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Einfluss von Impfungen und Kontaktreduktionen
auf die dritte Welle der SARS-CoV-2-Pandemie und
perspektivische Riickkehr zu pra-pandemischem

Kontaktverhalten

Aligemein/Einleitung

Fiir die Abschitzung der voraussichtlichen Effekte
der COVID-19-Impfung in der Bevélkerung in
Deutschland und den Vergleich méglicher Strate-
gien zur Priorisierung einzelner Bevolkerungsgrup-
pen bei Knappheit der verfiigbaren Impfstoffdosen
wurde ein mathematisches Modell entwickelt. Das
Modell ermdéglicht es, das aktuelle Infektionsge-
schehen abzubilden und darauf aufbauend kontra-
faktische Analysen durchzufithren, um evidenzba-
sierte Entscheidungen zu treffen. Uber Fragestel-
lungen zu Impfstrategien hinaus kénnen mit Hilfe
des Modells auch Strategien zur Lockerung der be-
stehenden bzw. die Wiederaufnahme von Kontakt-
beschrinkungen analysiert werden. Dabei kénnen
saisonale Effekte auf die Transmission sowie der
Einfluss neu auftretender mutierter Varianten von
SARS-CoV-2 (variants of concern; VOC) berticksich-
tigt werden.

Methode

Um die Transmissionsdynamik von SARS-CoV-2 zu
modellieren, wurde ein deterministisches Kompar-
timentmodell fiir die Gesamtbevélkerung in
Deutschland erstellt. Die Modellpopulation wird da-
bei sowohl in Altersgruppen als auch nach Vorer-
krankungen in Risikogruppen eingeteilt. Die struk-
turellen Elemente dieses mathematischen Modells
umfassen neben den Bevilkerungsgruppen den
natiirlichen Krankheitsverlauf von COVID-19, Mus-
ter von Kontakt- und Schutzverhalten sowie Module
zu verschiedenen Impfstoffen und Impfstrategien.

Modellstruktur

Das Modell ist ein dynamisches Transmissionsmo-
dell, das den Verlauf des Infektionsgeschehens auf
Bevolkerungsebene modelliert. Die grundsitzliche
Struktur ist ein erweitertes SEIR (engl. Susceptible —
Exposed = Infectious = Recovered) Modell. Die Tran-

sitionen zwischen den einzelnen Kompartimenten
sind in Form eines Differenzengleichungsmodells
mit Zeitschritten von einem Tag umgesetzt.

Zu jedem Zeitpunkt wird die Bevolkerung in Kom-
partimente unterteilt, die die verschiedenen Stadien
des Krankheitsverlaufs abbilden: Suszeptible (S), In-
fizierte in der Inkubationsphase (E), prisymptoma-
tische (P), symptomatische (I) und asymptomati-
sche (A) Personen. Zwei weitere Kompartimente bil-
den die Anzahl der hospitalisierten (H) und auf-
grund von COVID-19 verstorbenen Personen (D) ab.
Verschiedene Studien zur Seroprivalenz geben
Hinweise darauf, dass in Deutschland eine Dunkel-
ziffer unentdeckter Fille existiert, die nicht in den
Meldefillen erfasst wird. Um dies im Modell zu be-
riicksichtigen, werden die oben genannten Kompar-
timente repliziert und bilden einen Quarantine-
bzw. Meldearm. Diese Q-Kompartimente bilden
also jene Personen ab, die sich im entsprechenden
Krankheitsstadium befinden und in den Meldeda-
ten erfasst sind. Damit geht einher, dass sich diese
Personen bis zu einem gewissen Grad in Quaran-
tine bzw. Isolation befinden, da sie von ihrer Infek-
tion wissen. Damit dienen die Q-Kompartimente
den gemeldeten Fallzahlen, wihrend in den ande-
ren Kompartimenten die unentdeckten Infektionen,
die sogenannte Dunkelziffer, abgebildet werden.

Die Verteilung der Infizierten in den Arm der Dun-
kelziffer oder den Meldearm der Q-Kompartimente
wird uber zwei Parameter gesteuert. Zunichst wer-
den Neuinfektionen in E bzw. QE aufgeteilt. Dies
spiegelt grob die Kontaktnachverfolgung wieder, da
hier infizierte Personen, die als Kontaktpersonen
von bereits gemeldeten Fillen bekannt sind, gemel-
det werden bevor sie infektis sind oder Symptome
zeigen. Die Verteilung in E oder QE wird iiber einen
Parameter w gesteuert, der an die Teststatistik ge-
koppelt ist. Mit Hilfe der Anzahl der tiglich durch-
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gefithrten Tests und dem prozentualen Anteil der
positiven Tests wird die altersabhingige Positivrate
bestimmt, d.h. die Wahrscheinlichkeit einer
SARS-CoV-2-Infektion gegeben eines durchgefiihr-
ten Tests. w korrespondiert zur Wahrscheinlichkeit
einer SARS-CoV-2-Infektion gegeben keines durch-
gefithrten Tests. Diese Wahrscheinlichkeit ist umso
niedriger je hoher der Anteil an Personen einer Al-
tersgruppe ist, die an einem Tag einen Test erhalten
haben. Dieses Vorgehen erméglicht dem Modell,
zeitabhingig und altersspezifisch die Dunkelziffer
zu approximieren. Als zweiter Parameter steuert ¢
den Anteil der symptomatischen Personen, die aus
dem I-Kompartiment ins QI-Kompartiment iiberge-
hen. Dies entspricht denjenigen Personen, die bis
zum Auftreten der Symptome nicht von ihrer Infek-
tion wissen und erst aufgrund der Symptomatik ge-
testet werden.

Modellparameter

Um die festen Parameter des Modells zu informie-
ren, wurde eine Literaturrecherche in 6ffentlich zu-
ginglichen und RKI-internen Datenbanken durch-
gefithrt. Fur die meisten Parameter zum Krank-

Dunkelziffer

-

heitsverlauf und zur Ubertragung (z. B. Inkubati-
onszeit, Infektiositit vor und nach Einsetzen der
Symptome) wurden mittels einer Meta-Regression
alterstratifizierte Werte aus wissenschaftlichen Arti-
keln (publiziert und Preprint) geschitzt. Dabei wur-
de fur jeden Parameter ein Datensatz mit imputier-
ten Alterswerten anhand der Altersangaben aus den
Studien erstellt. Die Meta-Analysen wurden mit die-
sen Datensitzen mittels random-effects Modellen
durchgefithrt, um altersspezifische Werte fiir die
Parameter zu ermitteln. Modellparameter zu Hos-
pitalisierung, Dauer des Krankenhausaufenthaltes
und Mortalitit wurden spezifisch fiir Deutschland
anhand der SurvNet-Daten geschitzt. Die Belegung
der intensiv-medizinischen (ITS-) Betten wird nicht
im Modell selbst, sondern im Nachhinein auf
Grundlage der Anzahl der hospitalisierten Personen
berechnet. Hierfiir wurde ein alters-unspezifischer
Anteil von 10 % der hospitalisierten Meldefille ge-
nutzt, fur den eine ITS-Behandlung gemeldet wur-
de. Die Liegedauer dieser Patienten wurde, eben-
falls auf Basis der Meldedaten, um 25 % erhéht. Die
Kapazititsgrenzen der ITS-Betten wurden auf
Grundlage der Zahlen des DIVI-Registers berech-
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Abb. 1| Schematische Modellstruktur: Das Modell umfasst Kompartimente fuir Suszeptible (S), Infizierte in der Inkubations-
phase (E), prisymptomatische (P), symptomatische (I) und asymptomatische (A) Personen, sowohl fiir die gemeldeten Fille
(Q) als auch unentdeckte Fille. Weitergehend wird bei gemeldeten Fillen in hospitalisierte (H) und verstorbene (D) Personen
unterschieden. In beiden Armen landen Personen nach durchgemachter Infektion in einem Kompartiment fiir genesene
Personen, dass je nach Nachweisméglichkeit von Antikérpern aufgeteilt ist (RS, R).
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Parameter

Werte (Median iiber das Alter) Quelle

n | Altersspezifische Inkubationszeit 6,8 Tage

Meta-Regression basierend auf 12 Studien*'*

Infektiositat der asymptomatischen Fille relativ | 23,1%
zu symptomatischen Fillen

Meta-Analyse'™

Infektiositit der prasymptomatischen Fillen 69,2% Meta-Analyse'™
relativ zu symptomatischen Fillen
Reduktion der Kontakte von Infizierten in 95% Annahme
Quarantédne

M | Altersspezifische Dauer der Infektiositit der 3,6 Tage Meta-Regression basierend auf 8 Studien'®-%
symptomatischen Fillen

V | Altersspezifische Dauer der Infektiositat der 2,1 Tage Meta-Regression basierend auf 10 Studien?-*
asymptomatischen Fille

¢ | Altersspezifische Dauer der Infektiositit der 2,13 Tage Meta-Regression basierend auf 3 Studien®-¢
priasymptomatischen Fille

P | Altersgruppenspezifischer Anteil asymptoma- 18,4 % Meta-Regression basierend auf 22 Studien'®:0:137-55
tischer Infektionen bei allen Infizierten

Y | Altersgruppenspezifische Hospitalisierungsrate | 0,09 [0,04-0,38] Geschitzt basierend auf SurvNet-Daten

bei Infizierten

Y | Altersgruppenspezifische Dauer des Kranken-
hausaufenthaltes

15,4 Tage [9,1-21,6]

Geschitzt basierend auf SurvNet-Daten

8 | Altersgruppenspezifische Krankenhausletalitat

8,5x1072[6,65x1073-99,2x107%] | Geschitzt basierend auf SurvNet-Daten

0 | Altersgruppenspezifische hiusliche Letalitit

1,16 x 1073 [6,98 x 10—°—5,87 x 10~%] | Geschitzt basierend auf SurvNet-Daten

Tab. 1| Werte fuir die fixierten Parameter im Modell. Bei alters- und/oder Risikogruppen-stratifizierten Parametern wird der

Median und der Wertebereich angegeben.

net.' Dabei wurden nicht-COVID-Fille von der Kapa-
zititsgrenze abgezogen. Hinsichtlich der Mortali-
tatsrate aullerhalb des Krankenhauses wird auf-
grund der Krankenhausdaten von 2020 angenom-
men, dass 25% der COVID-19 attributablen Todes-
fille nicht im Krankenhaus auftreten.?

Bevolkerungsstruktur

Die Modell-Bevolkerung ist in zwolf Altersgruppen
stratifiziert: 015, 16—29, 30-39, 40—44, 45—49,
50-54,55—59, 60-64, 65-69,70-74, 7579, und
8o-100 Altersjahre. Zusitzlich werden drei Ge-
sundheitsrisikogruppen betrachtet: kein erhohtes
Risiko, moderates Risiko und hohes Risiko. Die Ri-
sikogruppen wurden basierend auf Vorerkrankun-
gen gebildet, die jeweils mit einem erhéhten Risiko
fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 assozi-
iert sind. Diese Vorerkrankungen wurden mittels ei-
ner durch das RKI durchgefiihrten systematischen
Analyse in Form eines sogenannten umbrella review
identifiziert. Im Modell ist pro Altersgruppe der pro-
zentuale Anteil der drei Risikogruppen definiert,
wobei diese Privalenzen der Vorerkrankungen fiir
jede Risikogruppe basierend auf Krankenkassenda-
ten geschitzt wurden. Im Modell werden fiir die
Vorerkrankungsgruppen relative Risiken fiir Hospi-

talisierung und Mortalitit beriicksichtigt. Die Hos-
pitalisierungswahrscheinlichkeit ist um den Faktor
1,8 fiir Personen mit moderatem Risiko und um den
Faktor 2,2 fiir Personen mit hohem Risiko erhoht.
Die Letalitit der beiden Gruppen ist um die Fakto-
ren 1,4 bzw. 1,8 erhoht. Insgesamt ergeben sich da-
mit 36 Modellbevolkerungsgruppen. Diese Stratifi-
zierung erlaubt es einerseits, die bisher beobachtete
Transmissionsdynamik méglichst gut anhand des
Modells abzubilden und andererseits, die Effekte
von gezielten alters- und risikospezifischen Impf-
strategien unter Verwendung verschiedener Impf-
stoffe zu evaluieren.

Infektionsdruck

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 wird auf Basis
eines sogenannten Infektionsdrucks (engl. Force of
Infection; FOI) bzw. der effektiven Kontaktrate mo-
delliert. Die effektive Kontaktrate stellt die Kombi-
nation der altersspezifischen Transmissionswahr-
scheinlichkeit pro Kontakt und der Kontakthiufig-
keit zwischen den verschiedenen Alters- und Vorer-
krankungsgruppen dar. Um die Anzahl der Kontakte
zwischen den verschiedenen, modellierten Gruppen
zu spezifizieren, wurde eine sogenannte Kontakt-
matrix mittels Daten aus der POLYMOD-Studie® fiir
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Abb. 2 | Relative Gruppengréfen der Modellbevélkerung nach Alter und vorerkrankungsbedingtem Risiko fiir einen schweren
Verlauf basierend auf Auswertungen von GKV-Routinedaten des Zentrums fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (ZEGV)
und des Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef).

Deutschland geschitzt. Diese wurde um eine Kon-
taktmatrix erginzt, die die Kontakthiufigkeit von
Personen in Alten- und Pflegeheimen abbildet. In
Verbindung mit der Anzahl der infektigsen Perso-
nen je Alters- und Vorerkrankungsgruppe zum Zeit-
punkt t, kann hiertiber die FOI und die damit ver-
bundene Anzahl der Neuinfektionen zum Zeitpunkt
t, berechnet werden. Die Infektiositit unterscheidet
sich dabei zwischen asymptomatischen, prisympto-
matischen und symptomatischen Personen.

Replikation des bisherigen Pandemieverlaufs

Um den bisherigen Verlauf des Infektionsgesche-
hens in Deutschland abzubilden, schitzt das Modell
eine Reihe von freien Parametern. Hierzu gehdren
zunichst die sogenannten Bruchpunkte in der FOI.
Dabei wird die Transmissionsrate, die durch das
Modell anhand von verfiigbaren Daten zur bisheri-
gen COVID-19-Krankheitslast geschitzt werden
soll, tiber gewisse Zeitriume hinweg als konstant
angenommen. Diese Zeitrdume sind jeweils durch
Bruchpunkte voneinander getrennt, wobei die zeit-
liche Lage dieser Bruchpunkte ebenfalls vom Mo-
dell kalibriert wird. Zum Zeitpunkt eines Bruch-
punkts kann die Transmissionsrate auf ein neues
Niveau springen, um so eine zeitlich variierenden
Ausbreitungsgeschwindigkeit zu ermoglichen. Le-

diglich die Anzahl von Bruchpunkten ist vorgege-
ben. In dem dargestellten Modell wird davon ausge-
gangen, dass im Beobachtungszeitraum insgesamt
sechs Bruchpunkte existieren.

Weitere freie Parameter sind die Anzahl der initial
Infizierten zum Modellbeginn am o01.02.2020, das
relative Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion ohne
Test und die Anzahl an zusitzlichen Kontakten von
Bewohnern in Alter- und Pflegeeinrichtungen. Fiir
die Parameterschitzung wurden altersstratifizierte
Daten zu gemeldeten SARS-CoV-2-Infektionen und
Sterbefillen im Zeitraum vom o01.02.2020 bis
28.02.2021 verwendet. Die freien Parameter werden
im Rahmen eines bayesianischen Ansatzes ge-
schitzt. Dieser produziert ein Set von statistisch
plausiblen Parameterkombinationen, die das beob-
achtete Infektionsgeschehen in Deutschland am
besten reproduzieren kénnen. Dabei flieRen die
altersstratifizierten, gemeldeten Fille und Todesfille
gleichberechtigt in die Likelihood-Funktion ein.
Mittels einer Fortfithrung der so geschitzten Trans-
missionsrate und unter Beriicksichtigung der Aus-
wirkungen des einsetzenden Impfgeschehens in
Deutschland lassen sich Aussagen iiber den erwar-
teten zukiinftigen Verlauf der Pandemie fiir ver-
schiedene Impfszenarien treffen.



Epidemiologisches Bulletin | 132021 |

1. April 2021 (online vorab)

Kontra-faktische Szenarioanalysen

Fiir die kontra-faktischen Analysen werden im Prog-
nosezeitraum vom 01.02.2021 an zusitzliche Fakto-
ren hinsichtlich der Transmissionswahrscheinlich-
keit beriicksichtigt. Zum einen wird die Ubertra-
gungswahrscheinlichkeit tiber eine Sigmoid-Funk-
tion mit der Zunahme der Hiufigkeit des Auftretens
der VOCB.1.1.7 zwischen dem 11.01. und dem
28.03.2021 schrittweise um insgesamt 35 % erhoht.
Zum anderen werden saisonale Schwankungen
ebenfalls iber Sigmoid-Funktionen abgebildet. Da-
bei wird eine stetige Abnahme der Transmissions-
wahrscheinlichkeit insgesamt 20 % vom o1. Januar
bis zum 30. Juni angenommen, bevor die Transmis-
sionsrate zum 31. Dezember wieder auf den Ur-
sprungswert zuriickkehrt. Dadurch lassen sich in
der FOI temporire Einflisse auf das Transmissions-
geschehen abbilden, die iiber die zeitlich variieren-
de Privalenz und das variierende Kontaktverhalten
hinausgehen.

Impfung

Abbildung im Modell

Das wesentliche Ziel des Modells ist es, den Einfluss
von Impfungen auf das Infektions- und Krankheits-
geschehen abzubilden. Im Modell werden die der-
zeitin Deutschland zugelassenen Zwei-Dosen-Impf-
stoffe der Hersteller AstraZeneca, BioNTech/Pfizer,
Moderna und der Ein-Dosis-Impfstoff des Herstel-
lers Johnson & Johnson beriicksichtigt. Aufgrund
der zu erwartenden Zulassung des Impfstoffes des

Schutz nach 1 Dosis

SapH
Ungeimpft VE 1. Dosis

Herstellers CureVac wird dieser mit seinen ange-
nommenen Liefermengen ebenfalls berticksichtigt.
Die Impfstoffe der Hersteller BioNTech/Pfizer,
Moderna und CureVac werden als mRNA-Impfstoffe
gemeinsam betrachtet und im Modell nicht unter-
schieden, wobei als Limitation hervorgeheben wer-
den muss, dass fiir den COVID-19 Impfstoff von
CureVac noch keine Wirksamkeitsdaten vorliegen.
Hier wird aber aufgrund der gleichen Impfstoff-
Technologie und vielversprechender Daten aus den
Studienphasen I und II eine Gleichwertigkeit ange-
nommen.

Fir jeden Impfstoff wird das in Abbildung 3 be-
schriebene Modell jeweils nach der ersten Dosis
und je nach Impfstoff nach der zweiten Dosis ge-
spiegelt. Das Modell beinhaltet ebenfalls Komparti-
mente fiir Personen, die ihren Impfschutz nach der
ersten oder zweiten Dosis wieder verlieren (soge-
nanntes waning). Die Anzahl der Personen, die je
Tag in die Kompartimente mit Impfschutz iiberge-
hen, richtet sich nach der Liefermenge und der
Impfkapazitit. Da vor einer Impfung keine Testung
auf SARS-CoV-2-Antikorper erfolgt und auch Per-
sonen mit einer durchgemachten Infektion grund-
sitzlich geimpft werden, muss zunichst die Zahl
der effektiven Impfstoffdosen berechnet werden,
d.h. die Personen, die aus dem Kompartiment
»Suszeptibel“ in die Kompartimente ,Geimpft*
uibergehen, entsprechen nicht der Anzahl verimpf-
ter Dosen. Die Zahl der Dosen muss vielmehr um
die Personen in den Kompartimenten ,Asympto-

Schutz nach 2 Dosen
VE 1. Dosis

NEERE



Epidemiologisches Bulletin | 132021 |

1. April 2021 (online vorab)

NENBRE

matisch®, ,Prisymptomatisch“ und ,Recovered*
reduziert werden.

Impfwirksamkeit

Es wird davon ausgegangen, dass sich die Wirksam-

keit der Impfung aus unterschiedlichen Komponen-

ten zusammensetzt:

» Schutz vor Infektion (d.h. Reduktion der Sus-
zeptibilitit)

» Schutz vor einem symptomatischen Verlauf
(d-h. Reduktion des Anteils symptomatischer
Fille und Zunahme asymptomatischer Verliufe)

» Schutz vor Hospitalisierung

» Reduktion der Infektidsitit von Personen, die
sich trotz Impfung infizieren

Der kumulative Charakter der Wirksamkeiten ge-
gen die verschiedenen Stadien einer SARS-CoV-2-
Infektion werden dabei berticksichtigen. Wird
bspw. eine Wirksamkeit gegen Infektion von 80%
angenommen, bedeutet dies, dass auch 80% der
COVID-19-Fille, 80 % der Hospitalisierungen und
80 % der Todestfille verhindert werden. Da in den
klinischen Studien die kumulative Wirksambkeit fiir
die einzelnen Endpunkte berichtet wird, miissen
die singuldren Komponenten fiir das Modell vorab
berechnet werden. Wird bspw. in einer Studie eine

E
S . .
Sl Infizierte in der
I Inkubationsphase

VE VE
SARS-CoV-2 COVID-19

Infektiositét

Wirksamkeit von 60 % gegen COVID-19 und eine
kumulative Wirksamkeit von 9o % gegen Hospita-
lisierung berichtet, betrigt die inkrementelle Wirk-
samkeit gegen Hospitalisierung nur 75 %.

Fiir jeden Impfstoff werden die alters- und risiko-
stratifizierten Effektivititswerte gegen SARS-CoV-2,
COVID-19-Erkrankungen, Hospitalisierung und die
Reduktion der Transmission sowohl nach der ersten
als auch nach der zweiten Impfung, d.h. nach Ab-
schluss der Impfserie, beriicksichtigt. Einen Uber-
blick tiber die verwendeten Werte gibt Tabelle 2. Die
Daten entstammen den Zulassungsstudien und bis-
her publizierten Beobachtungsstudien.” Es wird fiir
alle Impfstoffe davon ausgegangen, dass die Wir-
kung der Impfung 14 Tage nach der ersten Dosis
eintritt. Eine inkrementelle Effektivitit gegen Tod
wurde aufgrund fehlender Daten nicht beriicksich-
tigt. Die Reduktion der beobachteten Todesfille wird
durch die kumulativen Wirksambkeiten erreicht.

Liefermengen, Impfkapazititen und -abstinde

Die Impfung beginnt im Modell mit der Verimp-
fung von mRNA-Impfstoffen am 27.12.2020. Der
Impfstoff des Herstellers AstraZeneca folgt am
07.02.2021. Es wird davon ausgegangen, dass der
Impfstoff von Johnson & Johnson zum 15.04.2021
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Abb. 4 | Wirkungsweise von Impfungen im Modell an den Ubergéngen zwischen Suszeptibel (S), Inkubationszeit (E),
Prasymptomatisch (P) bzw. Symptomatisch (1) und Hospitalisierung (H). Zusitzlich ist die Reduktion der Infektiositit von
asymptomatischen (A) Personen abgebildet. (Impfwirksamkeit, engl. vaccine efficacy; VE)
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Wirksamkeit gegen mRNA | AstraZeneca | Johnson &
Johnson

SARS-CoV-2-Ansteckung | 72/92 67/67 0

COVID-19 (<60 Jahre) 93/95,6 73/83 66

COVID-19 (=60 Jahre) 90/90 73/83 66

Hospitalisierung

(<70 Jahre) 85/87 - 100

Hospitalisierung

(=70 Jahre) 7171 - 100

Hospitalisierung

(<80 Jahre) = 94/94 _

Hospitalisierung

(=80 Jahre) - 81/81 -

SARS-CoV-2-Infektiositat | 25%/ | 25%/50% 25%

50%

Tab. 2 | Parameterwerte fiir die kumulativen Wirksamkeiten
der im Modell beriicksichtigten Impfstoffe nach erster bzw.
zweiter Dosis.

lieferbar ist. Fiir CureVac wurde vorbehaltlich einer
Zulassung durch die Europiische Zulassungsbehor-
de eine Verfiigbarkeit ab dem 01.06.2021 angenom-
men. Die Liefermengen werden gleichmifig tiber
alle Tage des angegeben Zeitraums aufgeteilt. Die
jeweiligen Liefermengen sind auf der Internetseite
des Bundesministeriums fiir Gesundheit abrufbar.*®

Gelieferte Dosen vs. Kapazititen

Prinzipiell wird im Modell angenommen, dass ge-
lieferte Impfdosen ohne Verzégerung verimpft wer-
den. Allerdings beriicksichtigt das Modell Impfka-
pazititen, die die maximale Anzahl der tiglich ver-
abreichten Dosen limitieren. Bis zum 23.03.2021
wird dabei die tatsichlich verimpfte Zahl an Dosen
als Impfkapazitit angenommen. Ab dem 23.03.2021
wird eine Steigerung der Kapazitit der Impfzentren
auf 6oo.000 Dosen pro Tag iiber 6 Wochen ange-
nommen und ab dem o1.04.2021 der Beginn von
Impfungen bei niedergelassenen Arzt*innen be-
riicksichtigt. In den Praxen wird eine Steigerung der
Kapazitit itber 6 Wochen auf 1.000.000 Dosen je
Arbeitstag, d.h. 715.000 Dosen je Wochentag ange-
nommen.

Bei 2-Dosis Impfstoffen erlaubt das Modell zwei
grundsitzliche Strategien hinsichtlich der Verwen-
dung der tiglich gelieferten Impfstoffe. Zum einen
konnen diese in einer immediate-Strategie direkt
verimpft werden. Bei der alternativen holdback-
Strategie wird die Hilfte der tiglichen Liefermenge
fuir die zweite Dosis zuriickgelegt. Die mRNA-Impf-
stoffe werden im Modell bis zum 31.01.2021 mit ei-
nem Abstand von 35 Tagen und mit einer holdback-
Strategie, danach mit einem Abstand von 42 Tagen
und einer immediate-Strategie verimpft. AstraZeneca
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Abb. 5| Angenommene Impfstofflieferungen und maximale Impfkapazititen im Modell.
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wird bis zum 28.02.2021 mit einem Abstand von
70 Tagen und einer holdback-Strategie und anschlie-
Rend mit einem Abstand von 84 Tagen und einer
immediate-Strategie modelliert.

Impfreihenfolge

Die im Modell gewihlte Priorisierung von Bevolke-
rungsgruppen fiir die Impfung entspricht der emp-
fohlenen Priorisierung der Stindigen Impfkommis-
sion (STIKO). Die Priorisierung wird dabei fiir je-
den Zeitpunkt und fiir jeden Impfstoft getrennt
festgelegt. Auf diese Weise kann die Impfreihenfol-
ge an aktualisierte Empfehlungen der STIKO ange-
passt werden. So wird der Impfstoff von Astra-
Zeneca bis zum 07.03.2021 nur fiir die Bevilkerung
unter 65 Jahren verabreicht. Ab dem 08.03.2021
wird dieser Impfstoff gemifd der empfohlenen Prio-
risierung und analog zu den mRNA-Impfstoffen
und dem Impfstoff von Johnson & Johnson verteilt.

Dabei ist fur das Modell jedoch eine Reduktion der
Komplexitit der Gruppendefinitionen notwendig.
So werden im Modell die Gruppen {iber das Alter,
die oben definierten Vorerkrankungsgruppen sowie
Personen mit beruflicher Indikation definiert. Letz-
tere sind nicht explizit im Modell abgebildet. Durch
die Gruppengrofle von insgesamt 5.679.000 Perso-
nen mit Impfanspruch aufgrund beruflicher Titig-
keit stellt die Beruicksichtigung der Impfung dieser
Gruppe jedoch eine relevante Einflussgrofle fiir das
Infektionsgeschehen dar. Im Detail erhalten
879.000 Personen im Alter von 16 bis 29 Jahren,
1.226.000 Personen im Alter von 30 bis 39 Jahren,
1.270.000 Personen im Alter von 40 bis 49 Jahren,
1.606.000 Personen im Alter von 50 bis 59 Jahren
und 698.000 Personen im Alter von 60 bis 69 Jah-
ren die Impfung aufgrund ihrer beruflichen Titig-
keit. Es wird bei der Impfstoftverteilung also verein-
facht davon ausgegangen, dass Personen mit beruf-
licher Indikation sich proportional auf die Alters-
und Vorerkrankungsgruppen zwischen 16 und 69
Jahren aufteilen. Implizit wird angenommen, dass
sich diese Gruppe hinsichtlich des Infektions- oder
Erkrankungsrisikos nicht von der Allgemeinbevol-
kerung unterscheidet.

Die taglich verfiigbare Anzahl an Dosen je Impfstoff
wird zunichst im Verhiltnis 50:50 in die Gruppe
der Personen mit beruflicher Indikation und in die

Gruppe ohne berufliche Indikation einer Priorisie-
rungsstufe aufgeteilt. Innerhalb der beiden Grup-
pen erfolgt anschlieRend eine proportionale Auftei-
lung in die jeweiligen Alters- und Vorerkrankungs-
gruppen. Sind an einem Tag mehr Dosen aller
Impfstoffe verfiigbar als in einer Gruppe benétigt
werden, so wird dort der Impfstoff mit der hochsten
Wirksambkeit verimpft. Die Impfung einer Priorisie-
rungsgruppe ist abgeschlossen, wenn die Impfbe-
reitschaft in dieser Gruppe erschopft ist.

Impfbereitschaft

Um die Impfbereitschaft im Modell zu berticksich-
COSMO® zurtickgegriffen. Die Surveys erfragen die
Impfbereitschaft in verschiedenen Bevolkerungs-
gruppen in Abhingigkeit u.a. von der jeweiligen
Impfeftektivitit. Wie in Abbildung 6 dargestellt,
steigt die Impfbereitschaft einer Person mit zuneh-
mender Effektivitit eines Impfstoffes, mit dem Vor-
liegen von Vorerkrankungen und mit zunehmen-
dem Alter an. Stehen mehrere Impfstoffe fiir eine
Alters- und Vorerkrankungsgruppe zur Verfiigung,
werden diese bis zur ihrer jeweiligen maximalen
Impfbereitschaft verimpft. Ist die Impfbereitschaft
fur einen Impfstoff erschopft, kann in dieser Grup-
pe nur noch ein Impfstoff mit einer hheren Akzep-
tanz verimpft werden.

Allen nachfolgend beschriebenen Szenarien liegen
die in Abbildung 77 dargestellten Impfquoten zu-
grunde. Diese resultieren aus den oben beschriebe-
nen Modellinputs. Wie bereits erwihnt, sind in der
Darstellung Risikogruppen und Gruppen mit beruf-
licher Indikation nicht gesondert dargestellt, son-
dern flieRen in die jeweiligen Altersgruppen mit
ein. Im Modell wird die Durchimpfung dieser Grup-
pen gesondert modelliert.

Analysen

Im nachfolgenden Ergebnisteil werden zwei unter-
schiedliche Analysen vorgestellt. Zunichst werden
Szenarien zum Einfluss von Kontaktreduktionen
auf die kurzfristige Entwicklung des Infektionsge-
schehens aufgezeigt. Dabei wird angenommen,
dass die Anzahl der Kontakt ab dem 15.03.2021 um
20 % im Vergleich zum 28.02.2021 gestiegen ist.
Anschliefend wird berechnet, welchen Effekt eine


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/Forschungsprojekte/LEIA-Studie/LEIA-Studie.html
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Abb. 6 | Impfbereitschaft fiir Johnson & Johnson fiir eine wahrgenommene Impfeffektivitit von 66 %, fiir AstraZeneca fiir eine
wahrgenommene Impfeffektivitat von 73% und fur mRNA-Impfstoffe fir eine wahrgenommene Impfeffektivitit von 95%.
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Abb. 7 | Angenommene Durchimpfungsraten der Priorisierungsgruppen, zusammengefasst nach Altersgruppe.
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Kontaktreduktion (,Lockdown®) um 20 bzw. um
50 % fiir einen Zeitraum von vier Wochen ab dem
05.04., 12.04., 19.04. oder 26.04.2021 auf die Infek-
tionszahlen, Auslastung der ITS-Betten und der
COVID-19 attributablen Sterbefille hat.

In der zweiten Analyse werden die Auswirkungen
einer Erhchung der Kontakte unter Beriicksichti-
gung der Impfeffekte iiber einen lingerfristigen
Zeitraum betrachtet. Dabei wird angenommen,
dass die Kontaktzahlen ab dem 15.03.2021 im Ver-
gleich zum 28.02.2021 nur um 5 % steigen. Dies re-
sultiert in einem konstanten Infektionsgeschehen,
d.h. einer erfolgreichen Eindimmung des derzeiti-
gen Anstiegs an Infektionen. AnschlieRend werden
Szenarien mit einer anteiligen Riickkehr zum
pri-pandemischen Kontaktverhalten (d.h. Kontakt-
zahlen vor Mirz 2020) von 20, 40 und 60% model-
liert. Eine Riickkehr von 100% wiirde dabei dem nor-
malen Leben vor Beginn der Pandemie darstellen.

In beiden Analysen wird von einer schrittweise an-
steigenden Dominanz der VOC B.1.1.;7 und einer
damit erhohten Infektidsitit von 35% sowie einer
saisonalen Reduktion der Infektifsitit um 20%

ausgegangen.
Lambda
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Ergebnisse

Modellfit

Schitzung freier Parameter

Die Ergebnisse der Schitzung der freien Parameter
des Modells beziiglich der FOI sind in Abbildung 8
dargestellt. Das Modell schitzt fiir die erste Welle
die effektive Kontaktrate (Lambda), welches einer
effektiven Reproduktionszahl (R) von 3,36 bis zum
ersten Lockdown entspricht. Mit Mitte des Som-
mers 2020 wird ein Anstieg des R-Werts auf iiber 1
geschitzt. Erst zu Beginn des Novembers 2020 ist
wieder ein Rickgang auf einen Wert von ca. 1 zu
beobachten, der im Januar 2021 noch weiter ab-
nimmt. Das relative Risiko, eine SARS-CoV-2-Infek-
tion zu haben und nicht getestet zu werden liegt laut
Modellschitzung bei 0,0000383. Die zusitzliche
Anzahl an Kontakten von Personen in Alten- und
Pflegeheimen schitzt das Modell auf 8,03 Kontakte.
Das Modell schitzt, dass 120,6 Personen am
01.02.2020 initial infiziert waren.

Meldedaten

Abbildung 9 zeigt den Vergleich der tatsichlich ge-
meldeten Fille im wochentlichen Durchschnitt
(schwarze Linie) zu dem Meldefillen des Modells

Reproduktionszahl
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Abb. 8 | Geschitzte effektive Kontaktrate (Lambda) (links) und korrespondierende Reproduktionsrate (rechts) fiir sechs, als freie

Parameter geschatzte Bruchpunkte des Modells.
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Fille pro Tag
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Abb. g | Vergleich des Modellfittings zu den tatsachlichen Meldedaten.

(dunkelblaue Fliche) und der vom Modell geschitz-
ten Dunkelziffer der SARS-CoV-2-Infektionen in
Deutschland (hellblaue Fliche). Insgesamt bildet es
das Modell die Meldefille gut ab, wobei vor allem
bei den 16- bis 29-Jihrigen, den 30- bis 39-Jdhrigen
und bei den tiber 8o-Jihrigen ab Dezember 2020
eine Unterschitzung der Meldefille zu beobachten
ist, wihrend bei den 40- bis 44-Jdhrigen und den 45-
bis 49-Jahrigen eine leichte Uberschitzung erfolgt.
Die Dunkelziffer liegt im Modell um den Faktor 3
hoher als die Zahl der Meldefille.

Sterbefille

Die zweite Zielgrofe des Modells sind die altersspe-
zifischen Sterbefille tiber die Zeit. Insgesamt sind
in Deutschland im Zeitraum vom 01.02.2020 bis
zum 28.02.2021 73.063 Sterbefille gemeldet wor-
den. Das Modell schitzt fiir denselben Zeitraum

63.063 Sterbefille, was einer Unterschitzung um
13,7 % entspricht. Wie aus Abbildung 10 ersichtlich
ist, betrifft diese Unterschitzung trotz der Beriick-
sichtigung der Alten- und Pflegeheime hauptsich-
lich die Personengruppe ,80 Jahre und ilter*.

Modellierte Szenarien

Kurzfristige Entwicklung

Die folgende Analyse beschreibt die Modellergeb-
nisse fiir eine vierwdchige Reduktion der Kontakte
um 20 % bzw. um 50 % in wochentlichen Abstin-
den ab dem 05.04.2021. Abbildung 11 zeigt die Aus-
wirkungen der Kontaktreduktionen auf die Auslas-
tungen der ITS-Betten. Dabei ist hier nur die
ITS-Auslastung durch COVID-19-Patienten beriick-
sichtigt. Die Kapazititsgrenzen sind um diejenigen
Personen reduziert, die nicht aufgrund von
COVID-19 auf einer ITS behandelt werden. Bei ei-
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Abb. 10 | Vergleich der geschatzten Sterbefille zu den tatsachlich gemeldeten, wéchentlichen Sterbefallen.

ner Kontaktreduktion von 50 % zum 05.04.2021
werden laut der Modellschitzung die reguliren
[TS-Kapazititen nur knapp iiberschritten, wobei das
Ende der Kontaktreduktionen nach vier Wochen zu

einem Anstieg fithrt, der letztlich auch die Kapazitit
inklusive der Notfallreserve {iberschreitet. Eine Re-
duktion der Kontakte erst ab dem 19.04.2021 fithrt
zu einer dauerhaften Uberschreitung der ITS-

Personen in intensiv-medizinischer Behandlung
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Abb. 11 | Entwicklung der ITS-Bettenauslastung durch COVID-19-Fille unter Annahme einer Kontaktreduktion von 20 bzw. 50 %
ZUMm 05.04., 12.04., 19.04. und 26.04.2021 fiir eine Dauer von vier Wochen.
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Kapazititen inklusive der Notfallreserve. Eine Kon-
taktreduktion von 20 % geht mit keiner wesent-
lichen Reduktion der ITS-Auslastung einher.

Abbildung 12 zeigt die Entwicklung der tiglichen
COVID-19 attributablen Todesfille. Ahnlich zum
Verlauf der ITS-Betten fithrt eine Kontaktreduktion
um 20 % zu keinem starken Riickgang der Todes-
fille. Bei einer Kontaktreduktion von 50 % lisst sich
durch eine frithe Kontaktreduktion die Anzahl der
Todesfille am stirksten reduzieren.

Mittelfristige Entwicklung (Offnungen im Sommer)

Fiir den Fall einer erfolgreichen Kontraktreduktion
bzw. einem Abfallen der Fallzahlen im April 2021,
sind nachfolgend die Modellprognosen fiir eine
Riickkehr zum pri-pandemischen Kontaktverhalten
um 20, 40 und 60 % jeweils ab dem o1.05., 01.006.
und dem o1.07.2021 abgebildet. Eine Riickkehr von
100 % wiirde dabei dem normalen Leben vor Beginn
der Pandemie darstellen. Hinsichtlich der Auslas-
tung der ITS-Betten fithren laut Modellschitzung
alle Szenarien der Kontakterhéhung zu einer Uber-
schreitung der ITS-Kapazititsgrenze. Bei einer 40-
und Go-prozentigen Riickkehr der Kontakte zu
pri-pandemischen Kontaktverhalten wird auch die

Sterbefille pro Tag

Notfallreserve deutlich Giberschritten. Erst ab dem
01.06.2021 fithrt eine Riickkehr der Kontaktzahlen
um 20 % nicht mehr zu einer Uberschreitung der
ist-Kapazititen. Eine Riickkehr um 40 bzw. 60%
zum 01.06. oder 01.07.2021 uiberschreitet jedoch
auch weiterhin die Notfallreserve (s. Abb. 13).

Die Prognose hinsichtlich der Todeszahlen korres-
pondiert zu den Zahlen der ITS-Auslastung. Eine
Riickkehr zu 60 % der pri-pandemischen Kontakte
fithrt zu allen drei Zeitpunkten zu einer Uberschrei-
tung von mehr als 1.000 Sterbefillen pro Tag. Eine
20-prozentige Riickkehr fithrt ab dem o01.06.2021zu
keinem unmittelbaren Anstieg der Todeszahlen,
jedoch ist ein Anstieg iiber die Herbst- und Winter-
monate zu beobachten (s. Abb. 14).

Betrachtet man beispielhaft das Szenario einer
40-prozentigen Riickkehr zum pri-pandemischen
Kontaktverhalten, so zeigt die Verteilung der Sterbe-
fille tiber die Altersgruppen hinweg, dass die Perso-
nen iiber 8o Jahren ab dem 01.06.2021 einen gerin-
geren Anteil an allen Sterbefillen ausmachen. Wie
in Abbildung 15 dargestellt, besteht weiterhin die
Moglichkeit, dass sich in bereits geimpften Alters-
gruppen bei einer Riickkehr des Kontaktverhaltens
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Abb. 12 | Entwicklung der tiglichen COVID-19-Sterbefille unter Annahme einer Kontaktreduktion von 20 bzw. 50 % zum 05.04.,

12.04., 19.04. und 26.04.2021 fiir eine Dauer von vier Wochen.
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Abb. 13 | Entwicklung der ITS-Bettenbelegung unter Annahme einer dauerhaften Riickkehr der Kontaktzahlen um 20, 40 oder
60% zum 01.05., 01.06. oder 01.07.2021.
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Abb. 14 | Entwicklung der COVID-1g attributablen Sterbefille unter Annahme einer dauerhaften Riickkehr der Kontaktzahlen um
20, 40 oder 60% zum 01.05., 01.06. oder 01.07.2021.
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Sterbefille pro Tag
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Abb. 15 | Altersverteilung der Sterbefille unter Annahme einer dauerhaften Riickkehr der Kontaktzahlen um 40% zu unterschied-
lichen Zeitpunkten (Beginn der Lockerungen zum 01.05., 01.06. und 01.07.2021).

auf ein pra-pandemisches Niveau trotz hoher Impf-
quoten Menschen infizieren und einen schweren
Verlauf erleiden.

Diskussion

Das urspriingliche Ziel dieses Projektes war es, ver-
schiedene Strategien der Impfpriorisierung basie-
rend auf den Eigenschaften und Verfiigbarkeiten
der Impfstoffe gegen COVID-19 zu evaluieren. Da-
fur wurde ein mathematisches Modell entwickelt,
um zeitnahe und evidenzbasierte Entscheidungen
der STIKO zu unterstiitzen. Da bei dem Vergleich
unterschiedlicher Impfstrategien auch die Transmis-
sion des Erregers und das Kontaktverhalten der
Menschen berticksichtigt werden miissen, sind die-
se Parameter im Modell integriert. Daher kann das
Modell iiber die Impfstrategie betreffende Aspekte
hinausgehend auch fiir weitere Fragestellungen ein-
gesetzt werden. So wurden beispielsweise der Ein-
fluss der neuen Virusvariante B.1.1.7 sowie die Maf3-
nahmen zur Eindimmung von SARS-CoV-2 und
deren Lockerungen in das Modell integriert.

Die Modellergebnisse sind vor dem Hintergrund
verschiedener Limitationen des Modells zu bewer-
ten. Zuvorderst sind hier die Daten zu nennen, die
fuir das Kontaktverhalten verwendet wurden. Diese
stammen derzeit aus der POLYMOD-Studie,® die
fiir den Verlauf der Studie tiber die Modellkalibrie-
rung skaliert werden. Hinsichtlich der absoluten
Kontaktzahl ist dies adiquat, jedoch spiegelt die re-
lative Verteilung der Kontakte nur die pri-pandemi-
sche Situation wieder. Durch die Empfehlungen zur
Reduktion der Kontakte, insbesondere zu Risiko-
gruppen, hat sich jedoch das Kontaktverhalten zwi-
schen den Alters- und Risikogruppen stark verin-
dert. In diesem Zusammenhang muss auch er-
wihnt werden, dass die Kontaktreduktion im Mo-
dell gleichmifig zwischen den Populationsgruppen
erfolgt. Dies konnte die Unterschitzung der Infek-
tions- und Todeszahlen bei den {iber 8o-Jdhrigen be-
griinden. Weiterhin ist es durch dieses Vorgehen
nicht méglich, Offnungen oder SchlieBungen ein-
zelner Settings/Orte zu betrachten, sondern ledig-
lich eine allgemeine, prozentuale Offnung oder
Schliefung.
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Auch die Verwendung von Meldedaten fur die
Abschitzung von Hospitalisierungsraten und ITS-
Verlegungen sind als Limitation des Modells zu se-
hen. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund
der Beriicksichtigung der Risikogruppen. Durch die
Erhohung der Hospitalisierungs- und Sterberaten
uiber die altersadjustierten relativen Risiken ist kei-
ne altersspezifische Anpassung der Raten méglich,
was zu einer Uberschitzung der Hospitalisierungen
und Todesfille in den hohen Altersgruppen und ei-
ner Unterschitzung in den jungen Altersgruppen
fithren kann.

Als Limitation der vorgestellten Analysen ist weiter-
gehend zu erwihnen, dass andere Mafinahmen au-
Rerhalb von Kontaktbeschrinkungen nicht unter-
sucht wurden. Zwar wurde beriicksichtigt, dass sich
gemeldete Fille in Quarantine begeben und dass in
den verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich
getestet wurde, es wurde in den vorliegenden Ana-
lysen jedoch nicht die vermehrte Durchfithrung von
Antigen-Tests integriert.

Zukiinftige Weiterentwicklungen des Modells sind
mittels Primirdaten zu pandemischem Kontaktver-
halten tiber die Kontaktsurveys COVIMOD?* und
tings im Modell beriicksichtigt werden, so dass Zu-
nahmen des Kontaktverhalten bspw. in Schulen
oder am Arbeitsplatz explizit abgebildet werden
koénnen. Weitergehend werden in einem aktuellen
Projekt altersstratifizierte Risikoschitzer fiir Perso-
nen mit Vorerkrankungen mit Hilfe eines Konsor-
tiums von gesetzlichen Krankenkassen ermittelt.
Durch Verwendung dieser Daten kann die Unter-
bzw. Uberschitzung von Hospitalisierungen ver-
mieden werden.

Mittelfristig sollen im Modell auch Daten zu lang-
fristigen Gesundheitsfolgen einer COVID-19-
Erkrankung beriicksichtigt werden. Hierzu bieten
sich Daten aus der Lebensqualititsforschung oder
gezielten Studien zur Krankheitslast an, da komple-
xe Verlaufsformen in geeigneten Maf3zahlen zusam-
mengefasst werden miissen.

Fazit

Die zunehmende Dominanz der neuen Virusvari-
ante B.1.1.7 und die gleichzeitige Riicknahme von
Kontaktbeschrinkungen haben zu einem erneuten
Anstieg der Infektionszahlen von SARS-CoV-2 in
Deutschland gefiihrt. Diese sind auch bereits mit
Stand 29.03.2021 in den Meldedaten abgebildet.®
Problematisch ist dabei der hohe Ausgangswert der
Infektionen zu Beginn dieser dritten Infektionswel-
le. Trotz der Impfung von ca. 10% der Bevélkerung
mit mindestens einer Dosis ist die Impfkampagne
noch nicht so weit vorangeschritten, um das Infek-
tionsgeschehen wesentlich zu beeinflussen.

Die hier vorgestellten Modellprognosen legen unter
den getroffenen Annahmen nahe, dass eine Vermei-
dung der Uberlastung der ITS-Kapazititen nur ge-
lingt, sobald Lockerungen vorsichtig erst ab Mai/
Juni 2021 und dann mit sukzessiver Steigerung des
Grades der Lockerungen bis in den Spitsommer
durchgefiihrt werden, wenn ein Grofteil der Bevol-
kerung geimpft ist. Zum aktuellen Zeitpunkt kann
nur durch eine moglichst frithe und umfassende
Reduktion der seit Mirz 2021 wieder gestiegenen
Kontakte in der Bevolkerung eine Uberlastung der
ist-Kapazititen vermieden werden. Inwieweit ande-
re Maflnahmen zur Reduktion des Transmissions-
geschehens geeignet sind, muss durch weitere Ana-
lysen ermittelt werden.


https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG33/KOMMI.html
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