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Onderzoek

Hoe mens en wiskunde
hand in hand
het coronatijdperk kleuren

Voor de liefhebbers van wiskunde en statistiek biedt de dagelijkse rapportering over de
COVID-19 ziektecijfers en het (over)aanbod van voorspellingen, al dan niet door experts ter
zake, stof tot nadenken. Maar ook wie wiskunde en statistiek doorgaans als iets abstracts
beschouwt, als iets ver van zijn of haar bed, zit er eigenlijk midden in. Elke voorspelling
in de vorm van een cijfer, gaat immers over een zoon, dochter, man, vrouw, opa, oma,
buurman, beste vriend(in),... die getroffen werd door of genezen is van COVID-19. Omge-
keerd bepaalt ons gedrag mee hoeveel kans het virus krijgt om zich te verspreiden in de
bevolking, en bepalen we met z’n allen hoe de cijfers eruitzien nu en in de toekomst. Met
andere woorden: wij allen zijn en drijven de cijfers. Het SIMID-team, een samenwerking van
onderzoekers van de Universiteit Antwerpen en Universiteit Hasselt, adviseert beleidsma-
kers over de gevolgen van coronamaatregelen en exitstrategieén.

De SARS-CoV-2/COVID-19-pandemie startte
in Wuhan, China waarbij de eerste patiénten
ernstige ademhalingsproblemen vertoon-
den door een zware longontsteking tussen
8 december 2019 en 2 januari 2020. Nadat
gevallen werden gerapporteerd in Wuhan
verspreidde deze ziekte zich over heel de
wereld en werd deze epidemie officieel een
pandemie genoemd op 11 maart 2020. In
verschillende landen, waaronder Belgig,
werken sindsdien onder anderen wiskun-
digen, (bio)statistici, epidemiologen, viro-
logen, zorgverleners en beleidsmakers aan
een oplossing voor deze ernstige gezond-
heidscrisis.

Zo helpen wiskundige en statistische
modellen om inschattingen en voorspel-
lingen te maken van belangrijke epide-
miologische uitkomsten zoals het aantal

besmette gevallen, het aantal ziekenhuis-
opnames en opnames op intensive cares
of het aantal sterfgevallen [8]. Deze in-
schattingen en voorspellingen worden
volgens verschillende scenario’s berekend,
en helpen onderzoekers zoals deze in het
inter-universitaire SIMID-team (Universiteit
Antwerpen en Universiteit Hasselt, Belgi€)
om advies te verlenen aan beleidsmakers
over de gevolgen van maatregelen of exit-
strategieén. Dit advies is vaak gebaseerd
op inzichten vanuit verschillende modellen
want elk model heeft zijn sterktes en zwak-
tes. Er bestaat dus niet zoiets als ‘hét juis-
te of beste ziektevoorspellingsmodel’. Elk
model geeft een stukje van de puzzel weer.

In dit artikel lichten we beknopt toe
hoe elk van deze modellen verschillende
aspecten van onszelf (als individu en als

groep) en van ons gedrag opneemt. We
geven hierbij ook de nodige wiskundige
onderbouwing, en leggen uit welke on-
derliggende veronderstellingen of keuzes
gemaakt worden. We zien dit niet als een
uitputtende lijst van mogelijke modellen of
modelvarianten die in de strijd tegen het
COVID-19-virus gebruikt kunnen worden,
maar als een smaakmaker waarna u meer
diepgaande literatuur kan raadplegen.

Belangrijke epidemiologische parameters
Allereerst definiéren we een aantal be-
langrijke epidemiologische parameters die
de besmettelijkheid van een virus en het
karakter en de kracht van een epidemie
uitdrukken:

— Het basis-reproductiegetal R, is het
gemiddeld aantal personen die een
‘typische’ geinfecteerde persoon be-
smet gedurende zijn/haar hele besmet-
telijke periode in een volledig vatbare
populatie (met andere woorden zon-
der bestaande immuniteit ten gevolge
van vaccinatie of eerdere circulatie van
het pathogeen). Hoe hoger R, zoals
bijvoorbeeld bij mazelen of varicella
(zie Figuur 1), hoe sneller het virus zich
verspreidt in een situatie waarin de hele
bevolking vatbaar is.
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Figuur 1 Illustratie van het basis reproductiegetal van een aantal gekende infectieziekten (varicella is de naam van het virus dat windpokken/waterpokken veroorzaakt).

— Het effectieve reproductiegetal R is het
gemiddeld aantal personen die een ‘ty-
pische’ geinfecteerde persoon besmet
gedurende zijn/haar hele besmettelijke
periode in een populatie waarin reeds
gedeeltelijke immuniteit is opgebouwd.
Een effectief reproductiegetal groter
dan 1 impliceert dat na (her-)introduc-
tie van het pathogeen in de populatie
een uitbraak zal plaatsvinden, terwijl
een effectief reproductiegetal kleiner
dan deze grenswaarde ervoor zorgt dat
het pathogeen zich niet uitvoerig kan
verspreiden.

— De infectiedruk A(¢) geeft aan hoe snel
een vatbaar persoon de ziekte krijgt op
tijdstip ¢. Typisch hangt de infectiedruk
af van kalendertijd en/of karakteristie-
ken van de vatbare persoon, zoals bij-
voorbeeld zijn/haar leeftijd. Een grotere
infectiedruk zorgt, samen met andere
beinvlioedende factoren, voor een gro-
tere waarde van het effectief reproduc-
tiegetal.

— Het seriéle interval is de tijd tussen het
begin van de symptomen bij persoon B
ten opzichte van het ontstaan van symp-
tomen bij besmetter A (zie Figuur 2).

— Het generatie-interval is de tijd tussen
twee gekoppelde besmettingen (zie Fi-
guur 2).

Groeimodellen

Groeimodellen helpen om trends op te pik-
ken in ziektecijfers zoals het aantal zieken-
huisopnames dat dagelijks gerapporteerd
wordt. Zien we een stijgende lijn, naderen
we een piek of plateau of zijn we zo’n
piek gepasseerd? Groeimodellen zijn voor-
al data-gedreven, dat wil zeggen, ze laten
vooral de gegevens spreken zonder al te
veel structuur op te leggen. In het slechtst
denkbare scenario zou de stijging in het

generatie-
interval

individu A

individu B

aantal ziekenhuisopnames ten gevolge van
COVID-19 een exponentiéle groei kennen:

u(t) = aexp(pt)
met p de groeisnelheid en @ een parameter
gerelateerd aan het initieel aantal gevallen.
Een logistische groei zou echter betekenen
dat er een plafond in zicht is [11]:

_ ak

a+ (k—a)exp(—pt)’
waarin p de initiéle groeisnelheid is en &
het aantal nieuwe gevallen wanneer het
plafond bereikt is. De parameter @ is op-
nieuw gerelateerd aan het initieel aantal
gevallen.

«(t)

serieel
interval

pre-symptomatisch
B symptomatisch

Figuur 2 Illustratie van het verschil tussen het seriéle interval en het generatie-interval.
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Figuur 3 Richards groeimodel met aantal nieuwe infecties (links) en cumulatief aantal infecties (rechts). De blauwe Llijn
toont de dag van maximale groei in het totaal aantal (dag = 7); de rode lijn toont het totale aantal op het einde van de
uitbraak (k); de groene lijn toont het totale aantal op de piek van de uitbraak.

Het meest realistische scenario voor Bel-
gié wordt op dit moment beschreven aan de
hand van de gegeneraliseerde logistische
groeicurve van Richards (zie Figuur 3) [10]
die de evolutie in de cijfers (bijvoorbeeld
het aantal ziekenhuisopnames per dag)
ook na het bereiken van de piek kan op-
nemen:

met

R(p) = k
[1+aexp(—p(t—7)]'*
Dit model is asymmetrisch, en laat dus toe
dat de stijging sneller gebeurt dan de da-
ling.

Zoals in het logistische model, is de pa-
rameter p gerelateerd aan de groeisnelheid
en @ aan het initieel aantal gevallen. De
parameter 7 stelt de maximale groei voor
tijdens de uitbraak en k& geeft het totaal
aantal gevallen op het einde van de uit-
braak.

Met deze groeimodellen kunnen we
voorspellingen maken tot vijf dagen verder
in de tijd en inschatten hoe de groeifactor
verandert door de tijd heen. Groeimodellen
of statistische (niet-mechanistische) mo-
dellen kunnen niet gebruikt worden voor
langere-termijnvoorspellingen, of voor het
inschatten van de gevolgen van interven-
ties op het verloop van de curve. Nochtans
blijkt het gezien de huidige COVID-19-pan-
demie in sommige politieke kringen verlei-
delijk om net dit soort statistisch gefitte
modellen aan te wenden om beleidsbeslis-
singen op langere termijn te onderbouwen
of motiveren. Beruchte voorbeelden hier-
van zijn het IHME-model [7], en het andere

Witte Huis-model [13], beiden in de Ver-
enigde Staten.

Transmissiebomen

Transmissiebomen proberen de aaneen-
schakeling van besmettingen tussen perso-
nen in kaart te brengen, als nieuwe takjes
die aan een boom groeien. Om te weten
waar een nieuwe besmetting vandaan
komt, kan je kijken naar de genetische ge-
lijkenis van het virus waarmee personen
besmet zijn of gebruik maken van contact
tracing. Contact tracing voor COVID-19
werd vooral in het begin van de epidemie
toegepast om te monitoren door wie of in
welke regio iemand een besmetting had
opgelopen en deze strategie kan helpen
om in een latere fase, als onderdeel van
een exit-strategie waarin lockdown-maatre-
gelen worden versoepeld, nieuwe opflak-
keringen sneller en bij de bron in de kiem
te smoren.

Transmissiebomen dienen niet om met
een beschuldigende vinger te wijzen naar
personen die het virus mogelijk hebben
doorgegeven, maar kunnen helpen om het
seriéle interval en het generatieinterval [9]
te schatten door rekening te houden met
transmissielinken in koppels van besmet-
tende en besmette personen:

l |

Z;=(ti+05) —(tui) T 0u(s))
= (ti=to(i)) + (8= o))
= XZ + Yi7

waarbij X; het generatieinterval is (dat is
ti—ty;)), Y; het verschil in incubatietijd
(dat is 6;— 0,(;)), en Z; het seriéle interval
(zie Figuur 4).

Met de informatie uit contact tracing
kunnen we voor elk ‘koppel’ een (of meer-
dere) persoon v(i) aanduiden als (moge-
lijke) besmetter van persoon 4, en zo een
gemiddelde waarde voor het seriéle en ge-
neratie-interval verkrijgen. Dit zijn belang-
rijke parameters, omdat ze weergeven hoe
snel de ziekte zich verspreidt. Een belang-
rijk verschil tussen het seriéle en het gene-
ratie-interval is de variantie, welke groter
is voor het seriéle interval [3]. Wanneer we
dus gebruikmaken van het seriéle interval
(als proxy voor het generatie-interval) voor
het schatten van het effectieve reproduc-
tiegetal R, zal dit een vertekend beeld ge-
ven vanwege de variantie die hierin een
rol speelt:

R= 8”‘7%7202.

met r de groeisnelheid, ¢ het gemiddel-
de generatie-interval, en o2 de variantie
van het generatie-interval. Gebruikmakend
van gegevens over de COVID-19-epidemie
in China en Singapore, toonde het SI-
MID-team in samenwerking met onderzoe-
kers uit Nederland [4] aan dat inschattin-
gen van het effectieve reproductiegetal R
op basis van het generatie-interval hoger
liggen dan wanneer deze op het seriéle in-
terval gebaseerd zijn. Bovendien toonden
we aan dat presymptomatische transmissie
mogelijk is. Dit zijn belangrijke inzichten
aangezien adviezen voor het nemen of af-
bouwen van maatregelen op een zo juist
mogelijke schatting van R moeten worden
gebaseerd en rekening moeten houden
met verschillende transmissiefases. Om
presymptomatische verspreiding tegen te
gaan, blijft het bewaren van een sociale
afstand essentieel.
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Figuur 4 Relatie tussen het seriéle interval en het generatie-interval.
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Figuur 5 Schematisch overzicht van een compartimen-
teel SEIR-model waarbij personen bewegen van (1) vatbaar
(:S) naar blootgesteld (E) met snelheid A(¢), van (2) bloot-
gesteld (E) naar besmettelijk (I) met snelheid 7 en van
(3) besmettelijk (7) naar hersteld (R) met snelheid o.

Het compartimenteel transmissiemodel
Compartimentele transmissiemodellen kun-
nen worden gebruikt om de ziekteversprei-
ding van COVID-19 te modelleren [1,5,6].
Een compartimenteel model deelt de po-
pulatie op in verschillende subpopulaties
(of compartimenten) waartussen mensen
bewegen (zie Figuur 5).

Deze complexe flows worden beschre-
ven aan de hand van een systeem van
differentiaalvergelijkingen: één differen-
tiaalvergelijking per groep van vatbare,
blootgestelde, besmette of genezen perso-
nen om precies te zijn (of voor elk van de
mogelijke componenten gespecificeerd in
het onderliggend model). Het volgende sys-
teem beschrijft de dynamiek in een zoge-
heten  S(usceptible)-E(xposed)-l(nfected)-
R(ecovered) mathematisch model:

L)

A — 5100,

waarbij S(¢), E(t), I(t) en R(t) het aantal
vatbare, blootgestelde (en dus besmet
maar nog niet besmettelijk), besmettelijke
en herstelde personen voorstelt op tijdstip
t en de model-parameters ¥ en ¢ de in-
stantane kans aangeven om op dat tijd-
stip besmettelijk te worden na blootstel-
ling of om te herstellen per tijdseenheid.
De tijdsafhankelijke infectiedruk A(t) geeft
aan hoe snel een vatbaar persoon de ziek-
te krijgt en is van cruciaal belang voor de
bepaling van onder andere R,. Een grotere
infectiedruk impliceert immers dat het ge-
middeld aantal personen besmet door een
‘typische’ geinfecteerde persoon geduren-
de diens hele besmettelijke periode groter
zal zijn. Met andere woorden A(t) hangt af
van het aantal geinfecteerde personen op
tijdstip ¢ in de populatie alsook de kans
op transmissie gegeven een contact tussen
een geinfecteerde en vatbare persoon.

Het aantal vatbare personen op een
tijdstip ¢ in de populatie kan worden ge-
bruikt om de prevalentie van de ziekte
uit te drukken. Meer specifiek, op basis
van de eerste differentiaalvergelijking, en
onder de beginvoorwaarde dat S(0) =N,
geldt dat

S(t) =Nexp<—fot/1(u)du).

De prevalentie op tijdstip ¢ is dan gelijk
aan 7(t) =1-S(@).

De compartimentele modellen die in de
praktijk gebruikt worden om de versprei-
ding van COVID-19 in kaart te brengen
zijn, omwille van verschillende redenen,
complexer dan het hierboven beschreven
SEIR-model. Naast het definiéren van een
groep van blootgestelde personen, be-
schouwen we een pre-symptomatische
fase waarin iemand besmettelijk kan zijn
vooraleer zich symptomen ontwikkelen of
alvorens een formele diagnose uitsluitsel
geeft. Daarnaast houdt het model rekening
met asymptomatische gevallen die even-
eens bijdragen aan de verdere verspreiding
van de ziekte zonder dat mensen op de
hoogte zijn van het feit dat ze besmettelijk
zijn. Spijtig genoeg sterven heel wat men-
sen aan deze nieuwe infectie, mogelijk na
hospitalisatie (met isolatie), en dus zullen
er compartimenten nodig zijn voor hospita-
lisatie en ziekte-specifieke mortaliteit.

Bovendien drukken de differentiaalver-
gelijkingen in het complexere model de
beweging tussen groepen (de verschuiving
van individuen van het ene naar het ande-
re compartiment) uit in functie van zowel
tijd (kalenderdag) als leeftijd. Het contact-
gedrag van mensen, de verdeling van het
aantal mensen per leeftijdscategorie en
leeftijd-specifieke mortaliteit worden in
rekening gebracht om realistische en va-
lide kortetermijnvoorspellingen te maken.

winkel
job

winkel
Camili=

L. ]

Tot slot werken we met een stochastische
versie van het deterministische model om
rekening te houden met de extra variabili-
teit in het verspreidingsproces ten gevolge
van onder andere interventiemaatregelen.

Het individu-gebaseerde model

Het individu-gebaseerd model (IBM) STRI-
DE simuleert de interactie tussen individuen
die behoren tot huishoudens, werkplaatsen,
schoolklassen en hun woonomgeving en
laat in deze virtuele wereld het SARS-CoV-2-
virus los. Aan de hand van accurate trans-
missie- en vatbaarheidsparameters zal het
model een voorspelling geven van de da-
gelijkse evolutie van de epidemie hetgeen
leidt tot het aantal leeftijdsspecifieke hos-
pitalisaties dat we ook in het echte Belgié
dagelijks observeren. Op die manier slaagt
STRIDE er goed in om de COVID-19-ver-
spreiding in kaart te brengen en scenario’s
voor het versoepelen van maatregelen, de
zogenaamde exit-strategieén te bestude-
ren.

In een IBM wordt elk individu toegewe-
zen aan een gezin, een schoolcategorie, een
type werkplaats en een woonomgeving. Die
toewijzing gebeurt op basis van beschik-
bare cijfers over schoolinschrijvingen en
tewerkstelling (zie Figuur 6).

Het model bootst het gedrag van indi-
viduen na van dag tot dag en houdt reke-
ning met natuurlijke veranderingen in ge-
drag tijdens weekdagen ten opzichte van
weekenddagen en vakanties; maar ook
met veranderingen door opgelegde maat-
regelen zoals het sluiten van scholen en
verminderd sociaal contact [12].

In het onderzoek naar de gevolgen van
exit-strategieén (bijvoorbeeld het herope-
nen van scholen en werkplaatsen), bekij-
ken we ook hoe groot de meerwaarde van
contact tracing kan zijn om nieuwe besmet-
tingen te monitoren en tegen te gaan. Eén

winkel
job

winkel
job

L. ]

Figuur 6 Illustratie van hoe in individu-gebaseerde-modellen, individuen bekeken worden in hun eigen context. Bijvoor-
beeld de grootte van hun gezin (in de figuur: een gezin met drie kinderen, een alleenstaande en twee gezinnen met twee
kinderen), en hoe intens hun contacten zijn bijvoorbeeld in een winkel of op hun werk.
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ding is zeker: alle maatregelen in één keer
loslaten, is geen goed idee want dan krijg
je opnieuw een opflakkering van het aan-
tal besmettingen, het aantal personen dat
hierdoor opgenomen wordt in het zieken-
huis alsook het aantal sterfgevallen ten ge-
volge van een COVID-1g9-infectie. Figuur 7
toont op een indrukwekkende manier hoe
het aantal ziekenhuisopnames fors was
toegenomen indien er in Belgié geen maat-
regelen waren genomen op 14 maart 2020
of wanneer we ons vanaf 5 mei 2020 exact
hadden gedragen zoals voor de pandemie.

De verspreiding van het virus en verde-
re bewegingen van mensen door verschil-
lende ziektestaten heen is in dit model,
alsook in het stochastische compartimen-
tele model (zie vorige paragraaf) en het
metapopulatie model (zie volgende para-
graaf), gebaseerd op kansberekening, bij-
voorbeeld voor overdracht kijken we naar
de kans dat een vatbare en een besmette-
lijke persoon elkaar tegenkomen én er een
infectie plaatsvindt. De kans op contact is
afhankelijk van de relatie die de personen
tot elkaar hebben (huisgenoten, collega’s,
klasgenoten,...) en is gebaseerd op een
dagboekstudie omtrent sociale contacten.
De kans op overdracht herschalen we zo-
dat het gemiddeld aantal besmettingen per
geinfecteerde persoon overeenkomt met
het geobserveerde reproductiegetal. Door
de kans op contact op bepaalde locaties
te verminderen tijdens een ‘lockdown’ of
terug te verhogen tijdens een ‘exit’, kun-
nen we de ziektelast inschatten wanneer
bedrijven, winkels of scholen sluiten of
weer openen.

Het metapopulatie model

Een metapopulatiemodel is een robuust
model op grote schaal, dat toelaat de mo-
biliteit van mensen in rekening te brengen.
Het deelt de bevolking op in groepen vol-

1 April

Figuur 7 Aantal gerapporteerde en volgens een IBM voorspelde ziekenhuisopnames.

1 Mei 1 Juni

gens leeftijdscategorieén, woonplaats,...
ledere groep volgt een onderliggend wis-
kundig ziekte-verspreidingsmodel waarbij
personen toegewezen worden aan sub-
groepen (‘compartimenten’) van (1) vatba-
re personen, (2) vatbare personen die in
contact zijn gekomen met een besmette
persoon, (3) besmette personen en (4) ge-
nezen personen die (tijdelijk) immuun zijn
voor het virus (zie ook compartimentele
modellen en Figuur 8).

Door interactie tussen deze groepen na
te bootsen volgens verschillende scena-
rio’s (bijvoorbeeld veel of weinig contact
met mensen buiten het gezin, of veel of
weinig mobiliteit tussen gemeenten) kan
men inschatten hoe het aantal mensen in
de categorie van besmette personen ver-
andert door middel van korte- en lange-
termijnvoorspellingen.

gemeente 1

gemeente 2

gemeente 3

Belangrijke bronnen van informatie zijn
het aantal en type van sociale contacten
dat mensen in verschillende leeftijdsgroe-
pen maken en het verplaatsingsgedrag van
mensen tussen de verschillende regio’s,
evenals in welke mate de maatregelen een
invlioed hebben op dat gedrag (dit laatste
wordt onder andere gedocumenteerd door
de wekelijkse grote coronastudie [14]).

Een metapopulatie model (zie Figuur 9,
aangepast op basis van[9]) wordt eveneens
beschreven aan de hand van een systeem
van differentiaalvergelijkingen, één voor
elke ‘patch’ (woonplaats) 7 in het model:

d,S;;;l(t) =—A(0)S; (1) + O3,

d%t(t) = () S;(t) — 7B (t) + QF,

=yE;(t) — oL, (1) + Qf,

@ = oL +af,

waarbij S;(¢), E;(t), I;(t), R;(t) dezelfde in-
terpretatie hebben als voorheen, en Qf,
QF, Qf, QF stellen de flux van individuen
voor ten gevolge van mobiliteit. Elke term
QF heeft twee bijdragen:

QX = Wi X

in out
met a)ffl” de individuen in compartiment X
die reizen naar patch ¢ en wgfl: individuen
in compartiment X die patch 7 verlaten.

gemeente 5 e jong

@
. oud

vatbaar
@ geinfecteerd
genezen

gemeente 4

Figuur 8 In een metapopulatiemodel worden individuen bekeken op het niveau van bijvoorbeeld de gemeente of een
andere geografische eenheid. Er wordt vervolgens bekeken hoeveel mensen van een bepaalde gemeente vatbaar zijn of niet
(bijvoorbeeld omdat ze al genezen zijn), wat hun leeftijden zijn, et cetera. Ook wordt er beschreven welke subgroepen van

individuen zich bewegen tussen de verschillende gemeenten.



Steven Abrams e.a.

Hoe mens en wiskunde hand in hand het coronatijdperk kleuren

NAW 5/21 nr. 2 juni 2020 89

Land

Gemeente

DAt
7 |
Y
k v I.
C
- !

Individu

v g .
S

Week/Weekend
Regulier/Vakantie

N S

Figuur 9 Schematische voorstelling van het metapopulatiemodel gebaseerd op [9] met twee leeftijdsgroepen, te weten
kinderen en volwassenen. Dit metapopulatiemodel bestaat uit drie lagen. Op het hoogste niveau wordt Belgié gemodelleerd
als een verzameling van patches (aangegeven met p en ¢), die overeenkomen met gemeenten. Deze gemeenten worden
gekoppeld door middel van verkeer van personen f,,(4), dat plaatsvindt tussen patch (gemeente) p en g, van de i-de leef-
tijdsgroep. Binnen elke gemeente wordt de populatie opgedeeld in twee leeftijdsgroepen, kinderen (k) en volwassenen (a),
waartussen er contacten plaatsvinden zoals gedefinieerd in de contactmatrix C. Individuen die in patch p wonen en indi-
viduen die naar deze patch p pendelen maken op hun beurt contacten. De figuur geeft als voorbeeld de contactmatrix (C)
die overeenkomt met een gewone weekdag. De pendelfrequentie en de hoeveelheid contacten die plaatsvinden hangen
af van het type dag (gewone werkdag versus vakantie, weekdag versus weekend). De COVID-19-ziekteprogressie wordt
gemodelleerd door middel van een SEIR-compartimenteel model, waarbij A(t) aangeeft hoe snel iemand besmet raakt,
7 bepaalt hoe snel na infectie individuen besmettelijk worden en o bepaalt hoe snel het herstel plaatsvindt.
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