs innan och efter rengéring. Medianreduceringen av
bakterier uppméttes for de tva metoderna. Hornbeck et al. rapporterar effektiviteten av handsprit
och tval for att reducera sannolikheten for smittspridning, vilket var 83 procent fér handsprit och
58 procent for tval [30]. P4 liknande sétt har virdena implementerats i var modell for justering av
smittspridningshastigheter. Smittspridningshastigheterna minskar dédrav proportionellt med hand-
hygiensproceduren, och justeringen géller f6r riktningen sjukvardpersonal till patient eller mellan
sjukvardspersonal. Med metoden skapas en angransningsmatris med likadan ursprungsmatris.

Till att borja med berdknas den procentuella férdndringen som bytet fran tval till handsprit
innebér pa smittspridningen med foljande berdkning.

0.83 — 0.58
0.83

Dérefter reduceras hastigheterna med forbéattringen da riktningen &r fran sjukvardspersonal.

~ 0.30

Afiew, Pt - (1 — 0.30)
AHew, Hew * (1 — 0.30)

Det &r pa grund av att interventionen bara paverkar personalens beteende.

Antagandet om ett linjért beroende mellan effektiviteten av handhygiensproceduren och smitt-
spridningshastigheter behovde goras. Den beskrivna relationen som etablerats av Hornbeck et al.
inkluderar daremot bade sannolikheten att bli infekterad och personalens foljsamhet. I var modell
antas foljsamheten vara 100 procent och endast handhygienen péaverkar sannolikheterna att bli
smittad.

3.3 Implementation av Gillespie-algoritmen

For modellen anvindes en SI modell, en modifierad version av den mer etablerade SIR model-
len, som bara innehéller de mojliga tillstinden Mottaglig (S) och Infekterad (I). Anledningen till
att gruppen Tillfrisknad (R) saknas &r for att kolonisationstiden &r avsevért mycket ldngre &n
vistelsetiden [31] och férsummas déarmed.

Modellen bygger pa héandelser, déar varje hdndelse har en tid och en typ. Det finns tre olika ty-
per av héndelser: smitta, flode och screening. Utéver dessa héndelser kan &ven handhygien startas
genom att angransningsmatrisen dndras sa att virdet pa kanterna mellan patient och sjukvards-
personal samt mellan tva sjukvardspersonal minskas permanent med en faktor.

e Smittohédndelsen innebér att en mottaglig person har blivit smittad av en infekterad. Néar
detta sker markeras denna nu smittade person som infekterad och bidrar i ndstkommande
iteration till smittspridning gentemot de friska individerna enligt de kanter som finns. Alltsa
aktiveras de utatgaende kanterna fran personen samtidigt som de inatgaende inaktiveras.
Det &dr denna del av simuleringen som utnyttjar Gillespie-algoritmen. Déarmed &r tiden for
nésta smitta inte férutbestdmd utan dras pa nytt vid varje iteration och motsvarar att en
smitta har skett 6ver en okénd kontaktvig. Vilken denna kontaktvig ar dras sedan nér den
hér handelsetypen simuleras. Dessa parametrar kommer fran angréansningsmatrisen.
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Figur 3: Flodesschema fér implementationen Gillespie-algoritmen.

e Flodeshdndelsen innebér att en patient, oavsett tillstand som mottaglig eller infekterad, blir
utskriven och ersdtts av en ny mottaglig person utifran. Tiden for flodet dras inledningsvis
fran en gammafordelning vid simuleringens start. Den uppdateras sedan vid en flodeshén-
delse genom att ett ny vistelsetid dras fran samma gammafordelning och adderas pa den
innevarande tiden.

e Screeningshéindelsen innebér att ett specificerat antal personers infektionsstatus (om de &r
markerade som infekterade eller mottagliga) kollas. Beroende pa om det dr slumpméssig scre-
ening eller kontaktsparning anpassas metoden genom vilken urvalet av personer som testas
sker. Narmare detaljer beskrivs under rubriken Screening. De som testas positivt isoleras
med en férdréjning. Vid isoleringen introduceras omedelbart en ny mottaglig patient och en
ny gammafordelad vistelsetid dras. Slutligen skapas en ny screeninghéndelse som sker en fix
tid framat.

Vid varje iteration véljs alltsé den tidigaste hdndelsen. Om stopptiden har passerats prioriteras
den forst. For att finna om flode eller screening sker snarast kan deras tider jamforas for att hitta
den minsta, eftersom dessa &r kiénda. Tiden till ndsta smitta dr dock inte kdnd och maste ddrmed
dras fran exponentialférdelningen. Denna tid jamfors sedan med den minsta av de 6vriga tiderna for
att se vilken som sker tidigast, varpa algoritmen gér till den tiden. Om tiden for smitta inte &r minst
férkastas denna och en ny tid dras vid nésta iteration, vilket &r mdojligt genom minneslésheten. Se
dven flodesschemat i Figur 3.

3.4 Utvardering av effekter fran interventioner

For att utvirdera effekten av olika interventioner pa smittspridningen anvindes flera matt.

1. Andelen infekterade efter att en stabil niva har néatts fore interventionen pabérjats jamfordes
med andelen infekterade efter att en stabil niva har natts efter interventionen pabdrjats.
Detta berdknas med medelviardesbildning.



2. Andelen simuleringar dér smittan dor ut och inte tar faste i populationen. Detta berdknas
genom att ett stort antal simuleringar genomfors och andelen simuleringar déar smittan dor
ut innan en viss tidsgréns berdknas. I arbetet véljs tiden 250 och mattet kallas za5¢.

3. Reproduktionstalet R}, och Ry beridknas med respektive utan interventionen for att utvirdera
hur smittsamheten féréndras. For att berdkna Ry utfors simuleringar fran varje nod i grafen
dér antalet infekterade efter 100 dagar, nér endast den forsta noden dr smittsam, berdknas.
For att berdkna R utférdes samma sorts simuleringar men med interventioner tillimpade.
Vérdet pd Rg och R{ erhalles genom medelvérdesbildning av dessa resultat.

3.5 Hantering av slump

Eftersom simuleringarna involverar slump behOvs upprepade iterationer av experimentet for att
minska osékerheten i resultatet genom medelviardesbildning. Antalet simuleringar som gjordes var
i storleksordningen 10%-10°. Att inte fler simuleringar gjordes berodde pa begrinsad tid och be-
rakningskraft. Under arbetet fanns tillgang till ett kluster med 112 processorer och koden paral-
lelliserades for att gora simuleringar mer tidseffektiva. Parallelliseringen implementerades med en
arbetarpool som hade samma antal arbetare som processorer och varje simulering lades till som
ett arbete. Detta tillvigagangssétt var mojligt eftersom ett stort antal simuleringar kérdes och alla
simuleringar var oberoende av varandra. P& sa sétt fordelades alla simuleringar 6ver de tillgdngliga
processorerna.

4 Resultat

4.1 Simulering utan interventioner

Smittspridning simulerades med modellen 10000 ganger utan interventioner aktiva med nétverket
G fran Tabell 2. Simuleringen borjar med en infekterad patient som &r slumpmaéssigt vald, och
kors i 500 dagar. De sista 50 dagarna var medelvirdet for antalet infekterade personer 122.8. 1
91% av simuleringarna dog infektionen ut innan dag 250. Simulering av Rg gav ett virde pa cirka
Ry = 5.02.
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Figur 4: Graf med 10000 simuleringar utan interventioner.



4.2 Simulering med interventionen handhygien

Interventionen handhygien simulerades 10000 ganger 6ver ett spann pa 500 dagar med nétverket
G fran Tabell 2. Interventionen pabérjas efter att jamvikt stéllt in sig vid tiden 250 dagar. Forénd-
ringen av jamviktslaget ger kunskap om hur stor effekt implementeringen haft pa systemet da bade
antalet infekterade och mottagliga stéller in sig pa ny jamvikt. Medelvirdet av antalet smittade
de sista 50 dagarna innan interventionen pabdrjas lag pa 122.55 som i sin tur minskade till ett
medelviarde pa 106.09 de sista 50 dagarna av simuleringen. Skillnaden i antalet infekterade innan
och efter interventionen dr diarav 13.43% vilket motsvarar det genomsnittliga antalet individer som
inte blir smittade efter produktutbytet.

Reproduktionstalet R, simuleras fran tiden noll med interventionen implementerad. Parametern
ger namligen information om det férvintade antalet grannar en individ smittar vid borjan av en
epidemi. R{, uppméttes till 3.56. Av alla simuleringar som gjordes dog smittan ut i 90% av fallen.

For att visa generaliserbarheten av interventionen har simuleringar med olika grad av effekten
av interventionen gjorts, se tabell 5. Grafer 6ver simuleringarna fér dubbel och halv effekt kan
hittas i Appendix A, Figur A.3 och A.4. Simuleringarna uppskattar hur ett sjukhus med likadan
struktur hade reagerat om foljsamheten fran personalen varit ldgre eller hogre dn utgangsliaget
eller om handspriten varit av annan effektivitet. Fér dubbel effekt minskade snittet av antalet
infekterade individer de sista 50 dagarna med 28.46% och hade ett R{, pa 2.09. For halva effekten
minskade snittet av antalet infekterade de sista 50 dagarna med 6.31% och hade ett genomsnittligt
R}, pa 4.29.
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Figur 5: Graf med 10000 simuleringar med interventionen handhygien
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Faktor | Fore | Efter
0.99 122.1 | 61.0
0.9 122.3 | 67.5
0.8 121.9 | 74.5
0.7 122.5 | 81.2
0.6 122.8 | 87.7
0.5 122.1 | 94.0
0.4 122.6 | 100.4
0.3 122.6 | 106.0
0.2 121.3 | 112.4
0.1 122.0 | 117.5

Tabell 5: Faktorn dr den relativa minskningen av smittotakten och de andra kolonnerna visar
det genomsnittliga antalet infekterade vid jamvikt fére och efter interventionen med handhygien
pabdrjats. Alla simuleringar kérdes 1000 ganger.

4.3 Utvardering av kontaktsparningsmetoder

Dagar mellan
testning | 1/2 dag | 1 dag | 2 dagar

Antal test
10 1.01 1.82 2.86
20 0.53 1.01 1.84
40 0.27 0.53 1.01

Tabell 6: Ryp-viarden for olika parameterviarden pa slumpméssig screening. Jamfér med Ry = 5.00
utan screening.

Dagar mellan
testning | 1/2 dag | 1 dag | 2 dagar
Antal test

10 0.97 1.74 2.77
20 0.50 0.93 1.68
40 0.26 0.48 0.88

Tabell 7: Ry-vérden for olika parametervirden pa kontaktsparning. Jaimfér med Ry = 5.00 utan
screening.
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Figur 6: Screening med slumpméssigt urval varannan dag pa den verklighetsbaserade grafen. Me-
delvirde av 100 000 simuleringar och teoretiskt resultat av slumpméssig screening.
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Figur 7: Screening med kontaktsparning med testning varannan dag pa den verklighetsbaserade
grafen. Medelviarde av 100 000 simuleringar och teoretiskt resultat av slumpmaéssig screening.
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Figur 8: Screening med kontaktsparning och perfekt urval. Medelvirde av 100 000 simuleringar
och teoretiskt resultat av slumpméssigt urval.
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Figur 9: Simuleringar med 10 tester med en dags mellanrum och a) slumpmissigt urval eller b)
kontaktsparning. Iy = Medelviirde av infekterade 50 dagar innan start av intervention, I. =
Medelvarde av infekterade sista 50 dagarna, zs59 = Andel utfall med inga utbrott innan start av
intervention.

5 Diskussion

5.1 RO och 29250

I alla simuleringar, med och utan interventioner, doér en viss andel av simuleringarna ut. Det be-
skrivs med zo50, andel utfall med inga utbrott innan start av intervention. Exempelvis uppmaéttes
Z950 fOr simulering utan interventioner till 89%. Det beror pa att infektionen borjar med att bara
en patient dr smittad vilken kan ldmna avdelningen innan denna smittat nagon annan. Berdkning-
arna for Ry tar d&ven med bidraget fran sjukvardspersonal eftersom de fortsétter att alltid vara
smittsamma, och bidrar ddrav mycket till reproduktionstalet. Med det sagt &r reproduktionstalet
for endast patienter ldgre &n totala Ry. Det dr anledningen till att manga av vara simuleringar dor
ut trots hoga Ry.
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5.2 Simulering utan interventioner

Spannet for reproduktionstalet Ry &r sjukdomsberoende déar de minst smittsamma infektionerna
kan ha vérden néra noll och mycket smittsamma sjukdomar uppat 30 [32]. I litteraturen &r virden
mellan 1 till 2 vanliga for MRSA, men det forekommer artiklar som rapporterat spann betydligt
hogre &n sé [33]. Exempelvis rapporterade Corkran et al. ett spann mellan 2.72-6.91 [34]. Med det
sagt dr det uppmétta reproduktionstalet fran vara simuleringar pa 5.02 hogt, men inte orimligt.

5.3 Handhygien

Att byta fran tval till handsprit har en signifikant paverkan pa jamvikten och parametern Rj.
Resultatet indikerar en minskad sannolikhet fér epidemi, men eftersom Ry fortfarande &r langt
over 1 Okar smittan dven efter interventionen men da langsammare. I Figur 5 kan man &ven se
hur minskning av variansen, avvikelsen fran medelvéirdet fér slumpvariabler, for bada grupperna
Infekterade och Mottagliga intraffat. Den minskade spridningen &r ett resultat av det minskade an-
talet infekterade patienter. Eftersom sjukvéardspersonal inte avkoloniseras efter infektion &r antalet
i vardera fack opaverkat vid berdkningen av snittantalet infekterade.

Resultaten i Tabell 5 uppvisar ett linjart samband. Resultaten ar nagot férvanande da denna
typ av intervention upprepade ganger har visat sig folja lagen av avtagande avkastning [35]. Med
andra ord &r interventionen mer effektiv pa sjukhus dir handhygienen &r sdmre. Exempelvis gjordes
en undersokning péa smittspridning av en handhygiens interventionen vid olika grad av foljsamhet
av Hornbeck et al. Forfattarna kom fram till att den storsta forbéttringen sker vid féljsamhet under
20%, och vinsten avtar déa foljsamheten ar hog [30].

Att interventionen i var modell inte producerar ett sddant utfall kan bero pé att all sjukvards-
personal ar smittad vid starten av interventionen och att vistelsetiden for patienterna &r kort. Detta
kan gora att smittspridningen mellan patienter far liten effekt pa den totala smittspridningen, som
istallet till stor del utgdrs av smitta fran sjukvardspersonal till patienter. Sjukvardspersonalen
har totalt sett d&ven kontaktvigar till alla patienterna, vilket gor att smittan approximativt sprids
fran en homogen grupp av sjukvardspersonal till en annan homogen grupp av patienter. Eftersom
vistelsetiden &ven &ar kort beror ddrmed antalet infekterade patienter stark pé smittotakten fran
sjukvardspersonal till patienter. Didrmed kan det anses rimligt att det finns ett linjart samband
mellan minskningen i denna smittotakt och antalet patienter som &r infekterade.

5.4 Screening

Smittans egenskaper férdndras tydligt nér screening tillimpas, som framgar kvalitativt av figur 9,
mot det onskade utfallet att farre dr infekterade. Denna skillnad &r ocksa kvantitativt beskriven
av skillnaden i genomsnittligt antal smittade fére och efter interventionen pabodrjas, som framgar
av bildtexten i samma figur, och vidare av skillnaden i Rj, tal som aterfinns i Tabell 6 och Tabell
7. Jamfor exempelvis Ry = 5.00 utan interventioner, med Rj = 1.01 vid slumpmissig screening pa
20 individer varje dag och R{ = 0.93 for kontaktsparning pd samma antal individer med samma
frekvens. Detta tyder pa att screening, for bada testade metoderna, bidrar till att farre individer
pa sjukhuset #r infekterade och att sénka reproduktionstalet Ry.

Virdena pa R{, som framgar av Tabell 6 tyder pa att intervallet mellan testerna, sa linge det
genomsnittliga antalet tester per dag héalls konstant, inte paverkar effektiviteten av interventio-
nen eftersom vérdena inte férédndras betydligt. Genom att betrakta diagonalerna i tabellerna kan
vardena for olika strategier med samma totala antal tester jamforas. Detta Gverensstammer med
faktumet att alla slumpméssiga test dr oberoende. Detta ar i kontrast mot kontaktsparning, som
framgar av Tabell 7, dir vilka som testas beror pa resultatet fran det foregaende testet. Dessa resul-
tat tyder pa att det ar fordelaktigt att utfora ett storre antal tester med ett storre intervall mellan
testningen i jamforelse med att testa farre personer oftare om totala antalet test halls konstant.
Denna slutsats kommer fran att virdet pa Ry, lings diagonalerna minskar.

Aven figur 7 visar att kontaktsparning #r marginellt bittre #n slumpmissigt urval for den
verklighetsbaserade grafen. Jamfor med figur 8 som &r en 6vre begransning pa hur bra screeningen
kan bli d& det visar scenariot dar alla infekterade individer dr kéinda och man kan vélja ett perfekt
urval. Att det inte blir storre effekt beror antagligen pa hur kontaktnitverket ser ut. Pa grund
av att det inte ar ett djupt natverk, alltsa att antalet kanter mellan tva noder i ndtverket inte ar
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s& hogt, s& far kontaktsparning en liten effekt d& metoden beter sig likt ett slumpméssigt urval.
Simulationerna pa ringgrafen, en graf specifikt konstruerad for att vara djup, i figur A.2 i Appendix
visar att kontaktsparning far mycket hogre effekt och presterar avsevirt battre &n slumpméssigt
urval. Alltsa varierar resultatet for kontaktsparning beroende pa sammanhanget och om det ska ge
effekt krévs ett djup péa kontaktnitverket. Vidare simulerar vi endast kontakter som ger upphov
till smitta och saknar de dér Gverforing ej skedde. I en modell som simulerar alla kontakter kunde
rangordningen av grannar ha skett endast for grannar en smittad individ har haft kontakt med,
istéllet for att ta med alla potentiella kontakter (alla kanter).

Vidare kan det genomsnittliga antalet infekterade precis fore en intervention paborjas jamforas
med det genomsnittliga antalet en tid efter att den startats. Figurer med tillhérande data Gver
detta presenteras i Figur A.5, A.6 och A.7 i Appendix. Dér framgér det att dven sett till denna
parameter s& ar kontaktsparning battre dn slumpmaéssigt urval. Vidare dr denna skillnad avsevart
mycket storre dn de for Ry.

5.5 Begransningar och framtida utvidgningar

Projektet har foljande begransningar. Att smittspridningshastigheter inte var tillgdngliga fér ba-
de ldkare och sjukskoterskor gjorde att dessa grupper slogs ihop till sjukvardspersonal. Det &r en
begransning da lakare ar vanligt forekommande kéllor till hég spridning da de bade kan rora sig
mellan olika avdelningar och har manga interaktioner. Kanterna i modellen tar ocksa bara hansyn
till antalet interaktioner, men inte hur langa interaktionerna ar da alla smittspridningshastigheter
ar sannolikheter per 30 sekunder. Att interagera med en smittad individ i l&ngre tid kar sannolik-
heten att bli smittad. Kanternas vikter &r inte heller anpassade pa individniva, vilket innebér att
personliga riskfaktorer ej tas i hansyn. Beroende pa sjukdomstillstand kan en person bli infekte-
rad med storre sannolikhet &n en annan. Sistndmnt ska ndmnas att inkubationstiden for smittan
MRSA inte beaktas i modellen utan att en smittad individ blir smittsam direkt.

Framtida studier som bygger pa den presenterade natverksmodellen fér nosokomiala sjukdomar
skulle kunna fokusera pé de ekonomiska aspekterna av interventionerna. Baserat pé resultaten i
denna rapport finns potential fér att minska utgifter om screeningmetoden anvénds i optimal
frekvens och méngd. En ytterligare utveckling hade varit att ta hidnsyn till den infektiva perioden
i vilket en individ kan vara smittsam.

En annan riktning &r att variera vistelsetidens distribution da simuleringsalgoritmen tillater den
att vara allmdn. Da kan sensitiviteten pa resultaten med avseende pa parametrar till vistelsetiden
eller sjélva distributionen undersokas.

Sistndmnt ar tillgang till patientdata, avdelningsstruktur, och en uppskattning pa vistelsedis-
tributionen fran samma sjukhus férutsdttningar for att ta beslut géllande dessa avdelningar.

6 Samhalleliga och etiska aspekter

Med studier relaterade till sjukvarden dr samhélleliga och etiska aspekter en central punkt ef-
tersom det frekvent forekommer scenarion da de grundldggande etiska principerna méste vigas
mot varandra. De grundléggande principerna innefattar "géra gott, inte gora skada, vara rdttvis,
respektera sjalvbestdmmande och integritet” [36].

Med resultaten fran denna rapport finns mer underlag till att forebygga spridningen av nosoko-
miala sjukdomar vilket i sin tur skulle minska dédlighet och lidande. Déremot kréavs datainsamling
fran bade patienter och sjukvardspersonal vilket medfor risken att gora intrang pa den personliga
integriteten. Datainsamlingen for screeningmetoden dr nidmligen personlig information for vilket
patienter behover informeras om dess insamling, anvindning och delning. Detta foljer lagstiftning
av dataskyddsférordningen (GDPR) [37] som reglerar verksamheter som hanterar personuppgifter
inom medlemslénder i Europeiska Unionen.

Det ska #ven tas i atanke att modellen &r en approximering av verkligheten med flertalet
forenklingar. Dérav ska slutsatser tolkas forsiktigt innan atgérder tillimpas i varden. Exempelvis
hade ett hogt Ry vérde pavisat att en epidemi utléses, men att agera som sa hade kunnat gora
mer skada an gott for vardkvalitén.

For vardpersonalen kan projektet vara en ytterligare pafrestning pa sjalvbestdmmandet. Nér
en auktoritet tar beslut 6ver hur screening implementeras pa arbetsplatsen eller hur personalen
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ska utfora handhygiensprocedurer kan det skapa obekvama kénslor da gamla rutiner forandras.
Omstéllningen kan vara energikridvande och férvirrande, och dérfor &r det viktigt att personalen
utbildas i varfor interventionerna sannolikt minskar smittspridningen pa lang sikt.
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8 Al-anvandande

AT verktygen Microsoft Copilot och ChatGPT har utnyttjats som st6d i utvecklingen av vissa delar
av koden. Scopus AI har dven anvénts for sokning efter killor. Se bidragsrapport for tydligare

beskrivning.
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Figur A.1: Screening med slumpmaéssigt urval varannan dag pa ringgraf. Medelvirde av 100 000
simuleringar och teoretiskt resultat av slumpmaéssig screening.
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Figur A.2: Screening med kontaktsparning med testning varannan dag pa ringgraf. Medelvirde av
100 000 simuleringar och teoretiskt resultat av slumpmaéssig screening.
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Figur A.3: Graf med 100 simuleringar med dubbel effekt av interventionen handhygien
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Figur A.4: Graf med 100 simuleringar med halv effekt av interventionen handhygien
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Appendix 2 — kallkod

B.1 gillespie.py

import numpy as np
import heapq as hq
from enum import Enum

import networkx as nx

# Enumerator for event types
class EventType (Enum) :

TRACING_RANDOM = 1 # Random tests for contact tracing
TRACING = 2 # Contact tracing

RANDOM = 3 # Random testing
FLOW = 4

def __l1t__(self, other):
return self.value < other.value

# Event for priority queue in Gillespie function
class Event:

def

def __init__(self, event_time, event_type, event_data=None):
self.time = event_time
self.type = event_type
self.data = event_data

def __1t__(self, other):
return (self.time, self.type) < (other.time, other.type)

Gillespie(sim_id: int, max_t: float, g_shape: float, g_scale: float, graph:
nx.graph, n_pat: int, screening_start: float, screen_delay: float, n_screen:
int, hh_start: float, hh_tr_mat: np.array, screening method: EventType) ->
tuple[int, list, list, list, dict]:

"""Stochastic stmulation of infectious disease in a hospital.

Args:
sim_id (int): Identifier for simulation, used for identification during
< concurrency.
maz_t (float): Last day of the simulation.
g_shape (float): Shape of gamma distribution for length of stay.
g_scale (float): Scale of gamma distribution for length of stay.
graph (nz.graph): Graph with transmission rates to run the simulation
-~ on.
n_pat (int): Number of patients in the simulation
screening_start (float): Day when the screening intervation starts.
screen_delay (float): Duration (in days) between each screening event.
n_screen (int): The number individuals to test during each screening.
hh_start (float): Day when the handwashing should start
hh_tr_mat (np.array): New transmission matriz, to be applied when
— handhygiene starts.
screening_method (EventType): Either random or contact tracing screening
— method.

Returns:

tuplel[int, list, list, list, dict]: Tuple of simulation id, susceptible
— data, infected data, time data and positive tests data.
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def matId2graphId(id: int) -> int:
"mhConverts the matriz (row) id for a node into its corresponding
— mnetworkz node id.

Args:
2d (int): Node matriz id

Returns:

wnt: Networkzr id for node.
mmn
if id < n_pat:

return f"Patient {id}"
return f"Staff {id-n_pat}"

def graphId2matId(id: int) -> int:
n"nConverts the matriz (row) id for a mode into its corresponding
— mnetworkz node id.

Args:
id (int): Node networkz id.

Returns:
int: Matriz (row) id for node.
nmnn
tp, nr = id.split(' ')
if tp == "Patient":
return int(nr)
return n_pat + int(ar)

np.random.seed() # Base simulations on different seeds

n = len(graph.nodes) # Nr in simulation

trans_prob_mat = nx.to_numpy_array(graph, list(sorted(graph.nodes)))
hh_tr_mat = nx.to_numpy_array(hh_tr_mat, list(sorted(hh_tr_mat.nodes)))
I_days = [1] # Save # of infected each time it changes

S_days = [n-1] # Save # of susceptible each time it changes

T = [0] # Save time that number of infected/susceptible changed
universe = {i for i in range(n)} # All ids in simulation

infec_status = set() # Infected tds
infec_status.add(np.random.randint (0O,n_pat)) # Choose one patient at random
— as first case

flow_events = [] # List of events of type flow

event_pq = [] # Priority queue for all events

pos_tests=dict() # Nr of positive tests at each screening

t =0 # Start time

# Add (same) flow event to event_pq and flow_events
for i in range(n_pat):
# Important that they are pointers, allows finding by both id and event

— time
patient_data = Event(np.random.gamma(g_shape, g_scale), EventType.FLOW,
- i)

hq.heappush(event_pq, patient_data)
flow_events.append(patient_data)
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hq.heappush(event_pq, Event(screening_start, screening method, set())) #
— First test event

while t < max_t: # Begin iterative algorithm
# Switch to hand hygiene transmission matriz
if t > hh_start:
trans_prob_mat = hh_tr_mat

rows = np.fromiter(infec_status, np.intp, len(infec_status))
cols = np.fromiter(universe.difference(infec_status), np.intp, n -
< len(infec_status))
if len(rows) == 0: # Check if no one infected
break

# Select only active rows and columns, depends on which nodes are

— infected

infec_prob_mat = trans_prob_mat[rows, :][:, cols]

Lambda = infec_prob_mat.sum() # Total exzponential Lambda, as in Gillespie
— big Lambda

if Lambda ==
t = event_pq[0] .time # Jump to nexzt event if no one infected

else:
t += np.random.exponential(l / Lambda) # Draw time for next infection
— event

if event_pq[0] .time <= t: # Another event happens before infection event
event = hq.heappop(event_pq)
t = event.time # Choose this event time wnstead, discard
— ezponentially drawn t

if event.type == EventType.FLOW: # Flow type event
pat_nr = event.data
# Updates info for patient so that it becomes a new patient
event.time = t + np.random.gamma(g_shape, g_scale) # Update LoS
— for mew patient
hq.heappush(event_pq, event) # 4dd flow time for new patient
if pat_nr in infec_status: # MNake sure new patient susceptible
infec_status.remove(pat_nr)
else:
continue # If nr of infected didn't change, don't log it
if len(infec_status) ==
continue # No one infected, quit and don't log

if event.type == EventType.RANDOM: # No contact tracing
for i in event.data: # Iterate over positive tests
if i in infec_status:
infec_status.remove(i) # Isolate individual
if 1 < n_pat: # If patient, also update LoS
flow_events[i] .time = t + np.random.gamma (g_shape,
— g_scale)
hq.heapify(event_pq)
if len(infec_status) == 0:
continue # No one is infected, quit and don't log
screen_array = np.random.choice(range(n), n_screen,
— replace=False) # Select patients to screen
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positive_tests=set()
for pat_nr in screen_array: # Collect all positive tests in a
— set
pos_tests.setdefault(t, 0)
if pat_nr in infec_status:
pos_tests[t] += 1 # Update nr of positive tests
positive_tests.add(pat_nr)
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay, EventType.RANDOM,
- positive_tests)) # Push new random screening event

if event.type == EventType.TRACING_RANDOM: # No positive tests last
— screening or first screening event, part of contact tracing
screen_array = list(np.random.choice(range(n), n_screen,
— replace=False)) # Choose randomly to test
positive_tests=set()
for i in range(np.size(screen_array)): # Collect all positive
— tests in a set
pat_nr = screen_array[i]
if pat_nr in infec_status:
positive_tests.add(pat_nr) # Log tests as positive
if (len(positive_tests) == 0):
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,
— EventType.TRACING_RANDOM, True)) # No one positive =>
— next screening s random
else:
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,
— EventType.TRACING, positive_tests)) # Positive results =>
— Next event will be tracing

if event.type == EventType.TRACING: # Contact tracing
for i in event.data: # Iterate over positive tests
if i in infec_status: # Isolate
infec_status.remove (i)
if 1 < n_pat: # If patient, also update LoS
flow_events[i] .time = t + np.random.gamma(g_shape,
— g_scale)
hq.heapify(event_pq)
if len(infec_status)==0:
continue # No one infected, break and don't log
positive_tests=set()
bfs_levels = dict(enumerate(nx.bfs_layers(graph,
— list(map(matId2graphId, event.data))))) # Neighbours of each
— order
bfs_levels[list(bfs_levels.keys()) [-1]1+1] = bfs_levels.pop(0) #
— Put starting nodes last
selected_set = set() # To be tested
for level in bfs_levels.values():
lvl = list(map(graphId2matId, level))
if len(selected_set) + len(lvl) >= n_screen: # Too many nodes
— n levels
selected_set.update(np.random.choice(list(1lvl),
— n_screen-len(selected_set), replace=False)) # Select
— random subset of correct size
break
else:
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selected_set.update(1vl) # Add all neighbours at this
— level, continue adding more
for i in selected_set: # Log positive tests
pos_tests.setdefault(t, 0)
if i in infec_status:
pos_tests[t] += 1
positive_tests.add (i)
if len(positive_tests) ==
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,
— EventType.TRACING_RANDOM, True)) # Next screening is
— rTandom
# 0 positive tests already logged as default above
else:
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,
— EventType.TRACING, positive_tests)) # Next screening is
— tracing
# Log nr of infected, susciptible and current time
I_days.append(len(infec_status))
S_days.append(n - I_days[-11)
T.append(t)
continue

rand_event = np.random.uniform(0,Lambda) # Draw on which edge the
— 1nfection was transmitted
# Find first entry with at least the wvalue rand_event (where transmission
— happened)
event_pos = np.divmod(np.searchsorted(infec_prob_mat.cumsum(),
— rand_event), cols.shape)
cols.sort()
infected_idx = cols[event_pos[1]][0]
if not infected_idx in infec_status:
infec_status.add(infected_idx) # Set individual to infected
# Log nr of infected, susciptible and current time
I_days.append(I_days[-1] + 1)
S_days.append(n - I_days[-11)
T.append(t)
return sim_id, S_days, I_days, T, pos_tests

B.2 pool.py

import multiprocessing as mp

from gillespie import Gillespie

from graph import *

from handhygiene import int_rates
import numpy as np

import pandas as pd

import time

from matplotlib import pyplot as plt
import matplotlib.lines as mlines
import bisect

from alive_progress import alive_bar
import networkx as nx

from gillespie import EventType

rates = {
('patient', 'patient'): 6%3e-5,



('staff', 'staff'): 6x2.5le-4,
('patient', 'staff'): 9%1.19e-4,
('staff', 'patient'): 6%7.22e-4,
}
graph, n_pat = realistic_graph(rates)
# graph, n_pat = ezample_graph(rates)
# graph, n_pat = ring_graph(rates, 50)
with_handhygiene = True
if with_handhygiene:
graph, n_pat = realistic_graph(int_rates)
else:
graph, n_pat = realistic_graph(rates)
tr_mat = nx.to_numpy_array(graph, list(sorted(graph.nodes)))
n = len(graph.nodes)

# Simulation parameters

n_tries = 100 # Simulation iterations

n_days_average = 50 # Number of days to take the average of the infected
days_before_int = 250 # Days before intervention starts

sim_days = 500 # Total days to simulate

screening_freq = 1 # Days between each screening

n_screen = range(n_pat+l) # Nr of patients to screen each time

hh_start = 800 # When to start hand hygiene

hh_tr_mat, _ = realistic_graph(int_rates) # transmission matriz for hand
— hygiene

mod_n = n # For performing simulations using different = wvalues, eg screening
— evaluation

test_type = EventType.RANDOM

screening_delay = 0.5 # Days until result from screening is rTeceived
n_to_test = 40

start = time.time() # Run time measurements

# Make sure there is enough time for intervention and final averages
assert days_before_int-n_days_average > 0 and
— sim_days-days_before_int-n_days_average > 0O

def gel_wrapper(args):
return Gillespie(*args)

def pool_handler ():
last_avg = []
before_int_avg = []
pos_tests_tot = {}
infec_tot = {}
time_tot = {}
n_no_epidemic = O # Number of results with quick death of process, ignored
pool = mp.Pool(mp.cpu_count())
fig, axl = plt.subplots()

# Perform concurrent simulations

# res = pool.imap_unordered(gel_wrapper, [(i/mod_n+1, sim_days, 3.5, 2,
— graph, n_pat, days_before_int, screening_delay, i/4mod_n+1, hh_start,
< hh_tr_mat, test_type) for < in range(n_tries)])
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res = pool.imap_unordered(gel_wrapper, [(n_to_test, sim_days, 3.5, 2, graph,
— n_pat, days_before_int, 2, n_to_test, hh_start, hh_tr_mat, test_type) for
— i in range(n_tries)])
with alive_bar(n_tries) as bar:
bar.text ("Performing simulations")
for res_part in res:
bar ()
sid, S, I, T, pos_tests = res_part # (Get results from Gillespie
— algorithm
df = pd.DataFrame({"T": T, "S": S, "I": I}).set_index("T")
if T[-1] <= days_before_int or len(pos_tests) == 0: # Ingore
— simulations which didn't last long enough, or for screening
— simulations which didn't result in any positive tests
n_no_epidemic += 1
else:
# Find data before intervention started and the last selected
— days (after intervention)
n_before_intervention = df.loc[days_before_int - n_days_average:
- days_before_int]
n_after_intervention = df.loc[df.index[-1] - n_days_average:
— df.index[-1]]

# Calculate average values, taking into account the uneven

— spacing between data points by weighing data points with the
— Spacing between them

i_before = np.array(n_before_intervention['I'])

t_before = np.array(n_before_intervention.index)-(days_before_in
< t-n_days_average)

dt_before = np.diff(t_before,prepend=0) # Intervals, including
- first value/interval

mean_before = np.sum(i_beforexdt_before)/n_days_average #

< Average, wetighed for total amount of days (includes 0s for
< simulations which ended early)
before_int_avg.append(mean_before)

i_after = np.array(n_after_intervention["I"])

t_after = np.array(n_after_intervention.index)-(df.index[-1]-n_d
— ays_average)

dt_after = np.diff(t_after, prepend=0)

mean_after = np.sum(i_after * dt_after)/n_days_average
last_avg.append(mean_after)

# Add data to dictionaries
pos_tests_tot.setdefault(sid, [])
pos_tests_tot[sid] .append(pos_tests) # Add simulation data to
— corresponding nr of tests
infec_tot.setdefault(sid, [1)
infec_tot[sid] .append(I)
time_tot.setdefault(sid, [])
time_tot[sid] .append(T)
axl.plot(T, I, c="r", alpha=1, 1lw=0.25, label="I")
axl.plot(T, S, c="b", alpha=1, 1lw=0.25, label="S")
print (f"Average value for {n_days_average} days before intervention:",
— np.average(before_int_avg))
print (f"Average value for last {n_days_average} days:", np.average(last_avg))
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print (f"No outbreaks before {days_before_int} days/total:
— {n_no_epidemic}/{n_tries}={n_no_epidemic/n_tries}")

plt.xlabel("Dagar")

plt.ylabel("Antal")

blue_line = mlines.Line2D([], [], color='blue', label='Mottagliga')
red_line = mlines.Line2D([], [], color="red", label="Infekterade")
plt.legend(handles=[blue_line, red_line])

plt.axvline(days_before_int, c="black", linestyle="dashed")
plt.savefig("pool.png", dpi=300)

plt.clf(O
test_infecs = {}
mn = {}

# Calculate values for evaluation graph
with alive_bar(len(time_tot.keys())) as bar:
bar.text ("Processing data")
for j1 in time_tot.keys():
bar ()
jl_tots = []
for j2 in range(len(time_tot[j1])):
test_event_pos = {}
for x in pos_tests_tot[j1][j2] .keys(O:
test_event_pos[x] = bisect.bisect_left(time_tot[j1][j2], x) #
— Find event corresponding to each time for a positive
— test
test_infecs.setdefault(j1, {})
test_infecs[jl] .setdefault(j2, {})
for k in pos_tests_tot[j1]1[j2] .keys():
test_infecs[j1]1[j2] [k] = infec_tot[j1][j2] [test_event_pos[k]]

# Invalid point detection, for debugging
nimngy

invalid_points = [(k, pos_tests_tot[j1][72][k],
test_infecs[j1][52] [k],

— pos_tests_tot[j1][j2][k]/test_infecs[j1][j2][k]) for k in
« list(pos_tests_tot[71][52].keys()) if

< pos_tests_tot[j1][j2][k]/test_infecs[51][52][k] > 1]

if len(invalid_points) != 0:

print ("INVALID POINT DETECTED")
print (tnvalid_points) """

plt.x1im(0, 1)

# plt.ylim(0, 1)

try:
jl_tots.extend(list(np.array(list(pos_tests_tot[j1][j2].valu,
— es()))/np.array(list(test_infecs[j1] [j2] .values()))))

except RuntimeWarning:
print("failed to calculate mean")
print ("Pos tests:", list(pos_tests_tot[j1][j2].values()))
print ("Test infecs", test_infecs[j1][j2].values())

mn[j1] = np.mean(jl_tots)

# Plot evaluation graph

time_tot = dict(sorted(time_tot.items()))
pos_tests_tot = dict(sorted(pos_tests_tot.items()))
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test_infecs = dict(sorted(test_infecs.items()))
mn = dict(sorted(mn.items()))

ks = [k for k in test_infecs.keys()]
xs = [j/n for j in time_tot.keys()]
ys = mn.values()

print("xs len", len(xs))

# plt.plot(zs, ys, c="w", linewidth=5)

plt.plot(xs, ys, linewidth=3, label="Simulering")
plt.plot((0,1),(0,1), label="Teoretisk slump")
plt.xlabel("Andel testade")

plt.ylabel("Antal positiva test/antal infekterade")
plt.legend()

plt.savefig("screening_eval.png", dpi=500)

if __name == "__main__":

pool_handler ()

# Print total time
print("Total time:", time.time() - start)
print("Time/n:", (time.time() - start)/n_tries)

B.3 handhygiene.py

# Normal infection rates

rates = {
('patient', 'patient'): 6 * 3e-5,
('staff', 'staff'): 6 * 2.51e-4,
('patient', 'staff'): 9 * 1.19e-4,
('staff', 'patient'): 6 * 7.22e-4,

# Percentual tmprovement of rubbing alcohol
dif=(0.83-0.58)/0.83

# Double the effect of the intervention
with_double_effect=False
if with_double_effect:
dif=dif*2
else:
dif=dif

# Half the effect of the intervention
with_half_effect=False
if with_half_effect:
dif=dif/2
else:
dif=dif

# Hand hygiene infection rates. Staff -> Patient and Staff -> Staff are
— effected.
int_rates = {

('patient', 'patient'): 6 * 3e-5,

('staff', 'staff'): 6 x 2.51-4*(1-dif),

('patient', 'staff'): 9 * 1.19e-4,

('staff', 'patient'): 6 * 7.22e-4*(1-dif),
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B.4 rO0.py

import numpy as np

import networkx as nx

import multiprocessing as mp

from alive_progress import alive_bar
import heapq as hq

from gillespie import Event, EventType

MAX_CPUS = 12 # Parameter for parallelisation

def run(node, sims_per_node, n, max_t, g_shape, g_scale, graph, n_pat,
— screen_delay, screening_start, screening_method, n_screen, hh_start,
— hh_tr_mat):
current_r0 = O
for _ in range(sims_per_node):
current_r0 += approx_rO_for_node(node, n=n, max_t=max_t, g_shape=g_shape,
— g_scale=g_scale, graph=graph, n_pat=n_pat, screen_delay=screen_delay,
— screening_start=screening_start, screening_method=screening_method,
< n_screen=n_screen, hh_start=hh_start, hh_tr_mat=hh_tr_mat)
return current_r0 / sims_per_node

def run_wrap(args):
return run(*args)

# def approz_r0(sims_per_node, n, maxz_t, g_shape, g_scale, graph, n_pat,
— screen_delay, screening_start, screening_method, n_screen, hh_start,
< hh_tr_mat):
def approx_rO(sims_per_node: int, n: int, max_t: float, g_shape: float, g_scale:
— float, graph: nx.graph, n_pat: int, screening_start: float, screen_delay:
— float, n_screen: int, hh_start: float, hh_tr_mat: np.array, screening_method:
— EventType):
" Approximates R_0 for a given graph and parameters in parallel

Args:
sims_per_node (int): Number of stimulations per node
n (int): Size of network
maz_t (float): Last day of the simulation
g_shape (float): Shape of gamma distribution for length of stay.
g_scale (float): Scale of gamma distribution for length of stay.
graph (nz.graph): Graph with transmission rates to rTun the simulation
— on.
n_pat (int): Number of patients in the simulation
screening_start (float): Day when the screening intervation starts.
screen_delay (float): Duration (in days) between each screening event.
n_screen (int): The number individuals to test during each screening.
hh_start (float): Day when the handwashing should start
hh_tr_mat (np.array): New transmission matriz, to be applied when
— handhygiene starts.
screening_method (EventType): Either random or contact tracing screening
— method.

Returns:
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def

float: approximated R_0

mmnn

r0 =0
pool = mp.Pool(max(mp.cpu_count(), MAX_CPUS))

# For each node, call run with arguments
res = pool.imap_unordered(run_wrap, [, sims_per_node, n, max_t, g_shape,
— g_scale, graph, n_pat, screen_delay, screening_start, screening_method,
— n_screen, hh_start, hh_tr_mat) for i in range(n)])
with alive_bar(n) as bar:
for res_part in res:
bar ()
r0 += res_part

return rO / n # Average over all nodes

approx_rO_for_node(node, n, max_t, g_shape, g_scale, graph, n_pat,
screen_delay, screening_start, screening_method, n_screen, hh_start,
hh_tr_mat):

"t Approximate R_0 for a given node once.

Note:
Very similar to “Gillespie ™ in “gillespie.py . Differences are
— commented.

mmnn

def mat2graph(id):
if id < n_pat:
return f"Patient {id}"
return f"Staff {id-n_pat}"

def graph2mat(id):
tp, nr = id.split(' ')
if tp == "Patient":
return int(nr)
return n_pat + int(nr)

new_infections = 0

np.random.seed ()

n = len(graph.nodes)

trans_prob_mat = nx.to_numpy_array(graph, list(sorted(graph.nodes)))
hh_tr_mat = nx.to_numpy_array(hh_tr_mat, list(sorted(graph.nodes)))

universe = {i for i in range(n)}

infec_status = set()
infec_status.add(node) # Start with “node’ infected

patient_flow_objects = []
event_pq = []
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for i in range(n_pat):
patient_data = Event(np.random.gamma(g_shape, g_scale), EventType.FLOW,
o i)
hq.heappush(event_pq, patient_data)
patient_flow_objects.append(patient_data)

hq.heappush(event_pq, Event(screening_start, screening_method, set())) #
— Fairst test
t=0
while t < max_t:
if not node in infec_status:
break

# Switch to hand hygiene
if t > hh_start:
trans_prob_mat = hh_tr_mat

# Select only "mode” row and active columns, depends on which nodes are
— infected

trans_prob_mat_specific = trans_prob_mat [np.array([nodel), :]

rows = np.array([nodel) # only “node’ can infect

cols = np.fromiter(universe.difference(infec_status), np.intp, n -

— len(infec_status))

if len(rows) ==
break # ‘node’ ©s not infected

infec_prob_mat = trans_prob_mat_specific[:, cols]

Lambda = infec_prob_mat.sum() # Total exponential Lambda, as in Gillespie
— btg Lambda
if Lambda ==
t = event_pql0] .time # Jump to next event if no one infected
else:
t += np.random.exponential(l / Lambda) # Take a time step

if event_pq[0].time <= t:
event = hq.heappop(event_pq)
t = event.time

if event.type == EventType.FLOW: #If event is flow
pat_nr = event.data
event.time = t + np.random.gamma(g_shape, g_scale)
hq.heappush(event_pq, event) #add next flow time
if pat_nr in infec_status: #lew patient
infec_status.remove(pat_nr)
else:
continue # Don't log if susceptible flowed
if len(infec_status)==0:
continue # No one infected, quit

if event.type == EventType.TRACING_RANDOM: #First order screening
screen_array = list(np.random.choice(range(n), n_screen,
- replace=False))
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positive_tests=set()
for i in range(np.size(screen_array)): #Collect all positive
—~ tests in a set

pat_nr = screen_array[i]

if pat_nr in infec_status:

positive_tests.add(pat_nr)

if (len(positive_tests) == 0):

hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,

— EventType.TRACING_RANDOM, True)) #lNezt screening time
else:

hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,

— EventType.TRACING, positive_tests)) #Push data and

— results to heap

if event.type == EventType.RANDOM: #No contact tracing
for i in event.data: #iterate over positive tests
if i in infec_status: #Isolate

infec_status.remove (i)

if 1 < n_pat: #Flowtime, if applicable
patient_flow_objects[i] .time = t +
— np.random.gamma(g_shape, g_scale)
hq.heapify(event_pq)

if len(infec_status) ==
continue # No one is infected

screen_array = np.random.choice(range(n), n_screen,
— replace=False) #Select patients to screen
positive_tests=set()
for pat_nr in screen_array: #Collect all positive tests in a set
if pat_nr in infec_status:
positive_tests.add(pat_nr)
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay, EventType.RANDOM,
— positive_tests)) #Next screening time

if event.type == EventType.TRACING: #4ny result event
for i in event.data: #iterate over positive tests
if i in infec_status: #Isolate
infec_status.remove (i)
if 1 < n_pat: #Flowtime, if applicabloe
patient_flow_objects[i] .time = t +
— np.random.gamma(g_shape, g_scale)
hq.heapify(event_pq)

if len(infec_status)==0:
continue

positive_tests=set ()
bfs_levels = dict(enumerate(nx.bfs_layers(graph,
— list(map(mat2graph, event.data)))))
bfs_levels[list(bfs_levels.keys())[-1]1+1] = bfs_levels.pop(0)
selected_set = set()
for level in bfs_levels.values():
lvl = list(map(graph2mat, level))
if len(selected_set) + len(lvl) >= n_screen: # Too many nodes
— 1n levels
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selected_set.update(np.random. choice(list(1vl),
— n_screen-len(selected_set), replace=False))
break

else:
selected_set.update(1lvl)

for i in selected_set:
if i in infec_status:
positive_tests.add(i)

if len(positive_tests) ==
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,
— EventType.TRACING_RANDOM, True)) #Next screening time
# 0 already logged as default above
else:
hq.heappush(event_pq, Event(t+screen_delay,
— EventType.TRACING, positive_tests)) #Push neighbour test
- results

continue

rand_event = np.random.uniform(0,Lambda) # Randomize event
# Find first entry with at least the wvalue rand_event

event_pos = np.divmod(np.searchsorted(infec_prob_mat.cumsum(),

— rand_event), cols.shape)

cols.sort()

infected_idx = cols[event_pos[1]][0]

if not infected_idx in infec_status:
infec_status.add(infected_idx) # Set <ndividual to infected
new_infections += 1 # Total count increases instead of logging
— current counts for time "t°

return new_infections

if name__ == '__main__"':

from graph import realistic_graph
from handhygiene import rates, int_rates

graph, n_pat = realistic_graph(rates)
hh_graph, _ = realistic_graph(int_rates)

n_calcs = 100

sn = 0
sr = 0
st =0

n_to_test = 40
when_to_test = 2
hh_start = 200 # Value abouve ‘maz_t  means it is inactive
for i in range(n_calcs):
print("Iteration", i + 1, "/", n_calcs)
# Random screening
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sr += approx_r0(10, n=len(graph.nodes), max_t=100, g_shape=3.5,
— g_scale=2, graph=graph, n_pat=n_pat, screen_delay=when_to_test,
— screening_start=0, screening_method=EventType.RANDOM,
< n_screen=n_to_test, hh_start=hh_start, hh_tr_mat=hh_graph)
# Screening with tracing
st += approx_r0(10, n=len(graph.nodes), max_t=100, g_shape=3.5,
— g_scale=2, graph=graph, n_pat=n_pat, screen_delay=when_to_test,
— screening_start=0, screening_method=EventType.TRACING_RANDOM,
< n_screen=n_to_test, hh_start=hh_start, hh_tr_mat=hh_graph)
print("sn", sn/n_calcs)
print("sr", sr/n_calcs)
print("st", st/n_calcs)

B.5 graph.py

import numpy as np
import networkx as nx

def fully_connect(g: nx.DiGraph, nodes: list, rates: dict[(str, str), float]):

mmnn

For a group of nodes “nodes” in the network “g°, connect each node to

every other node.
mmn

data = g.nodes.data()
for na in nodes:
role_a = datal[na]['role']
for nb in nodes:
if na == nb:
continue
role_b = data[nb]['role']
g.add_edge(na, nb, weight=rates[(role_a, role_b)])

def bi_connect(g: nx.DiGraph, nodesl: list, nodes2: list, rates: dict[(str, str),
— floatl):

mmn

For two groups of nodes "nodesl” and “nodes2’ in the network 'g°, connect

each node in ‘nodesl” to every node in ‘nodes2”, and vice versa.
mmn

data = g.nodes.data()
for na in nodesli:
role_a = datal[na]['role']
for nb in nodes2:
role_b = data[nb]['role']
g.add_edge(na, nb, weight=rates[(role_a, role_b)])
g.add_edge (nb, na, weight=rates[(role_b, role_a)])

num_created = {role : O for role in ['patient', 'staff'l}
def patient_room(g, num_patients, rates):
mmnn

Creates a Toom with “num_patients’ patients in the graph g , connecting
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def

def

def

them with rates attained from "rates’

global num_created

patientnr = [f"Patient {num_created['patient'] + i}" for i in
— range(num_patients)]

num_created['patient'] += num_patients

for node in patientnr:

g.add_node (node, role='patient')
fully_connect(g, patientnr, rates)
return patientnr

staff_room(g, num_staff, rates):

mmn

Creates a room with “num_staff’ staff in the graph "g°, connecting
them with rates attained from ‘rates’

mmn

global num_created

nodes = [f"Staff {num_created['staff'] + i}" for i in range(num_staff)]
num_created['staff'] += num_staff

for node in nodes:

g.add_node(node, role='staff')
fully_connect(g, nodes, rates)
return nodes

connect_rooms_to_room(g, rooms: list[list], room: list, rates) -> nx.DiGraph:

mnn

Connect, to ‘room’, every room in “rooms’

rooms: list[list[node labell]
room: list[node label]

mmnn

for r in rooms:
bi_connect(g, r, room, rates)

example_graph(rates) -> tuple[np.ndarray, int]:

nmmnn

Returns an example graph and the amount of patients. Patients are the first

rows and columns.
mnn

g = nx.DiGraph()
rooml = patient_room(g, 5, rates)
room2 = patient_room(g, 5, rates)

room3 = patient_room(g, 5, rates)

nurses = staff_room(g, 3, rates)
doctors = staff_room(g, 2, rates)

connect_rooms_to_room(g, [rooml, room2, room3], nurses, rates)
connect_rooms_to_room(g, [rooml, room2, room3], doctors, rates)
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# 111 0BS !!!
# resetta ‘num_created” till 0, sd att den inte stor ndr vi skapar flera
num_patients = num_created['patient']
for key in num_created.keys():
num_created[key] = 0
return g, num_patients

def giant_graph(rates):
g = nx.DiGraph()

n_groups = 8
n_patient_rooms = 6
n_patients_per_room = 5
n_nurses_per_room = 6
n_doctors = 40

patient_groups = []
for _ in range(n_groups):
group = []
for _ in range(n_patient_rooms):

group.append(patient_room(g, n_patients_per_room, rates))
patient_groups.append (group)

nurse_groups = []

for i in range(n_groups):
nurses = staff_room(g, n_nurses_per_room, rates)
connect_rooms_to_room(g, patient_groups[i], nurses, rates)
nurse_groups . append (nurses)

doctors = staff_room(g, n_doctors, rates)
for i in range(n_groups):

connect_rooms_to_room(g, patient_groups[i], doctors, rates)
connect_rooms_to_room(g, nurse_groups, doctors, rates)

num_patients = num_created['patient']

for key in num_created.keys():
num_created[key] = 0

return g, num_patients

def realistic_graph(rates):
g = nx.DiGraph()

n_wards = 10

n_rooms_per_ward = 8
n_beds_per_room = 4
n_staff_per_ward = 6

wards = []
for _ in range(n_wards):
ward = []
for _ in range(n_rooms_per_ward):
room = patient_room(g, n_beds_per_room, rates)
ward . append (room)
wards . append (ward)
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def

def

staff_rooms = [[], []]
for i in range(n_wards // 2):
groupl

connect_rooms_to_room(g,
connect_rooms_to_room(g,
connect_rooms_to_room(g,
connect_rooms_to_room(g,
for s in groupil:

= staff_room(g, n_
group2 = staff_room(g, n_

staff_per_ward, rates)

staff_per_ward, rates)

wards[i], groupl, rates)

wards[i], group2, rates)

wards[n_wards - i - 1], groupl, rates)
wards[n_wards - i - 1], group2, rates)

staff_rooms [0] . append(s)

for s in group2:

staff_rooms[1] .append(s)

for sr in staff_rooms:

fully_connect(g, sr, rates)

num_patients

for key in num_created.keys()
num_created [key] 0

return g, num_patients

ring_graph(rates, n):
node_names [f"Patient {il}"
g=nx.cycle_graph(node_names)
return g, n

split_realistic_graph(rates):
g = nx.DiGraph()

n_wards = 10
n_rooms_per_ward = 8
n_beds_per_room = 4
n_staff_per_ward = 6

wards = []
for _ in range(n_wards):
ward = []
for
room =
ward . append (room)

wards . append (ward)

num_created['patient']

for i in range(n)]

_ in range(n_rooms_per_ward) :
patient_room(g, n_beds_per_room, rates)

# Five staff rooms instead of two

staff_rooms = [[1, [1, [I, [I
for i in range(n_wards // 2):
groupl

, [

staff_room(g, n_staff_per_ward, rates)

group2 = staff_room(g, n_staff_per_ward, rates)

connect_rooms_to_room(g,
connect_rooms_to_room(g,
connect_rooms_to_room(g,
connect_rooms_to_room(g,

for s in groupl:

wards[i], groupl, rates)
wards[i], group2, rates)
wards[n_wards - i - 1], groupl, rates)
wards[n_wards - i - 1], group2, rates)

staff_rooms[i % 5].append(s)

for s in group2:
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staff_rooms[(i + 1) % 5].append(s)

for sr in staff_rooms:
fully_connect(g, sr, rates)

num_patients = num_created['patient']
for key in num_created.keys():
num_created[key] = 0
return (nx.to_numpy_array(g, list(sorted(g.nodes)))), num_patients

if __name__ == '__main__

rates = {
('patient', 'patient'): 12 * 3e-5,
('staff', 'staff'): 9 x 1.19e-4,
('patient', 'staff'): 15 x 7.22e-4,

('staff', 'patient'): 6 * 2.5le-4,

}

g, n_patients = split_realistic_graph(rates)
print("Nodes:", g.shapel[0])

print ("Patients:", n_patients)
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