RAPPORT

odellering av a
under pandemir

(garders e
kan

ers effekter
fragasattas

FORSKARNA VID IMPERIAL COLLEGE ANDRADE SINA ANTAGANDEN SA
ATT SLUTSATSEN ATT NEDSTANGNING VAR MEST EFFEKTIV BIBEHOLLS

Fredrik Gustafsson,
professor i sensorin-

formatik, institutionen
for systemteknik, Lin-
kopings universitet

Toomas Timpka, pro-
fessor i socialmedicin,
docent i medicinsk
informatik, éverla-
kare, institutionen

for halsa, medicin

och vard, Linkdpings
universitet; folkhéalso-
och statistikenheten,
Region Ostergétland
® toomas.timpka@liu.se

Tidsperioden fran att en ny infektionssjukdom upp-
téacks till att den borjar spridas i exponentiell takt som
pandemi uppskattas till kortare &n 2 manader [1,2]. Da
data saknas for traditionella epidemiologiska analyser
under en hastig pandemiutveckling kan hivdvunna
metoder sillan anvindas som stdd for planering och
beslutsfattande. Under dessa tidiga pandemiskeden
anvands i stillet modelleringsmetoder diar antagan-
den och simuleringar utgor komplement till insamla-
de data.Nér en ny typ av fagelinfluensa hotade spridas
mellan méanniskor kring mitten av 2000-talets forsta
decennium modellerades exempelvis mojligheten att
begrinsa virusets spridning genom distribution av
antivirala likemedel redan innan en pandemi etable-
rats [3,4]. For att 6ka tillforlitligheten modifieras dessa
tidiga pandemimodeller allteftersom fler data blir till-
gingliga inom omraden som smittsamhet, sjukdoms-
forlopp och forekomst av asymtomatiska infektioner.
Da modellerna bade forekommer i samhallsdebatten
och anviands som underlag vid planering av interven-
tioner ar det angelaget att ha kinnedom om hur tidi-
ga pandemimodeller dr uppbyggda och vilka felkallor
som kan paverka resultaten. Malsittningen med den-
na rapport ar att beskriva erfarenheter fran en sekun-
ddranalys av en sidan modell. Syftet &r att ge under-
lag till en diskussion om hur dylika modeller bor be-
domas och tolkas vid framtida pandemier och utbrott
av allvarliga infektionssjukdomar.

Principen for ICCRT:s modellering

Bruket av tidiga pandemimodeller aktualiserades un-
der coronapandemins inledande skede,da en av nyck-
elfragorna var till vilken grad samhallen skulle stang-
as ner. Forskare vid Imperial College School of Public
Health i London bildade tidigt en tvarvetenskaplig
grupp kallad ICCRT (Imperial College COVID-19 Re-
sponse Team), som i en serie rapporter drog slutsat-
sen att nedstdngning var den mest effektiva interven-
tionen. Vi har gjort uppfoljande analyser av modelle-
ringen utférd av ICCRT som vi publicerat i bland an-
nat Nature. Hir kommenterar vi nagra av de mest
avgorande. Grundprincipen f6r den modell ICCRT an-
viande var enkel. Varje samhaéllsintervention som in-
fordes i 11 europeiska lander under varen 2020 antogs
minska reproduktionstalet R med en faktor som var
samma for alla landerna. Exakt hur mycket R-talet
minskade berdknades i brist pa reella data pa en upp-
skattning av antalet smittade baserat pa dédstalen for
varje land. Det initiala R-talet betraktades som lands-
beroende och anpassades ocksa i modellen. Pa sa sitt

forsokte man hérleda vilken kombination av fem méj-
liga interventioner som bast verensstdmde med for-
dndringar i dodstalens 6kningstakt (Figur 1). Om till
exempel den exponentiella tillvixten hade en mark-
bar avvikelse den 10 april, sa kunde den matchas mot
en intervention som infordes 18,8 dagar tidigare (ge-
nomsnittsintervallet mellan smitta och dod enligt ett
av modellantagandena), det vill siga runt 20 mars. Allt
detta utfordes i ett matematiskt maskineri som kallas
hierarkisk bayesiansk modellering.

Analyserna oppna att studera

De analyser som ICCRT utforde ar 6ppna att studera
tack vare att forskargruppen anvint ett transparent
programmeringsramverk med revisionshistorik dar
allt ner till felstavningar kan studeras i efterhand (Ta-
bell 1). Darmed har vi kunnat undersoka ett antal anta-
ganden och definitioner som gjordes i modelleringen.
Publikationsforloppet for ICCRT:s modeller respekti-
ve vara sekundaranalyser visas i Fakta 1. Den slutsats
som ICCRT drar dr densamma i alla versioner av de-
ras rapportering: endast effekten av nedstingning ar
identifierbar. Det giller dock inte om programkoden
dndras marginellt enligt nedan.I de 10 lander dér ned-
stangning inférdes under varens forsta vag blev inter-
ventionen av naturliga skél den sista att inforas. Det
innebar att den landsspecifika interventionen var just
nedstdngning i dessa 10 lander (Fakta 1). Att Sverige
inte genomforde nigon nedstingning gav modellen
genom begreppet »sista interventionen« den extra fri-
hetsgrad som behévdes for att forklara R-talets ned-
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@ ICCRT (Imperial College COVID-19 Response Team)
drog under varen 2020 i en serie rapporter baserade pa
modellering slutsatsen att nedstangning var den mest
effektiva samhallsinterventionen mot covid-19-pande-
min i Europa.

e Da ICCRT anvant en transparent modelleringsmetodik
med revisionshistorik kunde vi i efterhand undersoka
effekten av ett antal antaganden som gjordes.

e Vifann att ICCRT andrat antagandena i sin modell nar
fler data blev tillgangliga sa att slutsatsen att nedstang-
ning var mest effektivt bibeholls.

o Tillférlitlig kunskapsutveckling inom pandemimodelle-
ring kraver att den metodik som anvéands gors tillganglig
och granskas av andra forskare.
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AU bl SR Gl R (e FAKTA 1. Utveckling och grundinnehall i publikationer om modellen av

sambhallsinterventioners effekt under varen 2020 som utvecklats vid

Schweiz EpV o ICCRT (Imperial College COVID-19 Response Team)
Sl v X 16 MARS 2020
Osterrike ] w Rapport 9 fran ICCRT [5] publicerades. Den utgjorde underlaget till Storbritanniens
Belgien v . neds_téngning samma dag. Hféir‘ simulerades en modell f(")r‘_ Stor‘br‘itannign och USA,
som jamforde olika interventioner for att bromsa respektive stoppa smittan. Ett an-
Norge B \v4 () tal olika scenarier presenterades, och alla predicerade hundratusentals déda i bada
Frankrike ) Ve landerna. I denna modell, till skillnad fran senare modeller, &r inverkan av enskilda
interventioner pa smittspridningen en del av modellens grundantaganden.
Storbritannien v | 30 MARS 2020
Spanien v L Rapport 13 fran ICCRT [6] utkom samma dag som Nature mottog ett forsta manu-
Tyskland v . skript av [7]. Har introducerades den modell som i efterhand forsoker bestamma
vilka interventioner avdem som genomforts som var mest verkningsfulla. Mo-
Italien e dellen utgar fran att utvecklingen av dodsfall forklaras av samhallsinterventioner.
Danmark rv ° !)en tar sgmtidigt ingen hansyn till mc")jlighet.en att inforande eller avskaffande av
1 m]ars 8mars 15 mars 22 mars 2 rr|1ars interventioner paverkas av dodsfallsutvecklingen. Modellens utfall ar att nedstang-
ning utgor den effektivaste interventionen.
Skolstangning I Forbud folksamling ¥/ Social distansering 9 APRIL 2020

Sjalvisolering @ Nedsténgning X Sista NPI

» Definitioner och tidpunkter for samhallsinterventioner som de
anvéands av ICCRT i [8-10]. Sista NPI (non-pharmaceutical interven-
tion) betecknar den sist genomférda samhallsinterventionen.

TABELL 1. Utveckling av datum fér samhallsinterven-
tioner inférda i 11 europeiska lander under varen
2020 i olika versioner av programkod och rapporter
publicerade av ICCRT.

Kod- Folk- Skol- Social dis- | Sistainter-
version | samling | stingning | tansering | vention
30mars[2] | 12mars | 18 mars 16 mars 18 mars
9april (IC) | 29mars | - 16 mars 29 mars
22maj[3] | 29mars | - 16 mars 29 mars
Rapporter | 12mars | - 16 mars 16 mars

[4,5]

gang i Sverige under varen 2020.Om den landsspecifi-
ka effekten som inférandet av begreppet »sista inter-
ventionen« medger utesluts visar modellen 2 procents
minskning av R; med den landsspecifika effekten ar
minskningen 71 procent, och helt plétsligt sa harvien
forklaring till att dodstalen kan minska dven i Sveri-
ge, medan nedstidngning ar forklaringen i de andra 10
landerna.

Sverige stillde till det for modellen

Vi fann saledes att Sverige som enda land i studien
som inte inforde nigon nedstingning (annars be-
traktat som sista intervention) stéllde till det for mo-
dellen. Detta kompenserades dven genom ett antal
definitionsjusteringar som bara infordes for Sverige.
Som framgar av Tabell 1 dr datumen for sista inter-
ventionen i Sverige beroende av hur man definierar
vilka interventioner som inférdes i landet.Ivara ana-
lyser [8, 9] sa undersokte vi de mojliga kombinatio-
ner som inte redovisades i [7], det vill sidga sista inter-
ventionen 18 mars eller 16 mars, baserat pa dédstalen
fram till 5 maj. Det intressanta ar att den mest effek-

Programkoden som ICCRT anvander fér modellen som beskrivs i [7] reviderades,
vilket kan antas ha initierats av en forsta revision av manuskriptet till Nature. Vid
tidpunkten hade smittspridningen for alla lander borjat bromsa in, och resultatet
som kom ut fran modellen var inte langre att nedstangning var den effektivaste in-
terventionen. ICCRT andrade i koden sa att skolstangning i Sverige nu inte ansags
ha agt rum (eftersom grundskolan i Sverige fortsatt bedrev platsundervisning,

till skillnad fran i 6vriga skolstangande lander). Vidare sa andrades datumet for
férbud mot folksamlingar fran 12 mars till 29 mars (da gransen skarptes fran 500
till 50 personer). I 6vrigt ar det exakt samma modell som i [6]. Denna modifie-
ring ledde till att nedstéangning aterigen visade sig vara det mest effektiva (enligt
modellen).

22 MAJ 2020

En andra reviderad version av [6] accepterades av Nature (tillgénglig online 8 juni
[7]). Versionen baseras pa data fram till 5 maj (Figur 1). Vid denna tidpunkt var kurv-
formen for Sverige lik de andra landernas, hur man an permuterar definitionerna
av interventioner i Sverige. Nedstangning var inte ensamt det mest effektiva, utan
nagon annan intervention som gjordes i Sverige maste vara med och bidra. ICCRT
I6ste dilemmat genom att inféra en landsberoende inverkan av »sista interventio-
nen. Till skillnad fran de andra interventionerna som minskar R-talet lika mycket

i alla lander, sa var effekten av »sista intervention« landsspecifik. For alla de andra
landerna var nedstangning den sista interventionen, sa denna extra frihetsgrad
saknar verkan. Daremot fick Sveriges forbud mot folksamlingar pa 50 personer
en extra bonus som kan forklara landets snabbt minskande dédstal. Den anméark-
ningsvarda slutsatsen blev att nedstangning var den mest effektiva atgarden i alla
de 10 Iander dar den genomfordes. Samtidigt var forbud mot folksamlingar valdigt
effektivt i ett enda land (Sverige), men néara verkningslost i de andra landerna.

10 JUNI 2020

Svenska forskare laddade upp en icke-granskad rapport [8] som visar pi ett antal
inkonsekvenser hos ICCRT-modellen. Strax darpa skickades en forkortad version
till Nature.

23 DECEMBER 2020
Den svenska artikeln publicerades i Nature [9]. Svaret fran ICCRT [10] publicerades
samtidigt.

tiva interventionen da blir férbud mot folksamling-
ar, skolstidngning respektive social distansering, allt
beroende pa de godtyckliga definitioner som ICCRT
sjalva har testat i olika kombinationer. Ett annat test
som gjordes i [8] var att jamfora Storbritannien och
Sverige. Tanken var att fa en mer rattvis jamforelse
av ett land som inférde nedstingning och ett som
inte gjorde det.I 6vrigt dr det samma forutsattning-
ar som i ICCRT-koden. Da sdger modellen att forbud
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mot folksamlingar varit 6verldgset effektivast medan
nedstdngning ter sig lika verkningslos som de andra
interventionerna.

Men det viktigaste problemet med metodiken som
anvénts av ICCRT var inte att man stegvis dndrat mo-
dellen utan ett mer subtilt.I 11 1dnder inférdes samma
interventioner under nagra veckor i mars. Med tanke
pa att tidsperioden mellan smittillfille och dédsfall
stricker sig over flera veckor blir det svart att utifrin
dodsfall pa sidker grund rakna baklianges och sarskil-
ja effekten av enskilda interventioner. Ur ett modell-
teoretiskt perspektiv kan vi visa att det saknas data
for att entydigt identifiera dessa effekter. Detta gor att
den modell som ICCRT anvant enkelt kan justeras for
att forklara dédsfallskurvan med en viss intervention.
Viljs nedstingning som denna intervention utgor
Sverige ett problem, eftersom epidemin avtog &ven i
Sverige under varen, i avsaknad av nedstidngning.

Forutsittningarna for analysen andrades

Vi ifragasitter inte att en total nedstingning minska-
de smittspridningen i Europa under den forsta pan-
demivagen, d&ven om implementering och efterlev-
nad har varierat mellan de studerade ldnderna. Var
sekundéranalys [9] i Nature fokuserar i stéllet pa den
matematiska modell som ICCRT anvande for att styr-
ka sina pastdenden. Trots en synbar ambition till ve-
tenskaplig ansats dndrade ICCRT forutsédttningarna
for sin analys undan for undan som fler data blev till-
gingliga pa ett satt som befister slutsatsen att ned-
stangning ar mest effektivt. Sverige var det stora pro-
blemet - hur forklara att de svenska kurvorna liknade
de dvriga landernas i avsaknad av en nedstingning?
Losningen var att anvianda en modell som var tillrdack-
ligt flexibel for att fa ut vilken slutsats som helst. Det
gar aven att vinda pa logiken: ge oss en intervention
som passar er tes och vi anpassar modellen si att den
visar sig mest effektiv med samma kod, data och for-
utsattningar som ICCRT uppgav.

Aven antagandena i sig kan ifragasittas

Var sekundaranalys av metodiken som ICCRT anvan-
de var mojlig endast genom att modellen och analys-
proceduren publicerades i detalj.I grunden har ICCRT
tveklost utvecklat en intressant metodik. Forskar-
gruppens 6ppenhet vittnar dessutom om en syn pa
vetenskaplig transparens som vi delar. Vi gavs genom
publikationen av programkoden mdijlighet att kun-
na papeka svagheter i analysmetodiken. Men aven

scenario planning: 5. Imperial College.

Report 13 - Estimating

antagandena som modellen byggde pa kan ifragasat-
tas. Till exempel antogs i modellen att férandringar i
R-talet och dodstal over tid endast kunde bero pa in-
terventioner (och inte till exempel pa initiativ som
medborgare tagit oberoende av statlig inverkan eller
rent av arstidsvariationer). Modellen antog vidare att
interventioner paverkar R-talet momentant och att
en viss interventionskategori har samma inverkan
oavsett vilket land den infors i (med undantag for den
sista interventionen). Dessa antaganden har tveksam
empirisk grund samtidigt som de paverkar analysre-
sultat och slutsatser.

SLUTSATS

Vi drar slutsatsen att modellering utférd under tidi-
ga pandemiskeden bor genomgi tvarvetenskaplig
granskning av erfarna modellerare och epidemiologer
innan resultaten gors tillgdngliga fér allmanhet och
beslutsfattare. Felkéllor bade i det tekniska utféran-
det av modelleringen och i de antaganden som ana-
lyserna bygger pa kan da belysas och brister atgar-
das. Modelleringsmetodiken som ICCRT utvecklat ar
teoretiskt intressant dven for framtida utvarderingar
av tidiga pandemiinterventioner. Var sekundéra ana-
lys som ledde till papekanden om dess begransningar
mojliggjordes genom att metodiken publicerats i de-
talj, vilket ar en forutsittning for fortsatt kunskapsut-
veckling inom omradet. O
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SUMMARY

Modeling the effect of non-pharmaceutical
interventions during the corona pandemic

The Imperial College COVID-19 Response Team
(ICCRT) concluded in a series of high-profile reports
that lockdown had been the most effective non-
pharmaceutical intervention in 11 European countries
during the initial phase of the corona pandemic. As the
ICCRT used a transparent modeling framework, we
were able to examine assumptions made in the model.
We found that the ICCRT modified the assumptions
made in their model as more data became available in
a way that maintained the conclusion that lockdown
was most effective. These observations suggest that
modeling of non-pharmaceutical interventions during
an ongoing pandemic must be interpreted with caution
as sources of error can be found both in the technical
execution of the modeling and the assumptions made.
The secondary analysis was made possible only because
the ICCRT published their methodology in detail, which
is a prerequisite for scientific progress in the pandemic
modeling area.
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