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1. juni 2020

Epidemiologisk trend og fokus er et supplement til den daglige epidemiologiske overvagning. |
denne uges rapport saettes der fokus pa reproduktionstal, tidligere refereret til som
‘smittetryk’, men nu refereret til som "kontakttal’.

Seneste uges udvikling

| uge 23 er der testet 73.861 personer, 251 af disse er fundet positive for SARS-CoV-2 (0,3%).
Disse fordeler sig pa 44 kommuner (se figur 6.2 pa SSI’s overvagningsside), det vil sige, at der
ikke er diagnosticeret nye COVID-19-tilfelde i 54 ud af 98 kommuner i uge 23. | alt har 15
kommuner ikke haft COVID-19-tilfeelde i de seneste 4 uger. | fem kommuner er der i uge 23
diagnosticeret COVID-19 hos 10 eller flere personer.

Det basale reproduktionstal, et mal for hvor smitsom en sygdom er

Nar man skal beskrive hvor smitsom en infektionssygdom er, bruges den epidemiologiske
indikator, ‘det basale reproduktionstal’, forkortet Ro. Ro beskriver, hvor mange personer én
smittet person i gennemsnit vil smitte videre i en befolkning, hvor ingen tidligere har mgdt
infektionen, og hvor alle derfor er modtagelige. Da det er sjeldent, at en infektionssygdom
spreder sig videre i en befolkning, hvor ingen tidligere har mgdt sygdommen, er Ro en teoretisk
indikator, som alene kan estimeres pa baggrund af matematiske modeller. Ro afhaenger af tre
faktorer: Sandsynligheden (d) for at en smittet person giver smitten videre til en anden person,
som vedkommende er i kontakt med, antallet af personer (c) den smittede er i kontakt

med pr. tid, og tidsperioden (1), hvor den smittede er smitsom. Ro er produktet af disse tre
stgrrelser:

Roy=d=*c*1

Hver af disse tre stgrrelser afhaenger dels af miljgfaktorer, befolkningens adfzaerd og
kontaktmgnstre dels af beskyttelsesforanstaltninger som fx handhygiejne, og Ro kan saledes
variere i forskellige befolkninger og pa forskellige tidspunkter. Alligevel kan Ro bruges som én
af flere indikatorer til at vurdere, hvor hurtigt en infektionssygdom kan sprede sig i en
befolkning. Hvis Ro er under 1, smitter hver person faerre end én person og sygdommen vil
dermed dg ud, og vi opdager maske aldrig at den har eksisteret. Hvis Ro er stgrre end 1 spreder
infektionen sig i befolkningen, og jo stgrre R er, des stgrre sandsynlighed er der for at
sygdommen kan give anledning til udbrud og epidemier. Noget af det mest smitsomme, vi
kender til, er maeslinger, skoldkopper og faresyge hvor Ry er over 10. Ro for SARS-CoV-2 er
estimeret til at veere mellem 2 og 4. Disse estimater er stadig behaeftet med stor usikkerhed.
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Reproduktionstal

Reproduktionstallet, R, kan mindskes ved at reducere én eller flere af faktorerne. Afhaengig af
hvordan en smitsom sygdom smitter, kan d (sandsynligheden for at smitte videre) reduceres
ved fx handvask eller at holde afstand, ¢ (hvor mange man kommer i kontaktet med) kan
reduceres ved andring af kontaktmegnstre, fx ved isolation/karantaene og forsamlingsforbud,
og T (hvor laenge en person er smitsom) kan evt. forkortes med medicinsk behandling.
Omvendt kan c og dermed R stige, hvis smittede er i kontakt med saerligt mange modtagelige
personer.

Det effektive reproduktionstal - Kontakttallet

Hvor det basale reproduktionstal er en teoretisk indikator, som beskriver, hvor smitsom en
sygdom er i en helt modtagelig befolkning, beskriver det effektive reproduktionstal Re det
antal personer en smittet smitter i den aktuelle befolkning til et givet tidspunkt. Det effektive
reproduktionstal tager hgjde for, hvor gode folk, pa et givent tidspunkt, er til at holde afstand
og vaske hander samt hvor mange, der er immune enten som fglge af overstaet infektion eller
vaccination safremt en vaccine findes. SSI og medier har tidligere refereret til det effektive
reproduktionstal som ‘smittetryk’, men da dette udtryk kan mistolkes som forekomsten af en
sygdom, er vi nu gaet over til at referere til ’kontakttallet’, altsa hvor mange kontakter en
smittet i gennemsnit smitter. Hvorvidt en epidemi er voksende eller aftagende i befolkningen,
afhaenger saledes af om det effektive reproduktionstal er over eller under 1.

Hvordan estimeres det effektive reproduktionstal?

Hvis det effektive reproduktionstal males til et givent tidspunkt, t, kaldes indikatoren ogsa det
tidsafhaengige reproduktionstal (Rt), og det rapporteres sammen med en tidsperiode.

Rt kan heller ikke males direkte, men kan estimeres. Hvis vi kender veekstraten r af en epidemi
(fx stigningen i antal af nye smittede, syge, laboratoriebekraeftede tilfeelde, indlagte eller dgde)
per tidsenhed (T), findes der flere forskellige mader at beregne Rt fra vaekstraten r. Den
simpleste er

Rt=1+4+1rT

hvor T er den gennemsnitlige generationstid — dvs. den tid der gar mellem fx fgrste og andet
tilfelde i en smittekaede.

Rt er dermed en afspejling af haldningen af epidemikurven (epidemikurve = kurve der viser
antal tilfaelde over tid, fx per dag, fx sgjlediagrammerne i figur 1 og 2). Det vil ogsa sige, at hvis
antallet af personer, der smittes stabiliserer sig, uagtet om det er pa et hgjt eller lavt niveau, vil
der ikke vaere nogen hzeldning pa epidemikurven - og Rt vil bevaege sig mod 1.

Hvordan estimerer SSI det effektive reproduktionstal for SARS-CoV-2?

Der er en reekke forskellige mader, hvormed man kan estimere det effektive reproduktionstal.
Ideelt ville man beregne reproduktionstallet ud fra antallet af daglige smittede personer, men
dette antal er ukendt. | stedet kan man bruge antallet af ny-diagnosticerede tilfalde, indlagte
eller dgde, som registreres i overvagningen af COVID-19. Da der er forsinkelse fra man bliver




smittet til man dgr, ville en beregning pa dgdsfald ikke veere optimal. En beregning baseret pa
antallet af ny-diagnosticerede tilfeelde, er nok det taetteste, tidsmaessigt, man kommer pa
‘smittetidspunkt’ uden at estimere det. Dog kan antallet af ny-diagnosticerede tilfeelde vaere
meget fglsomt over for aendringer i testaktivitet. SSI har derfor indtil nu beregnet Rt ud fra
antallet af indlagte med COVID-19, selvom der ogsa her er en forsinkelse, fra man smittes til
man bliver indlagt.

Antallet af nye personer, som diagnosticeredes med COVID-19 er steerkt afhaengigt af
kriterierne for, hvem der testes. Dette var szerligt tydeligt i starten af epidemien i Danmark. Fx
sas et kraftigt fald i antallet af ny-diagnosticerede tilfeelde omkring 12. marts (figur 2), hvor
man alene testede personer med alvorlige symptomer. Fra omkring den 1. april og frem er
kriterierne for, hvem der blev testet sendret og udvidet saledes at fx personer med milde
symptomer, der tidligere ikke ville vaere blevet identificeret af overvagningssystemet, nu blev
undersggt og herefter sas en stigning i antallet af paviste COVID-19-tilfzelde, uden at der
ngdvendigvis var sket andringer i det reelle smittetal.

SSI beregner derfor Rt ud fra antallet af indlagte med COVID-19. Antallet af personer der
indlaegges med COVID-19 vurderes i ringe grad at vaere pavirket af aendringer i kriterierne for
hvem der testes. SSI tager til dette formal udgangspunkt i prgvedatoer (som kan ligge for selve
indlaeggelsen). Indlaeggelse er identificeret ved hjaelp af Landspatientregisteret (LPR). Da der er
en vis forsinkelse i LPR, inkluderes ikke COVID-19-tilfaelde som er diagnosticeret de seneste fire
dage. Da der, saerligt i starten af udbruddet, var mange, der blev smittet i udlandet (i alt 1488,
heraf 164 indlagte), tages der hgjde for om patienten er smittet i udlandet eller i Danmark.
Modellen prgver saledes ikke at forklare de importerede tilfelde, men lader dem kunne smitte
videre. Baseret pa arbejdet fra Nishiura et al, regnes der med at tiden mellem to tilfelde i en
smittekaede (serieinterval) er gennemsnitligt 4,7. Rt estimeres pa baggrund af et tidsvindue
som inkluderer de 7 dage foregaende dage og derfor er SSI's beregningsmetode ikke egnet til
at vurdere dag-til-dag @ndringer. Rt estimeres ved hjalp af pakken EpiEstim i R, der er
designet til at udregne netop Rt.

Da der gar noget tid fra en person smittes, til denne udvikler symptomer (ca. 5-7 dage) og der
yderligere gar ca. 4-7 dage fgr indlaeggelse, vil Rt, estimeret pa baggrund af de indlagte,
beskrive resultatet af en udvikling der ligger 9-14 dage tilbage i tid. Der tages ikke hgjde for
denne forsinkelse fra smittetidspunkt til prgvetagning af den indlagte i Rt-beregningerne, eller
i den grafiske visningen af Rt.

Da Rt estimeres pa baggrund af et tidsvindue pa 7 dage, kan der ga et par dage, f@r aendringer
kommer til udtryk i Rt, afhangig af hvor stort faldet eller stigningen er.

Hvad er Rt i gjeblikket, og hvordan har det set ud i Danmark gennem epidemien?

Rt er senest estimeret den 8. juni til at veere 0,5 (0,3-0,7) i ugen op til den 4. juni. Da antallet af
personer som indlaegges i gjeblikket er meget lavt (under 10 personer dagligt), er usikkerheden
pa estimatet stor (figur 1). Det ses at antallet af personer, der blev indlagt var nogenlunde
stabilt i midten af april og igen i sidste del af maj og at Rt derfor bevaegede sig mod 1 i disse
perioder.

De seneste par uger er antallet af nyindlaeggelser faldet yderligere, hvorfor Rt, som jo afspejler
hzeldningen pa epidemikurven, falder igen. Tilbage i tid ses det, at stigningen i antallet af
indlaeggelser var hgjest i de 7 dage op til 17.-18. marts, hvorefter stigningen aftog langsomt
(kommer til udtryk i at R faldt, men stadig var over 1) indtil slutningen af marts. Herefter
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begyndte antallet af indlaeggelser at falde og Rt estimatet for 2. april var under 1. Som tidligere
beskrevet vil Rt, estimeret pa baggrund af de indlagte, beskrive resultatet af en
smitteudvikling, der ligger 9-14 dage tilbage i tid. Denne forsinkelse er der ikke taget hgjde for i
beregningerne eller i den grafiske visningen af Rt.

Figur 1 - Antal indlagte patienter med COVID-19 per dag for prgvetagning samt estimatet for
det tidsafhaengige reproduktionstal (Rt) og sikkerhedsintervallet (estimeret med
hensyntagen til om de indlagte var smittet i udlandet eller i Danmark)
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Prgvedato for indlagte

Rt estimeret pa baggrund af bekraeftede COVID-19-tilfselde

Af figur 2 ses det, at antallet af bekraeftede COVID-19-tilfeelde faldt kraftigt omkring 12. marts,
da kriterierne for, hvem der skulle testes blev indskraenket og at antallet af bekraeftede COVID-
19-tilfelde steg noget omkring 1. april, da kriterierne for hvem der skulle testes blev udvidet.
Derfor er estimaterne for Rt baseret pa antal bekraeftede COVID-19-tilfeelde for marts og
starten af april misvisende. Fra den 21. april har kriterierne for, hvem der kunne henvises til
test veeret nogenlunde stabil. Siden den 17. maj har alle personer mellem 18-80 haft mulighed
for at blive testet. Hermed andredes sandsynligheden endnu engang for, at en smittet blev
opfanget af overvagningssystemet, og dette kan pavirke epidemikurven og dermed Rt-
beregningen.

Af figur 2 ses Rt estimeret pa baggrund af prgvedatoer for alle bekreeftede COVID-19-tilfeelde,
samt kurven for antallet af bekraeftede COVID-19-tilfaelde fordelt pa prgvedato. Her ses det
0gsa, at Rt baseret pa bekraeftede COVID-19-tilfeelde har ligget under 1 siden slutningen af
april (figur 2), som udtryk for, at antallet af personer der diagnosticeres med COVID-19 har
veeret faldende. Rt baseret pa bekraeftede COVID-19-tilfeelde er senest estimeret den 8. juni til
at veere 0,9 (0,8-1,0) i ugen op til den 4. juni. Da antallet af personer, som diagnosticeres med
COVID-19 er noget hgjere end antal personer der indlaegges, er usikkerheden pa estimatet
mindre end estimatet baseret pa indlagte. Det ses ogs3, at Rt siden midten af maj har bevaeget
sig mod 1, da antallet af personer der diagnosticeres, er ved at stabilisere sig pa et lavt niveau.



Figur 2 - Antal bekraeftede COVID-19-tilfelde per dag samt estimatet for det tidsafhaengige
reproduktionstal (Rt) og sikkerhedsintervallet (estimeret pa prgvedatoer, med
hensyntagen til om de bekraeftede tilfelde var smittet i udlandet eller i Danmark)
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| figur 3 ses estimaterne Rt beregnet med hhv. indlagte og alle bekraeftede COVID-19-tilfelde.
Hvis man ser bort fra perioden ind til midten af april, hvor testkriterierne blev a&ndret flere
gange, fglges estimaterne ad. Antallet af indlagte stabiliserede sig tidligere end antal
bekraeftede COVID-19-tilfaelde, saledes at Rt for indlagte begyndte at bevaege sig mod 1
omkring 12. maj, et par dage senere end Rt baseret pa bekraftede COVID-19-tilfeelde.

Figur 3. Estimater for det tidsafhangige reproduktionstal (Rt) for hhv. indlagte tilfaelde og
alle bekrzeftede tilfelde estimeret med hensyntagen til smittet i udlandet eller i Danmark
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Sammenfatning

Rt, kontakttallet (tidligere kaldt ‘smittetrykket’), er en epidemiologisk indikator der alene
beskriver haldningen af epidemikurven, dvs. om antal smittede stiger, falder eller er konstant
og hastigheden af stigningen eller faldet. Hvis antallet af personer der smittes stabiliserer sig,
uagtet om det er pa et hgjt eller lavt niveau, vil der ikke vaere nogen haldning pa kurven - og
Rt vil bevaege sig mod 1. Nar man vurderer status for et udbrud eller en epidemi, ma andre
faktorer, sa som selve antallet af nye tilfaelde eller nye indlagte ogsa tages med i
betragtningen.

Der er en raekke forskellige mader, hvormed man kan forsgge at estimere Rt. SSI har indtil nu
valgt at rapportere Rt baseret pa en simpel metode som alene baseres pa prgvedatoer for
indlagte, og hvor der tages hensyn til om personerne er smittet i Danmark eller udlandet.
Metoden estimerer Rt i tidsvinduer pa 7 dage og er derfor ikke sa fglsom for dag-til-dag
andringer. SSI har beregnet og brugt Rt baseret pa indlagte, da dette antal vurderedes at veere
mindre pavirket af eendringer i kriterierne for, hvem der testes, end antallet af registrerede
tilfaelde, som ellers ogsa kan benyttes til at beregne Rt. Siden slutningen af april har kriterierne
for hvem der testes for COVID-19 vaeret nogenlunde stabil, sa det vurderes at Rt vil kunne
beregnes pa dette antal ogsa. Begge mader at beregne Rt pa vil blive opdateret sidelgbende.
Siden midten af april 2020 har de to estimater flugtet, hvilket formentligt kan tilskrives at
praevalensen er meget lav og at bred adgang til test for alle ikke har identificeret hidtil ukendte
lommer af smittede. Det vurderes at Rt estimeret pa alle bekraeftede COVID-19-tilfeelde burde
vaere hurtigere til at opfange andringer i det egentlige kontakttal, pa grund af den kortere
latenstid fra smitte til pavist COVID-19 i forhold til indleeggelse. Da der er flere, der far pavist
COVID-19, end der bliver indlagt, vil usikkerheden pa estimatet ogsa blive mindre. Der arbejdes
desuden pa andre metoder til at beregne Rt, der er bedre til at registrere dag-til-dag-
a&ndringer, som kan mindske latenstiden ved at estimere smittetidspunktet og tage hgjde for
forsinkelse i rapportering.




