Panh gia dién bién dich
qua s6 ca m&i mac moOi ngay



Ppat van dée

Vi nhu thuc té xay ra nhu sau:
D liéu dau vao chi la sé ca bénh md&i mac moi ngay va thoi diém nhap
vién/cach ly/khdi bénh/chét
* C6 cac bién phap can thiép nhu gidn cach, khau trang va/hodc cich ly tai cic
thoi diém khac nhau
e Co cac caxam nhap

* Cau hoi dat ra la lam thé& nao dé danh gia dién bién dich?

* Ta s& xem xét moOt phuong phap can bang gitra s hop Iy va tinh giai duoc:
e Xuat phat tir cdc khai niém co ban dé lwa chon mé hinh time-since-infection.
S dung md hinh SIR dé md ta né (tiéng Anh duoc td xanh).

e Badm sat cau hoi dé tim loai reproduction number phu hop
* Nhitrng van dé khi ap dung
* So lvgc mo phong



Vidu 1: truc quan

* Trwvong hop 1: Tap vat chd chi cé 1 cd thé bénh. C4 thé bénh nay gap toan ca thé
lanh khéng cé mién dich va s& gay ra 10 ca thé bénh mdi (goi hé sé 1ay nhiém co
banla Ry = 10).

« Trwo'ng hop 2: Giong trén nhung gla str 60% tap vat chl c6 mién dich (khong thé
bi nhlem benh) Ca thé bénh trén van gap 10. Vvé trung binh, 6 cd thé (60% cua
10) cé mién dich nén khéng bi bénh, chi 4 ca thé con lai bi benh (goi effective
reproduction number la R, = R * (1 — 60%) = 10 * 40% = 4). Van vdi R,

10 nhu trén, nhu’ng sO ca the benh maila R, = 4. Ry c6 thé khéng doi nhung R,
thay d6i khi sé ca thé cé mién dich thay déi.

* Truwong hop 3: Glong trén nhung gid str 92% so ca thé cé mién dich. Vé trung
binh, 1 ca thé bénh gay raR, = 10 * 8% = 0.8 ca thé bénh mai (tucng duong
VO 10 ca thé bénh gay ra 8 ca thé bénh mai). SO ca thé bénh sé gidm dan roi hét.
Dich bi kiém ché.



Nhin nhan van deé

Van dé cé su tham gia clia 3 yéu t6 co ban:
- MOi truong,
- Poi twong,
- Qua trinh tang/giam so luvgng cda doi twong.

* M&i truong la noi déi tugng cd thé ton tai (nguwoi, doi, .v.v.). Né thuwdang hiru han.
O day gidi han trong loai nguoi.

e POI tuong co thé gdm nhiéu loai loai/hat/.v.v. cing mét ldc nhu trong hé sinh
thai. O day la virus.

* Trwong hop cla ta, qua trinh tang/giam virus dwoc don gian héa thanh qua trinh
tang/giam s cd thé bénh. Tuy nhién ta van mé hinh hda ndong dé virus trong ca
thé bénh (virus load).

* Qua trinh tang giam s6~ca bénh duoc tinh qua cac hé sé |1ay nhiém (reproduction
number). Hé sb |ay nhiém rat truc quan. N6 ndm na la mét ca bénh trung binh

sinh ra bao nhiéu ca b&énh ma&i. Néu sinh ra it hon 1 thi dich dwoc kiém soat,
nhiéu hon 1 thi dich lan rong.



Reproduction number va threshold value

* Basic reproduction number R,: the average number of secondary infections caused by a typical
primary infection in an infinite and entirely susceptible population during its entire period of
infectiousness [11].

(Cac tén goi khac: basic/case, reproduction/reproductive, number/ratio/rate.)

* Effective reproduction number R, (t): the average number of secondary infections caused by a
typical primary infection at time t

* Threshold value: threshold < 1 thi dich bj kiém ché va thresold > 1 thi dich lan rong. Day la dai
lwvgng ta muon tim néu nd ton tai. R, 1a mot ing cr vién cho threshold.
 Tachiquantdm R, & day. Pac diém chung cta R, (o la ki hiéu chung):
- Lién hé giira hai thé hé (primary, secondary). Hé qua la
tap cho primary va tap cho secondary tach roi.
- Chi lay mot [an duy nhat (hai thé hé lién tiép) \ -
- Chi dé hiéu khi cac ca thé cé cung R, (d6ng nhat). Khi d6 3 9
dé tinh R,, ta chi can s6 ca trong moi thé hé. o/\
. M6t s van da: ©
- CA nhiéu thé& hé tai cung mét thoi diém.
- Néu khong cé quy luat cho R,(t), thi ta c6 n bién trong n ngay. Dit liéu dau vao chicdé n sbé
cho n ngay. Do d6 R, (t) phai la bién duy nhat thi bai todn mai giai duoc. Ta xét mét mé hinh
thoa man diéu nay.



Ba gia thiét ca ban

* (R&irac) Do dit liéu 1a s& ca mé&i mac moi ngay, gia thiét thoi gian 1a ngay (t € N).
Diéu nay giup don gian hda mo hinh.

 (PAc 1ap) PEé gidi quyét van dé cd nhiéu thé hé tai mot thoi diém, gia thiét qua
trinh truyén bénh cldia moi cd thé 1a doc 1ap. Nhu vay qua trinh truyén bénh cia
mot ca thé phu thudc thoi diém néd md&i mac bénh va qua trinh truyén bénh cda
nod, ch& khdng phu thudc vao thé hé cldia nd. Tir dé ta cd thé gan thé hé cho céc ca
bénh va tim cac dai lwgng tuong tu R, dé danh gia dich.

* (DOng nhat) Dé van dé cd thé gidi dugc vai dir liéu chi la s6 ca mdi mac moi ngay,
gia thiét qua trinh truyén bénh |13 nhu nhau cho cdc ca thé maéi mac bénh tai cung
mot thoi diém. Nhu vay su loai bo khoi qud trinh truyén bénh cling déng nhat.
Néu khong co tinh dong nhat, thi can thém thong tin vé tirng nhdm va s truyén
bénh gilra cac nhom.

* Ta s& tim cach dwng lai qud trinh bénh lan truyén tir dit liéu (& mirc du xai dé trd
| cdu hoi, chir khéng biét ai lay cho ai)

\
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SIR (thoi gian rdi rac)

Nhac lai md hinh SIR [6]:

 Gia thiét 1: thoi gian la ngay (t € N) va su kién gap g& cling
nhu |dy bénh chi xay ra tai cic thoi diém cdch nhau ding 1
ngay

 Tap vat chd dwoc chia thanh 3 tip thay déi theo thoi gian:

 S;: (susceptible) Ianh khéng cé mién dich, c6 thé nhiém
bénh

* J.: (infective) bénh, cé thé lay bénh cho cd thé trong §;

* R;: (removed) khong lién quan dén qua trinh truyén bénh
(vi du nhw cach ly (isolation), c6 mién dich, khdi bénh/chét)

* S;, I:1an luot la so ca thé trong S, va 7,
* Gia thiét 2: Tong s6 ca thé N > 0 khéng doi



* Gia thiét 3: M6t cd thé gdp m > 0 ca thé bat ki 1 ngay. Cac sy
kién gap g& la doc lap.

X

Pé 13y bénh can ca thé trong 7, gap ca thé trong S, ngay t + 1. §
M6t cd thé trong 7, gap m% ca thé trong §; trong ngay. £
* Gia thiét 4a: Ty 18 1ay bénh 13 0 < p < 1 cho mai gép g& giira
J¢ va S;.
Goi V, |a tip ca thé méi mac bénh tai t. V; 13 s& ca thé trong V.
Visq1 =(s0 cd thé J,)*(s6 ca thé §; ma 1 ca thé J, gap)*(ty lé 1ay) g}c

S 7.e
— It (mﬁt)p — %Stlt ::ﬁStlt, VOl ﬁ — %

Ta ¢6 Gﬁ\/ :_2

Vitr = BSel; Ve 3
“m

* 3S; |atoc do truyén bénh

* Chuay: ta xét m va p thay doi theo thoi gian sau nay. Ta khong Vi
xét phwong trinh thr 2 cua SIR vi ta khong dung né o day.



MO hinh time-since-infection

Ca SIR va time-since-infection véi tham s& khéng ddi theo thoi gian la cac trudng hop riéng
clia Kermack-McKendrick (KM) model. Cac gia thiét 1-3 van nhuw SIR [3,6]. Time-since-
infection cho phép nhiéu tdc dd 1y thay vi chi mét trong SIR.

* Gia thiét 4b: Khi 1 ca thé m&i mac bénh tai t € N, nd chi lay cho ¢
thé khac trong T ngay tiép theo. Ty 18 1ay bénh 13 p;, cho méi gip g&
sau k ngay (gap g& tai thoi diémt + kvéik =1, ...,T), trong d6 ; -
Yp > 0. DE tién cho trinh bay, chon T = 4. 4w W 4

* Gia thiét 5: Khdng ca thé bénh nao bij loai bo trong vong T ngay ké tir khi md&i mac bénh.
e 8¢, I, va R, duogc biéu dién lai trén truc thoi gian. Chay I, = V, + - + V,_3.




e Trnay vé sauchixétt > T. (Chaytathayt + 1 bdi t so vdi trang trudc).

« Twong tu SIR, tai thoi diém t ta c6 B, = mpy /N va V;_;, 1ay cho (B4 S¢—1)V;—j, cé
thé tai thoidiémt (k = 1, ...,4). Do do

Ve = B1Se—1Vicqg + o+ BaSe—1Vica = Se—1 (BrVieoqr + -+ BaVi—y).

» Chudn hdéa wy, = ) thi =1 v Vo Yoo Yooy U
Chuan héa wy, = B /(2.6;) thi Ywy va Y., i ﬁ\z\—tési
Ve = [Se—1 2Bl W1 Veq + -+ wyViy) =R A v
R x \_—/\,\/\v -

e T6c d6 1ay dugc biéu dién lai qua R va w thay vi S va £ do

BrSi—1 = St—l[WkZ,Bj] = Wi R;.
= M6t cd thé mdi mac bénh tai thoi diém t — k 1ay cho wy R, ca thé tai thoi diém t
voi Yw, = 1.

* Néu biét w, tlr dir liuV chot < ty,tatinhraRchoT <t < t,. Tl d6 ta co thé
dung lai qua trinh lan truyén bénh cho T < t < t, (Theo nghia khong biét ai lay
cho ai, nhung biét nhw 3 nguoi trong V; 1ay cho 6 nguai trong V).



Tom tat mo hinh time-since-infection
* V&i mo hinh time-since-infection, ta co
* MOt cé thé trong V; l1dy cho Ryw;_ cathétrong V. voidw, =1 (t—-T < s <t)
* Ve = ReW Vi1 + -+ waViy) = ReAg Vs Y

* BrSe—1 = WiR; U

* Sau nay ta s& xét khi nao w cd thé 1a hang s6

 Budc tiép theo la dinh nghta va tinh cac dai lvong cé thé danh gia dién bién dich.
Lé tw nhién la ta xem R (instaneous reproduction number) cé la &'ng ctr vién, va
ta c6 thé dinh nghia R, cho mé hinh nay khong?

* Ry = YRiwynénRlatongctaTtocdolaytrt —4 >t t—3 >t t—2 > ¢,
vat—1 - t. R1aso cabénh hdém nay néu moi ngay trudc co cung 1 ca bénh.
Diéu nay khong danh gid duoc dich. Ta sé ban thém sau.

* V& mat tinh toan, R dé tinh todn. Né duoc dung dé dwng qua trinh truyén bénh
va tinh cdc dai lvong khac. N6 cling dwoc dung dé xap xi hoac lam can trén/dudi
cac dai lwgng khac cé y nghia thuc té trong cac trwong hop dac biét. Ta sé tim cac
dai lwgng danh gid dich réi so sdnh ching vdi R.



Case reproduction number R,

Pé& ddanh gia dich, ta xem 7, s& truyén bénh thé& nao sau t. C6 2 khd khan. Mét 1a moi ca
trong J; sé sinh ra so ca khac nhau sau t (mét [an lay) tuy theo né trong V;_3, ..., V;.
Haila V.. dd sinh ramoétsé catrong V, (t —s < r < s < t). Suw khong dong nhat nay
khién khé tinh R,. St dung gia thiét doc |ap, ta chia bai toan thanh T = 4 bai toan nho
hon bang cach xét 4 nhanh 1ay nhiém riéng ré.

m
Ve Uy \Jf’ri vz iy g Uy \Jt% bz Mg ’%M
e
Case reproduction number R, (t) chi quan tdm mot ca thé trong V, sé |y cho bao
nhiéu ca thé qua mot [an 1ay. Mot ca thé trong V, dwogc coi la ca thé bénh s6 0 (thé hé
0). Ta tinh s6 cd thé bénh duoc tao ra bdi nd (thé hé 1). Ta dung R dé dung lai qua
trinh (Mot cé thé trong V; lay cho R, wy, ca thé trong V,.). Ta co

Re(8):= Repqwy + -+ Ry awy.

e

Hinh dung rang néu R.(s) < 1trong T = 4 ngay lién tiép (t — 3 < s < t) thidich
duwoc kiém soat tai thoi diém t. Trang sau s& trinh bay cach dwng lai qua trinh dich.



* Dwng cay truyén bénh cho thoi diém t. Tap cac ca thé bénh la ..
« Bwdc 1: Dung R va w dé tinh thé hé 0. M6i canh [a 1 1an 1ay. Xac dinh

. A sy LA . S ia 1x aNgy aNg w S
cac ca trong J; bi lay tir bén ngoai J; (ki hiéula 7, 7). I, bao gém 4 ~ -7 :Z:ﬁ
tap con: L K(,—\ o
\ LI § ! \ 2
* Tait — 3, chinh 1a V,_3 0 AN 4/

e Tait — 2, tinh qua caclay nhiemt—6->t—2,...,t—4—>t—2
e Tait—1,tinhquat—5->t—1vat—4-t—-1

e Tait,tinhquat—4 -t I
+ Budc 2: Tiép tuc dung R va w dé tinh cac cac thé hé ti€p theo. . /ﬂfi ~
~ _ N ~
* Khai niém thé hé & day la quy wdc. Ta c6 thé dém s6 ca tirng thé hé réi tinh iy (-"%”,3 2 b —\L,
R, nhung né phirc tap. Cach dé hon la chia qua trinh truyén bénh thanh 4 // \ fc \ X\/_)\J ’
qua trinh riéng ré. Mo6i qua trinh xuat phat tir mét tap con cla Jfg duoc o B A + +
xac dinh & budc 1. NEu R.(s) < 1 (t — 3 < s < t) thi dich dwoc kiém sodt t2 ¢ Tt
tai thoi diém . /NN )
. . ( L J
* J, dugc chia thanh 2 tap roi nhau. Tap 7?9 gom cac ca thé bi lay tw I, _r t1 < t y
(bén ngoai) qua 1 1an lay. Tap ™ gdm cac ca thé con lai trong J,. Céc cd thé g | “
trong Jf" 13y cho nhau qua 1 dé&n T — 2 = 2 [an |3y. R

* Tiép theo ta xét 2 vi du dé thay mai quan hé gitta R va R.. Sau do ta tong
két cac tinh chat cla chuang.



Vi du 2: dong nhat toc do lay

Dong nhat & day theo nghia ty 1é 1y dong nhat, hay p,, = p. Do do B, = Bvaw =
1/T =1/4.Taco

Ve =Sec1(BViecy + -+ BVi_y) = BSt_11¢—1,

Ry = pySe—1/wr = TBSt_1,
Rc(t) = Reyqwy + -+ Reyawy = (Rey1 + -+ Reqg) /T = B(Se + -+ + Spy3).

e Trong SIR, £S;_; |a t8c d6 |y cla moi cé thé bénh tai thoi diémt — 1. R, gap T =
4 1a3n BS;_1 Vi R la tong cha 4 tbc do lay dong nhat. R, giong udc luong cla R,
trong SIR (so sanh T vai 1/y trong SIR). Tuy nhién gia thiét vé loai bo ca bénh cla
2 MmO hinh khac nhau. Viéc loai bd ca bénh giong nhau khi tham sé y trong SIR
thay doi theo thoi gian véi y I, = V,_5.

* Néu S giam dan thi R (t) < TPS; = R¢iq. Khicac S; (t < j < t + 3) xap xi nhau
th\| Rc(t) ~ 4ﬂSt — Rt+1'



Vidu 3: mot dinh

* Chotrwéc 0 <7 =10 < T = 15. Gia st wyo xap xi 1 va cac w khac xap xi 0. Nhv
vay moi ca bénh mdi hau nhu chi truyén bénh sau 10 ngay. Ta cé
Rc(t) = Reyawq + -+ Reyrwr = Reyr = Reya0,
* Nhu vay R, gan gidng R nhung tré hon 7 = 10 ngay.

* Hinh vé duwdi cho thay R(t) tang/giam hay to/nho hon 1 khong phan anh diéu
tvongtuy @ R.(t). MaR.(s) (t — T + 1 < s < t) phan anh dich bénh nén R(s)
khong phan anh dich bénh.

* Khi R it thay doitrong T ngaytrt +1téit + T, thi R.(t) = Ry v&i moi w. Do dé
R, 1 xap xi R.(t) trong truong hop dac biét.




* Tiép theo la moi lién hé gitta R va V. Do wy, xap xi 0 khi k # T, ta co
Vi =R W Vg + - +wrVip) = RVi_;.

 Nhw vay trong vi du nay, R, chi phan dnh s6 ca b&nh mdi mac tai t so vdi sb ca
bénh md&i mac 7 hom trudec.

 NE&u ndi rang cac bién phap can thiép thay déi R, 1a khéng hoan toan dung. Cho
trudc V, véi s < t, thi R, thay doi khi V, thay doi. Cac bién phap can thiép tai thoi
diém t c6 thé khéng dnh hudng may V.. Vi nhu gidn cach dé gidam gap g&. Trong vi
du nay, néu chi cé V., 1&n con cac V; (s # kt) rat nho, thi gidn cach ngoai thoi
diém kt khéng dnh hwdng may V. /\\
\

e Hinhvé bén (choT =7 =4 dédé vé, V, = Wﬂ
R.V,_,) cho thay so ca bénh giam so v&i hém \’“
trwdc ma R > 1 va nguoc lai. Nhw vay dung R ma
chinhinlait — 1 = 3 thay vi T = 4 ngay trudc sé
thay nghich ly.




Tinh chat cla R

Ta thay vai tro chinh cua R la Cong cu tinh toan. N6 c6 vai tro thuc té khi né xap
X1 cac dai lwong khac trong cac truong hop dac biét, tuy nhién van can diéu
chinh sw khac nhau vé thoi gian. Nhic lai cac khai niém lién quan dén hé sé lay
nhiém: thé hé, tip roi nhau, 1ay méot Ian va threshold.

* MOt ca thé trong V,_;, lay cho R wy, ca thé trong V; véi Yw,, = 1

V. =R (W Vi_q + -+ +wVi_y) = R;As. Cho truedre V, dé gidi dwoc R thi can
biét w.

* PrSt—1 = Wi Ry
* R théa man cac tinh chat tap roi nhau va lay mot lan, khong théa man cac tinh
chat thé hé va threshold

* Rla tong cda T toc do chi khi w da dwoc chuan héa. Vi du w phu thudc cach ly.
Khi d6 can chuin héa lai w va né khién R thay doi.

* R, duoctinh qua T + 1 ngay gan nhat. Do d6 chi can w khong doi trong vong T
ngay lién t|ep Muén tinh R, trong n ngay lién ti€p thi cdn w khéng d6i trong T +
n — 1 ngay lién tiép.



Tinh chat cla R,

* R.(t) chi m6 ta qua trinh xuat phat tir ca bénh tai t

* R, c6 toan b cac tinh chat thé hé, lay mot lan va threshold. R, (t) ndi vé hién
ta| (t) sinh twong lai qua mot Ian lay, con R(t) lai nGi vé qua khr sinh hién tai (t)
trong tru’dng hop s6 ca m&i moi ngay qua khi&t nhw nhau. Tuy nhién do mé hinh
khong gia thiét mot quy luat cho V hay R., R, khong ¢6 tinh dw bao. Ta can dir
liéu cac hom sau dé tinh R, cho hom nay.

* min{R;,q, ..., Res7} < R (t) < max{R;,q, ..., R+7}. Nhw vay dinh cia R, thap
hon dinh cia R. Khi R, nhé (I6n) hon 1 trong T ngay liéntiep (t+1 < s <
t + T) thi R.(t) nho (16n) hon 1.

* Muén tinh R, trong n ngay lién ti€p thi can w khéng déi trong 2T + n — 1 ngay
lién tiép.

U‘ '\), ,\)/2 ,\/‘b/A U —\* N) /\) 4
gooes 0 At K @) Vgrk M -

T e



Vi du 4: thuc té

* Hinh bén phai t&r [1]. Duwong xanh da trdi cho thdy dinh R, thap
hon. Vong tron xanh 1a cdy cho thay do tré gitta R va R.. D6 tré |a
khoang 2 tuan. N6 xap xi vi tri dinh cta w.

e Gidng nhu trong SIR, R, chila mdt con s6 phu thudc nhiéu yéu to.

Can chuyén gia hodc cdc mé hinh sdu hon dé biét tac déng cla
tirng yéu to tdi R..

P& tinh R, thi cAn w, do d6 ta xét mot hé s6 1ay nhiém khac ma
chican T dé tinh.

Measles,
Hagelloch, Germany,
1861
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Reproduction number Ry

 Nhac lai 7, tach thanh 2 tap 7 va 7{". Ta biéu dién qua trinh 13y bénh thanh cac khéi nhw hinh vé
dudi. Cac mii tén xanh |3 cay b|eu d|en |4y 1 1an. Cac cd thé trong I, "9 khong lay cho nhau. Cac ca

thé trong 7t 1ay cho nhau qua 1 dé&n T — 2 lan lay. Ta t|ep tuc don glan hoa bang cach gop J, " va
7,?” thanh J, (mai tén xanh da troi biéu thi ldy 1 hodc nhiéu lan). Tai moi thoi diém ¢, ta ¢o mot Joj
do cac block khac nhau (cac so do trung Iap vdi chu ky T). Goi (I; > 0)

Rr(t) = I”T (dich di 4 ngay so vai [8]).

* Ry c6 tinh chat tip roi nhau va threshold, khong cé tinh chat thé hé va lay mot lan.

* So do khoi cé tinh chat sau:
 Moi khdi giong mot thé hé. Moi khéi chi ¢é 1 miii tén di vao va 1 miii tén di ra. So d6 khong
c6 chu trinh khép kin.
* Cac khdi co cung kich thudc va cau tric. Vi du néu moi ca chi sinh ra 1 ca, thi viéc cung kich
thwdc va cau tric dam bao Ry = 1.
* Néu chon quang thoi gian dai hon cho moi khéi thi kém hiéu qua, con ngan hon thi cé thé
c6 nhiéu miii tén di ra tir 1 khoi.

(¥, @
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Tham so thay ddi theo thdi gian

Time-since-infection cho phép tham sé thay d6i [3]. Cac bién phap can thiép lam thay d6i s6
gap g8 my, xac suat 1y py ¢, va thoi gian truyén bénh T,. N, va S; cling cd thé thay doi. Chuy
rang ta chican T va w khdng d6i. Cach ly s& lam T nho di va ta thuwdng cd dinh gid tri cda né.
Vay con gia thiét w khong doi thi sao? Vi w dd dugc chuan héa Ywy = 1 nén chi can ty [é
Wy ¢ Wy ¢ khdng doivoi k = 2,...,T. (D€ don gian gida sit wy ¢, B¢, 1t > 0.)

* Vi ,Bk,t = thk,t/N nen ,Bk,t: ,81,t = Pkt D1,t- Chu Y,Bk,t: ,31,1: = Wit Wit do do
Wit Wit = Dkt P1t

khong phu thudc m;. Néu cac bién phép can thiép thay doi cac p; ; theo cung ty 1€, thi

Dk ¢+ P1c Khong doi. Tir d6 wy, .: wy ¢ cling khong doi.

 Néu coi nhw pg ¢: p; ¢ chi phu thudc noéng do virus, thi gia thiét w khong phu thudc gidn
cach va khau trang la chap nhan duorc.

* Khimy, pi¢, Np va S; thay doi ma py ,: p1 ¢ khong doi, thi w khong doi. Néu cac sy thay doi
dé anh hwéng V; (khong phai lic nao cling anh hwdng nhw trong vi du 4) thi R, thay doi
va phan anh sw tac dong doé.

 Tinh dong nhAt van giir nguyén do cung t6c do truyén bénh cho cac ca thé trong V.



Van dé khi uvdc lvong R

Vi R bién d6i kha nhiéu, nén [Cori et al. 2013] gid s& R khéng doi trong T ngay

Rt =Rt 1 =" =R¢_141 =Ry
AN \ e . V4 n A \ N 7 7 X y X x+y
MOoi thoi diém cd mdt md hinh riéng cho R. Cha y rang —=s == Do do

né,u A> O, tw Rt — Vt/Atl ta co
Re =W+ -+ Vigy)/ (A + -+ Ap_riyq).
V@i Bayesian thi cong thire hoi khac

Ri=(a+Vi+ -+ Vip1)/(b7  +A, +- +At r+1)

vdia=1vab =15 (c6thé dp dung cung suy luan trén vJi Z = % = 1/—b) Ho ap

dung vaocacdirlieuvdiT = 10 nén hochont = 7.

Mot van dé véi R, 13 né 1a mot ty s6& ma tlr s6 va mau s cé chung mot s6 V. Phan
chung cang nhiéu khi T cang nho va/hoac 7 cang I&n. Diéu nay lam mat di tinh tap
r&i nhau. Trong khi R so sanh hdm nay véi qua khr T ngay gan nhat, thi R, so sanh
“hdm nay va qua kh& gan” vai “qua khir xa” qua mot phan chung. Hinh vé tiép theo
sé mo ta ro hon.



TaxétviduvdiT = 4vat = 7.Khoéng coéng bang vi T > 7 nhung ta mudn van dé
dé nhin hon. Nhac lai Ay = wyV,_{ + - + w,V,_,. Hinh v& dudi biéu dién moi
khodn V,_,w; thanh 1 diém cé toa dd (t — k, k). Mausd A, + -+ Ap_, 41 laténg
cac khodn nay. Néu ta cd dd 4 khoan trén mdt hang doc qua t — s thi tdng cla
ching bang V,_. do Yw,, = 1. Nhwvay A, + -+ A;_,.1 baogbm V,_, + .- +
Vi_4. TOmM lai:

* Phan chung nhau la cadc chdm khéng
duoc khoanh vung. Goi tong la C;.

4
* Phan chi cé & tlr s6 la vung khoanh cac
chdm den. Goi tong la A,. )

 Phan chi cd & mau s6 |a vung khoanh cac
chdm mau. Goi tdng |13 B,. { -9

e Khido
R\t —_

A +C 1+ A/C
B,+C, 1+B,/C
* Khi phan chung C; cang I&n thi R, cang bi lam phang




Xam nhap

* Khi khéng cé xam nhép, nhac lai rang R (t = 8) = 1112 = ‘f;: s
8 5

(0'|18>0)

Khi c6 xam nhap, thay 7, b&i 757 Goi tap cic ca xam nhap
trong khoang thoi glan twt — T +1=5dént =8laJ<
(hinh dung ta cé the gop cac khoi J¥™ va I, 9 Vi I khong

dwoc tao ra bai 17 va J3", ta nén loai bo chung va cac chudi
lay nhiém duoc tao boi chung ra khoi tir so. Tuy nhién ta
khéng co thong tin vé chu0| lay nhiém. Ta Iy can trén dé wéc
Iu’dng bang cach tinh ca cac chuoi lay nhlem dwoc tao ra vao
tlr s6 (trtr chinh cac ca xam nhap). Khi dé (I v 4 5" > Og
_ ;7
RT(t S 8) — d 12
I7 + 1"

* Khong xtr ly xam nhdp cang gay overestimate.

* Tadon glan héa van dé bang cach gia st ca xam nhap co cung w. Thuc té ca xam nhap co thé bi
cach ly sém hon nén c6 Tyam nnap khdc T. Ta khong gidi quyét van dé doé & day (van dé khong
dong nhat).

. [Thompson et al. 2019] ma& rong phuong phap cua [Corl et al. 2013] béng cach bo cac ca xam
nhap khoi tir s6. Phu‘dng phap nay c6 |1& c6 nhiéu van dé hon do cach giai quyét ca thé xdm nhéap
& phan chung nhau gitra tlr s6 va mau so.



Ngau nhién hda

 Khi di¥ liéu dau vao V; khéng chinh xac (missing data, do tré khi thu thap di liéu,
\V.V.), ta cé thé gia thi€t mot phan phdi cho toan bé dit lieu (V, V4, ..., V4, ..0).

* C6 rat nhiéu cach khac nhau dé ngau nhién héa. Vi du nhu tuy vao viéc thu thap
di liéu [8], hodc s&r dung mdt phan phdi phd bién nhw qua trinh Poisson cho di
liéu dém [1].

* Néu gia thiét khong phu hop/robust, thi confidence/credible interval chitao ao
gidc va co thé phan tac dung. Ta khéng trinh bay ngau nhién hda & day vi né tuy
thudc vao cach ta thu thap di¥ liéu.



-infection

/& cac gia thiét:
* Thoi gian la ngay (t € N). Céc su kién gap g& cling nhu 1ay bénh chi xay ra tai cac thoi
diém cach nhau dung 1 ngay.

 Tai thoi diém t + 1, mot ca thé gdp m, > 0 cd thé bat ki. Qua trinh gdp g& gilra cac
ca thé |a déc lap.

 Khi 1 ca thé mdi mac bénh tai t € N, né chi lay cho ca thé khac trong T ngay tiép
theo. Ty 1€ l1ay bénh la py , cho mMOoi gap gd sau k ngay (gap go tai thoi diém t + k v&i
k=1,..,T), trong do Zpk,t > 0Vva pygi:pre khong doi.

* Khong cé thé bénh nao bij loai bd trong vong T ngay ké tir khi mé&i mac bénh.

* V& cac hé sb 1ay nhiém (tinh R. truc quan hon SIR vi sy loai bo ca bénh 13 d6ng nhat)
e Chican mdt so dé khdi véi cac khdi tach roi va kich thudce cac khoi
* R.(t) la chinh xac, nhung chi cho V; va can biét w. Can tinh cho T ngay lién tiép.
R, kh tinh
R4 (t) la chinh xac, cho toan bd J;, khéng can w, nhung can biét T
R chi nén dung truc ti€ép khi nd cé thé xap xi R, va can chinh thoi gian
Toan bo cac hé s 1ay nhiém khoéng cé tinh du bao vi phu’dng phap la data driven. De

du bdo can mot quy luat. Vi du khi dich moi bat dau va khong bj can thiép, ta hay gia
thiét V tang theo toc do mi. Quy luat cho V s& dan dén quy luat cho R..



Ung dung

e V&i moét cd thé ta cd cac thoi diém
Infection of a virus < onset of symptoms < removal
Incubation time: khoang thoi gian gilra infection of a virus va onset
* Khi hai cd thé lay cho nhau, ta cé cdc khodng thoi gian
- generation time: gilta 2 infections
- serial interval (S): gitta 2 onsets, cd thé am (hinh dudi) [4,7]
* Thuyc té ta chi quan sat duwgc onset of symptoms. Nén V, s& dém onset, va w sé cho Sl.

* Vi cac hé sé lay nhiém duoc tmh cho onset va Sl, ta cdn chuyén déi né sang hé sé lay
nhiém that thong qua cac gia thiét khac (nhw incubation time doc lap S, .wvv. [1]).
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Vidu 5: Phat hien 6

* (Kich thuoc o) Gia st khong phai ai c6 triéu chirng ciing di kham nén xac suat nhap vién
chila 10%. Gia st xac suat chan doan ra la 50% khj nhap vién. Khi d6 xac suét tim ra
nguoi bénh la p = 5% (5% kha phu hop vi xac suat chét cling da 2-3%). Xac suat de 6
dich c6 N ngu’dl mavan chuatimradla (1 —p)™. Vay la can n = 60 thi xac suat nay mai
1a 0.95%0 = 4.6% < 5%. Tic la 95% sé phat hién ra 6 khi cé dén 60 ca.

(Quy doi s0 cara s6 ;gay) Gia st ta uwdc lwong dugc Ry = 2vaT = 4, véi T la trung binh
cta SI. Gid s&t p = 5%. Sau x * T ngay ké tur khi FO phat bénh, tir 1 ca s& |&én thanh s6 ca

[Rx+1

Khi 20 = 5 * 4 ngay da troi
63 ca. Néu tinh ca 5 ngay

U
95% sé tim ra 6 md&isau 20 +
bénh dala 2° — 1 = 255.

Chuy rang sau 9 nﬁay thi kha ndng truyén bénh la rat thap, do dé khong nén lo Iang vé FO
sau 9 ngay. Cling khdng nén lo lang cac ca khong triéu chu’ng khi mai phat hién 6. Muc
dich la giam Ro xuon dudi 1. Vidy néu phat hien ra mot 0, coi moi ca thé bénh luc moi
phat hien 6 la cac FO Tim va diét gan hét toan bd chudi Iay nhlem ‘cua FO tim ra (bao gém
ca ca krf]\ong)trleu chirng), ch&r khdng nhat thiét phai do ra tat ca cac FO (vi cd ca khong
triéu chirng

/IRy — 1] = Rg+1/(Ro - 1).

1]
ké tir khi FO phat bénh (x = 5), thitlr 1 thanh 2° — 1 =
5 ngay de tir phat bénh thanh tré nang di vién, thi

iqu
bénh, va
+ 5 = 30 ngay. Sau 30 ngay (30 = 7.5 % 4), thi so ca

a
n
5



Vidu 6: Viet Nam

e D{r lieu
* Covid-19 trong Viét Nam cho dén ngay 10/04/2020 ti file “Theo doi NCOVI
2020.04.11.xIsx”.

e Tr 13/02/2020 dén 06/03/2020 md&i phat hién ca bénh tiép theo. Khoang thoi
gian du dai dé khéng cé méi lién hé nén ta xda moi ca trudc 06/03/2020.

* Xda moi ca phat hién ngay lic nhdp canh, hodc trong khu cach ly.

e Khi d6 con 132 ca trong 36 ngay.

e Cho cac ca xam nhép, dung sé liéu tdng hop tl file “Nhe_Simulation.xlsx”.

* Gia sw

e Dt liéu thu thap day du va “Ngay xac nhan” |a ngay onset.

S| duwong. Thuc té Sl cé thé am.

e Sl trung binh 13 4 ngay va cd thé dén 20 ngay. Do bién phdp contact tracing
lam thay d6i qua trinh truyén bénh, ta gid s T = 4. Nghia la bi cach ly/nhép
vién trong vong 4 ngay sau khi onset.



|nfectives

S6 ca bénh dang diéu tri tich 10y theo ngay

Hai d6 thi phia dudi biéu thi s6 ca bénh dang diéu trj tich Ty Histogram for #days to recover
theo ngay. Sau khi xéa cach ly (hinh géc dudi bén phai), dang hai . -
do6 thi van kha giong nhau. Tuy nhién sau khi xa, dinh bij lUi lai va ” - _
toc do tang thap hon nhiéu. A b
Né&u dung dit liéu nay, ngudi bénh duoc cho vao tap loai bd chi SR
. ? . ~ A \ A~ \ \ ~N \ A . 5
kh! khoi bénh. Dleu\ nay khong phu hop vi SO ngay diéu tri da ? Ml | .
phan I&dn hon 4 nhiéu (hinh goc trén bén phai vdi mot s6 khoang . M M M 0
am). #day to recover
#infectives by day since 6/3/2020 #infectives by day since 6/3/2020 (exclude quarantine)
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Loai bo ca bénh trong vong 4 hoac 14 ngay

« SO ca bénh trong tap J.vOiI T =14 (béntra)va T = 4 (bén phal) Ca hai
do thi duo’ng nhw c6 hai dinh. Nghia la dich dwoc kiém soat va mang dang
dap cla cac cum dich.

#Adjusted infectives with max serial time equal to 14 #Adjusted infectives with max serial time equal to 4
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e Chuwa xtr ly xam nhap & day

AN\

RTVéR

e Bén trai la d6 thi cho R;. Khéng cé confidence/credible interval vi gia thiét dit liéu day

* Bén pha

#Infectives

da.

(4,4).

?

i la phwong phap trong [1] v&i T = 4 va (mean SI, standard deviation of SI) =

#Adjusted infectives and Rt with max serial time equal to 4
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Xam nhap

* Udc lwong R khi diéu chinh cho xam nhap

* Néu moi gia thiét 1a hop ly (md hinh, dit liéu), thi Viét Nam hoan toan kiém soat
duoc dich. D6 thi }?T vOi 4 dinh duong nhu lién hé tdi cac cum dich Truc Bach-
Binh Thuan, r6i Buddha, r6i Bach Mai-Trwong Sinh, va cudi cung la Mé Linh. Nhu
vay bién phdp contact tracing cé tac dung kiém soat dich thanh cadc cum. Cac bién
phdp x3 hdi khdng thé hién rd rét do cé thé duoc ap dung trude 06/03/20
va/hodc contact tracing co tac dung 1an at. Adjust for imported cases

» Khi Ry chi phan anh cac cum dich thi o
dung Ry dé lam mé phong la khéng phu
hop

10
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Xem lai mot sO gid thiét

* Sl dwong: khi SI &m thi mot ca thé trong I, trong khi né nén trong J, va nguoc
lai. Diéu nay dé xay ra tai cac thoi diém gan nhau gitta 2 tap. Khi tinh Ry ta nhém
T ngay lai. Diéu nay sé lam giam bt hiéu &ng cda Sl am.

« Khéng triéu chirng: Ké ca khi V; duoc thu thap day du cho céc ca cé triéu chirng,
thi cac ca khong triéu chirng van gy van dé. Ta can mot gia thiét vé quy luat gilra
khong triéu chirng va cé triéu chirng. Vi du néu ty |é gitra hai loai khéng thay doi
theo thoi gian thi cdc phwong phdp & day van dung duoc [1].

 N&u Sl dwong, va incubation time va Sl doc lap, thi can dich R vé qua khtr 5 ngay
(trung binh incubation time la 5 ngay). Nhu vay ta wéc lvgng R cham hon hién
tai 9 ngay (5 ngay incubation time va 4 ngay phia trudc).

* Néuthucté T > 4 thitacdthétang T lén.



Mo phong vai compartmental model

Gia st trong tuong lai compartmental model pht hop va ta xap xi duoc R, cla mod
hinh (cha han bang R, hay Ry). Ta 13y vi du véi SIR.

Ki hiéu t = 0 la hém nay. D€ simulation v&i mé hinh SIR thi can 5 tham s6 dau
vao: [ (da trinh bay), y > 0 (toc do loai bo ca bénh), Sy (s6 nguoi trong
Shom nay), Io (56 cé thé bénh hém nay), va N (tong so6 ca thé).

Trong SIR, ta c6 R, = S, /v. Biét R, thi ta chi can xac dinh 4 tham s6. Ta lya chon
4 tham s6 dé xac dlnh nhat qua cac nghlen ctru khac. Thuong co dinh N, 13y I, tu
du’ liéu, 1ay y tlr nghién ctru khac, va cudi cung la tinh S,. Khi do I du’0’c tinh tuw

,350/)’

Kh| dich bénh moi bat dau, cd thé gia thiét Sq = N.Khi dich bénh da lan rong, co
thé can cac phuong phap nhu sero- survey de uac luvong Sp.

Néu sty dung compartmental model khac voi nhiéu compartment hon thi can wéc
lwvgng nhiéu tham s6 hon. Cac thu tuc tuong tw. Cong thirc cho R, dwoc tinh qua
next-generation method [2].

Sau khi co théng tin trén thi co thé dung bat c& ngdn ngit 1ap trinh nao cd goi giai
hé phuong trinh vi phan nhw ngdn ngit R v&i package deSolve.



R code cho SIR [9]

# Chi vai dong code va rat dé dung:
library(deSolve)
#---parameter---------------------~-~—-~ -~ - — -
b <- 1.4 #beta
g <- 0.3 #gamma
parameters <- c(bet=b,gamm=g)
init <- c(S=1-1e-6, I=le-6, R=0)
time <- seq(9, 70, by=0.5) #every 0.5 day
#---equation------------"-““-- -
egn <- function(time, state, parameters){
with(as.list(c(state, parameters)),

dS <- -bet*S*I

dI <- bet*S*I-gamm*I

dR <- gamm*I

list(c(dS,dI,dR)) P}
#---output (deSolve: ode)---------------—--—-----~--~---
out <- ode(y=init, times=time, egn, parms=parameters)



MO phong contact tracing

e [Hellewell et al., 2020] xem xét mo6 hinh sau:

V@i moi ca thé,

* Néu asymptomatic
* Khong tracing dugc va no sinh ra secondary case
* Cac ca thé hé thir 2 tré di bat ngudn tir né chi dwgc trace néu la symptomatic

* Néu symptomatic thi tracing dugc vdi xac suat p sau khi cé symptom.
e Néu tracing dugc thi nd sé khdéng sinh ra ca bénh nao.
* Néu khong tracing duoc thi
* |solation sau khi cé symptom vé&i quing thdi gian onset-to-isolation ngau nhién.

* NG sinh ra thé hé thir 2. S6 ca trong thé hé 2 la ngau nhién vdi trung binh cho trudc. Moi
ca trong thé hé 2 cé time of infection riéng, va chi dugc sinh ra néu time of infection cla
nd nho hon onset-to-isolation cla ca sinh ra no.

* Ho khéng xét quarantine. Quarantine la isolate cd thé asymptomatic. Viét Nam ap
dung quarantine.




R package ringbp [5]

# Clng chi vai dong code véi package ringbp:

install.packages("remotes")

remotes::install github("epiforecasts/ringbp", dependencies = TRUE)
library(ringbp)

library(ggplot2)

res <- ringbp::scenario_sim(n.sim = 10, num.initial.cases = 1,prop.asym=0,
prop.ascertain = 0.2, cap_cases = 4500, cap_max_days = 350,
r@isolated = @, r@community = 2.5, disp.com = 0.16,

1, delay_shape = 1.651524,

4.287786,k = O, quarantine = FALSE)

disp.iso

delay_scale

# Plot of weekly cases

ggplot2::ggplot(data=res, ggplot2::aes(x=week, y=cumulative, col = as.factor(sim))) +
ggplot2::geom_line(show.legend = FALSE, alpha=0.3) +
ggplot2::scale_y continuous(name="Number of cases") +
ggplot2: :theme bw()

ringbp::extinct_prob(res,cap cases = 4500)



Két luan

Tap chung vao ciu héi can tra 1oi dé tim phuong phap phu hop nhat. Xuat phat tir ngiy
canh réng dé biét han ché cla tirng phwong phap va mai lién hé giira cac phuong phap.
Xac dinh cac khai niém tir dau va theo sat cau hdi dé tim dai lwong phu hop.

Khong nén sa da vao viéc mot dai lwgng co dung trong moi hoan canh khong. Khong nén
tap chung vao moét phuong phap hay dai luvgng san cé ma quén mat cau hoi.

Can biét mé hinh va phuong phap wéc lvgng duwoc dung dé biét tai liéu dang néi vé loai
hé s6 1ay nhiém nao

Pai luvgng ly thuyét khac véi uwédc lwvgng cla nd. Y nghia ly thuyét cla hé sé 1ay nhiém cé
thé bj thay d6i khi wdc lvong. Can xem xét ky khi dung R va cac udc lwgng clda nd truc
tié€p.

Cap nhat R. va T khi c6 chung vi rdt mai.

M6 hinh KM cd gia thiét tdng quat hon cho su loai bd cac ca bénh, va dp dung cho c3 thoi
gian lién tuc. Nhung ndé van can tinh déc 1ap va dong nhat.

Can mot md hinh cho dit liéu dau vao dé tinh sai s6. V&i di¥ liéu cla Viét Nam, can lam ti
mi hon nhuw xem lai “Ngay xac nhan”, giatricua T, .v.v.
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