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Dieser Abschnitt enthilt eine Ubersicht der angebotenen Lehrveranstaltungen, alle wichtigen Termine sowie weitere
organisatorische Hinweise zum Ablauf des Sommersemesters 2019.

Lehrveranstaltungen

Der Querschnittsbereich | "Epidemiclogie, medizinische Biometrie und medizinische Informatik” wird wieder im Wintersemester
2019/20 angeboten. Uber Neuigkeiten informieren wir Sie hier rechtzeitig.

Im Sommersemester 2019 werden folgende Veranstaltungen angeboten:

» POL-Kurs "Infektionsepidemioclogie” «

Aktuelles
Informationen zur Nach- und Wiederholungsklausur (QB1, WS 20138/19) entnehmen Sie bitte der entsprechenden Seite.

Ansprechpartner

Informationen zu den Ansprechpartnern fur die Lehre im QB1 entnehmen Sie bitte der entsprechenden Seite.

Letzte Anderung: 16.05.2019 Redakteur Beftina Hentschel Zeit: 0,111 s




Einfiihrung
# Grundbegriffe

¢ Ein Simulationsmodell

"Praktischer Teil" - Modellsimulationen
@ Pest

#+ Meningokokken-Menigitis

# Masern

+ Ebola

# SARS-CoV-2

Schlusswort

* Wie gefahrlich ist Impfen?




“Woflr nutzt mir dieses Wissen?”

Um zu verstehen, ...

+ wie Impfplane entwickelt werden.

* warum Impfprogramme nur sinnvoll sind, wenn sie konsequent
durchgeflhrt werden.

+ warum es die Meldepflicht gibt.

# Um Medienberichte kritisch bewerten zu kénnen.

# Fur ein Verstandnis der Ausbreitungsdynamik von
Infektionen wie AIDS, SARS, Neue Grippe, Ebola etc zu entwickeln.

# Zu Verstehen, nach welchen Prinzipien (Simulations)modelle
entwickelt werden (Medizinische Forschung geht nicht mehr ohnel!).

» Fir interessante Jobs bei Organisationen wie der WHO oder Arzte

ohne Grenzen.
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m Situation in Deutschland

Bitte auswéhlen:

J neue Falle | Entwicklung | neue Todesfélle

Entwicklung der gemeldeten Neuinfektionen in Deutschland seit dem 1. Marz 2020 im gele {4 Rr4N =T g und im ERED ERsTE g

30.000

20.000

10.000

1.3. 14. 1.5 18 2:T: 1.8. 19 10, 1%L 132 1% .2 13 14. 1.5. 1.6.

Grafik: ntv.de / cwo, mmo » Quelle: eigene Berechnung auf Basis der Landerdaten und RKI-Angaben




_ Infektionsepidemiologie

Was ist 'Infektionsepidemiologie'?

Infektionskrankheit: durch Erreger oder deren Toxine
hervorgerufene Erkrankung.

epi = auf/Uber, demos = Menschen/Volk, logos = Lehre

Aspekte:
Ziele:

Analyse. Beschreibung. Vorhersage von...
& Ausbreitungsdynamik

| . —
@ Verbreitungswegen Pravention:
¢ Ubertragungsart — Intervention!
@ Risikofaktoren Eradikation!?

& protektiven Faktoren
@ vulnerablen Bevdlkerungsgruppen
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_ Globale Verteilung von Todesursachen I

A

-8 b

. Infektionskrankheiten
O Herz-Kreislauf-Erkrankungen

. Krebs

O Atemwegserkrankungen
. perinatale, neonatale Ursachen
Q andere Ursachen
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Beispiele:

Ulcus ventriculi/duodeni

v

H. pylori

Hepatozelluares CA

v

Hepatitis B/C

HPV 16/18

v

Zervix-CA

Epstein-Barr-

M. Hodgkin, Burkitt-Lymphom
Virus

v

HIV , Uu.a. Kaposi-Sarkom,
Burkitt-Lymphom

Campylobacter
(jejuni)

» Guillain-Barré-Syndrom

Chlamydia
pneumoniae

» KHK, Arterosklerose



_ Globale Verteilung von Todesursachen 11

‘ Infektionskrankheiten
O Herz-Kreislauf-Erkrankungen

. Krebs

Q Atemwegserkrankungen

' perinatale, neonatale Ursachen
Q andere Ursachen

Universitat Leipzig, Medizinische Fakultdt, POL-Kurs Infektiologie 9 _
Anwendung von Simulationsmodellen in der Infektionsepidemiologie




Epidemie: zeitliche und 6rtliche Haufung einer
Infektionskrankheit innerhalb einer Population...

Beispiele aus Deutschland

2013

* Masern (n=1769)

2007
* Hantavirus (n=1687)

* Norovirus (n>200.000)

2006
* Masern (NRW) (n>1100)

2005
* Masern (Hessen) (n=223, bis Mai)

* Masern (Bayern) (n=279, bis Juli)




_Masern in Deutschland

Baden-Wiirttemberg
Bayern

Berlin

Brandenburg
Bremen

Hamburg

Hessen

Mecklenburg-Vorpommern
Niedersachsen
Nordrhein-Westfalen
Rheinland-Pfalz

Saarland

Sachsen

Sachsen-Anhalt
Schleswig-Holstein
Thiiringen

Deutschland

2012

20
70
18

18

N

O N O O O &

165

2013

64
783
492

59

19
15

26
128
15

56
41
13
50
1769
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2014

12
114
135

12

14
20

a1

446

2015

111
164
1243
103
0o
87
64

16
51
70
6
0
271
71
41
169
2467

Quellen: Epidemiologisches Bulletin, 20. Januar 2014 / Nr. 3, Seite 31
Epidemiologisches Bulletin, 19. Januar 2015/ Nr. 3, Seite 23
Epidemiologisches Bulletin, 25. Januar 2016 / Nr. 3, Seite 29

T ouse e




Endemie: dauerhaft gehdauftes Auftreten einer
Infektionskrankheit in einem begrenzten Gebiet ...

Beispiele

* Meningokokken-Meningitis sudlich
der Sahara

* Borreliose: Suddeutschland
* Leishmaniose (viszerale): u.a. in
Indien, Bangladesh, Brasilien
* Malaria: u.a. in Tansania, Kenia

und Uganda




Pandemie: |ander- und kontinentubergreifende
Ausbreitung einer Infektionskrankheit...

Beispiele

@ Pest (v.a. 13. - 17. JH,
Handelsschiffe aus Asien)
& Spanische Grippe (1918-1920)
@ AIDS (seit 1980er)
& SARS-CoV-1 (2002-2003)
(Flugtourismus)
& SARS-CoV-2 / COVID-19
(2019-20207?)




Frage 1: Warum konnten die Pocken so “'leicht”

Eradikation: eradiziert werden?
(a) “Ausrottung” eines Erregers Frage 2: Konnen Masern, Roteln, Herpes
(b) “Ausrottung” einer Krankheit zoster, HIV, Pest oder Influenza A eradiziert

werden?

Beispiele

* Pocken (Variola): zuletzt 1977
in Athiopien; weltweite WHO-

Impfprogramme
* Polio: eradiziert u.a. in Ghana
(2006), Somalia (2008); 1341
Falle in Nigeria Indien & Pakistan
(2008). Schweiz: Poliovirus im
Trinkwasser (2007)
* Masern (WHO-Ziel: 2020)
* Malaria (WHO, Ziel: ??7?)




Eradikation:
(a) “Ausrottung” eines Erregers
(b) “Ausrottung” einer Krankheit

Frage 1: Warum konnten die Pocken so 'leicht’
eradiziert werden?

Frage 2: Kbnnen Masern, Roteln, Herpes
zoster, HIV, Pest oder Influenza A eradiziert

* immer Krankheitsausbruch

-> keine persistierenden, latenten Infektionen
* (fast) kein Reservoir im Tierreich, keine Vektoren
* virale Antigene unveranderlich
* Impfung -> langanhaltende Immunitat

werden?

Antwort 1:

Antwort 2:

[ -




_ Indexfall, Kontagionsindex

Kontagionsindex
Indexfall Ansteckungs-

wahrscheinlichkeit
Erster Fall einer Infektion in
einer suszeptiblen Population\

D
OOOOE
OOOOE

suszeptible
Population

‘)‘)‘)

Anfalligkeit far eine
Infektionskrankheit
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_ Sekundarfalle, Basisreproduktionszahl R,

Basisreproduktionszahl R,

Die mittlere Zahl von Sekundarfallen, die ein Indexfall
wahrend seiner gesamten infektiésen Periode in einer
Population verursacht.

Indexfall
/ R Sekundirfille

LS

1
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| Grundbegriffe  Basisreproduktionszahl R,

R >1

o STy
CoE i s
00O

———
1 2 t

LT
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_ Basisreproduktionszahl R

Krankheit Hauptiibertragungsweg R,

Masern Luft 12-18
Pertussis Luft, Tropfchen 12-17
Diphtherie Speichel 6-
Pocken sozialer Kontakt 5-7
Polio Fakal-oral 5-7
Roteln Luft 5-7
Mumps Luft 4-7
HIV/AIDS sexueller Kontakt 2-5
R < 1 SARS Luft, Tropfchen 2-5
0 Influenza*  Luft, Tropfchen 2-3

*1918-1920 (Spanische Grippe)

OUOL CLLEL OCLLLL
000 —LLOBLL — OLOLG
LOOPL CLLLL OO

1 tz t

3
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Durchimpfungs- _ .
rate p -
Ziele: @ + . +.

@ individuelle Infektionsprophylaxe
& Pravention von Epidemien

DO L0 L0000
LOO00 00000 G008
LU 0008 00

Immunisierung > Herd(en)immunitat » keine Epidemie
(“herd immunity”)




Einfiihrung
# Grundbegriffe

¢ Ein Simulationsmodell

"Praktischer Teil" - Modellsimulationen
@ Pest

#+ Meningokokken-Menigitis

# Masern

+ Ebola

# SARS-CoV-2

Schlusswort

* Wie gefahrlich ist Impfen?




_ “Lebenszyklus” einer Infektionskrankheit

Suszeptibilitat
Verlust der Immunitat

§

|Infekton
Inkubations- mittlere
. Zeit . Erkrankungsdauer :
—-
asymptomatisch, symptomatisch,
infektids infektids
Letalitat
(case fatality ratio)
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Immunitat,
Rekonvaleszenz




& Einteilung der Gesamtpopulation (N) in drei
“Kompartimente” (S, I, R)

& Berechnung der KompartimentgréBen mittels
Differenzialgleichungen (DGL)

¢ Kermack and McKendrick, 1927
Ansteckungs-

wahrscheinlichkeit
(Kontagionsindex)

Pravalenz
Zahl der Zahl der

Kontaktrate ; T
Suszeptiblen HE JRASE]

'Removalrate’

crgr s O

/Suszeptibel (S) [ N i Infiziert (I) ki Pad (0 /Removed (R)\

(oder: Resistent)

3

— —

k. P
S(t) I(t)

>t "
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Einfiihrung
# Grundbegriffe
¢ Ein Simulationsmodell

"Praktischer Teil" - Modellsimulationen
+ Pest

#+ Meningokokken-Menigitis
# Masern

+ Ebola

# SARS-CoV-2

Schlusswort

* Wie gefahrlich ist Impfen?




Praktische Anwendung des SIR-Modells zur
Beschreibung eines Epidemieverlaufs:

& Pestepidemie in England, 1665

@ Stoffballen aus London, Rattenflohe

& Dorf Eyam: 350 Einwohner

@ William Mompesson isolierte das Dorf

& genaue Aufzeichnungen des Epidemieverlaufs
© nur 82 Uberlebende

Zu der Beginn der zweiten

Epidemiephase lebten noch 261
Personen, sieben waren bereits

erkrankt ...

Daten:
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Tage

0

16

31

46

62

78

94

123

254
235
200
152
126
106

95

82

/
16
22
28
21




Warum das Beispiel "Pest”?

# einmalig gut dokumentierte Daten
* Eyam war eine komplett isolierte Umgebung
— Verstandnis der idealtypischen Dynamik einer Epidemie

# (nachher gibt's noch aktuellere Beispiele)




Epidemiologie
& 2008 Madagaskar: 18 Tote; Uganda: 12
Tote

| @ 2005 Lungenpest im Kongo, 100 Tote

& 1994 Pestepidemie in Indien
& 1979 -1992: > 1500 Todesfalle
in 21 Landern (WHO)




Berucksichtigung von:

@ Tod durch Infektion

* Impfung
@ Antibiotika
4 .\
S
(Suszeptibel)
\ 4

Erweiterung des Modells ...




Impfung

S | Infekt.
(Suszeptibel)

Antibiotika Impfung

@ Verkirzung der mittleren Erkrankungsdauer # entweder: Pfeil S — R

— Erh6hung von gamma # oder: Verdanderung der Anfangswerte
# Verringerung der Letalitat von S und R




Daten:
Tage S I

0 254 7

16 235 16

31 200 22

46 152 28

62 126 21

78 106 6

94 95 8

123 82 1

... jeder Erkrankte im Dorf ist an
der Pest gestorben ...

=> 172 Tote

240
210
180
150
120

90

Susceptible

0 20 40 60 80 100
Infectious

120 140

30

25
20 |-
15

10

180
150
120
90
60
30

120 140

120 140




Modellparameter:

S =0.146
¥ =0.088
S, =254
1, =7
R, =0

o

wenn jeder Erkrankte stirbt
(Letalitat 100%), dann ...

=> 172 Tote (Simulation: 180)

Susceptible
240
210
180
150
120
90
0 50 100 150 200
Infectious

|
0 50 100 150 200

180
150
120
Q0
60
30




Krankheit Hauptiibertragungsweg R,
Masern Luft 12-18
Pertussis Luft, Tropfchen 12-17
Diphtherie Speichel 6-7
Pocken sozialer Kontakt 5-7
Polio Fakal-oral 5-7
Berechnung der mittleren Erkrankungsdauer: Roteln Luft >-7
Mumps Luft 4-7
1 HIV/AIDS sexueller Kontakt 2-5
. SARS Luft, Tropfchen 2-5
y =11.4 Tage Influenza*  Luft, Tropfchen 2-3
*1918-1920 (Spanische Grippe)

Berechnung der Basisreproduktionszahl:

S =0.146 B
4

=1.66

> R, =
y =0.088
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M imise - Infektionse

Programm

—p-PDORA ~» 2%

Simulation
starten

Epidemiclogie
beta (01460 [ [ SIR-Modell
MOde”' gamma 0.0830 E D—
parameter > . [ro000 B fi— Susceptible e
nfectious
s(t0) 254 ? D— o . ;: .
w7 Hi—— 210 "
A ' R{tD) @ '—_ 180} 7
Simulations- i
. Imnfuna 1204 5
ergebnis | 50 of - | g
g Beginn @ 50 100 150 200 % 50 100 150 200
Dauer D: o6 Imﬁﬁg:ne 180 IZTl?eg:d
PersonenTag D— 0:05 | : 1;; ;
Impfeffizenz [0.90 | [—— 0.04f 120}
0.03} 90
Daten 0.02| 60
@ Eyam-Daten 0.01f 30}
. 0.00 : ' ' 0 : : :
() Niamey-Daten 50 100 150 200 0 50 100 150 200
2 Tage Tage
. . . © keine Interventionen
epidemiologische —
Kennzahlen \
(nach unten scrollen)
50 00 150 200
Tage

Hinweise




Therapie der Pest heute

& Streptomycin (4qg, 3g, 2g); Gesamtdosis 30 g
& Besserung der Symptome n. 3-5 Tagen

& Fortsetzung Antibiose: > 3 d nach Entfieberung

Alternative AB

& Aminoglykoside (Gentamicin)

Was denken Sie? & Tetracycline (Doxycyclin)
& Sulfonamide (Trimethoprim-Sulfamethoxazol)
Angenommen' . & Chloramphenicol

# es hatte 1665 in Eyam Antibiotika gegeben.
# die Halfte des Dorfes ware (vor Ausbruch der Krankheit!) geimpft gewesen.

# es hatte Antibiotika gegeben und die Halfte des Dorfes ware geimpft
gewesen.

# es gabe nur (a) entweder Antibiotika oder (b) die Impfung - welche Option
wurden Sie dann vorschlagen?
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Angenommen, es hatte 1665 in Eyam
Antibiotika gegeben ...

Modellannahmen:
@ mittlere Erkrankungsdauer = 7 Tage
& Letalitat unter Antibiose 15%,

dann ...

Modellparameter:

292

=> 7?7 Infizierte
=> 77?7 Tote

gamma = 0.143; letal




Angenommen, es hatte 1665 in Eyam

Antibiotika gegeben ...

Modellannahmen:
& mittlere Erkrankungsdauer = 7 Tage

© Letalitat unter Antibios

dann ...

Modellparameter:

SB=0.146

( »=0.143 )
Sy, =
Zo

I
R, =0

0

=> 60 Infizierte
=> 9 Tote

240 |
210 |
180
150
120

90 |-

Susceptible

Infectious




Angenommen, die Halfte des Dorfes waére (vor
Ausbruch der Krankheit!) geimpft gewesen ...

Modellannahmen:
© mittlere Erkrankungsdauer = 11.4 Tage

@ Letalitat 100 %
& Durchimpfungsrate p = 50 %

dann ...

Modellparameter:

299

=> 777 Tote




Angenommen, die Halfte des Dorfes ware (vor
Ausbruch der Krankheit!) geimpft gewesen ...

Susceptible
Modellannahmen: P 1 . .

240 & il
© mittlere Erkrankungsdauer = 11.4 Tage 210 - ® i
L 180 =
@ Letalitat 100 % isol ® I
& Durchimpfungsrate p = 50 % 2201 . =
90 - 1 .I Al |
dann ... Infectious
30 & T T
25+ -
20| ® ® .
Modellparameter: 15| @ .
10 =
B=0.146 <D o ® ]
¥ =0.088 0 ' e
(5, =127 180 ' o
- 5 150} o ® y
Ly =7 120} @ .
(R, =127)) 90 [- @ i
— = 60 |- i
. o @
=> 27 Infizierte/Tote o b . . ]
0 50 100 150 200
Tage
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Angenommen, es hatte Antibiotika gegeben und
die Halfte des Dorfes ware (vor Ausbruch der

Krankheit!) geimpft gewesen ...

Modellannahmen:
& mittlere Erkrankungsdauer = 7 Tage

@ Letalitat 15 %
& Durchimpfungsrate p = 50 %

dann ...

Modellparameter:
299
=> 777 Infizierte
=> 777 Tote
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Angenommen, es héatte Antibiotika gegeben und die
Halfte des Dorfes ware (vor Ausbruch der Krankheit!)

geimpft gewesen ...

Modellannahmen:

© mittlere Erkrankungsdauer = 7 Tage
@ Letalitat 15 %

& Durchimpfungsrate p = 50 %

dann ...

Modellparameter:

£ =0.146

=7
(5. -5

=> 14 Infizierte
=> 2 Tote
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Susceptible

p
240 F
®
210}
@

180}
150 | @
120

90 |- .

Infectious

30
&
25}

20
15| @

10 -

180 T

150+
120 |-
90 I .
60 |-
30 | ®

L
150 200




Vergleich der Modellszenarien:

Modellsimulationen
Pestepidemie in Eyam, 1665
1000 7 W Infizierte
172 172 180 180 E Tote

100 -
10 -
1 |
0.1 -

Daten Simulation 1 Antibiotika  Immunisierung AB +

(AB) 50% Immunisierung
50%




Einfiihrung
# Grundbegriffe
¢ Ein Simulationsmodell

"Praktischer Teil" - Modellsimulationen
+ Pest

#+ Meningokokken-Menigitis
# Masern

+ Ebola

# SARS-CoV-2

Schlusswort

* Wie gefahrlich ist Impfen?




Nigeria
<

Arzte ohne Grenzen (MSF):

Meningokokken-
meningitis in Nigeria, 2009

@ Situation: 700 dead

& > 20 000 suspected cases

@ Ziel: 3 Mio. Personen impfen

@ 'mass vaccination will reduce number
of new infections within 2 weeks'

@ unbehandelt: Letalitat 50%,

@ Tod innerhalb von 48 h

& Therapie: AB-Einzeldosis (z.B.

Quelle: http://doctorswithoutborders.org Am pICI llin+Chloram phen icol)




Nigeria
<

Arzte ohne Grenzen (MSF) in Nigeria , 2009

Impfkriterien

@ '[...] vaccinating people between 2 and 30 y of

age in the areas most at risk’

@ '[...] areas of Niger, Burkina Faso, Chad,
Cameron [...] MSF teams are evaluating the
situation and ready to vaccinate, if necessary.'

Quelle: http://doctorswithoutborders.org




& ORV: Impfen als Intervention bei einer bereits ausgebrochenen Epidemie.
& Ziel: Schadenbegrenzung bei Epidemien (v.a. in Entwicklungslandern).




Einfiihrung
# Grundbegriffe
¢ Ein Simulationsmodell

"Praktischer Teil" - Modellsimulationen
@ Pest
' #+ Meningokokken-Menigitis
:> ¢+ Masern
+ Ebola
# SARS-CoV-2

Schlusswort

* Wie gefahrlich ist Impfen?




_ Kritische Durchimpfungsrate

Durchimpfungs- _ @
rate p
O+@+©

- kritische Durchimpfungsrate p_,. = die p,

welche fiir eine Eradikation notwendig ist
- Eradikation nur, wenn: p >=p

crit
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_ Kritische Durchimpfungsrate

100

20

g0

F0

B0

20

p_critin %

40

30

20

10

kritische Durchimpfungsrate

Basisreproduktionszahl R_0O
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YD
é%é%%%% Eradikation
CEEEE Masern,
- : Pertussis
B Diphtherie Krankheit R, P.... (in%)
Pocken, Polio, Roteln
Masern 12-18 91,6 -94,4
N Mumps Pertussis 12-17 91,6 -94,1
Diphtherie 6-7 83,3-85,7
HIV, SARS Pocken 5-7 80 - 85,7
B Polio 5-7 80 - 85,7
|nf|uenza Roteln 5-7 80 - 85,7
Mumps 4-7 75 - 85,7
i HIV/AIDS 2-5 50 - 80
SARS 2-5 50 - 80
Persistenz Influenza* 2-3 50 - 66,7
B Pest in Eyam *1918-1920 (Spanische Grippe)
2 4 & a8 10 12 14 16 18 20




Masernimpfungen bei Kindern bis zu einem Alter von zwei Jahren

Masernimpfung

«Ziel: 2 Impfungen bis
Einschulung

‘Immundefekt (v.a. T-Zell-
Immunitat) als absolute
Kontraindikation

* chronische Erkrankungen /
Abwehrschwache: passive
Impfung (Immunglobulin)
maoglich

Masernimpfquote [%]

* Vorsicht bei Allergie gegen

61,3-787 (42 . . .
Hihnereiweil3

)
78,8 - 82,1 (43)
82,2 - 84,3 (44)
84,4 - 85,8 (39)
85,9 - 86,8 (46)
m86,9 - 87,6 (37)
m87,7 - 88,5 (42)
m88,6 - 89,5 (40)
m89,6 - 90,7 (39) Quelle:
m90,8 - 94,8 (41)

2 ?
Zaitabsahiit: http://www.versorgungsatlas.de/themen/versorgungsprozesse/:

2010 tab=18&uid=43

Masernimpfung:
Erstimpfung

© 2014 versorgungsatlas.de 49 _




Estimating transmission intensity for a measles

§1200- D epidemic in Niamey, Niger: lessons for intervention
1000
S 800/ R.F. Grais®*, M.J. Ferrari®, C. Dubray?, O.N. Bjornstad®c,
g 600 B.T. Grenfell™¢, A. Djibo9, F. Fermon®, P.J. Guerin?
8_ 4004
@ 200, * Epicentre, 8 rue Saint Sabin, 75011 Paris, France
0 b Department of Entomology, 501 ASI Bldg, Penn State University, University Park, PA 16802, USA

5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 ¢ Fogarty International Center, National institutes of Health, Bethesda, MD 20892, USA

45 47 49 51 1 3
9 Ministry of Health, Niamey, Niger

Week (2003_2004) © Medecins Sans Frontieres, 8 rue Saint Sabin, 75011 Paris, France
Figure 3. Number of reported cases of measles in the urban Received 4 July 2005; received in revised form 17 October 2005; accepted 18 October 2005
community of Niamey, 1 November 2003 to 6 June 2004. Available online 15 March 2006
KEYWORDS Summary The objective of this study is to estimate the effective reproductive ratio for the
Measles; 2003— 2004 measles epidemic in Niamey, Niger. Using the results of a retrospective and prospec-
Vaccination; tive study of reported cases within Niamey during the 2003—2004 epidemic, we estimate the
Epidemic modelling; basic reproductive ratio, effective reproductive ratio (RE) and minimal vaccination coverage

necessary to avert future epidemics using a recent method allowing for estimation based on the
mic case series. We provide these estimates for geographic areas within Niamey, therety
ify ing neighbourhoods at high risk. The estimated citywide RE was 2.8, considerably lower
previous estimates, which may help explain the long duration of the epidemic. Transmis-
intensity varied during the course of the epidemic and within different neighbourhoods (RE
e: 1.4—4.7). Our results indicate that vaccination coverage in currently susceptible children
Ild be increased by at least 67% (vaccine efficacy 90%) to produce a citywide vaccine cover-
90%. This research highlights the importance of local differences in vaccination coverage
e potential impact of epidemic control measures. The spatial—temporal spread of the
emic from district to district in Niamey over 30 weeks suggests that targeted interventions
in the city could have an impact.

Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene. Published by Elsevier Ltd. All rights
ed.
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_ Impfprogramm gegen Masern (Niger)

Epidemie 2004

# Einwohner: 750 000 (paten)

# Durchimpfungsrate: 70% (Daten)

? |Letalitat: 10% (Annahme)

@ mittl. Erkrankungsdauer: 20 Tage (Annahme)

# zu Beginn: 10 gemeldete Infektionen (paten)

Impfprogramm A

(Annahmen abgeleitet aus Artikel von Grais, et al.; 2005)

# Beginn 150 Tage nach dem ersten Anstieg
der Infiziertenzahl (paten)
@ Dauer: 30 Tage (Annahme)
* geimpfte Personen/Tag: 10000 (Annahme)
@ Impfeffizienz: 90% (Daten)
Aufgaben

# Passen Sie die Modellkurve an die Daten an!
#» Bestimmen Sie RU & P

# Vorschlag fur besseres Impfprogramm B?

Universitat Leipzig, Medizinische Fakultat, POL-Kurs Infektiologie
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D Epidemie 2004

# Einwohner: 750 000
# Durchimpfungsrate: 70%
< Letalitat: 10%

@ mittl. Erkrankungsdauer: 20 Tage

@ zu Beginn: 10 gemeldete Inf.

Parameter
* Impfparameter & Niamey-Daten
# Simulationsdauer: ~ 300 Tage
¢ gamma = 1/20 = 0,05
? Letalitat = ?

2 S(t0) = ?
2 I(t0) =?
2 R(t0) = ?

# beta: so einstellen, dass Modellkurve zu Daten passt

Epidemiologische Kennzahlen

oR =5.4
= 0
@p. .= 61%
beta = 0.2700;
letal = 0.1;
S(t0) = 225000;
I(t0)=10;

R(t0)= 525000

5(t0)
1(t0)

R(t0)




Welche Modifizierung hatte den grofSten Einfluss auf die Zahl
der Neuinfektionen/Toten?

a) besserer Impfstoff (z.B. Impfeffizienz 99%)

b) mehr Personen/Tag impfen (z.B. doppelt so viele)

c) friherer Beginn des Impfprogramms (z.B. nach 90
Tagen)

d) langere Dauer des Impfprogramms (z.B. 90 Tage)




_ Vorschlag fur Impfprogramm B

a) besserer Impfstoff (3641 Infizierte / 364 Tote)
[> = Entwicklung eines neuen Medikaments. Kosten: ~ 800 Mio €, ~ 12 Jahre
Dauer; Chance auf Erfolg: ungewiss.; Auch bei Impfeffizienz von 99% nur

geringe Verbesserung der Situation.

b) mehr Personen/Tag impfen (3186 Infizierte / 318 Tote)
Sinnvoll, aber limitiert, u.a. durch Infrastruktur des Landes,

Lagerungsmaglichkeiten (gekuhlt!), Anzahl der Mitarbeiter vor Ort

c) fritherer Beginn des Impfprogramms (587 Infizierte / 59 Tote)
Impfstoff mlsste rascher zur Verfigung gestellt werden; logistische Aspekte;

Schwellenwert flr “Epidemieausbruch” — Meldepflicht!

d) langere Dauer des Impfprogramms (3747 Infizierte / 375 Tote)

kein direkter Einfluss auf momentane Situation, aber: Steigerung der
Seropositivrate — evtl. Durchbrechen des Endemie-Epidemie-Zyklus / Erreichen
von Herdenimmunitat. Wie musste das Modell verandert werden, um diese

Szenarien simulieren zu konnen?

Universitat Leipzig, Medizinische Fakultdt, POL-Kurs Infektiologie 54 _
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Antell der Population
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& Reduzierung der S
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& Regeneration der S
durch Geburten und durch
R, die ihre Immunitat
verlieren

& erneute Epidemiewelle
@ Einstellung eines
Gleichgewichts




a - Reisewahrscheinlichkeit
eines Infizierten

StadtB




Modellstruktur
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Einfiihrung
# Grundbegriffe
¢ Ein Simulationsmodell

"Praktischer Teil" - Modellsimulationen
@ Pest

#+ Meningokokken-Menigitis

# Masern

+ Ebola

# SARS-CoV-2

Schlusswort

* Wie gefahrlich ist Impfen?




& erstmals 1976 in Sudan und Zaire (heute Demokratische Republik Kongo) N

nachgewiesen

 Epidemie in Westafrika 2014/2015

« Ausbreitung durch kulturelle Besonderheiten (z.B. rituelle

Beerdigungen) massiv begunstigt

« 27181 Erkrankte und 11162 (41.1%) Todesfalle (stand 31.05.2015)
« Erfahrungsbericht OFA Dr. med. Foroutan (BWK Berlin)

MECKLENBURG-
VORPOMMERN

NORDRHEIN-
WESTFALEN

BADEN-
WUORTTEMBERG

T Trainingszentrum
& Kompetenzzentrum
B Behandlungszentrum

http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Biosicherheit/Schu

tzmassnahmen/Isolierung/Isolierung_node.htm|

SENEGAL

100 km

GUINEA

Map of Guinea Showing Initial Locations of
the Outbreak of Ebola Virus Disease
(NEJM 2014; 371:1418-1425; October 9,
2014; DOI: 10.1056/NEJMoa1404505)



Animation: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1411100

« mittlere Erkrankungsdauer: 10 Tage
 (3=0.18
- R,=1.8 (Guinea: 1.71 / Liberia: 1.83 / Sierra Leone: 2.02)

« Simulationsdauer: 122 Tage

gestorben 5689

 Simulation flUr verschiedene Letalitaten

gammal = 0.1;
S(t0) = 20000;
I(t0)=1323;
R(t0)= 595




Ebola — prognostizierte Falle

Observed and Projected Case Incidence.

A Guinea B Liberia C Sierra Leone
4000+

4000+ A Observed 4000+ Observed A Observed
— Fitted Fitted = Fitted
= = Projected

= = Projected rojected
3000+ gmi;\ 3000+ ;%cii 3000+ 95% Cl

2000+ 2000+ 2000+

No. of Cases

No. of Cases
No. of Cases

1000+ 1000+ 1000+

No. of Cases (log,, scale)
No. of Cases (log, scale)

No. of Cases (log, scale)

WHO Ebola Response Team. N Engl J Med 2014;371:1481-1495

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE
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Der Verlauf der SARS-CoV-2 Pandemie in Deutschland — 1. und 2. Welle

J neue Féille‘ Entwicklung | neue Todesfalle

Entwicklung der gemeldeten Neuinfektionen in Deutschland seit dem 1. Méarz 2020 im REle[[{& 5 W4T 1641

ale Mgl 7-Tage-Schnitt § , Lockdown-nicht-ganz-so light“, anfangs

,Vorweihnachtsgetiimmel” und ,Weihnachts-

& Neujahrs-Offnungen”

30.000 ,1. Lockdown “ »,Sommer-Beschrinkungen” , Lockdown-light”
ca. 6 Wochen Dennoch exponentielles Wachstum seit Mitte Juli trotz
25.000 Einschrankungen (eingeschrankter Unterricht, nur Freisitze,

AHA-A-(L) Regeln und bei viel Freizeitaktivitdten im Freien '
20.000 Perspektive ,,No-COVID“

Optimierung der Kontaktnachverfolgung und ,ertragliche
15.000 MaRnahmen“ plus Wachsamkeit und Vernunft der
Bevolkerung konnten vielleicht selbst den exponentiellen
Sommer-Anstieg vermeiden.

10.000 Mit leichter Ubertragbaren Mutanten wird es schwieriger...
Kurze Lockdowns, wenn nétig...

5.000

1.3. 1.4. 1.5. 1.6. 1.7. 1.8. 1.8. 1.10. 1.11. 1.12.

1.1.

1.2.

Grafik: ntv.de / cwo, mmo « Quelle: eigene Berechnung auf Basis der Landerdaten und RKI-Angaben




Die 2. Welle etwas genauer

[0 r) Fallaufkommen Deutschland

Die Entwicklung der bundesweiten Sieben-Tage-Inzidenz (Anzahl der gemeldeten Coronavirus-Infektionen im
Sieben-Tage-Zeitraum je 100.000 Einwohner). Feiertagseffekt:

Zusatzliche Infektionen
& verspatete Testungen
& Meldungen
Deutlich weniger
Testungen

,Lockdown-light”

»Sommer-
Beschrankungen”

,Sommer-Beschrankungen:

Exponentielles Wachstum seit Mitte Juli trotz
Einschrankungen (eingeschrankter Unterricht,
nur Freisitze, AHA-A-(L) Regeln und bei viel
Freizeitaktivitdten im Freien

,Lockdown-nicht-ganz-so light” mit
,Vorweihnachtsgetimmel“ und ,Weihnachts-
& Neujahrs-Offnungen”

g
» Effekt der
Mutationen

e e S R N S R R B S S R p s et s S TR |4 LockeTungen)(22BY
en, Friseure)

»Lockdown-nicht-
ganz-so-light”

30.08. 13.09. 27.09. 11.30: 25.10. 08.11. 22.¥: 06.12. 20.12. 03.01. 17.01. 31.01. 14.02. 28.02

Hinweis: Feiertagsbedingt verringertes Meldeaufkommen dber Weihnachten und Neujahr

|G rafik: ntv.de / mmo * Quelle: RKI Hochansteckende Mutationen miissen zusdtzlich beachtet werden!




Das Ergebnis: Die 3. Welle

m Situation in Deutschiand

Bitte auswihlen:

neue Falle | Entwicklung || neue Todesfille

Entwicklung der gemeldeten Neuinfektionen in Deutschland seit dem 1. M&rz 2020 im gele[[{ =N P40 EHE] und im el ERH .

30.000

1.3. 14. 1.5 18: Ak 1.8. 18: 110 K1t B 1% 1.2. 13 14. 1.5 1.6.

m Grafik: ntv.de / cwo, mmo » Quelle: eigene Berechnung auf Basis der Landerdaten und RKI-Angaben




. SARS-CoV-2 Pandemie

Links zu Daten, Modellen & Vorhersagen

Johns-Hopkins Corona Dashboard
https://coronavirus.jhu.edu/map.html

RKI COVID-19 Dasboard
https://experience.arcgis.com/experience/478220a4c454480e823b17327b2bfld4/page/page 1/

German and Polish COVID-19 ForecastHub
https://kitmetricslab.github.io/forecasthub /forecast

German SARS-CoV-2 sequences
https://civnb.info/germany/?animate=2019-11-21,2021-01-
28,0,0,30000&branchLabel=aa&c=num_date&f country=Germany&l=clock&r=division

Mobility Reports
https://www.google.com/covid19/mobility/

Bulletins des IMISE zur Entwicklung der COVID-19 Epidemie in Leipzig und Sachsen
https://www.imise.uni-leipzig.de/

RKI Informationsseite zu COVID-19

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges Coronavirus/nCoV node.html;jsessionid=198259C50645F
0D7C98A88129FD8FADG6.internet092

-45%

-16%

Corona-Informationsseite Sachsen
https://www.coronavirus.sachsen.de/
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SECIR-Modell des IMISE

Compartment | Sub-compartments | Description
name
Se Susceptible
E Latent stage (not infectious)
1, Iii Asymptomatic infected state 1
Can either develop symptoms, i.e. transit to [, with
probability Piymp and rate r4b or stays asymptomatic,
i.e. transit to [, , with rate rq
lia Asymptomatic infected state 2, transits to I3 with|
rate rq
Lis Asymptomatic infected stage 3 transits to R rate r4
Is sy Symptomatic infected state 1.
Can either become critical, i.e. transits to C; with
probability p__., and rate r6 or stays sub-critical, i.e.
transits to I:» with rate rs.
Iso Symptomatic infected state 2, transits to [;; with
rate rs
Iis Symptomatic infected state 3, transits to R with rate
rs
C Cy Critical state 1, not infectious.
Can either die, i.e. transits to D with probability
Paeaer, @nd transit rate rg or stays critical, i.e. transits
to Is, withrater7
C, Critical state 2, transits to C3 with rate r7
Cs Critical state 3, transits to StCare with rate r7
R Recovered
D Dead

1 Hidden Layers:

Input | Model compartments

Layer

Modifiers

Daily
testing

Output Layer:
Measured
compartments
B
Delay t1 T

=+=» Modifying s !

= |nfection rates

= Transitions between
compartments

= Measurements

Delay t2 k.
S: Suceptibles lg: Symptomatic E: Exposed
Sother: other ages  contagious R: Recovered
I,: Asymptomatic  Infected D: Deceased
contagious C: Critical care Vac: vaccinated
Infected




. SARS-CoV-2 Pandemie

Beispielgrafik aus dem IMISE Bulletin

Infektiositat B.1.1.7:
Int.Durchschn. +20%

Infektiositat B.1.1.7:
Internat.Durchschnitt

Infektiositat B.1.1.7:
Int. Durchschn. -10%

B.1.1.7 am 14. Feb: 30%

B.1.1.7 am 14. Feb: 10%

B.1.1.7 am 14. Feb: 20%
-200

Tagesinzidenz

M3 000 001 /zuspizul-abe |-/

i -150
=
B
o
= -100
w
@
= -70
-50
= - == - -35
-20
-10
0
- (=] wy o~ - [+=] "2} o™ [*3] - [:2] w o™ - w0 'z} o (2] - w w o -~ =] 'z} o (2]
o o - [y (=] o - o (3] o o - o™ o (=] -— o [3'] o o - o [=] o - o o~
o 2 8 o NN NDNQDN 2 2 0 0 N pNNNDN 2 9 0 9 N NNPFNN
Lt === ftisdEeE=E=s s £ E s ===
100% 100%
- 80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%

Angenommener
Anteil B.1.1.7

Abb. 6 Simulation der Verbreitung der SARS-CoV-2 Mutationsvariante B.1.1.7 in Sachsen

https://www.imise.uni-leipzig.de/sites/www.imise.uni-

leipzig.de/files /files/uploads/Medien/bulletin n14 covid19 sachsen

2021 _02_22 v11.pdf
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B.1.1.7

Bisherige
SARS-CoVv2

! Varianten

Inzidenz,

: berichtet

Die Grafik zeigt die Entwicklung der berichteten
Testpositiven in Sachsen unter der Annahme dreier
Szenarien. Im ersten, linken, wird ein Anteil der B.1.1.7-
Variante zum 14.2. (dem Beginn der Simulation) von 10%
und eine erhohte Infektiositat von etwasunter dem
internationalbeobachteten Wert von B.1.1.7
angenommen. Das zweite und dritte Szenario in der Mitte
und rechts gehenvon bereits hohervorliegenden Anteilen
von B.1.1.7 aus und einer im internationalen Vergleich
durchschnittlichen (Mitte) bzw. héheren
(rechts)Infektiositat. Der rote Teil der Kurve entspricht
dabei dem simulierten Anteil von B.1.1.7, der
tiirkisfarbene dem Anteil bisheriger SARS-CoV-2
Varianten. Die Summe, also der obere Rand, ist die
vorhergesagte Tagesinzidenz. Schwarz diinn sind bereits
tatsdchlich berichtete tagesaktuelle Werte, schwarz dick
der davon abgeleitete gleitende 7-Tage-Mittelwert
(Datenstand 20.2.21).Annahmeistim gesamten Zeitraum
weiterhin geltende MalRnahmen des harten
Lockdowns.Das Modellist ein als Input-Output Non-
Linear Dynamical System implementiertes
deterministisches Epidemiemodell vom SECIR-Typ
(Annahme Dunkelziffer 4, nur alle symptomatischen
werden getestet, Varianz Sachsen aus MCMC Schéatzung,
Daten RKI nach Eingangsdatum, Daten zu Annahmen zur
Mutationshaufigkeit siehe Abb. 5, die dortige
graugestrichelte Linie entspricht der hier als
internationalenMittelwert bezeichneten Wachstumsrate).

~ IMISELelpzig
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“Ist Impfen gefahrlich fiir mich?”

Impfreaktionen

¢ Rotung (postvakzinales Exanthem), Schwellung und
Druckempfindlichkeit der Injektionsstelle

¢ Allgemeinsymptome: geringes Fieber, Gelenk- und
Muskelschmerzen

Impfschaden
 sind heute extrem selten!
» nach Pocken(Variola)schutzimpfung postvakzinale Enzephalitis

* Nach oraler Poliomyelitis-Schutzimpfung (Sabin): Impfpoliomyelitis in 1:3,3 Mio
Fallen — Salk-Impfung mit inaktivierten Polioerregern

» Meldepflichtig und entschadigungspflichtig (bei Impfungen, die von einer
Gesundheitsbehérde empfohlen wurden; § 60 Infektionsschutzgesetz).
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“Woflr nutzt mir dieses Wissen?”

Um zu verstehen, ...

+ wie Impfplane entwickelt werden.

* warum Impfprogramme nur sinnvoll sind, wenn sie konsequent
durchgefuhrt werden.

+ warum es die Meldepflicht gibt.

# Um Medienberichte kritisch bewerten zu kénnen.

# Fur ein Verstandnis der Ausbreitungsdynamik von
Infektionen wie AIDS, SARS, Neue Grippe, Ebola etc zu entwickeln.

# Zu Verstehen, nach welchen Prinzipien (Simulations)modelle
entwickelt werden (Medizinische Forschung geht nicht mehr ohnel!).

» Fiur interessante Jobs bei Organisationen wie der WHO oder Arzte

ohne Grenzen.
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Vielen Dank

fur Ihre
Aufmerksamkeit!




“Bonusmaterial”

@+ Weblinks & Buchtipps
@ Impfplan
# Literaturangaben

# Modellgleichungen
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Impfplan der STIKO (Standige Impfkommission):

Impfstoff/

Antigen-Kombinationen

Alter in vollendeten Monaten

Alter in vollendeten Jahren

Geburt

2 3 4 11-14

15-23

5-6

911 | 1217 | ab 18

ab 60

(Tetanus)

Wundstarrkrampf

Diphtherie

Keuchhusten
(Pertussis)

Typb
Hib

Haemophilus influenza

Kinderlahmung
(Polio)

Hepatits B
Pneumokokken

Meningokokken

(MMR)

Masern, Mumps, Roteln

1. 4.

1.

e

3
3. 4.
3

1 23 3 4.

1. 2% 3. 4.

Windpocken
(Varizellen)

Grippe"’
(Influenza)

HPV?

{(Humane Papillomaviren)

A

A A?

A%

AY

A%

Gl

A Auffrischimpfung: Diese sollte maglichst nicht friher als 5 Jahre nach der vorhergehenden letzten

Dosis erfolgen.

G Grundimmunisierung aller noch nicht geimpften Jugendlichen bzw. Komplettierung eines

unvollstandigen Impfschutzes
S Standardimpfungen mit allgemeiner Anwendung = Regelimpfungen
SM Standardimpfungen fur Madchen

SM
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Modellparameter
Parameter Erklirung Erklirung

K Kontaktrate Zahl der Kontakte pro Zeiteinheit zwischen
allen Personen (N)

q Kontagionsindex Wahrscheinlichkeit, dass eine infizierte
Person eine suszeptible Person ansteckt.

I Privalenz Anteil der infizierten Personen in einer

N Population. = Wahrscheinlichkeit, dass eine
beliebige Person aus dieser Population
infiziert ist.

A Infektionsrate entspricht % g * I

a Reisewahrscheinlichkeit | festgelegt auf 0.0001 (pro zeiteinheit verreist
unter 10000 Einwohnern genau eine Person)

Y Removalrate Genesung, Isolation, Tod

Modeligleichungen SIR

Gleichung Erklirung
Inhalt von Kompartiment S
dt N
Inhalt von Kompartiment I
2O 10+ xrgrso LD ’
dt N
Inhalt von Kompartiment R
% =R+ y*I(1) P
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