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Corona-Pandemie:

Zukunfts-Uberlegungen
aus der Sicht epidemio-
logischer Modellierung

Bei der mathematischen Modellierung von Epidemien kommen
im einfachsten Fall sogenannte SIR-Modelle zum Einsatz. Die
drei GroRbuchstaben beschreiben dabei die fiir das Infekti-
onsgeschehen relevanten Zustinde der Individuen bzw. der
Bevdlkerung: S bedeutet, suszeptibel (empfanglich) zu sein
fiir die Infektion, I bedeutet, infiziert und infektids zu sein,
und R steht fiir Resistenz (Immunitdt). Wie auch anderswo
werden SIR-Modelle iiberwiegend auch am Robert Koch-Institut
eingesetzt (an der Heiden 2020; Maier 2022). Ohne weitere
Modifikationen werden SIR-Modelle fiir die Modellierung von
Infektionskrankheiten verwendet, die nach der Genesung eine
lebenslange Immunitat hinterlassen, wie es bei vielen ,Kin-
derkrankheiten” der Fall ist. Aber gerade dies scheint auf eine
Infektion mit SARS-CoV-2 nicht zuzutreffen. Es liegen Befunde
dafiir vor, dass sowohl eine Infektion mit dem Coronavirus
als auch eine Impfung gegen das Coronavirus lediglich eine
tempordre Immunitdt erzeugen (Baraniuk 2021). Hinzu kommt,
dass das Virus eine bestehende Immunitdt durch neue Virus-
varianten (sog. Escape-Varianten) umgehen kann, gegen die
eine Kreuzimmunitat aus vergangenen Infektionen nicht, oder
nicht ausreichend, vorhanden ist (Starr 2021; Weishlum 2020).
Dieser Artikel beschreibt weder das Erkrankungsgeschehen in
der Gesellschaft noch die Belastung des Gesundheitssystems.
Stattdessen soll durch Modellierung untersucht werden, wie
verschiedene Faktoren die Ubertragung der Infektion beein-
flussen konnten. Infektionen diirfen in diesem Fall nicht mit
Erkrankungen gleichgesetzt werden, die von vielen anderen
Faktoren beeinflusst werden (Alter, Vorerkrankungen etc.);
auch Infektionen, die nach friiheren Impfungen oder nach
friiheren Infektionen erfolgen, gehen mit einer anderen
Erkrankungswahrscheinlichkeit einher, die sehr wahrscheinlich
geringer ist. Der hier vorgelegte Artikel konzentriert sich auf
die infektionsepidemiologisch relevanten Grof3en, insbesondere
Pravalenz und Immunitdt betreffend.

Die Besonderheit: Immunitatsverlust

>> Wenn Corona-Infektionen eine nur tempordre Immunitdt erzeu-
gen, impliziert dies einen kontinuierlichen Immunitétsverlust in der
Bevdlkerung. Menschen, die bereits von einer Infektion mit dem Virus
genesen sind, kdnnen erneut suszeptibel werden und sich in der Folge
ein weiteres Mal (oder 6fter) mit dem Coronavirus infizieren (Pulliam
2022). Dies wird durch sogenannte SIRS-Modelle beschrieben, die
den maglichen ,Riickfall” vom immunen in den suszeptiblen Zustand
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Zusammenfassung

Seit dem Auftreten der Corona-Pandemie bestand weltweit die Frage, wann die
Pandemie zu einem Ende kommen wiirde. Mittlerweile werden solche Hoffnun-
gen von der Befiirchtung verdréngt, dass die Infektionskrankheit nicht elimi-
niert werden kann und endemisch wird. Der hier vorgelegte Artikel beschreibt
zwei Griinde, die fiir diese Hypothese sprechen: saisonale Ubertragung und
temporare Immunitit. Beide Faktoren beeinflussen die Ubertragungsdynamik
stark, was unseren zukiinftigen Umgang mit SARS-CoV-2 und politische Ent-
scheidungen pragen wird. Auf der Basis eines mathematischen Modells liefert
dieser Artikel Prognosen zum Charakter der zukiinftigen Endemizitdt von SARS-
CoV-2 und ihren Implikationen fiir Impfkampagnen, Kontakteinschrankungen
und andere InterventionsmaRnahmen, sowie fiir die aktuelle Debatte tiber die
Einfiihrung einer Impfpflicht in Deutschland.
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beriicksichtigen (R -> S). Beriicksichtigt man zudem, dass infizierte
Menschen nicht sofort infektios werden, sondern erst noch eine la-
tente Periode durchlaufen, so erhdlt man ein SEIRS-Modell (E steht im
internationalen Sprachgebrauch fiir ,exposed” und bezeichnet die la-
tente Periode zwischen der Ansteckung und der infektidsen Periode).

Die Modellvorhersagen eines SEIRS-Modells im Vergleich zu denje-
nigen eines SIR-Modells sind in Abb. 1 schematisch dargestellt. Der
wesentliche Unterschied besteht darin, dass ein SEIRS-Modell recht
schnell in den endemischen Zustand fiihrt, wahrend ein SIR-Modell in
der Regel nur eine einzelne Epidemie erzeugt und erst dann wieder
in der Bevolkerung FuR fassen kann, wenn viele der Immunen gestor-
ben und durch neugeborene Suszeptible ersetzt wurden. Der wich-
tigste Unterschied zwischen den beiden Modellen ist also, wie und
wie schnell Suszeptible in der Bevdlkerung entstehen: Im SIR-Modell
entstehen sie nur iiber die Geburt von Kindern, im SEIRS-Modell ent-
stehen sie zusdtzlich durch Immunitétsverlust.

Ist eine Immunitdt nach Infektion nur tempordr, ergibt sich
zwangsldufig das Risiko eines endemischen Zustandes, der auch
wiederkehrende (rekurrente) Epidemien hervorbringen kann. Dieses
Risiko erhdht sich, wenn eine jahreszeitlich schwankende Ubertra-
gungsrate vorliegt, wie es z.B. fiir Influenza beschrieben wurde
(Goeyvaerts 2015; Vynnycky 2008). In nordlichen Breitengraden ist
davon auszugehen, dass die Ubertragungsrate in den Wintermonaten
hoher ist als im Sommer (Kronfeld-Schor 2021). Dies fiihrt in der kal-
teren Jahreszeit zu einer verstdrkten Durchseuchung der Bevélkerung,
die ihrerseits eine temporar erh6hte Immunisierung der Bevolkerung
herbeifiihrt, welche anschlieBend aber immer wieder abnimmt.

Verhangnisvolle Koinzidenz: Immunitatsverlust
und Saisonalitat

Wahrend im Winterhalbjahr ein dynamisches Infektionsgeschehen
zu einer weitgehenden Immunisierung der Bevélkerung fiihrt (starke
~Durchseuchung”), vollzieht sich in der warmeren Jahreszeit das Ge-
genteil: Die abnehmende Ubertragungsrate fiihrt zu weniger Infektio-
nen und der gleichzeitig stattfindende Immunitatsverlust liberwiegt
in der Bevilkerung. Die anwachsende Anzahl Suszeptibler bildet die
Grundlage fiir ein erneut stark ausfallendes Epidemiegeschehen in
den Herbst- und Wintermonaten. Die Infektion wird dadurch ende-
misch, mit einer Neigung zu rekurrenten Epidemien.

Dieser Artikel beschreibt und diskutiert die Konsequenzen dieser
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Schematischer Vergleich zwischen einer Epidemie und einem endemischen Zustand
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Abb. 1: Schematischer Vergleich zwischen einer Epidemie (A) und einem endemischen Zustand (B), dargestellt durch die Modellvorhersagen eines SIR-Modells
(A) und eines SEIRS-Modells (B) zu den zeitabhdngigen Anteilen von Infektiosen (I), Immunen (R) und Suszeptiblen (S). SIR-Modelle basieren auf der Annahme
lebenslanger Immunitét, so dass wiederkehrende (rekurrente) Epidemien nicht auftreten - zumindest nicht in den hier betrachteten, kurzen Zeitintervallen.
Hinterldsst eine Infektion nur eine tempordre Immunitét, so fiihrt dies zu einem Immunitétsverlust in der Bevolkerung (Abfall der griinen Kurve), weshalb sich
in der Bevolkerung ein neues Reservoir an Suszeptiblen aufbaut (Anstieg der blauen Kurve). Dieses Reservoir bildet dann die Voraussetzung fiir eine weitere

Epidemie.

Koinzidenz von Immunitétsverlust und saisonal schwankender Uber-
tragungsrate. Einige der Schlussfolgerungen sind trivial, wie zum
Beispiel, dass der Nutzen einer beispielsweise im Friihjahr durchge-
fiihrten Impfkampagne fragwiirdig ist, wenn die protektive Immunitét
einer Impfung nur vier bis sechs Monate anhdlt. In diesem Fall kann
durch die Impfung der natiirliche Immunitdtsverlust in der Bevol-
kerung nicht aufgefangen werden. Andererseits konnen die Konse-
quenzen komplex und unerwartet sein. Dies wird im Zusammenhang
mit einer fiir Epidemien charakteristischen MaRzahl gezeigt, der so-
genannten Basisreproduktionszahl R (Dietz 1993).

Es stellt sich heraus, dass sich die fiir das SIR-Modell bekannte,
direkte Proportionalitdt zwischen R und der Spitzenhthe der Epidemie
ins Gegenteil verkehrt: Eine hoch infektidse Krankheit (hohes R ) kann
im SEIRS-Modell hohe Ausbriiche erzeugen, die mit geringen Spitzen-
werten unerwartet harmlos erscheinen. Infektionserreger, die wir auf-
grund eines niedrigen R als harmloser einschitzen, treten dagegen
im SEIRS-Modell unerwartet fulminant und mit héheren Spitzenwerten
auf. Es soll in dieser Publikation nicht um den komplexen Zusammen-
hang zwischen Infektion und Erkrankung gehen, aber es kann ange-
nommen werden, dass stdrkere Infektionsausbriiche generell auch zu
einer héheren Spitzenbelastung des Gesundheitssystems fiihren.

Die zwei Seiten der endemischen Medaille

Diese Betrachtungen zeigen, dass einige der gdngigen epidemi-
ologischen Erwartungen neu gedacht werden miissen, wenn SARS-
CoV-2 unter Koinzidenz von Immunititsverlust und saisonaler Uber-
tragungsrate endemisch wird. Es zeigt sich auch, dass der vorwiegend
negativ konnotierte Begriff der ,Durchseuchung” eine zweite Sicht-
weise bekommt, denn Infektionen fiihren gleichzeitig zur Immunisie-
rung der Bevdlkerung. Dies hat zur Konsequenz, dass eine verhinderte
Durchseuchung der Bevdlkerung auch eine verhinderte Immunisierung
bedeutet - die zweite Seite der Medaille.

Es deutet sich an, dass bei der Planung von Praventions- und In-
terventionsmalRnahmen unter Corona eine neue Herausforderung zu

bewiltigen sein wird, die da lautet: Wie kdnnen gesundheitspoli-
tische MaBnahmen die optimale Balance zwischen ,Schaden durch
unkontrollierte Durchseuchung” und ,Schutz durch Immunisierung”
finden? Impfkampagnen miissen nicht notwendigerweise nur positive
und protektive Effekte haben, sondern kdnnen auf Populationsebe-
ne auch negative epidemiologische Folgen erzeugen. Ebenso kdnnen
zeitlich nicht optimal abgestimmte MaRnahmen zur Kontaktreduktion
mehr Immunitédtsverlust erzeugen, als sie das Infektionsgeschehen
einddmmen. Die Implikationen fiir Interventionsentscheidungen wer-
den in dieser Arbeit diskutiert.

Methoden

Wir verwenden fiir unsere Untersuchungen eine Erweiterung des
Basis-SIR-Modells, welches den meisten Infektionsiibertragungsmo-
dellen zugrunde gelegt wird. Wie im Basismodell gehen wir davon
aus, dass Menschen bei Geburt fiir Infektionen empfanglich sind (sus-
zeptibel: ,S”) und infiziert werden kdnnen. Die Dauer der Infektion
wird in zwei Phasen unterteilt, in die latente Phase, in welcher die
Infizierten noch niemanden anstecken konnen (,,E“), und in die sich
anschlieRende infektidse Phase (,I“); der Infektion folgt sodann eine
Immunitdt (,R”). Im Gegensatz zum Basismodell ist die Immunitdt
nach einer Corona-Infektion aber nur tempordr und kann wieder ver-
loren gehen (Riickkehr zum Status ,S”). Kommen Immune in Kontakt
mit einem Infektidsen, kann dies ihre Immunitdt aber auch ,auffri-
schen” und verldngern (Immunitdtsbooster-Status ,B*).

Das Modell wird durch Impfungen erweitert, weshalb drei Strata
unterschieden werden:

1) Kinder, die fiir eine Impfung noch zu jung sind, und

2) dltere Kinder, Jugendliche und Erwachsene, die sich fiir die Imp-
fung entschieden haben, oder

3) die sich gegen die Impfung entschieden haben. Impf-,willige”
werden wiederholt geimpft, jedoch geht Impfimmunitdat mit der

Zeit verloren, ebenso wie die natiirliche Immunitdt nach Infek-

tion.
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Struktur des mathematischen Modells zur Ubertragungsdynamik
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Abb. 2: Struktur des mathematischen Modells zur Ubertragungsdynamik von
Corona-Infektionen. Die Bevélkerung ist in drei Gruppen aufgeteilt: 1) Kinder,
die noch nicht geimpft werden kdnnen, 2) édltere Kinder, Jugendliche und
Erwachsene, die sich gegen die Impfung entscheiden haben, oder 3) sich fiir
die Impfung entschieden haben. Innerhalb jeder Gruppe kdnnen Infektionen
stattfinden: Suszeptible konnen angesteckt werden; sie durchlaufen zunachst
eine kurze Phase der sog. Latenz, in welcher sie noch nicht ansteckend sind,
werden danach infektios (ansteckend fiir andere) und schlieRlich immun. Die
Immunitat geht wieder verloren, unabhangig davon, ob sie durch Infektion
oder durch Impfung erzeugt wurde (die Rate des Immunitédtsverlusts kann
sich jedoch unterscheiden). Wenn Immune mit Infizierten Kontakt haben,
wird ihre Immunitat geboostert (verlangert). Impf-,willige” werden wieder-
holt geimpft. Impfungen schiitzen nicht immer vor Infektion (Impfwirksam-
keit <100%). Rote Pfeile: Infektionen, griine Pfeile: erfolgreiche Impfungen,
blaue Pfeile: Immunitétsverlust.

Impf-,willige” kénnen auch infiziert werden, wenn sie z.B. nach
dem Verlust einer ausreichenden Immunitdt und vor der nédchsten
Impfung Kontakt mit einem Infizierten haben. Ihre Immunitdt kann
jedoch auch durch Infektion geboostert werden, nicht nur durch Imp-
fung. Das Modell wird in Abb. 2 dargestellt und in seiner mathema-
tischen Form mit den hier verwendeten Parameterwerten im Anhang
beschrieben.

Ergebnisse

Unerwartete Effektumkehr

Es ist eine unverdnderliche Eigenschaft der SIR-Modelle (die Im-
munitdtsverlust nicht beriicksichtigen), dass der Spitzenwert einer
Epidemie proportional zur Basisreproduktionszahl (R)) des Virus ist:
Je hoher R, desto héher ist der Spitzenwert der Epidemie, und desto
schneller wird er erreicht. Umgekehrt gilt auch: Je kleiner R , desto
flacher und breiter verlduft die Epidemie und desto niedriger ist der
Peak.

Diese GesetzmaRigkeit verkehrt sich in einem SEIRS-Modell mit
Immunititsverlust und saisonaler Ubertragungsrate ins Gegenteil
(Abb. 3; Anmerkung: bei saisonal schwankender Ubertragung bezif-
fert R, den Jahresmittelwert des zeitlich veranderlichen R -Wertes.)
Das in Abb. 3 gezeigte Beispiel zur Abhdngigkeit der Infektionsdyna-
mik von der Basisreproduktionszahl R zeigt, dass Schlussfolgerungen
aus SIR-Modellen nicht mehr ohne weiteres anwendbar sind, wenn
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Immunititsverlust und eine saisonale Ubertragungsrate vorliegen.

Wahrend der Corona-Wellen der vergangenen zwei Jahre wurde
angestrebt, eine Uberlastung von Krankenhaus- bzw. Intensivkapazi-
titen zu vermeiden, die eine Ubersterblichkeit durch die Unterversor-
gung der Bevolkerung verursachen wiirde. In diesem Zusammenhang
war besonders der Spitzenwert der epidemischen Wellen relevant, weil
eine Uberlastung in zeitlicher Nihe zur Spitze der Epidemie zu erwar-
ten ist. Der in Abb. 3 gezeigte, umgekehrt proportionale Zusammen-
hang von Spitzenwert und Basisreproduktionszahl erscheint auf den
ersten Blick paradox. Auf den zweiten Blick jedoch ist er naheliegend
und entspricht nur dem, was unter Immunitdtsverlust und saisonaler
Ubertragungsrate zu erwarten ist (s. u.).

Der scheinbare Widerspruch zu den Ergebnissen von SIR-Modellen
hat einen einfachen Grund: Eine hohe Durchseuchungsrate fiihrt zu
einer anhaltend hoher liegenden Grundimmunisierung der Bevdlke-
rung, und dies verhindert die spatere Entwicklung von fulminanten
Epidemien mit hoher Amplitude. Umgekehrt ist entsprechend zu for-
mulieren: Fulminant verlaufende Epidemien mit héherem Spitzenwert
sind gerade von denjenigen Virusvarianten zu erwarten, die wir - ge-
messen an R, - eher als harmlos betrachten wiirden.

Abb. 3 zeigt, dass fiir Erreger mit Immunitatsverlust und saiso-
naler Ubertragungsrate die Spitzenbelastung des Gesundheitssystems
bei denjenigen Virusvarianten groRer ist, die eine kleine Basisrepro-
duktionszahl haben, wahrend Virusvarianten mit einem groRen R
eine hohe Grundimmunisierung der Bevélkerung aufrechterhalten, so-
dass es zu keinen hohen Spitzenbelastungen des Gesundheitssystems
kommt.

Die Basisreproduktionszahl R darf nicht mit der effektiven Repro-
duktionszahl R verwechselt werden, die oft als ,R-Wert” berichtet
wird. Werte fiir R_ sind kleiner als R und bewegen sich oft in der
Ndhe von 1,0, weil sie alle aktuellen infektionsreduzierenden Fak-

Modellvorhersagen zur Endemizitdt bzw. Periodizitat
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Abb. 3: Modellvorhersagen zur Endemizitdt bzw. Periodizitdt von Coronainfek-
tionen iiber einen Zeitraum von zwei Jahren, fiir drei verschiedene Annahmen
zur Basisreproduktionszahl R . Zugrunde gelegt wird ein SEIRS-Modell mit Im-
munitdtsverlust und saisonal schwankender Ubertragungsrate. Schwarz, R =6:
Es treten eine groRere Winter-Epidemie und eine kleinere Sommer-Epidemie
auf, mit Spitzenprévalenzen von ca. 5,5% und 1,5%. Rot, R =12 (unrealis-
tisch hoch, zu Vergleichszwecken gezeigt): Bei sehr hohem R flacht sich die
Kurve ab und es kommt zu niedrigeren Spitzenwerten, weil eine permanent
erhdhte Basis-Endemizitdt (mit einer Pravalenz von ca. 1%) aufrechterhalten
wird, die einen hohen Immunisierungsgrad in der Bevdlkerung erzeugt. Dies
beugt der Entstehung von fulminanten Epidemien vor. Griin, R =3: Epidemien
treten nur noch im jahrlichen Abstand auf, haben jedoch sehr hohe Spit-
zenwerte (>10% Infizierte). Grund fiir das fulminante Epidemiegeschehen ist
das Zusammenwirken von Immunitatsverlust und niedriger Ubertragungsrate
wahrend der Sommermonate, das einen starken Immunitatsverlust in der Be-
vilkerung verursacht. Ausgehend von einem hohen Anteil Suszeptibler zum
Jahresende entstehen dadurch sehr ausgepragte Epidemien.
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toren beriicksichtigen, wahrend R gewissermaRen das maximale Aus-
breitungspotenzial einer Infektion wiedergibt. Da alle ausbreitungs-
reduzierenden und zeitlich verdnderlichen Faktoren wie Immunitét
und Kontakteinschrankungen im Modell gesondert beriicksichtigt
werden, lassen sich verschiedene Infektionserreger deshalb besser
durch R charakterisieren.

Begrenzte Effekte von Impfkampagnen

Wirksame Impfkampagnen brauchen eine ausreichend hohe Durch-
impfungsrate und wirksame Impfstoffe. Im Fall der Corona-Impfkam-
pagnen in Deutschland ist beides nur eingeschrankt gegeben. Die
Durchimpfungsrate in Deutschland betrdgt derzeit ca. 75% (RKI-
Impfquotenmonitoring) und die Wirksamkeit der verfiigharen Impf-
stoffe streut - abhdngig von Virusvariante und betrachtetem Impf-
stoff — in einem breiten Bereich, grob geschatzt zwischen 60% und
90% (Fiolet 2022). Die Effektivitdt einer Impfkampagne ergibt sich
aus dem Produkt beider Prozentsdtze, was die Gesamtwirksamkeit der
Impfkampagne schnell in den Bereich von 50% oder gar darunter
bringt (z.B. 0.75*0.70=0.52 = 52%).

Besitzt ein Virus ein hohes Durchseuchungspotenzial (hohes R),
dann hat eine geringe Wirksamkeit der Impfkampagne zur Folge, dass
die Immunisierung der Bevélkerung tiberwiegend durch natiirliche In-
fektion erfolgt, und nicht mehr, wie angestrebt, durch Impfung. Die
Infektionsfahigkeit des Virus kompensiert dann jedwede Nicht-Effek-
tivitat der Impfkampagne: Unter hohem R, werden ,iibriggebliebene’
Suszeptible sehr schnell infiziert und durch Infektion immunisiert.
Dieser Zusammenhang ist fiir verschiedene Durchimpfungsquoten und
Impfstoff-Wirksamkeiten in Abb. 4 dargestellt. Das verwendete Modell
legt diesbeziiglich folgende Aussagen nahe:
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1. Immunisierung der Bevdlkerung: Die Impfkampagne hat auf die
Immunitdt in der Bevdlkerung kaum noch zusdtzlichen Einfluss,
wenn ein hochansteckendes Virus jede Form von Nicht-Immunitat
(=Suszeptibilitat) durch schnelle Infektion ,ausnutzt” bzw. durch-
kreuzt. Dabei spielt es kaum mehr eine Rolle, woher die Suszepti-
bilitdt stammt, denn dies kann vielfdltige Ursachen haben: Geringe
Impfbeteiligung, geringe Wirksamkeit der Impfstoffe, ungeimpfte
Bevdlkerungsgruppen (Kinder, nicht impffahige Personen), verspa-
tete Impfung u. d. Jede vorhandene Suszeptibilitdt in der Bevolke-
rung wird dann durch Infektion mit dem hochansteckenden Virus
in (tempordre) Immunitdt {berfiihrt. Die zusdtzliche Immunisie-
rung durch Impfungen verliert damit stark an Bedeutung.

2. Endemizitat: Wenn eine Infektion ein hohes R hat, saisonal iiber-
tragen wird und einen ausgepragten Immunitdtsverlust aufweist,
konnen Epidemien durch Impfungen nicht mehr verhindert werden;
es sind rekurrente Epidemien zu erwarten, deren Spitzenwerte zum
Anteil der suszeptiblen Bevdlkerung vor dem Ausbruch proportional
sind. Die in Abb. 4 dargestellten Ergebnisse wurden mit R =6 er-
zeugt, gelten qualitativ aber auch fiir kleinere und groRere Werte.
Selbst durch eine 90% effektive Impfkampagne (Multiplikation von
geimpftem Anteil und Impfwirksamkeit) werden die epidemischen
Wellen kaum merklich reduziert. Ursache dafiir ist der kontinuier-
liche Immunitédtsverlust in der Bevolkerung, der zu einem stdndig
vorhandenen Pool von Suszeptiblen als Ausgangspunkt fiir die je-
weils folgende epidemische Welle fiihrt. Je mehr Suszeptible es in
der Bevdlkerung gibt, desto ausgeprdgter wird auch ein zweiter
Ausbruch spdter im Jahr. Dies hangt von den Annahmen zur Dauer
der Immunitdt ab; bei sehr kurzlebiger Immunitdt prognostiziert
das Modell kleinere Ausbriiche im Friihjahr oder sogar im Sommer.

Auswirkungen von Impfungen

unter verschiedenen Impfszenarien

~95%
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- 85%

Endemizitidt von Corona iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
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Endemizitat ohne Impfung)

=== % Immune unter 50%
B effektiver Impfkampagne

% Immune unter 90%
C effektiver Impfkampagne

Die hier gezeigten Untersuchungen
betrachten nicht die Auswirkung von
Interventionen auf das Erkrankungs-
geschehen, sondern lediglich das In-
fektionsgeschehen. In dem MalRe, wie
Impfungen Krankheiten verhindern,
sind sie sowohl fiir den einzelnen als
auch fiir das Gesundheitssystem von
Nutzen. Aber auch dann, wenn der
Nutzen einer Impfung fiir den Geimpf-

ten groRer ist als sein individuelles

% Infizierte (natirliche

Endemizitit ohne Impfung) Impfrisiko, kann die Impfung im Be-

volkerungsmittel  epidemiologische
Nebenwirkungen haben, die schad-
lich sind. Dieses Problem ist seit den
1980er Jahren bekannt (Dietz 1985)
und wurde erstmals bei einer Impf-
kampagne gegen Roteln dokumentiert
(Panagiotopoulos 1999).

Ein  unerwiinschter Nebeneffekt
einer Impfkampagne gegen Covid-19
liegt dann vor, wenn der kontinuier-
liche Immunitdtsverlust in der Bevdl-
kerung mit der Impfkampagne groRer
wird, als er aufgrund ungehindert-
endemischer Immunisierung (natiirli-
che Durchseuchung) wére. Diese Kon-
stellation ist dann zu erwarten, wenn

=== % Infizierte unter 50%
effektiver Impfkampagne

% Infizierte unter 90%
C effektiver Impfkampagne

o rrrTTr Tt r Tt T T T T T T T T
Okt Jan Apr Jul Okt Jan Apr Jul Okt
Zeit (Monate)

Abb. 4: Endemizitdt von Corona liber einen Zeitraum von zwei Jahren unter verschiedenen Impfszenarien und Ver-
wendung von R =6. Die Prévalenz von Infizierten ist im unteren Teil der Grafik dargestellt, der Anteil der Immunen
in der Bevolkerung im oberen Teil. A: Griine Kurven: Natiirliche Endemizitdt ohne jede Impfung. Die Hohe der
Epidemien ist etwas kleiner, weil sie mit einem hoheren Anteil von Immunen beginnen. B: Schwarze, gestrichelte
Kurven (Durchimpfungsquote 75% und Impfstoff-Wirksamkeit 70%): Bei einer Effektivitdt der Impfkampagne
von circa 50% unterscheidet sich das Epidemiegeschehen kaum von der natiirlichen Endemizitdt. C: Rote Kur-
ven (Durchimpfungsquote 95% und Impfstoff-Wirksamkeit 95%): Bei dieser Impfkampagne mit 90% Effektivitdt
erhéht sich die Amplitude der Winter-Epidemie, die von einem geringeren Anteil von Immunisierten in der
Bevélkerung aus beginnt. Selbst bei einer derart hohen Effektivitdt der Impfkampagne kann diese nicht so viel
Immunitét in der Bevilkerung erzeugen wie ein Virus mit hohem Durchseuchungs- bzw. Immunisierungspotenzial.
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(Durchimpfungsquote 75%)

Auswirkungen von Kontaktbeschrankungen auf das Infektionsgeschehen bei

Kennzahlen, bei Parameter-
Schatzwerten oder in Daten vorliegen
(siehe Diskussion).

Pravalenz von Infizierten (%)

Zeit (Monate)

Jan Jul  Jan Jul Jan Jul  Jan Jul  Jan

100%
- 75%
L 0% Wirkung von Kontaktbeschran-
= kungen )
e Diese Uberlegungen kdnnen fiir
100% 8 Kontaktbeschrankungen  weiterge-
: ZgZ’ O% fiihrt werden oder, allgemeiner for-
Cg muliert, fiir alle MaRnahmen, die
E eine Reduktion der Ubertragungsrate
100% = in der Bevolkerung bewirken: Eine
= 75% Reduzierung des Infektionsgesche-
- 50% hens (Vermeidung von Durchseu-
chung) fiihrt notwendigerweise zu

einer geringeren Immunisierung der
Bevilkerung (s.o.). Dies bedeutet,
dass jede Periode mit reduzierter
Ubertragungsrate einen Immunitits-

Jul Jan

Abb. 5: Auswirkungen von Kontaktbeschrankungen auf das Infektionsgeschehen unter einer Durchimpfungsquote
von 75% und einer Impfwirksamkeit von ebenfalls 75% (= 56% Effizienz der Impfkampagne). A: eine 50%ige
Kontaktreduktion iiber 60 Tage vor Beginn der Winter-Epidemie erhéht den Spitzenwert der nachfolgenden Epide-
mie. B: eine 50%ige Kontaktreduktion iiber 60 Tage wahrend der Winter-Epidemie erzeugt eine ,Nach”-Epidemie.
C: eine 50%ige Kontaktreduktion iiber 200 Tage erzeugt endemische Schwankungen, die kaum noch vorhersagbar

sind.

eine begrenzt effektive Impfkampagne den Suszeptibilitdtsgrad der

Bevdlkerung erhdht und nicht, wie angestrebt, reduziert.

Abbildung 4 zeigt in Szenario C eine solche Konstellation: Eine
hocheffektive Impfkampagne fiihrt dazu, dass das AusmaR der Win-
ter-Epidemie etwas gréRer ist, wenn geimpft wird. Dies ist insbeson-
dere der Fall,

1. wenn Auffrischungsimpfungen zuweilen erst erfolgen, nachdem
ein wesentlicher Immunitdtsverlust bereits eingetreten ist, also
#ZU spat”;

2. wenn die durch Impfung erzeugte Immunitdt kurzlebiger ist als
nach natiirlicher Infektion (Personen werden durch die Impfung zu
einem friitheren Zeitpunkt erneut suszeptibel); und

3. wenn Impfintervalle in einem ungiinstigen Verhaltnis zum Immuni-
tatsverlust nach Impfung stehen (im Extremfall fiihrt eine Impfung
im Friihjahr nach 6 Monaten Immunitdtsdauer zu neuer Suszepti-
bilitdt in Herbst und Winter; gerade dann, wenn sich eine neue
Epidemie entwickelt).

Abbildung 4 ldsst sich zudem in zweifacher Hinsicht interpretie-
ren:
1) Stark unterschiedliche Impfszenarien fiihren nicht notwendiger-
weise dazu, dass sich das Infektionsgeschehen wesentlich dndert.
2) Unterschiedliche Impfszenarien konnen eine unerwartete Effekt-
umkehr erzeugen, derart, dass sich ein erwiinschter Interventions-
nutzen in das Gegenteil verkehrt, namlich in einer unerwarteten
Erhohung des Spitzenwerts der saisonalen Epidemie.

Die Netto-Effekte, die aus verschiedenen Parameter-Annahmen
resultieren (Virusvariante, Effektivitdt der Impfkampagne, Immuni-
tétsdauer nach Infektion und Impfung, R etc.), sind unter diesen
Gegebenheiten kaum mehr ohne Modell vorhersagbar.

Dies fiihrt generell zu der Frage, in welchem Umfang der Nutzen
einer Impfkampagne vorhersagbar ist, wenn groRe Unsicherheiten

verlust in der Bevdlkerung herbei-
fiihrt. Ein solcher Immunitdtsverlust
muss zu einem spdteren Zeitpunkt
wieder ausgeglichen werden, indem
Infektionen sich ausbreiten, bis Her-
denimmunitdt erreicht wird (Randol-
ph 2020).

Dies hat in der Regel zur Folge, dass sich das Infektionsgeschehen
nach einer Kontaktreduktion beschleunigt, sich die Inzidenz also er-
hoht. Beispielhafte Szenarien dazu sind in Abb. 5 dargestellt.

Diskussion

Der hier vorgelegte Artikel erdrtert die Vorhersagen eines mathe-
matischen Modells zur zukiinftigen Endemizitdt von Corona unter
besonderer Beriicksichtigung des Zusammenwirkens von Immunitdts-
verlust und saisonaler Ubertragungsrate. Beide Faktoren wurden in
der wissenschaftlichen Literatur diskutiert (Baraniuk 2021; Kronfeld-
Schor 2021), bei gesundheitspolitischen und epidemiologischen Ent-
scheidungen jedoch kaum beriicksichtigt, auch nicht in der aktuellen
Debatte zur Einfithrung einer Impfpflicht.

Die hier gezeigten Modellergebnisse beschrdnken sich auf infek-
tionsepidemiologische Zusammenhdnge und machen keine Aussagen
zu klinischen Aspekten, zum Krankheitsgeschehen und zur Krank-
heitslast von Corona-Infektionen. Da der Betrachtungsschwerpunkt
in Deutschland bisher darauf lag, einer Uberlastung der verfiigharen
Krankenhauskapazitdten entgegenzutreten, gerieten infektionsepide-
miologische Zusammenhénge in den Hintergrund. Die fiir die Zukunft
zu erwartende Endemizitédt von Corona wird jedoch liberwiegend durch
das Infektionsgeschehen bestimmt, wahrend das Krankheitsgesche-
hen diesem mit einer gewissen Proportionalitdt nachfolgt, die von
der Virus-Variante aber auch vom Immunitdtsschutz gegen Erkran-
kung abhédngt (RKI 2022b).

Normalerweise ist erwiinscht, dass eine Impfung nicht nur die Er-
krankungswahrscheinlichkeit reduziert, sondern auch die Ubertragung
der Infektion. Im Fall von SARS-CoV-2-Infektionen erweist sich aber
die Reduktion der Infektionsiibertragung durch vorausgehende Imp-
fungen eher als problematisch. Um bei diesen beiden gegenldufigen
Effekten einen optimalen Kompromiss zu finden, sollte mit erwei-
terten Modellen untersucht werden, ob Impfungen nicht vielleicht
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speziell fiir die besonders gefdhrdeten Bevdlkerungsgruppen prio-
risiert werden sollten.

Ein mathematisches Modell ist ein Instrument, das Annahmen in
vorhersagbare Quantitdten ibersetzt. Die Modellprognosen hdngen
dabei von zwei grundlegenden Faktoren ab:

(1) von der Konstruktion des Modells (s. Abb. 2) und den zugrunde
liegenden Annahmen, und
(2) von den verwendeten Parameterwerten (s. Methoden).

Auf dem gegenwdrtigen Kenntnisstand miissen wir davon ausge-
hen, dass beide Faktoren einem erheblichen Grad von Unsicherheit
unterliegen.

Zu (1): Es scheint derzeit noch keinen Konsens dariiber zu ge-
ben, welche Grundbausteine ein mathematisches Modell zur Vorher-
sage der Endemizitdt von Corona enthalten muss und die diffuse Me-
thodenlage ldsst Verbesserungsbedarf erkennen (Miiller 2021). Das
hier verwendete Modell konzentriert sich auf die Auswirkungen von
Immunititsverlust und saisonaler Ubertragungsrate. Andere Modelle
legen Schwerpunkte auf Aspekte wie Heterogenitdt der Bevdlkerung,
Beriicksichtigung von Risikogruppen, den Einfluss verschiedener Vi-
rusvarianten, oder dhnliche Faktoren (Stegmaier 2021).

Deterministische Modelle (wie das hier verwendete) nehmen eine
unendlich groRe Bevolkerung und eine homogene Durchmischung von
Kontakten innerhalb der Bevdlkerung an. Die Aufenthaltsdauern in
den einzelnen Kompartimenten folgen einer Exponentialverteilung.
Diese und weitere implizite und explizite Annahmen beeinflussen die
Modellvorhersagen ebenso wie die in Abb. 2 gezeigte Modellstruktur
per se.
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Zu (2): Die hier formulierten Aussagen hdngen auch von der
Qualitdat der Inputdaten bzw. der Annahmen zu den verwendeten
Modellparametern ab. Eine Ubersicht hierzu ist beim RKI zu finden
(RKI 2022a). Dies beginnt bei den Annahmen zur Basisreprodukti-
onszahl, die in einem breiten Bereich streuen (Alimohamadi 2020;
He 2020; Locatelli 2021; Salzberger 2021) und betrifft im Weiteren
unser begrenztes Wissen zu Immunitdt und Immunitdtsverlust; die-
ses beschrankt sich in Sachen Modellierung praktisch darauf, dass
wir eine lebenslange Immunitdt nach iberstandener Corona-Infek-
tion nicht annehmen kdnnen, wahrend gleichzeitig eine ,mittlere”
Immunitdtsdauer kaum quantifiziert werden kann (Baraniuk 2021;
Randolph 2020; Schiffner 2021). Fiir die Immunitdt nach einer Imp-
fung scheint es bislang die (eher politisch geprigte) Ubereinkunft
zu geben, dass sie etwa sechs Monate andauern kdnnte. Auch liegen
Hinweise dafiir vor, dass die Immunitdt nach einer liberstandenen
Infektion langlebiger sein kdnnte als die Immunitdt nach Impfung
(Schiffner 2021).

Corona-Viren bringen zwei Eigenschaften mit sich, die im bishe-
rigen Spektrum von Virus-Infektionen in dieser Weise nicht gleichzei-
tig aufgetreten sind: Eine hohe Basisreproduktionszahl und gleich-
zeitig eine kurzlebige Immunitdt nach Infektion und Impfung. Beide
Eigenschaften begiinstigen Endemizitdt mit zyklischen (rekurrenten)
Epidemien. Die bisher vorkommenden Infektionskrankheiten lassen
sich jedoch hauptsdchlich in zwei andere Gruppen einteilen:

(1) Infektionskrankheiten mit hohem R, die eine sehr lange Immuni-
tdt hinterlassen (,Kinderkrankheiten”), und

(2) Infektionskrankheiten mit kleinem R, die aber nur kurzlebige
Immunitdt erzeugen (z. B. ,Erkdltungskrankheiten®).
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Die Frage liegt nahe, mit welchen Strategien ein solches, neu- . . .
C . C : Corona pandemic: future considerations based on
artiges Virus am besten bekdmpft werden kann. Hier wird man sich . . . .
zunichst auf eine grundlegende Modellstruktur einigen miissen, und epidemiological modelling results
damit auf die relevanten Einflussfaktoren: Sind Immunitatsverlust | Since the emergence of the corona pandemic, the question has been around

d sai L Ub heidende Fak 5 the world as to when the pandemic would come to an end. In the meantime,
und saisonale Ubertragungsrate entscheidende Faktoren? such hopes are increasingly being supplanted by concerns that this infectious

Wenn ja: Wie sieht unter dieser Annahme ein addquates mathema- disease cannot be eliminated and will become endemic. The article presented
tisches Grundmodell aus? Im nichsten Schritt wird man die Qualitit here describes two reasons which support this hypothesis: seasonal transmis-
" . sion and temporary immunity. Both factors strongly influence the transmission
der Inputdaten und Parameterschdtzungen verbessern miissen. Es hat dynamics. This will shape political decisions and our future management of
sich in den vergangenen zwei Jahren der Pandemie erwiesen, dass SARS-CoV-2 control. Based on a mathematical model, this article provides
nicht jedes verfiighare Datum auch eine verwertbare Information lie- predictions on the future endemicity of SARS-CoV-2 and its implications for

fort: lchen Stellen i irische F h . vaccination campaigns, social distancing and other intervention measures, as
ert; an solchen Stellen ist empirische Forschung vonnoten. well as for the current debate about the introduction of compulsory vaccination

Vorhersagen und Risikobetrachtungen sollten auch nicht von ein- in Germany.
zelnen Modellen abgeleitet werden, sondern von mehreren, unabhdn-
gig entwickelten Modellen. Der hier vorgelegte Artikel soll deshalb
auch Uberlegungen anregen, dass dieselben Forschungsfragen zur
Endemizitdt von Corona von mehreren Arbeitsgruppen kiinftig un-
abhdngig untersucht werden sollten. Nur so kann eine Evidenzlage
geschaffen werden, die uns erlaubt, gute Entscheidungen fiir die Zu-
kunft zu treffen. Dies betrifft aktuell auch die Debatte zur Einfiihrung
einer Impfpflicht. <<
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Hinweis
Fiir weiterfiihrende und wissenschaftliche Informationen zum Thema wird neben

den Literaturangaben auch auf unabhdngige Netzwerke und Plattformen verwiesen
(z. B. https://corona-netzwerk.info, https://covid-strategie.de).

Addendum
In der online verfligharen Version (www.m-vf.de) ist ein erweiterter Methodenteil
verfiighar.
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