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KURZFASSUNG

Insbesondere der Ausbruch der Infektionskrankheit SARS-CoV-2 hat die Infektions-
epidemiologie und die damit einhergehenden mathematischen infektionsepide-
miologischen Modelle zur Darstellung und Abschatzung des Krankheitsverlaufes
in den Vordergrund geruckt. Das oberste Ziel der Bundesregierung in Osterreich
ist, die Ausbreitungsgeschwindigkeit des Virus zu verlangsamen. Durch das Abbil-
den von grundlegenden Eigenschaften der Infektionskrankheit mit mathemati-
schen Modellen lassen sich langfristige Verbreitungsdynamiken, Belastungen auf
das Gesundheitssystem aber auch die Wirksamkeit von Interventionen abschat-
zen. Ein wesentlicher Bestandteil bei der Formulierung eines mathematischen Epi-
demiemodellsist, die Faktoren zu identifizieren, welche die Dynamik einer Ausbrei-

tung mafgeblich beeinflussen.

Die vorliegende Masterarbeit beleuchtet grundlegende epidemiologische Eigen-
schaften dieser Infektionskrankheit. Ein Grof3teil behandelt die verschiedenen Mo-
dellierungsansatze in der Epidemiologie sowie die Weiterentwicklung eines SEIR-
Modells (suszeptible-exposed-infectious-removed/recovered). Die Arbeit umfasst
weiters einen praktischen Teil, in dem das entwickelte Modell mit den zu Verfu-
gung stehenden Daten und dem bekannten dynamischen Verlauf der ersten
Corona-Welle gefittet wird. Mit Hilfe von Simulationen werden unterschiedliche
Einflussfaktoren und deren Auswirkung auf den Verlauf der Infektionskrankheit

diskutiert.

Das im Laufe dieser Arbeit entworfene Modell ermoglicht es, potentielle oder be-
reits getroffene Interventionen vorrausschauend oder auf die Wirksamkeit zu un-
tersuchen. Es bietet eine gute Moglichkeit den Einfluss von verschiedenen Para-
metern auf den dynamischen Verlauf der Infektionskrankheit zu untersuchen. Die
Zuverlassigkeit des Modells wird auf die aktuell zur VerfUgung stehende Datenlage
eingeschrankt. Wenn in Zukunft mehr Klarheit Uber die Dunkelziffer der tatsach-
lich infizierten Personen bekannt ist, dann sind prazisere Aussagen Uber die Morta-

litat und die Auslastung der Krankenhauskapazitaten moglich.



ABSTRACT

The SARS-CoV-2 outbreak demonstrates the importance of epidemiology and re-
lated mathematical modeling of infectious diseases. The primary goal is to stop or
at least to slow down the spread of the disease. By using mathematical models, it
is possible to estimate long-term dynamics of the disease and the associated im-
pacts on the healthcare system.

This master thesis highlights basic epidemiological characteristics of this infectious
disease. A major part of the thesis focuses on different modelling approaches in
epidemiology and the further development of SEIR model (susceptible-exposed-
infectious-removed/recovered). The work also includes a practical part which co-
vers the calibration of a developed model based on available data and the known
dynamics of the first corona wave. With the help of simulations, different influenc-
ing factors and their impact on the outcome of the infectious disease are discussed.
With the designed model it is possible to evaluate the effectiveness of different in-
terventions. It offers a useful possibility to investigate the influence of different pa-
rameters on the dynamics of the disease. The reliability of the model is limited with
the current available data. More accurate statements about mortality and utiliza-

tion of hospital beds can be made as the accuracy of the data increases.
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All models are wrong, but some are useful.

You just hope you're in the useful category.

—Dr.Benjamin Ridenhour, University of Idaho—
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Das Jahr 2020 - Eine Welt gepragt von Furcht, Leid, Isolation und Zukunftsangsten.
Nachrichten Uber leere Innenstadte und geschlossene Lokale, Social Distancing
und immer héher steigende Arbeitslosenzahlen werden zur Normalitat. So entwi-
ckelt sich die Corona Krise nicht nur in Europa, sondern weltweit zur gro3ten wirt-
schaftlichen und gesellschaftlichen Krise seit dem zweiten Weltkrieg. Wann ist
diese Pandemie' zu Ende? Kommt es zu weiteren Lockdowns? Wie viele Todesop-
fer wird dieses Virus noch fordern? Viele offene Frage, die zum jetzigen Zeitpunkt
nicht mit absoluter Sicherheit beantwortet werden kénnen.

Epidemien? und die Ausbreitung von Infektionskrankheiten sind ein standiger Be-
gleiter der Menschheit und daher eine ernsthafte Herausforderung in der heutigen
Welt, nicht erst seit dem Ausbruch der SARS-CoV-2 Pandemie.

Angesichts der enormen Ungewissheit Uber die Zukunft der Covid-19° Pandemie
sind epidemiologische Modelle entscheidende Planungsinstrumente fur Kliniken,
Politiker und Praktiker des offentlichen Gesundheitswesens. Einige Modelle mit
scheinbar widerspruchlichen Schlussfolgerungen sind in der Presse ausfuhrlich
behandelt worden, wodurch der Eindruck entsteht, dass mathematische Modelle
im Allgemeinen unzuverlassig oder von Natur aus fehlerhaft sind.

Die Modellierung von Infektionskrankheiten ist jedoch ein weites Feld mit einer
langen Geschichte, dass eine Reihe von Methoden und Annahmen umfasst, die

sich voneinander unterscheiden und fur unterschiedliche Zwecke konzipiert sind.

Das Ziel dieser Masterarbeit ist, einen Uberblick Uber das neuartige SARS Corona-
virus und dessen Pathogenitat, der moglichen Ubertragungswege bis hin zu den
bis heute bekannten Krankheitsverlaufen zu schaffen. Des Weiteren sollen epide-
miologische Modelle, welche zur Darstellung von Dynamiken einer Epidemie ver-
wendet werden kdnnen, vorgestellt werden.

Der Kernpunkt dieser Arbeit behandelt die Erweiterung eines der vorgestellten Mo-
delle um mehrere Zustande, mit welchen u.a. die Auslastung der Normalbetten so-

wie den intensivmedizinisch genutzten Betten simuliert werden kann. Das Modell

' Pandemie: zeitlich begrenztes, 6rtlich unbegrenztes, gehauftes Auftreten einer Infektions-
krankheit (Quelle: RKI, Artikel: Begriffe in der Infektiologie)

2 Epidemie: zeitlich und értlich begrenztes Auftreten einer Infektionskrankheit (Quelle: RKI,
Artikel: Begriffe in der Infektiologie)

3 Covid-19 (umgangssprachlich auch Corona genannt) ist eine Infektionskrankheit, zu der
es infolge einer Infektion mit dem SARS-Coronavirus-2 kommen kann. (Wikipedia)

4 Pathogenitat: Ist die grundsatzliche Fahigkeit von infektidsen Agenzien (Bakterien, Viren,
Parasiten) in bestimmten Organismen, Erkrankungen hervorzurufen. (Wikipedia)
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soll anhand des bekannten dynamischen Verlaufs der ersten Corona-Welle in Os-
terreich gefittet werden. Mit Hilfe von verschiedenen Simulationen sollen die Aus-

wirkungen der unterschiedlichen Einflussfaktoren gezeigt werden.
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Der Steckbrief Uber das SARS-CoV-2 Virus beschreibt die wesentliche Virulenz und
die fUr Public-Health® relevanten Faktoren in Osterreich. Diese Daten basieren auf
den eigenen Recherchen und wurden unter anderem von den renovierten Institu-
tionen wie der AGES (Agentur fur Gesundheit und Erndhrungssicherheit) und dem
Robert Koch Institut (kurz: RKI), aber auch vom amtlichen Dashboard COVID-19°
entnommen.

Da sich die Datenlage zu der derzeit bekannten Pathogenitat sehr schnell andert
und die Datenbanken der genannten Organisationen tagtaglich aktualisiert wer-
den, kann es zu kurzfristigen Abweichungen kommen. Die in dieser Arbeit verwen-
deten auf Osterreich bezogenen Zahlen beziehen sich auf die zugangliche Daten-
lage vom 25. Januar 2020 bis zum 7. September 2020. Ebenso ist es nicht auszu-
schliel3en, dass einzelne Quellen von anderen Institutionen unterschiedlich bewer-

tet werden.”

2.1. TIMELINE

Patient Null —= Am 31. Dezember 2019 bestatigte die Regierung in Wuhan der Welt-
gesundheitsorganisation (kurz: WHO), dass die Gesundheitsbehdérde dutzende
Falle von Patienten mit einer neuartigen Krankheit behandle, einige von ihnen
seien in einem gesundheitlich schwerwiegenden Zustand. Die meisten von ihnen
waren Standinhaber am Huanan Fleisch- und Tiermarkt. Daraufhin wurde der
Markt am 1. Januar 2020 geschlossen, sowie Handel und Verzehr von Wildtieren
untersagt.® Bis heute wird der 31. Dezember 2019 in der Timeline® der WHO als offi-

zieller Ausgangszeitpunkt genannt.

Jedoch weist eine klinische Studie' von C. Huang, welche in der Fachzeitschrift The

Lancet erschienen ist darauf hin, dass bereits Anfang Dezember 2019 eine Reihe

5 Public-Health: Ist das anwendungsorientierte Fachgebiet, welches sich mit der 6ffentli-
chen Gesundheit, insbesondere mit der Vorbeugung von Krankheiten, Forderung der Ge-
sundheit und Verlangerung des Lebens beschaftigt. (Wikipedia)

6 Diese Datenplattform wird von der Gesundheit Osterreich GmbH im Auftrag des Bundes-
ministeriums fuUr Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK) zur Ver-
fiagung gestellt. https://datenplattform-covid.goeg.at

7Vgl. Robert Koch Institut [2020a].

8 \Vgl. Huang, K.; Kunihiko, I. [01/2020].

2Vgl. World Health Organization [2020a].

°Vgl. Huang, C.; Wang, Y.; Li, X,, et al. [2020].
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von Lungenentzundungsfallen unbekannter Ursache aufgetreten sind. Deren kli-
nische Erscheinungsformen erinnerten stark an die viralen Lungenentzindungen,
welche seit Anfang Januar 2020 dem identifizierten und benannten SARS-CoV-2
Virus zugeschrieben werden. Diese Studie der chinesischen Forscher behauptet,
dass der erste Covid-19 Fall bereits am 1. Dezember 2019 bei einem Patienten diag-
nostiziert wurde. Keiner der mit diesem Patienten in einem Familienverbund le-
benden Personen entwickelte Fieber oder etwaige Atembeschwerden. Ebenso
wurde kein epidemiologischer Zusammenhang zwischen diesem ersten Patienten
und spater registrierte Falle gefunden. Diese genannte Studie wurde somit darauf
hinweisen, dass der Ausgangspunkt der Epidemie nicht zwingend der Fleisch- und

Tiermarkt in Wuhan war.

Eine Studie" der Havard Medical School deutet sogar darauf hin, dass das Virus be-
reits seit dem Spatsommer bzw. Frihherbst im Umlauf war. Bei dieser Studie wur-
den Datenstrome — unter anderem aus Anfragen auf der Internet-Suchmaschine
Baidu'? zu krankenhausrelevanten Begriffen — sowie Satellitenbilder von Kranken-
hausparkplatzen validiert. Diese zeigten einen Aufwartstrend im Krankenhausver-
kehr und eine fur diese Jahreszeit untypische Zunahme von Suchmaschinenanfra-
gen nach Symptomen (ersichtlich in der nachfolgenden Abbildung 1), welche spe-
zifisch fur das SARS-CoV-2 Virus sind.

M Cough Diarrhoea M Symptom of diarrhoea
800
1 Dec 2019
600 |
1Aug2019 )
1 I
400 ro N
I !

2017 U110 2019 ey

Abbildung 1: Relatives Suchverhalten in Wuhan im Zeitraum von Januar 2017 bis
Mai 2020 auf der Suchmaschine Baidu®

"Vgl. Nsoesie, E. O.; Rader, B.; Barnoon, Y. L., et al. [2020].

2 Baidu ist ein chinesisches Unternehmen, das die gleichnamige Internet-Suchmaschine
betreibt. (Wikipedia)

BVgl. Giles, C,; Strick, B.; Song, W. [2020].
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Chinesische Wissenschaftler wiesen diese These aber zurtck und stuften sie fur
nicht aussagekraftig ein, da es hierfur keine Uberzeugenden Beweise gabe. Die
Gesundheitsbehorden in Zentralchina berichteten am 10. Januar Uber den ersten
Tod, verursacht durch das neuartige Virus.® Am 20. Januar meldeten die Vereinig-
ten Staaten und Sudkorea jeweils ihren ersten bestatigten Fall an die WHO.

Die folgende Grafik in Abbildung 2 fasst die Chronologie der Covid-19 Infektions-
krankheit, von den erstmalig aufgetretenen Anzeichen der Existenz des Virus bis

hin zu den Praventionen zur Eindammung der Ausbreitung, zusammen.

“\Vgl. Faulconbridge, G.; Tian, Y. L; Kelland, K., et al. [2020].
SVgl. Qin, A; Herndndez, J. C. [2020].
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1. Dezember 2019

Patient Null

31. Dezember 2019

China informiert die
WHO

7. Januar 2020

Identifizierung des neuen
Coronavirus

20. Januar 2020

Erster Fall in den USA

30. Januar 2020

WHO deklariert das Virus zu
einm internationalen Notfall

11. Marz 2020

WHO charakteriziert
COVID-19 als Pandemie

16. Marz 2020
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Existenz des Virus hin

16. Dezember 2019

Erste dokumentierte
Krankenhauseinweisung

1. Januar 2020

Tier- und Fleischmark in
Wuhan wird geschlossen

11. Januar 2020

Erstes offizielles Todesopfer

23. Januar 2020

Lockdown in Wuhan

25. Februar 2020

) Zwei Krankheitsfalle in
Osterreich werden gemelde

12. Marz 2020

Erster bestatigter Todesfall
in Osterreich

1. April 2020

Mund-Nasen-
Schutzmasken Pflicht

Ende Juni/ Anfang Juli

2020

Anstieg der Infizierten

Abbildung 2: Timeline des Covid-19 Ausbruchs vom erstmaligen Auftreten bis zu den
Praventionsmalnehmen zur Eindammung der Ausbreitung, in Anlehnung
an die auf Wikipedia (Artikel: COVID-19-Pandemie in Osterreich [07.09.2020])
veroffentlichten Chronologie.
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2.2. ALLGEMEINE UBERTRAGUNGSWEGE EINER INFEKTIONSKRANKHEIT

Die Erreger einer Ubertragbaren Krankheit kbnnen sich auf unterschiedlichen We-
gen von ihrem natdrlichen Reservoir auf einen anfalligen Wirt ausbreiten. Diese
Ubertragung wird als Transmission bezeichnet und kann in unterschiedliche Klas-
sifikationen unterteilt werden. Der Inhalt dieser Klassifikationen wurde anhand der
Informationen Uber die VirenUbertragung aus dem DocCheck Flexikon'™ zusam-

mengestellt:

2.2.1.HORIZONTALE TRANSMISSION

Zu dieser Ubertragungsart gehort die Ubertragung Uber die Atemwege, die fakal-

orale und die sexuelle Ubertragung.

2.2.2. VERTIKALE TRANSMISSION

Von einer vertikalen Ubertragung spricht man bei einer Transmission von einer in-
fizierten Mutter auf ihr Kind. Die Viren konnen entweder wahrend der Schwanger-
schaft (pranatal), wahrend der Geburt (perinatal) oder nach der Geburt Uber die

Muttermilch (postnatal) Gbertragen werden.

2.2.3. |ATROGENE TRANSMISSION

Eine iatrogene Ubertragung kommt zustande, wenn ein mit einem Erreger infizier-
tes Material bei einer arztlichen MaBnahme (zum Beispiel bei einer Bluttransfusion

oder bei der Verwendung von kontaminierten Kanulen) eingesetzt wird.

2.2.4. VEKTORGESTUTZTE TRANSMISSION

Als Vektoren werden Organismen wie zum Beispiel Stechmucken bezeichnet.
Hierbei Ubertragt sich das Pathogen'” durch einen Stich von der StechmuUcke auf

den Wirten.

6 Vgl. Ostendorf, N.; Antwerpes, F.; Brose, S. A. [22. November 2018].
7 Als Pathogen wird in der Medizin ein Krankheitserreger genannt.
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Ist es wahrscheinlich, dass sich das SARS-CoV-2 Virus Uber die Luft verbreitet?
Mehrere Studien, unter anderen die von S. Xiao®®und I. Yu'®, kamen zu dem Schluss,
dass die Ubertragung Uber die Luft in Innenrdumen der HauptUbertragungsweg
des Vorgangers, das SARS-CoV-1 Virus, ist.

Eine Uberpriufung? der Evidenz durch die WHO ergab, dass virale Infektionskrank-
heiten durch Aerosole (in Innenraume Uber relevante Entfernungen) Ubertragen
werden konnen und in kurzer Zeit zu groRen Infektionsclustern? fuhren. Ange-
sichts der vielen Ahnlichkeiten zwischen den beiden SARS-Virusfamilien und der
verschiedenen Hinweise zum Virentransport im Allgemeinen, ist es sehr wahr-
scheinlich, dass sich das SARS-CoV-2 Virus auch verstarkt Uber eine Tropfchenin-
fektion Uber die Luft, also einer horizontalen Transmission, von Mensch-zu-Mensch
Ubertragt.?? Dabei gelangen die virushaltigen FlUssigkeitspartikel, welche im Ra-
chenraum oder Atmungstrakt siedeln, beim Atmen, Sprechen, Husten und Niesen
an die Luft. Diese Partikel werden von einem anderen Menschen eingeatmet oder

direkt Uber die Schleimhaute der oberen Atemwege aufgenommen.?

2.3. INFEKTIONSWEGE

Je nach GréRe werden die Partikel grundsatzlich in zwei Arten eingeteilt. Die Ein-

teilung in dieser Arbeit erfolgt anhand den von der WHO publizierten Guidelines?*:

2.3.1. TROPFCHEN

Partikel, welche gréBer als 5um sind, werden als Tropfchen bezeichnet. Aufgrund
ihres groReren Durchmessers sinken diese Tropfchen unter Einwirkung der
Schwerkraft schnell zu Boden und kénnen daher nur Uber eine begrenzte Entfer-

nung Ubertragen werden.

®Vgl. Xiao, S;; Li, Y.; Wong, T.-W., et al. [2017].

©PVgl.Yu, I.T.S,; Wong, T. W.; Chiu, Y. L, et al. [2005].

20 vgl. Atkinson, J. [2009].

2 Cluster (deutsch Ballung, Anhaufung), Anhaufung von Fallen, die zu einer bestimmten
Zeit an einem bestimmten Ort beobachtet werden (Wikipedia, Artikel: Cluster [Epidemio-
logie])

22Vgl. Fineberg, H. V. [2020].

2 Vgl. Jayaweera, M.; Perera, H.; Gunawardana, B, et al. [2020].

24Vvgl. Atkinson, J. [2009]; S. 77.
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2.3.2. AEROSOLE

Partikel, welche < 5um im Durchmesser sind, werden als Aerosole bezeichnet. Bei
der aerogenen? Transmission verdunstet die Wasserhulle dieser Partikel zuneh-
mend. Diese Aerosole haben die Eigenschaft, dass sie sehr lange in der Luft schwe-
ben und sich somit auch Uber grol3e Distanzen verteilen kdnnen. Besonders be-
gunstigt wird diese Verteilung in geschlossenen Raumen. Durch ihre geringe
GrofRe kédnnen die Aerosole in die unteren Atemwege, also in die Bronchien und
Alveolen der Lunge eingeatmet werden.

Je nachdem ob ein Individuum niest, hustet oder normal atmet, variieren die Dis-
tanzen der Ausbreitung. Die unterschiedlichen Ausbreitungsdistanzen werden in
der Abbildung 3 dargestellt.

(a) Event of sneezing

Infected
person _ .

Turbulent gas cloud predominantly with aerosols

(b) Event of coughing
Infected

Turbulent gas cloud predominantly with aerosols
person B

Infected
person ) i )
- Exhaled air predominantly with aer

rge droplet

Abbildung 3: Trajektorien von Trépfchen und Aerosolen eines infizierten

Patienten bei (a) Niesen (b) Husten und (c) Ausatmen?®

25 Aerogen bedeutet ,auf dem Luftweg"” oder ,Uber die Luft“. (Quelle: DocCheck Flexikon,
Artikel: Aerogen)
26Vgl. Jayaweera, M.; Perera, H.; Gunawardana, B, et al. [2020]; S. 7.
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Wie lange Aerosole und Tréopfchen in der Luft schweben oder wie schnell sie zu
Boden fallen, hangt nicht nur von der Grol3e der Partikel, sondern auch von ande-
ren Faktoren wie der Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Richtung und Starke der loka-
len Luftstrome ab.?” Ebenso wird dies durch die Viskositat des Fluids und dem Stro-
mungsweg, durch die Nase, durch den Mund oder beides mafl3geblich beein-

flusst.2®

Obwohl die direkte Infektion? der HauptuUbertagungsweg (berUhren von infektio-
sen Tropfchen bzw. einatmen oder berUhren von infektiosen Aerosolen) fur einen
Erreger ist, erzeugen auch andere Szenarien wie medizinische Verfahren, Operati-
onen, schnell flieRendes Leitungswasser oder Toilettenspulungen ebenfalls Aero-
sole, welche mit infektidsen Krankheitserregern kontaminiert sein kénnen. Die
haufigsten Arten von Viren, die durch AerosolUbertragung Infektionen der Atem-
wege verursachen, sind Influenza Viren, Rhinoviren, Corona Viren, respiratorische

Syncytial Viren (RSVs) und Parainfluenza Viren.*°

2.3.3. SCHMIERINFEKTION

Die Schmierinfektion ist eine direkte oder indirekte Transmission von Pathogenen.
Eine direkte Transmission liegt bei direktem Haut- oder Schleimhautkontakt mit
einem infizierten Menschen vor. Durch das Beruhren von kontaminierten Oberfla-
chen und einer anschlie3end unbewussten Einbringung des Erregers Uber ein
Transportmittel (beispielweise Uber die Haut) in die Schleimhaut spricht man von
einer indirekten Transmission.”

In einer im New England Journal of Medicine veréffentlichten Studie® wurde die
Stabilitat des SARS-CoV-2 Virus auf unterschiedlichen Oberflachen analysiert. Da-
bei konnte das Virus auf Kunststoff bis zu 72 Stunden und auf Edelstahl bis zu 48
Stunden nach der Aufbringung nachgewiesen werden. Auf Kupfer konnte nach 4
Stunden kein lebensfahiges SARS-CoV-2 Virus mehr nachgewiesen werden. Durch

eine Vielzahl von durchgefuhrten Tests kdnnte eine mittlere Halbwertszeit des

27Vvgl. Ji, Y.; Qian, H,; Ye, 1., et al. [2018].

28 vgl. Atkinson, J. [2009]; S. 77.

2 Direkte Infektion: Hier erfolgt die Ubertragung des Erregers durch direkten Kontakt mit
der nicht infizierten Person (Quelle: www.netdoktor.at, Artikel: Infektionswege)

30 Vgl. Jayaweera, M.; Perera, H.; Gunawardana, B,, et al. [2020].

3'Vgl. Antwerpes, F.; Freyer, T. [2018].

32vgl. van Doremalen, N.; Bushmaker, T.; Morris, D. H., et al. [2020].
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Virus auf Kunststoff mit ungefahr 6,8 Stunden und auf Edelstahl mit 5,6 Stunden
geschatzt werden.

Diese Studie besagt ebenso, dass die Stabilitat von SARS-CoV-2 unter den geteste-
ten experimentellen Umstanden ahnlich jener des SARS-CoV-1Virus war. Dies weist
darauf hin, dass die Unterschiede in den epidemiologischen Eigenschaften dieser
Viren wahrscheinlich auf andere Faktoren zurUckzufUhren sind, darunter eine hohe
Viruslast in den oberen Atemwegen und das Potential, das Virus wahrend einer

asymptotischen Phase auszuscheiden und zu Ubertragen.®

2.4. UNTERSCHIEDLICHE KRANKHEITSSTADIEN BEI DER UBERTRAGUNG

Zum Zeitpunkt einer Ubertragung des Krankheitserregers auf ein weiteres Indivi-
duum wird grundsatzlich unterschieden, ob die infizierte Person asymptomatisch,
prasymptomatisch oder symptomatisch ist.

Bei einer asymptomatischen Ubertragung erfolgt die Infektion, obwohl die anste-
ckende Person zum Zeitpunkt der Transmission asymptomatisch ist und auch spa-
ter nie symptomatisch wird. Von einer prasymptomatischen Ubertragung wird ge-
sprochen, wenn der Ubertrager Symptome entwickelt, nachdem er das Virus auf
eine andere Person Ubertragen hat. Bei einer symptomatischen Ubertragung lie-
gen beim Ubertrager zum Zeitpunkt der Ansteckung bereits Symptome vor. Je-
doch kdnnen die unterschiedlichen Phasen nur schwer dezidiert beziffert werden,
da bei vielen Studien der Symptombeginn unterschiedlich definiert war. Das be-
deutet, dass der Erkrankungsbeginn erst mit dem Eintreten von Fieber dokumen-
tiert wurde, obwohl der Patient bereits am Vortag Uber Kopfschmerzen und/oder

Uber eine verstopfte Nase klagte.**

2.5. SYMPTOME UND DIE ALTERSVERTEILUNG DER POSITIV GETESTETEN PERSONEN

Das Corona Virus betrifft verschiedene Personen auf unterschiedlicher Weise. Die
meisten diagnostiziert-infizierten Patienten entwickeln eine leichte bis mittel-

schwere Erkrankung und erholen sich ohne Krankenhausaufenthalt. Der folgende

33Vgl. Xu, R;; Cui, B.; Duan, X, et al. [2020].
34Vgl. Robert Koch Institut [2020a].
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Abschnitt soll einen kurzen Uberblick Uber die Symptomatik geben. Die Einteilun-

gen der Symptome wurden anhand von Informationen*> der WHO erstellt:

2.51.HAUFIGE SYMPTOME

e Fieber
e Trockener Husten
e Mudigkeit

e Schnupfen

2.5.2. WENIGER HAUFIGE SYMPTOME

e CGCliederschmerzen

e Halsschmerzen

e Durchfall

e Bindehautentzindung

e Kopfschmerzen

e Verlust des Geschmacks- oder Geruchssinns
e Verfarbung an Finger oder Zehen oder Hautausschlag
e Appetitlosigkeit

e Gewichtsverlust

e Erbrechen

e Lymphknotenschwellung

2.53. SCHWERE SYMPTOME

o Atembeschwerden oder Kurzatmigkeit
e Schmerzen oder Druckgefuhl im Brustbereich
e Verlust der Sprach- oder Bewegungsfahigkeit

35Vgl. World Health Organization [2020b].



Steckbrief zum SARS-CoV-2 15

2.5.4. ALTERSVERTEILUNG DER JEMALS GETESTETEN PERSONEN IN OSTERREICH

In der folgenden Abbildung 4 ist die Altersverteilung der in Osterreich positiv auf
das Virus getesteten Personen ersichtlich. Diese Grafik dient zur Orientierung und
liefert einen Uberblick Uber die am starksten von der Infektion betroffenen Alters-
gruppen. Die Daten hierfur wurden am 30. August 2020 vom amtlichen Dash-
board*® des Bundesministeriums flr Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumen-

tenschutz entnommen.
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Abbildung 4: Altersverteilung der in Osterreich positiv auf das Virus getesteten Personen

Anzahl der positiy getesteten Personen

2.5.5. KLINISCHE MANIFESTATION

Als klinische Manifestation wird das Auftreten von unterschiedlichen Symptomen
nach einer symptomlosen Zeit bezeichnet.

Die Hauptkomplikation einer schweren COVID-19 Infektion ist das akute Lungen-
versagen (ARDS) mit akuter Ateminsuffizienz, welches eine mechanische Beat-
mung erfordert. Zusatzliche zu den Folgen der Atemwege wurden Anzeichen fur
kardiovaskulare®” Veranderungen, wie Myokard Verletzungen, Herzrhythmussto-

rungen, Kardiomyopathien*® und Herzinsuffizienzen gefunden.* Des Weiteren

36 Internetadresse: info.gesundheitsministerium.gv.at

37Als kardiovaskular werden Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems bezeichnet (Quelle:
Wikipedia, Artikel: Herz-Kreislauf-Erkrankungen)

38 Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Myokards, die mit einer mechanischen oder
elektrophysiologischen Funktionsstorung des Herzens (Quelle: DocCheck Flexikon, Artikel:
Kardiomyopathie)

% Vgl. Driggin, E.; Madhavan, M. V.; Bikdeli, B., et al. [2020].
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werden akute Nierenschaden, die haufig eine Nierenersatztherapie erforderten,
beobachtet. Ebenso scheint das Auftreten einer Koagulopathie“® in Form von
Thrombosen in verschiedenen Organen mit der Covid-19 Erkrankung in Verbin-
dung zu stehen. Auch kleine und grof3e Gefal3e sind von Manifestationen betroffen,
die von Lungenembolien bis zu Lasionen an den Extremitaten reichen.

Laut einer englischen Studie*? von R. Paterson im Journal of Neurology kann es be-
reits bei einem milden Verlauf der Erkrankung zu ernsthaften Hirnschaden und zu
tendenziell tédlichen Komplikationen, wie Schaden am zentralen Nervensystem,
Schlaganfallen oder Fieberwahn kommen. Diese Studie kam zu der Erkenntnis,
dass diese Komplikationen in keinem Zusammenhang mit dem Schweregrad der

Erkrankung stehen.

40 Als Koagulopathie wird in der Medizin eine Stérung der Blutgerinnung bezeichnet. (Wi-
kipedia, Artikel: Kuagulopathie)

“Vgl. European Centre for Disease Prevention and Control [2020].

“2\/gl. Paterson, R. W.; Brown, R. L,; Benjamin, L, et al. [2020].
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Die mathematische Modellierung von Infektionskrankheiten spielt im Gesund-
heitswesen eine immer wichtiger werdende Rolle. Mit ihr lassen sich quantitative
Aussagen Uber das infektionsepidemiologische Verhalten, also die zeitliche und
raumliche Ausbreitung von Krankheiten unter Einwirkung von UmwelteinflUssen,
aber auch die Wirksamkeit von Kontrollstrategien oder Eindammungsmaoglichkei-
ten beschreiben.

Dieses Kapitel gibt einen historischen Uberblick Uber die Entstehung der mathe-
matisch epidemiologischen Modellierung, der Beschreibung der verschiedenen

Modelle und deren Anwendung.

3.1. DIE GESCHICHTE DER MATHEMATISCHEN MODELLIERUNG VON

EPIDEMIEMODELLEN

Das Folgende orientiert sich an dem wissenschaftlichen Artikel von Brauer,der
schematischen Darstellung in Centers for Disease Control and Prevention“** und

dem Buch von Kramer4.

Bereits 400 v.Chr. versuchte der griechische Arzt und Lehrer Hippokrates von Kos
das Auftreten von Krankheiten eher unter rationalen als unter Ubernaturlichen Ge-
sichtspunkten zu erklaren. In seinem Aufsatz mit dem Titel ,On Airs, Waters, and
Places" schlug Hippokrates vor, dass Umwelt- und Wirtsfaktoren wie Verhaltens-

weisen die Entwicklung von Krankheiten beeinflussen konnten.

Die Untersuchung von Daten zu Infektionskrankheiten begann bereits mit der Ar-
beit von John Graunt (1620 - 1674) in seinem 1662 erschienenen Buch ,Natural and
Political Observations Made upon the Bills of Mortality/. Die Bills of Mortality waren
wochentliche Aufzeichnungen Uber Zahlen und Todesursachen in Londoner Ge-
meinden. Die Aufzeichnungen, die 1592 begannen und ab 1603 fortlaufend aufbe-
wahrt wurden, lieferten Graunt die dafur notwendigen Daten. Er analysierte ver-
schiedene Todesursachen und gab eine Methode zur Abschatzung der vergleich-

baren Sterberisiken bei unterschiedlichen Krankheiten an. Die Arbeit von Graunt

“\Vgl. Brauer, F. [2017].
44 \Vgl. Centers for Disease Control and Prevention [2012].
4 Vgl. Kramer, A;; Reintjes, R. [2003].
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war die erste, welche Muster von Geburt, Tod und das Auftreten von Krankheiten
quantifizierte und dabei gro3e Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, Kin-
dersterblichkeit, Unterschiede zwischen Stadt und Land aber auch saisonale

Schwankungen feststellte.

Die Arbeit von Daniel Bernoulli (1700 —1782) wird Ublicherweise als das erste Modell
in der mathematischen Epidemiologie bezeichnet. Bernoulli veroffentlichte 1760
eine mathematische Analyse Uber die Mortalitat der Pocken und der Vorteile einer
Impfung um diese Infektion zu vermeiden. Sein Ansatz bestand darin, den Anstieg
der Lebenserwartung zu berechnen, wenn Pocken, die im 18. Jahrhundert ende-

misch*® waren, als Todesursache beseitigt werden kdnnten.

Der Epidemiologe William Farr (1807 — 1883), welcher als einer der Begrunder der
modernen Vitalstatistik und Uberwachung angesehen wird, baute auf Graunt's Ar-
beit auf. Er konzentrierte sich darauf, wichtige medizinische Statistiken zu sam-
meln, diese Daten zusammenzustellen und auszuwerten und den zustandigen Ge-

sundheitsbehoérden zur VerfUgung zu stellen.

Ein weiterer wertvoller Beitrag zum Verstandnis von Infektionskrankheiten, noch
bevor es Kenntnis Uber den KrankheitsUbertragungsprozess gab, war das Wissen,
dass durch die Untersuchung des zeitlichen und raumlichen Musters von Cholera-
Fallen in der Epidemie von 1855 in London vom Physiker und Anasthesisten John
Snow (1813 -1858) gewonnen wurden. Die Untersuchungsergebnisse wurden in der
wissenschaftlichen Arbeit ,Mode of Communication of Cholera“*” festgehalten.

Snow verwendete eine Punktverteilungskarte, in welcher er die bestatigten Cho-
lera-Falle einzeichnete. Anhand dieser Verteilung konnten geografische Haufungs-
falle der Infektionskrankheit registriert und somit Annahmen der Infektionswege
gemacht werden. Mit dieser Methode konnte ein Trinkwasserbrunnen als Hauptin-

fektionsgrund ausfindig gemacht und die Infektionswelle somit gestoppt werden.

Im 19. Jahrhundert gab es gravierende lokale Epidemien, aber auch haufig auftre-

tende Pandemien, welche eine Vielzahl an Menschenleben kosteten. Die Influenza-

46 Als endemisch werden in der Medizin Krankheiten beschrieben, wenn diese in einer um-
schriebenen Population oder begrenzten Region fortwahrend gehauft auftreten.
“7Vgl. Parkes, E. A. [2013].
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Epidemie oder auch besser bekannt unter dem Namen ,Die Spanische Grippe* to-
tete zwischen 1918 (gegen Ende des Ersten Weltkrieges) und 1920 20 bis 50 Millio-

nen Menschen.

Im Jahre 1927 prasentierte der Bio-Chemiker William Kermack (1898 — 1970) ge-
meinsam mit dem Physiker und Epidemiologen McKendrick (1876 — 1943) die Ker-
mack-McKendrick Theorie und liefert somit die Grundlage zu Infektionsepidemio-
logischen-Modellen, welche immer noch in aktuellen Problemstellungen Anwen-
dung finden. Die ursprungliche Form dieser Theorie beschreibt ein Komparti-
ment“® Differentialgleichungsmodell (Auf dieses Modell wird im Kapitel 3.6.3 ge-
nauer eingegangen), dass die infizierte Population in Bezug auf das Infektionsalter
strukturiert, wobei einfache Kompartimente fur Personen verwendet werden, die
suszeptibel*® und geheilt/entfernt sind.

Mit ihrer Theorie gelang es ihnen erstmalig zu zeigen, dass eine Epidemie auch
zum Stillstand kommen kann, bevor alle suszeptiblen Personen erkrankt sind.
Diese Aussage konnte prazisiert werden, indem sie eine Bedingung angaben, dass
es in einer Population zu einem erneuten Ausbruch einer Krankheit kommen kann.
Kermack und McKendrick gelang es, einen Schwellenwert zu bestimmen, welcher
sowohl von der Dichte der suszeptiblen Personen in einer Population als auch von
den biologischen Eigenschaften der Infektionskrankheit, wie zum Beispiel der
Dauer der infektiosen Periode, abhangt. Dieser Schwellenwert ist besser bekannt
unter der Basisreproduktionszahl Ry (eine genauere Beschreibung der Basisrepro-

duktionszahl R ist im Kapitel 3.5 ersichtlich).

In den 1930er und 1940er Jahren dehnten die Epidemiologen ihre Methoden auf
nichtinfektiose Krankheiten aus. Seit dem Zweiten Weltkrieg hat die Entwicklung
der Forschungsmethoden und theoretischen Grundlagen der Epidemiologie ex-
plosionsartig zugenommen. Die Studien®® von Doll (1912 - 2005) und Hill (1897 -1991)
Uber den Zusammenhang von Lungenkrebs mit dem Rauchen und die Uber einen

Zeitraum von 17 Jahren dauernde kardiovaskulare Kohortenstudie °' in

“8 Als Kompartiment werden abgegrenzte Rdume oder Teilgebiete bezeichnet. (Quelle:
DocCheck Flexikon, Artikel: Kompartiment)

4 Als Suszeptibel werden in der Medizin fur eine Infektion anfallig, nicht-resistent Indivi-
duen genannt. (Quelle: Wikipedia, Eintrag: suszeptibel)

50Vvgl. DOLL, R.; HILL, A. B. [1950].

S'Vgl. Mahmood, S. S;; Levy, D.; Vasan, R. S, et al. [2014].



Mathematische Modellierung von Epidemiemodellen 21

Massachusetts, sind zwei Beispiele dafur, wie Forscher bahnbrechende epidemio-
logische Methoden auf chronische Krankheiten angewandt und weiterentwickelt

haben.

In den 1960er und 1970er Jahren wandten Gesundheitsfachkrafte epidemiologi-
sche Methoden an, um die naturlich vorkommmende Pockenkrankheit auszurotten.

Dies war eine bahnbrechende Errungenschaft in der angewandten Epidemiologie.

Ab den 1980er Jahren tauchten immer wieder neue Infektionserreger, wie das
Ebola-Virus, HIV, Legionellen, SARS oder die Vogelgrippe auf.

Das signifikante Ansteigen der Weltbevélkerung und die damit einhergehende Ur-
banisierung, die zunehmende Armut in den Entwicklungslandern und sozialen
Brennpunkten in den entwickelten Landern verursachen zum Teil katastrophale
hygienische Zustande. In vielen Regionen der Erde wird dieser Prozess durch ein
unzureichendes oder im Zerfall stehendes Gesundheitswesen, durch Naturkata-
strophen oder Kriege, durch neue Methoden der Landwirtschaft und der industri-
ellen Nahrungsmittelherstellung, aber auch durch den Klimawandel zum Teil ext-
rem beschleunigt. Durch die in diesem Zeitraum stark einsetzende Globalisierung,
die damit verbundene Mobilitat der Menschen und die internationalen Waren-
strome kdnnen sich bis dato nur lokal aufgetretene Erreger weltweit sehr schnell

ausbreiten.>

In den 1990er Jahren fassten die verwandten Gebiete wie die molekulare und ge-
netische Epidemiologie Ful3. Mit diesen neuen Moglichkeiten konnten Risikofakto-
ren und deren Zusammenspiel bei der Entstehung, aber auch bei dem Verlauf von
Krankheiten mit statistischen Methoden, systematisch analysiert werden. Ab die-
sem Zeitpunkt beschaftigten sich Forscher nicht mehr ausschlie3lich mit der Ver-
breitung von Infektionserregern auf natlrliche Weise, sondern eine gezielte Ver-
breitung durch biologische Kriegsfuhrung und Bioterrorismus® wurde berlUcksich-

tigt.

52Vgl. Kramer, A.; Reintjes, R. [2003]; S. 1f.
55 Der Bioterrorismus ist eine Form des Terrorismus, bei der biologische Waffen fur An-
schlage verwendet werden (Quelle: Wikipedia, Artikel: Bioterrorismus)
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3.2. WICHTIGE KONZEPTE IN DER MATHEMATISCHEN MODELLIERUNG VON

INFEKTIONSKRANKHEITEN

Das Ziel eines mathematischen Modells Uber den dynamischen Verlauf einer infek-
tidsen Krankheit ist, die Ubertragungsprozesse der Krankheit zu beschreiben.

Der Fortschritt in der mathematischen Theorie und Methodik erlauben umfangrei-
che Konzepte allerdings muss stets ein Kompromiss bei der Komplexitat getroffen
werden. Je realistischer und somit auch komplexer ein Modell wird, desto schwie-
riger wird es, dieses zu analysieren und daraus nutzliche Informationen zu gewin-
nen. Jedoch ist die Annahme falsch, dass Modelle, die so realistisch wie maglich
sind auch die besten Ergebnisse liefern. Solche Modelle weisen eine viel hdhere bi-
ologische Komplexitat auf, was das Auftreten von einer Vielzahl von neuen Para-
metern bedeutet, welche im Vergleich zu einfacheren Modellen ein hohes Mafl3 an
Unsicherheiten bei den Ergebnissen mit sich bringen.

Die folgenden drei Ansatze zur mathematischen Modellierung von Infektions-
krankheiten orientieren sich am Buch ,An introduction to Mathematical Modeling

of Infectious Diseases“von M. LI°4

3.2.1.STATISTISCHE MODELLE

Diese Modelle sind sehr datenorientiert und dahingehend konzipiert, dass sie mit
bestimmten Datensatzen, welche mit statistischen Verfahren aus Beobachtungen
abgeleitet werden, arbeiten. Hier spielen Risiken anstatt einzelne durch Kontakt

eingetretene Krankheitsfalle eine Rolle.

Vorteile:
e Statistische Modelle sind in der Epidemiologie und in der Forschung im Be-

reich der offentlichen Gesundheit weit verbreitet.

Nachteile:
e Diese Modelle erfordern eine grof3e Anzahl von Stichproben der Daten.
Ebenso sind diese Modelle nicht sehr verlasslich, da man die Wirkung der

getroffenen KontrollmaBnahmen nicht wahrnehmen kann.

s4\Vgl. Li, M. Y. [2018]; S. 4ff.
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3.2.2. DETERMINISTISCHE MODELLE

Bei der Formulierung von Modellen als Differentialgleichungen geht davon aus,
dass der epidemische Prozess deterministisch ist, das heif3t, dass das Verhalten ei-
ner Population vollstandig durch ihre Geschichte und den physikalischen Gesetzen
bestimmt werden. Hierbei wird davon ausgegangen, dass die Grdf3e der suszeptib-

len und infektiosen Population eine kontinuierliche Funktion der Zeit ist.

Vorteile:

e Die mathematischen Theorien sind fur diese Art von Modellen ausgereifter
und die Ableitungen sind weniger datenabhangig im Vergleich zu stochas-
tischen Modellen. Die deterministischen Modelle eignen sich fur die Erstel-
lung von Vorhersagen.

¢ Anfangsbedingungen und Parameterwerte legen den Verlauf einer Epide-

mie eindeutig fest.

Nachteile:

o Diese Modelle sind bei einer kleinen Bevdlkerungszahl nicht mehr gultig.

3.2.3. STOCHASTISCHE MODELLE

Ein stochastisches Modell ist ein Werkzeug, welches zur Schatzung von Wahr-
scheinlichkeitsverteilungen potenzieller Ergebnisse verwendet wird. Hierbei wer-
den zufallige Variationen in einer oder mehreren Eingaben Uber die Zeit beruck-
sichtigt. Die Ereignisse liefern bei einer Wiederholung des Vorgangs nicht diesel-
ben Ergebnisse. Das Eintreten dieser Ereignisse bzw. Ergebnisse ist also nicht vor-
hersagbar. Die Modelle beschreiben dynamische Wechselbeziehungen ihrer
Wahrscheinlichkeitsverteilung. Bei einem stochastischen Modell kann es durchaus
vorkommen, dass bei einer Basisreproduktionszahl von Ro>1 (genauere Beschrei-
bung siehe Kapitel 3.5) es zu keiner Epidemie kommt. Dies tritt ein, wenn es zufallig
in der Infektionsperiode zu keinem oder nur sehr wenigen Kontakten mit suszep-

tiblen Personen kommt.

Vorteile:
e Diese Modelle eignen sich zur Modellierung von kleinen Bevolkerungsgrup-

pen wie etwa kleine Gemeinden oder ein einzelnes Krankenhaus.
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Nachteile:
e Bei dieser Methode werden die Simulationen mit denselben Parametern
mehrfach durchgefuhrt und das Ergebnis statistisch, Ublicherweise mit dem

Monte-Carlo-Verfahren®, ausgewertet.

Deterministic model Stochastic model
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Abbildung 5: Vergleich zwischen Vorhersagen der Anzahl infektidoser Personen pro Tag fur Influenza, die unter
Verwendung eines deterministischen- und einem stochastischen Modell gewonnen wurden. Das stochastische
Modell wurde 20mal durchlaufen, wobei die Rate, mit welcher Personen sich infizieren mit jedem Durchlauf vari-

jert.5®

% Die Monte-Carlo-Simulation ist ein Verfahren aus der Stochastik, bei dem eine sehr groRRe
Zahl gleichartiger Zufallsexperimente die Basis stellt. Dabei wird versucht, nur aufwendig
l6sbare Probleme mit der Hilfe der Wahrscheinlichkeitstheorie numerisch zu l6sen. (Quelle:
Wikipedia, Artikel: Monte-Carlo-Simulation)

56 Vvgl. Vynnycky, E.; White, R. G. [2011]; S. 19.
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3.3. ZEITLICHE DYNAMIK VON INFEKTIONSKRANKHEITEN

Eine Infektion beginnt mit der Ubertragung des Erregers von einem Individuum
zum anderen und kann hinsichtlich der zeitlichen Struktur in grundsatzlich drei
Phasen eingeteilt werden (siehe Abbildung 6):

Die Latenzzeit ist der Zeitraum zwischen einer Infektion mit einem Erreger und der
damit einhergehenden infektiésen Periode. Die Inkubationszeit beschreibt den
Zeitraum zwischen der Ansteckung mit einem Erreger und dem Auftreten erster
Symptome. Diese Zeitspanne kann, je nach Krankheit, zwischen wenigen Stunden
und sogar einigen Jahren betragen. Die dritte Phase wird als die infektidse Phase
bezeichnet. Sie gibt den Zeitraum an, in dem ein Erreger von einem infizierten In-
dividuum auf naturliche Weise direkt oder indirekt auf ein anderes Individuum

Ubertragen werden kann.*’

immun,
Einsetzen der geheilt oder
Infektion Symptome verstorben

pra-
symptomatisch klinische Symptomatik
aber infektios
Suszeptibel ¥ ) A
! -t
I I 1
1

Latenzzeit infektiose Periode
[ o |

! Inkubationszeit !

Abbildung 6: Die zeitliche Dynamik von Infektionskrankheiten

3.4. SERIELLES INTERVALL

Das serielle Intervall ist eine statistische Groe und beschreibt den Zeitraum zwi-
schen dem Auftreten von klinischen Symptomen nach Ablauf der Inkubationszeit
bei einem Patienten A und dem Einsetzen von klinischen Symptomen bei einem
von diesem Patienten A infizierten weiteren Patienten B (eine schematische Dar-
stellung ist in Abbildung 7 ersichtlich). Um diesen Wert bestimmen zu kénnen,
muss ein Median aus einer langeren Infektionskette berechnet werden. Das serielle

Intervall ist meistens langer als die Inkubationszeit, da eine Infektion oftmals erst

57Vgl. Robert Koch Institut [2015].



Mathematische Modellierung von Epidemiemodellen 26

dann erfolgt, wenn ein Patient symptomatisch geworden ist. Die Dauer des seriel-
len Intervalls hangt auch stark vom Erreger ab. Fur die vom HI-Virus ausgeloste
AIDS-Erkrankung gibt es z.B. keine verlasslichen Daten zum seriellen Intervall, da
ab der ersten Phase der Krankheit, also von der Infektion bis zum Nachweis der
Ansteckung, mehrere Wochen vergehen konnen. Die Inkubationszeit zwischen der
Ansteckung mit dem HI-Virus und den ersten AIDS-spezifischen Symptomen dau-
ert in etwa zwischen 8 und 10 Jahre. Bei einem promiskuitiven®® Verhalten der Pa-
tienten ist es nicht nachweisbar, dass er keinen Kontakt mit einem anderen Index-
fall hatte. Aus diesem Grund liegen keine verlasslichen Daten fur die Berechnung
eines seriellen Intervalls fUr AIDS vor.> ¢°

Das serielle Intervall wird auch zur Abschatzung und Berechnung der Reprodukti-

onszahl einer Infektionskrankheit herangezogen.®

Einsetzen der 'r"“[‘l';”“é
Symptome Patient A geheillt oder
verstorben
Inkubationszeit klinische Symptomatik
-t
Einsetzen der iml:nun,
Symptome Patient B geheilt oder
verstorben
Inkubationszeit klinische Symptomatik
Pt

serielles Intervall
Abbildung 7: Grafische Darstellung des seriellen Intervalls

3.5. BASISREPRODUKTIONSZAHL [Ro] UND EFFEKTIVE REPRODUKTIONSZAHL R+

Die Basisreproduktionszahl [Ro] gibt den Mittelwert der Anzahl der Personen an,
die von einer infizierten und infektidsen Person angesteckt werden kdénnen. Sie
kann auf Grundlage einer Beobachtung von Haushaltskontakten geschatzt wer-
den. Ebenso ist eine Berechnung anhand der Ausbreitung der Infektion in einer

Population moglich. Mit der Basisreproduktionszahl [Ro] lasst sich erklaren,

%8 Promiskuitat: Ist die Praxis von sexuellen Kontakten mit relativ haufig wechselnden ver-
schiedenen Partnern oder parallel mit mehreren Partnern.

% Vvgl. freewiki.eu [2020].

%0 Vgl. Die Aidshilfe Oberosterreich .

®Vgl. Abteilung Infektionsepidemiologie & Surveillance, AGES [2020].



Mathematische Modellierung von Epidemiemodellen 27

weshalb eine Epidemie zu Ende geht, bevor alle Personen infiziert sind, aber auch
quantitativ abschatzen, unter welchen Voraussetzungen es zu einer neuen Epide-
mie kommen kann. Des Weiteren lassen sich mit dieser Zahl Praventionsmaf3nah-
men, wie zum Beispiel eine Impfkampagne, planen.

Ist die Basisreproduktionszahl [Ro > 1], so kann eine Epidemie stattfinden. Ist [Ro < 1],
so kann keine Ausbreitung einer Infektionswelle stattfinden bzw. die Infektions-

welle kommt zum Erliegen %263

[Ro] kann fur ein einfaches Infektionsmodell aufgeschlusselt werden:

Ro=x*q*D (M

Die Formel setzt sich aus der Variablen [K], welche die Anzahl der Kontakte eines
Infizierten pro Zeiteinheit beschreibt, der Wahrscheinlichkeit [g], dass sich eine sus-
zeptible Person bei einem Kontakt infiziert und der mittleren Dauer [D] der Infekti-
ositat, zusammen. Es ist wichtig zu beachten, dass [Ro] eine dimensionslose Zahl ist
und keine Rate beschreibt.®*

In der folgenden Abbildung (Abbildung 8) ist eine schematische Darstellung der
Anzahl der Infizierten einer Epidemie fur eine Basisreproduktionszahl [Ro] = 2 dar-
gestellt. Jede infektidse Person steckt zwei weitere suszeptible Personen an, es

kommt zu einer exponentiellen Zunahme der Infizierten.

62Vgl. Kramer, A.; Reintjes, R. [2003]; S. 82ff.
83 Vgl. Wikipedia, D. f. E. [2020b].
& Vvgl. Jones, J. H. [2007].
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Abbildung 8: Schematische Dar-
stellung einer Infektionskette far

eine Basisreproduktionszahl Ro=2

In der realen Welt sind Menschen unterschiedlich stark anfallig fur Infektionen.
Grund dafur kédnnte neben einem unterschiedlich starkem Immunsystem eine
durch eine bereits durchlebte Infektion aber auch die durch eine Impfung erwor-
bene Immunitat sein. Ebenso fUhrt eine verordnete Quarantadne zu einer Vermin-
derung von potentiell infektiosen Kontakten. Aus diesem Grund wird die effektive
Reproduktionszahl von der Basisreproduktionszahl abgeleitet.

Werden keine KontrollmalBnahmen ergriffen, dann ist

S 2
RefszO*N (@)

wobei [S] fur die Anzahl der suszeptiblen Personen und [N] fur die Gesamtpopula-
tion steht. [S/N] ist also die Wahrscheinlichkeit, bei einem Kontakt mit einer Person
auf eine infektiose Person zu treffen. Werden Kontrollmaf3nahmen wie soziale Dis-
tanzierung, Verringerung der Dauer von Kontakten zur Senkung der Ubertra-
gungsrate und vermehrte Hygiene angewendet, so verringert sich auch die effek-

tive Reproduktionszahl.>©¢

85 Vgl. Lipsitch, M.; Cohen, T.; Cooper, B, et al. [2003].
%6 Vgl. Wikipedia, D. f. E. [2020b].
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Eine genaue Methodenbeschreibung zur Schatzung von epidemiologischen Para-
metern des Covid-19 Ausbruchs fur Osterreich wie der effektiven Reproduktions-
zahl ist in der Publikation®” von L. Richter ersichtlich. Die verwendeten Formeln (1)

und (2) beziehen sich auf den Artikel®® von M. Lipsitch.

3.6. MATHEMATISCHE MODELLE DER EPIDEMIOLOGIE

In diesem Kapitel sollen nun die unterschiedlichen mathematischen Modelle fur
die Beschreibung einer Epidemie vorgestellt werden. Die folgenden Modelle wer-
den allesamt als deterministisch angenommen. Dieses Kapitel orientiert sich am

Buch von M.E.J. Newman®.

3.6.1. SI-MODELL

In der typischen mathematischen Darstellung einer Epidemie wird die Dynamik
der Krankheit innerhalb des Wirts auf Veranderungen zwischen einigen grundle-
genden Krankheitszustanden reduziert. Das SI-Modell stellt den einfachsten An-
satz zur Beschreibung der Ausbreitung einer Infektionskrankheit dar. Bei diesem
Modell wird die Population in lediglich zwei unterschiedliche Zustande, den 5-Zu-
stands und den /-Zustand unterteilt. Das [S] steht fur suszeptibel (gesund aber fur
eine Infektion empfanglich) und das [I] fur infektids (bereits mit der Infektions-

krankheit infiziert).”

$ B

—
Susceptible

Abbildung 9: Flussdiagramm des
SI-Modells

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit ist von der Anzahl der infizierten Individuen und

der Anzahl der Individuen, welche sich noch anstecken kénnen, abhangig.

87 Vgl. Richter, L.; Schmied, D.; Stadlober, E. [2020].
88 Vgl. Lipsitch, M.; Cohen, T.; Cooper, B., et al. [2003].
% Vvgl. Newman, M. E. J. [2016].

70 ebda.
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Wenn sich bei diesem Modell ein suszeptibles Individuum einmal infiziert hat, dann
geht esinden /nfizierten Zustand Uber und es kommt zu keiner Genesung. Ebenso
wird davon ausgegangen, dass die Bevdlkerung abgeschlossen (unabhangig von

der Geburten- und Sterberate) ist, das heif3t, dass

S() +1(t) =N (3)

gilt, wobei [S(t)] die Anzahl der Suszeptiblen, [I(t)] die Anzahl der Infektidsen zum

Zeitpunkt (t) und [N] die Population ist. Daraus resultiert folgendes Schema:

S—1 (4)

Bei der mathematischen Modellierung erhalten wir folgende Differentialgleichun-

gen:
ds
== BIS )
dI (6)
— =]
ac~ P

Die Infektionsrate [1], also die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit [t], dass sich eine
suszeptible Person infiziert, hangt von der Transmissionsrate [B] ab, bei wie vielen
Kontakten zwischen suszeptiblen und infektiosen Personen sich die Krankheit
Ubertragt. Die Rate lasst sich weiters in ein Produkt aus der Wahrscheinlichkeit [g]
und der Rate [K] zerlegen. Die Variable [Kk] beschreibt die Rate, mit welcher Kon-
takte stattfinden und die Variable [q] die Wahrscheinlichkeit, dass bei so einem
Kontakt auch tatsachlich eine Infektion stattfindet. Dabei wird angenommen, dass
Kontakte wahllos und zufallig stattfinden. Das bedeutet, dass eine suszeptible Per-
son aus einer Population [N] mit einer infizierten Person mit einer Wahrscheinlich-

keit von [I/N] in Kontakt kommt. Dies fUhrt zu dem Ausdruck

AS = (%)s (7)
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welcher angibt, wie viele Personen sich pro Zeiteinheit infizieren.”
Das Modell kann beim Ubergang von einem zum anderen Zustand um folgenden

Term erweitert werden:

Die modellierte Kurve (siehe Abbildung 10) steigt fur kurze Zeit exponentiell an, ent-
sprechend der Anfangsphase der Krankheit, in welcher der gréite Teil der Bevol-
kerung anfallig fur eine Infektion ist. Die Anzahl der suszeptiblen Personen nimmt

jedoch ab, folge dessen flacht sich auch die Kurve ab.

10 20 30 40 50 60 70 80 90

’ Suszeptible Personen . Infizierte Personen

Abbildung 10: Die logistische Wachstumskurve des SI-Epidemiemodells

3.6.2. SIS-MODELL

Das SIS-Modell ist eine Erweiterung des SI-Modells. Bei diesem Modell ist eine er-
neute Infektion mdglich, das heif3t, hiermit konnen Krankheiten beschrieben wer-
den, welche ihren Patienten nach einer Infektion keine oder eine zu geringe Im-
munitat verleihen. Die Population [N] wird auch wie bei dem SI-Modell (siehe Kapi-

tel 3.6.1) in nur zwei unterschiedliche Zustande eingeteilt.

7Vgl. Kramer, A.; Reintjes, R. [2003]; S. 82.
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S _ﬁ_} I

Susceptible Infectious

Abbildung 11: Flussdiagramm des
SIS-Modells

Daraus resultiert folgendes Schema:
S->1-S (9)

Bei der mathematischen Modellierung erhalten wir folgende Differentialgleichun-

gen:
ds (10)
a = BIS + YI
dI _ (11)
S =BIs—vI

Bei diesen Gleichungen stellt [B] die Transmissionsrate und [y] die Genesungsrate
dar. Die Genesungsrate [y] ist jene Rate, mit der infizierte Personen in der gegebe-
nen Zeiteinheit wieder genesen. Folge dessen kann das Schema (siehe Formel

(8)Jum folgenden Term erweitert werden:

Bt (12)
sNi5s

Wenn B > y ist, dann ergibt sich eine logistische Wachstumskurve ahnlich der
Wachstumskurve des SI-Modells (siehe Abbildung 10). Jedoch kann sich bei einem
SIS-Modell niemals die gesamte Population [N] mit der Infektionskrankheit anste-
cken. Wie in Abbildung 12 ersichtlich ist, gleicht sich die Anzahl der infizierten und
die Anzahl der suszeptiblen Personen bei einem gewissen Wert (abhangig von der
Anzahl der suszeptiblen Personen und der Infektionsrate [A]) aus, die Kurve flacht

ab und verlauft linear.”?

72V/gl. Newman, M. E. J. [2016]; S. 636f.



Mathematische Modellierung von Epidemiemodellen 33

. Suszeptible Personen @ infizierte Personen

Abbildung 12: Die logistische Wachstumskurve des SIS-

Epidemiemodells

3.6.3. SIR-MODELL

Das in Kapitel 3.6.1 beschriebene SI-Modell stellt das einfachste Modell bei der ma-
thematischen Modellierung von Infektionskrankheiten dar. Hierbei gibt es eine
Vielzahl von Erweiterungsmaoglichkeiten. Eine befasst sich mit der Immunitatsbil-
dung nach einer Infektion mit der Krankheit. In einem SI-Modell sind Personen fur
immer infiziert und infektids, in einem SIS-Modell wird ein suszeptibler Zustand er-
neut erreicht. Bei vielen Krankheiten bildet der Organismus nach einer gewissen
Zeitspanne Antikorper und ist in der Lage, die Infektionskrankheit selbst zu be-
kampfen. Diese spezifischen Informationen Uber die Bekampfung der Erreger blei-
ben im immunologischen Gedachtnis” nach einer Erstinfektion gespeichert und
werden dem Immunsystem bei einer erneuten Infektion zur VerfUugung gestellt. Es
besteht aber auch die Moglichkeit, dass der Patient diesen Infekt nicht Uberlebt. In
menschlicher Hinsicht ist dies zwar das vollige Gegenteil zur Genesung, in epide-
miologischer Hinsicht stellt dies jedoch dasselbe Ergebnis dar. In beiden Fallen
wird die Person aus dem suszeptiblen Zustand entfernt und kehrt auch nicht wie-
der dorthin zurtck.”

Aus diesem Grund muss bei diesem Modell der R-Zustand eingefuhrt werden, wel-

cher fur removed, also geheilt bzw. immun oder verstorben steht.

7> Das immunologische Gedachtnis setzt sich aus T- und B-Gedachtniszellen zusammen
74Vgl. Newman, M. E. J. [201¢]; S. 631f.
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S l R
B Y
Susceptible Infectious Removed

Abbildung 13: Flussdiagramm des SIR-Modells

In diesem Fall wird die Population [N] als abgeschlossen betrachtet:

S() +I(t) + R(t) =N (13)

Daraus resultiert folgendes Schema:

S>I1->R (14)

Bei der mathematischen Modellierung erhalten wir folgende Differentialgleichun-

gen:
dS
F o
dI
= BIS =1 (16)
dR
" "

Bei dieser Gleichung stellt [B] die Transmissionsrate und [y] die Genesungsrate dar,
mit welcher der Patient von dem /-Zustandin den R-Zustand Ubergeht. Im Gegen-
satz zu der in Kapitel 3.6.2 beschriebenen Genesungsrate [y] werden hier neben den
genesenen Personen auch die verstorbenen Personen mit eingerechnet.



Mathematische Modellierung von Epidemiemodellen 35

In Abbildung 14 werden die Wachstumskurven fur die drei unterschiedlichen Zu-
stande dargestellt. Einfachheitshalber wurde der R-Zustand als Immun benannt.
Der Verlauf der Kurve fur suszeptible Personen ist wahrend der Ansteckung mono-
ton fallend, wobei die Kurve fur den immunen Anteil monoton steigt. Die Kurve der
infizierten Personen steigt anfangs stark an, fallt aber mit fortschreitender Zeit auf

Null.”»

. Suszeptible Personen @ Infizierte Personen Immun

Abbildung 14: Die Wachstumskurven des SIR-Epidemiemodells

Die Basisreproduktionszahl [Ro] ist definiert als die erwartete Anzahl von Sekundar-
fallen, die durch eine einzige Infektion in einer vollstandig empfanglichen Popula-
tion hervorgerufen wird.

Was sind die Bedingungen fur eine Epidemie? Eine Epidemie tritt auf, wenn die
Zahl der infizierten Individuen zunimmt (siehe Kapitel 3.5, Basisreproduktionszahl

Ro), das heif3t, di/dt > 0

BIS —yI > 0 (19)
B o

7>Vgl. Newman, M. E. J. [2016]; S. 633f.
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Beim Beginn einer Epidemie ist fast jeder, mit Ausnahme des Indexpatienten’®,
suszeptibel. Somit kann S~1angenommen werden. Setzt man fur S=1ein, so kommt

man zu folgender Ungleichung:””
B
;= RO > 1

3.6.4. DAS DEMOGRAFISCHE SIR-MODELL

Die Dynamik einer Infektionskrankheit, wie zum Beispiel bei der saisonalen Grippe,
ist oft um ein vieles schneller als die Dynamik von Geburten und naturlichen To-
desfallen. Aus diesem Grund wird dieser Faktor bei den vereinfachten Epide-
miemodellen weggelassen. Uberdauert eine Infektionskrankheit jedoch Uber ei-
nen langeren Zeitraum, so kann eine detaillierte Beschreibung des Modells mit de-

mografischen Eigenschaften erweitert werden.

vN

S
Susceptible

T i HR
Abbildung 15: Das Flussdiagramm des SIR-Modells mit
demografischen Einflussfaktoren

_D.
Infectious Removed

Zu dem bereits vorhandenen suszeptiblen Zustand kommen [vN] Neugeborene
hinzu. Die Rate [v] steht hierbei fUr die Geburtenrate pro Kopf. Die Rate [u] be-

schreibt die allgemeine naturliche Sterberate pro Person einer Population.

76 Als Indexpatient bezeichnet man in der Epidemiologie jene Person, von der die Ausbrei-
tung einer Krankheit gesicherten oder mutmaflichen Ausgang genommen hat. (Quelle:
Wikipedia, Artikel: Indexpatient)

77Vgl. Jones, J. H. [2007].
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Bei der mathematischen Modellierung erhalten wir folgende Differentialgleichun-

gen:
ds (22)
Fri vN — BIS — uS
dr (23)
Frie BIS —yI —ul
dR (24)
T vyl — uR

Ebenso sieht das Modell eine weitere Variable, die Zuwanderung in die Population
[N], vor. Auf diese wird jedoch in diesem Fall bewusst verzichtet, da die Zahl der

Zuwanderung wahrend einer Pandemie vernachlassigbar klein ist.

3.6.5. SIRS-MODELL

Als Erweiterung zum SIR-Modell kann das SIRS-Modell angesehen werden. Hierbei
geht der Patient zuerst in den immunen Zustand Uber. Diese erhaltene Immunitat
halt jedoch nicht ein Leben lang. Nach einer bestimmten Zeit verschwindet die Im-
munitat gegen die Infektionskrankheit und eine Reinfektion ist moglich. Aus die-
sem Grund wird eine neue Variable [§] eingefuhrt, welche fur die durchschnittliche
Dauer der Immunitat nach dem durchleben der Infektionskrankheit steht. Abhan-
gig von der Infektionskrankheit kann diese Dauer Tage, Monate aber auch mehrere
Jahre anhalten. Erst nach Ablauf dieser Zeitspanne [t] kehren die Individuen in den

S-Zustand zuruck.

8
S | R
B Y
Susceptible Infectious Removed

Abbildung 16: Das Flussdiagramm des SIRS-Modells
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3.6.6. SEIR-MODELL

Bei einer Vielzahl von Infektionskrankheiten ist das Individuum unmittelbar nach
einem Infekt weder symptomatisch noch infektios. Diese Zeitspanne wird Latenz-
zeit genannt (siehe Kapitel 3.3). Damit man diese in ein Epidemiemodell miteinflie-

Ben lassen kann, wird der E-Zustand (Exposed) eingefUhrt. Somit wird eine reali-
tatsgetreuere Modellierung ermoglicht.

S | y R
Susceptible Infectious Removed

Abbildung 17: Das Flussdiagramm des SEIR-Modells

In diesem Fall wird die Population [N] als abgeschlossen betrachtet:

SO +E® +It)+RE®) =N (25)

Daraus resultiert folgendes Schema:

S-E-I-R (206)

Bei der mathematischen Modellierung erhalten wir folgende Differentialgleichun-

gen:
g = —BIS (27)
% = BIS — ¢E 28)
% = eE—yl (29)
R (30)
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Zu den bereits bekannten Variablen und Raten wird bei diesem Modell die e-Rate
hinzugefugt. Diese Rate gibt den Kehrwert der mittleren Latenzzeit, also jenen Ab-

stand zwischen der eigentlichen Infektion und dem Beginn der Infektiositat an.

% eE vl (31)
S—>E->I->R

In Abbildung 18 werden die Wachstumskurven fur die vier unterschiedlichen Zu-
stande dargestellt. Der Verlauf ist ahnlich dem Verlauf des SIR-Modells (siehe Ab-
bildung 14), jedoch verzogert sich der infektiose Verlauf sowie die Immunisierung,

da sich die Personen zuvor in einem latenten Zustand befinden.

100

e .
y .
30 \
-
20 - -
.
10 : o B
= e o
P _ —
0 10 20 30 40 50 60 70 a0 90 100
. Suszeptible Personen . Infizierte Personen Immun Latent

Abbildung 18: Die Wachstumskurven des SEIR Epidemiemodells
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In KAPITEL 3 wurden bereits einige mathematische Modelle zur Beschreibung von
dynamischen Verlaufen einer Infektionskrankheit vorgestellt. Das folgende Kapitel
beschaftigt sich mit einem erweiterten deterministischen SEIR-Modell (siehe Kapi-
tel 3.6.6), welches fur die Beschreibung des neuartigen SARS-CoV-2 Virus entwi-
ckelt wurde. Ebenso soll anhand des Modells der Einfluss von unterschiedlichen
Parametern auf den Verlauf der Pandemie diskutiert werden. Dieses Kapitel orien-
tiert sich an dem von G.Chowell im Journal of Theoretical Biology veroffentlichten

Artikel”® Uber die SARS-Pandemie von 2002/03.

4.1. DAS S2ElchuRD-MODELL

Das in dieser Arbeit entwickelte S2ElcqnuRD-Modell baut auf das klassische SEIR-Mo-
dell (siehe Kapitel 3.6.6) auf und wurde, wie in Abbildung 19 ersichtlich, um 5 Zu-

stande erweitert. Die Erlauterungen zu den einzelnen Funktionen sind im Kapitel

|

gamma phi

411 zu finden.

S

SusceptibelEins

kappa | alpha i U
—

Infiziert Diagnostiziert Krankenhaus Intensivstation

rho zeta

iota D

SusceptibelZwei Verstorben

Abbildung 19: Flussdiagramm des entwickelten S2ElchuRD-Modells mit seinen Ubergangsfunktionen

Der S-Zustandwird im Gegensatz zu anderen Modellen in zwei Zustande unterteilt.

Dies fuhrt dazu, dass die gesamte Bevolkerung [EW] in zwei unterschiedliche

78Vgl. Chowell, G.; Fenimore, P. W.; Castillo-Garsow, M. A, et al. [2003].
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Risikoklassen eingeteilt werden kann, welche unterschiedlich stark exponiert sind.
HierfUr wurde die Parameter [r] eingefuhrt (fur die genauere Erlauterung, siehe Ka-
pitel 4.3.1). Die Berechnung der Ansteckungsrate wird mit der Funktion [sigma] fur
den Ubergang von Suszeptibélens auf den Zustand Exponiert und von Suszeptibel-
zweidUT Exponiert mit der Funktion [rho] beschrieben. Somit berechnet sich Suszep-

tibe/E/hs mit

r
Suszeptibelgj,s = EW * (1 — m) (32)

und Suszeptibéelzwe;mit

r ) (33)

Suszeptibely,e; = EW * (100

Die verringerte Anfalligkeit fur eine Infektion wird mit dem Parameter [p1] fur den
Zustand Suszeptibelg,s und dem Parameter [p2] fur den Zustand Suszeptibelzyebe-
schrieben. Wie in der Formel (37) und (38) ersichtlich ist, flieBen diese in die Berech-

nung der Funktionen [sigma] und [rho] mit ein.

Der Exponiert-Zustand (E) bezeichnet die Klasse, die sich aus asymptomatischen,
maoglicherweise infektidsen (zumindest zeitweise) Individuen zusammensetzt. Ty-
pischerweise dauert es eine gewisse Zeit (Latenzzeit), bis asymptomatisch, infi-
zierte Personen infektios werden. Dies wird mit der Funktion [kappa] wiedergege-
ben. Das relative Maf3 fur eine Infektiositat der asymptomatischen Klasse Exponiert

kann mit dem Parameter [q] beeinflusst werden.

Bei einer Infektion mit dem Virus bleiben, vor allem jungere Menschen, oft asymp-
tomatisch, obwohl sie die gleiche Virenmenge in den Abstrichen wie symptomati-
sche Patienten aufweisen. Dies zeigten ausfuhrliche Tests, welche in Sudkorea
durchgefuhrt wurden.” Aus diesem Grund geht man von einer hohen Dunkelziffer

an nicht diagnostizierten Infektionen aus.

Vgl Li, X,; Zai, J.; Zhao, Q., et al. [2020].
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Der Infiziert-Zustand (l) beschreibt infizierte, infektidse, symptomatische aber auch
asymptomatische, nicht diagnostizierte Personen. Mit der Funktion [gamma] wird
die Rekonvaleszenz®® beschrieben.

Individuen aus dem /nfiziert-Zustand (1) gehen in den Diagnostiziert-Zustand (C -
fiir controlled) Uber. Dieser Ubergang wird mit der Funktion [alpha] beschrieben.
Daruber hinaus wird davon ausgegangen, dass die positiv auf Covid-19 diagnosti-
zierten Personen mit Vorsicht behandelt bzw. isoliert werden, so dass sie maglich-
erweise nicht im selben Ausmaf infektids, wie diejenigen, die nicht diagnostiziert
wurden, sind.

Diese Mdglichkeit flieRt mit dem Parameter [s] in das Modell ein. Der Parameter
berlcksichtigt den reduzierten Einfluss auf den Ubertragungsprozess. Ein kleines
[s] steht fur effektive MaBnahmen zur Isolierung diagnostizierter Falle und umge-

kehrt.

Zur besseren Ubersicht wurden die verwendeten Funktionen in der nachfolgenden

Tabelle 1 nochmals zusammengefasst:

Funktionen Beschreibung
alpha Progredienzrate von Infiziert zu Diagnostiziert
gamma Regredienz von Infiziert zu Gesund
delta Progredienzrate von Diagnostiziert zu Krankenhaus
zeta Progredienz von Intensivstation zu Verstorben
iota Mortalitatsrate fur nicht-diagnostizierte Personen
kappa Latenzzeit
Xi Progredienz von Krankenhaus zu Intensivstation
rho Progredienz von Suszeptibel Zwei zu Exponiert
sigma Progredienz von Suszeptibel Eins zu Exponiert
phi Regredienz von Krankenhaus zu Gesund
psi Regredienz von Intensivstation zu Gesund
omega Regredienz von Diagnostiziert zu Gesund

Tabelle 1: Beschreibung der im Modell verwendeten Funktionen

80 Als Rekonvaleszenz bezeichnet man die Genesung bzw. Heilung (Quelle: Wikipedia, Arti-
kel: Rekonvaleszenz)
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Italien war in Europa das Land, welches als erstes und sehr markant von der Pan-
demie betroffen war. Besonders stark breitete sich das Virus in Norditalien aus und
brachte das dortige Gesundheitssystem zum Kollabieren. Die Krankenhauser in
den norditalienischen Provinzen waren so dermafen Uberlastet, dass eine Vielzahl
der Patienten nicht angemessen oder gar nicht behandelt werden konnte. Die
Arzte vor Ort waren gezwungen eine Triage® vorzunehmen. Diese Bilder gingen
mit Schrecken um die Welt. Auch in Osterreich stieg die Angst vor einem Uber-

schreiten der Normal- und Intensivbettenkapazitaten.®?

Um diese Kapazitatsgrenzen mit in das Modell einflieBen zu lassen, wurde der
Krankenhaus-(H- fur Hospital) und /ntensivstation-Zustand (U - fur intensiv care
Unit) eingefuhrt. Der Ubergang von Diagnostiziert zu Krankenhaus wird mit der
Funktion [delta] und der weitere Ubergang auf die Intensivstation mit der Funktion
[xi] beschrieben. Die Rekonvaleszenz aus diesen beiden Zustanden beschreiben die

zwei Funktionen [phi] und [psi].

Die Letalitat®, also der Ubergang in den Zustand Verstorben (D - Deceased), wird
in dem entwickelten S2E/cnuRD-Modell mit den Funktionen [zeta] und [iota] be-
schrieben. Daruber hinaus wurden die Annahmen getroffen, dass Individuen nur
dann versterben kdonnen, wenn sie sich im Zustand /nfiziert /oder /ntensivstation U

befinden.

8 FranzoOsisch trier ,sortieren, aussuchen, auslesen”. Bezeichnet ein nicht gesetzlich kodifi-
ziertes oder methodisches spezifisches Verfahren zur Priorisierung medizinischer Hilfeleis-
tung, insbesondere bei unerwartet hohem Aufkommen an Patienten und unzureichenden
Ressourcen. (Quelle: Wikipedia, Artikel: Triage)

82 Vgl. Wikipedia, D. f. E. [2020c].

8 Die Letalitat beschreibt die Anzahl der Erkrankten, die irgendwann an der Krankheit
stirbt. Sie beschreibt also die ,Todlichkeit” einer Krankheit ohne die Geschwindigkeit des
Sterbens abzubilden. (Quelle: Wikipedia, Artikel: Letalitat)
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4.1.1. DIFFERENTIALGLEICHUNGEN DES MODELLS

Die Erlauterungen zu den folgenden Parametern sind in Kapitel 4.3.2, Fehler! Ver-
weisquelle konnte nicht gefunden werden. und in Kapitel 4.3.3, Tabelle 4 zu fin-
den.

Das S2ElpriRD-Model//wird als nicht abgeschlossen betrachtet:

SIO+S; O +E@+I()+D®) +HE) +I1(t) —D(t) < N (34)

Bei der mathematischen Modellierung erhalten wir fur Suszeptibels,s und Suszep-

tibelz,e folgende Differentialgleichungen:

dSk;
;;ns = —[sigmal] (35)
dSZwei (36)
= —[rh
it [rho]

dSEins _ %O % (I +qE + SC) (37)
a0 PSPy
dSZWei _ —b*Sz*pz (I + qE + SC) (38)

EW

Die Transmissionsrate [b] beschreibt die Anzahl von neuen Infektionen, welche ein
infektioses Individuum pro Zeiteinheit [t] bei suszeptiblen Individuen verursacht.

Bei einer genaueren Uberlegung kann die Transmissionsrate [b] in ein Produkt

b=1%*6 (39)
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zerlegt werden. Der Parameter [1] spiegelt hierbei die Transmissionswahrschein-
lichkeit, mit welcher ein Individuum infiziert wird, und der Parameter [0] die eigent-
liche Kontaktrate, wider.

Ebenso flieBen die Parameter [pl] und [p2] in die Berechnung mit ein. Die Differen-

tialgleichung fur den Exponiert-Zustand (E) setzt sich aus

dE
T sigma + rho — kappa (40)

zusammen, wobei unter der Funktion [kappa] die mittlere Latenzzeit in Tage™ zu
verstehen ist. Die Latenzzeit wird mit dem Parameter [LZ] beschrieben. Daraus

ergibt sich folgende Berechnung:

dE (I+qE+sC) 1 (47)
— * TN e L
T b(p;*S; + p2*S2) EW A E

Die Differentialgleichung fur den /nfiziert-Zustand (/) setzt sich aus

dI
Fri kappa * E — (alpha + gamma + iota) * |

zusammen. Die Funktion [gamma] beschreibt die Rekonvaleszenz, also in wieviel
Tagen' eine Gesundung eintritt. Die Anzahl der Tage wird mit dem Parameter
[ASYNE] definiert.

Die Funktion [alpha] gibt die Dauer an, wie viele Tage™ (= Parameter [DbTE]) eine
Diagnose der Erkrankung im Median dauert. Beide Funktionen werden zusatzlich
mit einem prozentualen Anteil gewichtet. Diese Gewichtung wird mit dem Para-
meter [PrDIA] (in Prozent) beschrieben. Die Mortalitatsrate, mit welcher Individuen
ohne medizinische Behandlung versterben, wird mit der Funktion [iota] und dem

Parameter [MUI] beschrieben:

PrDIA (43)
~ oo V) *!
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1 PDIA (44)
= * E3

gamma = (e = * =00
iota = MUI * | (45)

Die Differentialgleichung fur den Diagnostizierten Zustand (C) setzt sich aus

dc
P alpha * [ — (omega + delta) * C

zusammen. Die Funktion [omega] beschreibt die Genesungsdauer bzw. die Anzahl
an Tagen’, die eine Person bei einer bestatigten Infektion in Quarantane verbrin-
gen muss und somit isoliert ist. Diese Dauer wird mit dem Parameter [DHQA] an-
gegeben.

Von den ersten Anzeichen von Symptomen bis hin zur Hospitalisierung vergehen
im Mittel eine gewisse Anzahl an Tagen™ (= Parameter [DbiskKH]) und wird mit der
Funktion [delta] beschrieben. Beide Funktionen werden zusatzlich mit einem pro-
zentualen Anteil gewichtet. Diese Gewichtung wird mit dem Parameter [PrKH] (in

Prozent) beschrieben.

~ PrkH (47)
omega = (Froa * 1~ 7oV * ¢
1 PrkH
delta = ( e (48)

DbiskKH 100

Die Differentialgleichung fur den Krankenhaus-Zustand (H) setzt sich aus

dH
Frin delta * C — (phi + xi) * H

zusammen. Die Funktion [phi] beschreibt die mittlere Krankenhausaufenthalts-

dauer in Tage™ und wird mit dem Parameter [KHNGE] beschrieben.
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Von den ersten Anzeichen von Symptomen bis hin zur Aufnahme auf der Intensiv-
station vergehen im Mittel eine gewisse Anzahl von Tagen™. Die Anzahl der Tage
wird mit dem Parameter [KHbisITS] angegeben und mit der Funktion [xi] beschrie-
ben. Beide Funktionen werden zusatzlich mit einem prozentualen Anteil gewich-

tet. Diese Gewichtung wird mit dem Parameter [PrITS] (in Prozent) beschrieben.

o PrITS (50)
phi = Genge * (0~ To0 0 *
, 1 PrITS (51)
xi = ( - * *
KHbIsITS . 100

Die Differentialgleichung fur den /ntensivstation-Zustand (U) setzt sich aus

du
Frin xi * H— (psi + zeta) * U (52)

zusammen. Die Funktion [psi] beschreibt die mittlere Aufenthaltsdauer auf der In-
tensivstation in Tagen™' und wird mit dem Parameter [ITSNGE] angegeben.

Die Funktion [zeta] beschreibt die Mortalitat, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein

Patient auf der Intensivstation verstirbt und wird mit dem Parameter [PrVE] ange-

geben
1 (53)
L U
PSL = 1TsnGE
PrVvE
zeta = 100 * U (54)

Die Berechnungen der Differentialgleichungen erfolgen mit dem Eulerschema
und wird mit einem Festzeitschritt von d(t)=0,001 durchgefuhrt.
Die naturliche Bevolkerungsentwicklung, also die Geburten und Sterberate, wird

in diesem Modell nicht berucksichtigt.
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4.2. DIE SIMULATIONSSOFTWARE: ANYLOGIC

Das in Abbildung 19 dargestellte Modell wurde mit der Multimethoden-Simulati-
onssoftware Anylogic 8 PLE (Personal Learning Edition 8.6.0) umgesetzt. Diese

Software unterstutzt die folgenden drei Modellierungsansatze:

e Systemdynamik (SD)
e Agentenbasierte Modellierung (AG)

e Ereignisorientierte und prozessorientierte Simulation (DE)

Im Healthcare Bereich stellt AnyLogic eine bewahrte Umgebung fur die risikofreie
Entwicklung und Bewertung von unterschiedlichen Ablaufen in Gesundheitsein-
richtungen, pharmazeutischen Betrieben aber auch fur epidemiologische Studien
zur Verfugung. Arbeitsablaufe im Krankenhaus konnen erfasst und Metriken ana-
lysiert werden. Ebenso kénnen mit solche Modelle Kapazitats- und Ressourcenaus-
lastungen aufgezeigt werden, welche dabei helfen, Risiken und Herausforderun-
gen zu erkennen und somit zu einer verbesserten Lésung fuhren. Beispielweise
kann die pradiktive Modellierung im Gesundheitswesen sehr hilfreich sein, um den
Patientenfluss in einer Ambulanz zu verbessern.

Die epidemiologischen Forscher profitieren von der Fahigkeit, Krankheitsdynami-

ken und soziale Interaktionen modellieren zu kdnnen.8

84Vgl. The AnyLogic Company [2020].
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In der folgende Abbildung 20 werden die Ansatze mit ihrem Anwendungsgebiet
dargestellt:
hohe Abstraktion

weniger Details
Makro Level

Aggregate, Feedback-Schleifen

strategisches Level Agent Based (SD)
Aktive Objekte

System Dynamics (SD)

Individuelle Ebenen (Aggregate)

Verhaltensregeln Stock and Flow Diagramme

sl elie Feedback-Schleifen

°
°
™
[ ]
®
[ ]
®
®
°
®
]
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]
mittler Abstraktion Umgebung / :
durchschnittliche Discrete Event (DE) Umwelt : @T@
y 4
Details Flussdiagramme und/oder Modelle ™ .ﬂ.e.
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Meso-Level Netzwerke ®
®
taktisches Level Ressourcen °
passive Objekte :
°
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Mikro-Level ®
([ ]
operatives Level '

Individuelle Objekte, genaue GréRen, Geschwindigkeiten, Distanzen, zeitliche Koordinierung
meist diskret -a— meist kontinuierlich

Abbildung 20: Schematische Darstellung der Modellierungsansatze in AnyLogic, in Anlehnung an Borshchev®®

AnylLogic beinhaltet neben der grafischen Modellierungssprache auch die Még-
lichkeit, Simulationsmodelle mit Java-Code zu erweitern.8®
Ebenso sind beliebige Kombinationen aus den in Abbildung 20 schematisch dar-

gestellten Modellierungsansatzen innerhalb eines einzigen Modells moglich.

4.2.1. DARSTELLUNG DES SYSTEMDYNAMISCHEN MODELLS MIT ANYLOGIC

Die Systemdynamik (SD) wird heutzutage typischerweise in langfristigen strategi-
schen Modellen verwendet und geht von einem hohen Grad der Objektaggrega-
tion aus. Systemdynamische Modelle reprasentieren Produkte, Menschen, Ereig-
nisse und andere diskrete Gegenstande nach ihren Mengen. Sie ist eine sehr abs-
trakte Methode der Modellierung und ignoriert die feinen Details eines Systems. Es
wird eine allgemeine Darstellung eines komplexen Systems erzeugt. Mit dieser

abstrakten Art der Modellierung soll mit dem S2E/pnRD-Modell eine langfristige

85 Vgl. Borshchey, A. [2013]; S. 12.
86 Vgl. Wikipedia, D. f. E. [2020a].
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Simulation und eine Abschatzung der Wirkungsweisen der unterschiedlichen epi-
demiologischen Parameter ermaglicht werden.

Die unterschiedlichen Zustande, welche im Modell (siehe Abbildung 22) ersichtlich
sind, charakterisieren den Systemzustand. Das Modell funktioniert nur mit den Ag-
gregaten, einzelne Personen sind nicht unterscheidbar. Die ab- bzw. zuflieBenden
Strome sind die Raten, mit denen sich diese Systemzustande andern. Ein einfacher
Weg, um dieses Prinzip zu verstehen, ist das Beispiel einer Badewanne (sieche Ab-
bildung 21). Der Wasserstand in einer Badewanne (Stock) wird durch die zuflie-
Bende Wassermenge durch den Wasserhahn (inFlow) und durch die abflieBende

Wassermenge durch den Abfluss (outFlow) bestimmt.®’

s
+h

~N)

Y
MM

Abbildung 21: Das Konzept der Stock-Flow Modellierung®®

In der folgenden Abbildung 22 wird die mit der Multimethoden-Simulationssoft-
ware AnyLogic durchgefuhrten Umsetzung des in Kapitel 4.1 abgebildetem Fluss-
diagramm dargestellt. Das Modell wurde mit einem Dashboard erweitert, mit wel-
chem die Parameter und Einflussfaktoren der einzelnen Zustande verandert wer-
den kdnnen. Dazu gehdren unter anderem die Transmissionsrate, Latenzzeit aber
auch die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder auf der Intensivstation. Die Be-
schreibung der verwendeten Funktionen und Parameter sind in der Tabelle 1 er-
sichtlich. Im nachfolgenden Kapitel 4.3 wird auf die Definition bzw. Berechnung der

Parameter genauer eingegangen.

87vgl. Wiik, J.; Gonzales, J. J.; Kossakowski, K.-P. [2005].
88 ebda.
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Abbildung 22: Darstellung des S2ElchuRD-Modells mit den dazugehdérigen Parametern und

Schaltflachen erstellt mit AnyLogic
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4.3. ALLGEMEIN GEWAHLTE PARAMETER FUR DAS S2ElcyuRD-MODELL

Die folgenden Annahmen beruhen auf Daten vom Bundesministerium fur Soziales,

Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz sowie dem Robert Koch Institut.

431, DIE BEVOLKERUNG VON OSTERREICH UND DIE EINTEILUNG IN RISIKOKLASSEN

Laut einer Erhebung® der Statistik Austria lebten zum Stichtag 01.01.2020 8.901.064
Personen in Osterreich. Die demografische Aufteilung (ersichtlich in der folgenden
Abbildung 23) erfolgt in die Gruppen Manner und Frauen, welche wiederum in 5-

Jahres-Schritten unterteilt werden.

B Minner B Frauen

95 Jahre und dlter In

90 -94 Jahre N
85-90 Jahre I
80 -84 Jahre I
75-79 Jahre I ——
70-74 Jahre I
65 -69 Jahre I ——
60 -64 Jahre I
55-59 Jahre [
50-54 Jahre '
45-49 Jahre [
40 -44 Jahre [
35-39 Jahre | |
30-34 Jahre 1 I —
25-29 Jahre I
20-24 Jahre I
15-19 Jahre I ——
10-14 Jahre I

5-9 Jahre I ——

0-4Jahre I

400,000 300,000 200,000 100,000 0 100,000 200,000 300,000 400,000

Abbildung 23: Demografische Aufteilung in Osterreich zum Stichtag 01.01.2020

Bis zum 30. August 2020 wurden in Osterreich 27.010 Personen positiv auf das Virus
getestet. Wenn man die Infektionszahlen auf 10 verschiedene Altersgruppen auf-

teilt, dann ergibt sich, wie in Abbildung 24 ersichtlich, folgendes Bild:

89 \/gl. Statistik Austria - Bundesanstalt Statistik Osterreich [2020a].
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Anzahl der positiv getesteten Personen
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<5 Jahre 5-14 Jahre 15-24 Jahre 25-34 Jahre 35-44 Jahre  45-54Jahre  55-64 Jahre  65-T4Jahre  75-84 Jahre >84 Jahre

Bevolkerung eingeteilt nach zehnjahrigen Altersgruppen

Abbildung 24: Aufteilung der in Osterreich positiv auf Covid-19 getestete Person in 10 unterschiedliche
Altersgruppen (Stichtag 30. August 2020)

Unter BerlUcksichtigung der Definitionen der wichtigsten Institutionen werden in
Osterreich, laut eines Artikels von Huber-Eibl?, alle Personen, welche 65 Jahre oder
alter sind, zu den vulnerablen Gruppen gezahlt. Diese Annahme wurde auch in die-
ser Arbeit getroffen. Anhand der demografischen Altersverteilung und der ge-
troffenen Definition wurde mit Hilfe der Bevolkerungsstruktur? der Statistik Aus-
tria fUr das Jahr 2020 folgende prozentuale Aufteilung (wie in der folgenden Tabelle

2 ersichtlich) der zwei Risikogruppen getroffen:

2 \/gl. Huber-Eibl, K. [18.03.2020].
9 Vgl. Statistik Austria - Bundesanstalt Statistik Osterreich [2020b].
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Altersgruppen Einwohner Summe Anteil
<5 Jahre 435 835
5-14 Jahre 847 225
15-24 Jahre 955 625
25-34 Jahre 1209 030

35-44 Jahre 1174 745
45-54 Jahre 1333857

55-64 Jahre 1251120

65-74 Jahre 842 035

75-84 Jahre 625267

>84 Jahre 226 325
8 901 064

Tabelle 2: Einteilung der Bevélkerung in Osterreich in zwei

unterschiedliche Risikogruppen

Auf Grund dieser Berechnung wird dem Parameter [r] ein Standardwert von r= 81

zugeteilt, welcher nun schlussendlich die Bevolkerung im Modell in Suszeptibelgins

und Suszeptibelz.; aufteilt.

4.3.2. DURCHSCHNITTLICHE ZEITINTERVALLE BEI DER BEHANDLUNG VON COVID-19

Zu der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von an Covid-19 erkrankten Patienten

im Krankenhaus gibt es, speziell fur Osterreich, keine genauen Informationen. Aus

diesem Grund wurden die Zahlen aus Deutschland vom Robert Koch Institut (siehe

Abbildung 25) herangezogen.

Zeit / Dauer (in Tagen):

012 3 456 7 8 91011121314151617 18

Symptombeginn bis
Hospitalisierung

Symptombeginn bis
Pneumonie

Symptombeginn bis
Akutes Lungenversagen

Symptombeginn bis
Intensivstation

Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus

Aufenthaltsdauer auf ITS

Aufenthaltsdauer auf ITS
(bei invasiver Beatmung)

Abbildung 25: Mediane Zeitraume bis zu verschiedenen Endpunkten sowie stationare Aufenthaltsdauern (orien-

tierende Angaben, basierend auf der aktuellen Studienlage)®?

92V/gl. Robert Koch Institut [2020c].
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Anhand der medianen Zeitrdume wurden die Parameter fur das S2ElcquRD-Modell,

wie in der nachfolgenden Tabelle 3 ersichtlich, definiert:

Wert variabler
Parameter Definition [Tage] Quelle Bereich
9 [Tage]
Mit diesem Parameter wird die . . .
Asymptoma- Krankheitsdauer der asvmpto- wird mit der Dauer einer
ASYnE tisch, nicht . . . ymp 10 Absonderung gleichge- 5bis15
matisch, nicht diagnostizierten
Erkannt . setzt
Personen definiert
Mit diesem Parameter wird die
Dauer der Te- durchschnittliche Zeitspanne von
DdTE stun der Probenentnahme bis zum Er- 2 Zentrum fur Virologie® 1bis7
9 halt des Ergebnisses eines PCR
Tests angegeben
Dauer der Mit diesem Parameter wird die
DHQA Heimquaran- Dauer der Heimquarantane defi- 10 Sozialministerium® 1 bis 20
tane niert
Dauer bis Mit diesem Parameter wird die
DbisKH Dauer von Symptombeginn bis 4 Robert Koch Institut® 1bis 10
Krankenhaus R
zur Hospitalisierung angegeben
Mit diesem Parameter wird die
Krankenhaus Dauer von der Hospitalisierun
KHbisITS bis Intensiv- ; . ) pita 9 6 Robert Koch Institut® 1 bis 20
- bis zur intensivmedizinischen Be-
station
handlung angegeben
Krankenhaus Mit diesem Parameter wird die
KHNnGE Aufenthaltsdauer im Kranken- 7 Robert Koch Institut®” 1 bis 20
nach Gesund
haus angegeben
Intensivsta- Mit diesem Parameter wird die
ITSNGE tion nach Ge-  Aufenthaltsdauer auf der Inten- 14 Robert Koch Institut®® 1 bis 20
sund sivstation angegeben

Tabelle 3: Wertzuteilung [in Tage] fur die im Modell verwendeten Parameter und Quellen

Fur den Parameter [ITSNGE] wurde ein Mittelwert aus der durchschnittlichen Auf-

enthaltsdauer mit bzw. ohne invasive Beatmung (siehe Abbildung 25) gebildet.

% Vgl. Zentrum fur Virologie - Medizinische Universitat Wien .
%4 Vgl. Bundesministerium flr Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz .
%5 Vgl. Robert Koch Institut [2020a].

% epbda.
97 ebda.
%8 ebda.
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4.3.3. ANTEIL DER UNTERSCHIEDLICHEN SCHWEREGRADE IM KRANKHEITSVERLAUF

Laut den vom RKI bereitgestellten Fallzahlen®® werden in Deutschland ca. 7% aller
gemeldeten Falle hospitalisiert. Von diesen Patienten mussen in etwa 14% inten-
sivmedizinisch versorgt werden. Laut einer internationalen Ubersichtsstudie'®,
welche auf Basis von 44 Studien beruht, wurde der Anteil der Verstorbenen unter
den intensivmedizinisch behandelten Patienten auf 34% ermittelt.

Da anzunehmen ist, dass sich die osterreichischen Fallzahlen nicht wesentlich von
den deutschen unterscheiden, wurden diese auf das S?ElcnuRD-Modell angewen-

det. Anhand dieser Daten wurden die Parameter, wie in Tabelle 4 ersichtlich, ge-

wahlt.
Wert variabler
Parameter Definition [%] Quelle Bereich
> [%]
Mit diesem Parameter kann der Be- . .
Prozent nicht reich der Personen, welche asympto- u.a. Dunkelzifferstudien
PrDIA . . . . ! . 0 des Robert Koch Insti- 0 bis 100
Diagnostiziert matisch sind und dadurch nicht er-
tuts
kannt werden
Dieser Parameter gibt den prozentu-
Prozent Kran- . e ) .
PrKH kenhaus alen Anteil der hospitalisierten Perso- 7 Robert Koch Institut 0 bis 100
nen an
Dieser Parameter gibt den prozentu-
pits  Prozentinten- alen Anteil der Personen an welche 4, popert koch Institut® 0 bis 100
sivstation intensivmedizinische Versorgt wer-

den mussen

Prozent Verstor- Dieser Parameter gibt den prozentu-
PrvE ben alen Anteil der Personen an, welche 34 Robert Koch Institut'®® 0 bis 100
auf der Intensivstation versterben

Mortalitatsrate  Mit diesem Parameter wird die Mor-
MUI nicht diagnosti- talitatsrate der nicht diagnostizierten (o] 0 bis 100
ziert Personen angegeben

Tabelle 4: Wertzuteilung [in Prozent] fur die im Modell verwendeten Parameter und Quellen

Dem Parameter [PrDIA] wird Standardwert von O zugewiesen und erst im spateren
Verlauf der Simulationen verwendet. Die mittlere Latenzzeit [LZ] der Corona Infek-
tion wird laut einem von Shujuan Ma veréffentlichten Paper'® mit 2,5 Tage ange-

geben.

9Vgl. Robert Koch Institut [2020b].

100 epbda.

19Vgl. Robert Koch Institut [2020a].

102 epda.

103 epda.

4Vvgl. Ma, S.; Zhang, J.; Zeng, M, et al. [2020].
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4.3.4. BETTENKAPAZITATEN IN DEN OSTERREICHISCHEN KRANKENANSTALTEN

Laut einer Studie'® der OECD, besitzt Osterreich 7,3 Betten pro 1000 Einwohner,
was eine Gesamtanzahl von rund 64 000 Krankenhausbetten ergibt. Somit hat Os-
terreich im internationalen Vergleich (siehe Abbildung 26) eine sehr hohe Versor-

gungsdichte an Krankenhausbetten.

8

0
Japan Korea Frankreich Tiirkei Italien Amerika

Deutschland Qsterreich Slowenien Griechenland Schweiz eri Schweden

w @ ~

Anzahl der Krankenhausbetten pro 1000 Einwohner
~ IS

Abbildung 26: Vergleich der Bettenkapazitaten pro 1000 Einwohner

Im intensiv-medizinischen Bereich gibt es laut einem Bericht'°® der Statistik Austria
knapp Uber 28 Betten pro 100 000 Einwohner, was bedeutet, dass 2547 Betten tat-
sachlich verfugbar sind. Von diesen aufgestellten Intensivbetten werden rund 60%
dauerhaft, durch nicht mit Covid-19 erkrankte Patienten, belegt. Somit stehen rund
1000 Betten zur Verfugung.

Auf Grundlage dieser Zahlen wurde der Wert fur den Parameter [KHKapazitat] mit
64 285 und der Wert fur den Parameter [ITSKapazitat] mit 2547 festgelegt. Folge
dessen wird im Modell von einem Idealfall ausgegangen, also das alle aufgestellten

Betten auch tatsachlich zur Verfugung stehen.

195 vgl. OECD - Die Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
[2020]. )
%6 Vgl. Statistik Austria - Bundesanstalt Statistik Osterreich [2020c].
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4.4, SIMULATION 1: DYNAMISCHER VERLAUF DER PANDEMIE OHNE

EINSCHRANKUNGEN

In der folgenden Simulation wird der dynamische Verlauf der Pandemie darge-
stellt. Hierbei wird angenommen, dass es keine verordneten oder freiwillig getroffe-
nen Beschrankungen gibt.

Die Parameter [b], [g] und [s] wurden aus der wissenschaftlichen Arbeit von Chow-
ell et.al'®’” Uber den SARS Ausbruch in Ontario, Hong Kong und Singapur Ubernom-
men. Die Berechnung des Wertes fur den Parameter [r] wird in Kapitel 4.3.1 veran-
schaulicht. Die Parameter fur [pl] und [p2] wurden mit Hilfe einer Referenz (siehe
nachfolgendes Kapitel 4.4.1) gefittet. Laut eines Artikels'®® des RKI wird die mittlere
Latenzzeit auf 2 Tage geschatzt. Die Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung der fur

diese Simulation gewahlten Parameterwerte.

Parameter Definition Wert Eigenschaft

b Transmissionsrate pro Tag 0,75 variabel

prozentuale Aufteilung der

Bevolkerung in zwei

r 81 fix
unterschiedlich suszeptibe

Gruppen

Maf fur das reduzierte Risikio

s einer Ansteckung durch einen 0,38 fix
diagnostizierten Patienten

gibt das minimierte Risiko einer
pl Infektion fur den Zustand 0,9 variabel

Suszeptibelgys an

gibt das minimierte Risiko einer
p2 Infektion fur den Zustand 0,35 variabel

Suszeptibel g an
EW Bevolkerung 8 901 064 fix
relatives Maf3 einer infektiositat

q fur den asymptomatischen 0,1 fix

Zustand Exponiert
LZ gibt die LAnge der Latenzzeit an 2 variabel

Tabelle 5: Werte und Definition der Parameter fur die 1. Simulation

197Vgl. Chowell, G.; Fenimore, P. W.; Castillo-Garsow, M. A, et al. [2003].
%8 \/gl. Der Heiden, M. an; Buchholz, U. [2020].
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4.4.1. SIMULATIONSERGEBNISSE MIT ANYLOGIC
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Abbildung 27: Dynamischer Verlauf der Pandemie ohne Einschrankung, simuliert mit dem S2ElchuRD-Modell
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Abbildung 28: Dynamik des Ausbruchs ohne MaBhahmen zur Einddmmung - EpiMath'®®

199 Vvgl. Eder, M.; Hermission, J.; Hledik, M., et al. [2020].
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4.4.2. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Die blauen Kennlinien in Abbildung 27 zeigen den Verlauf der zwei unterschiedlich
stark fur eine Infektion anfalligen suszeptiblen Gruppen. Der Hohepunkt der Pan-
demie wird bei dieser Simulation nach 45 Tagen erreicht und rund 1,2 Millionen
Menschen wurden zeitgleich an der Infektionskrankheit laborieren. Auch ist zu er-
kennen, dass die Pandemie zu Ende geht, bevor sich alle suszeptiblen Personen
mit der Infektionskrankheit infiziert haben. Abbildung 28 zeigt die Ergebnisse der

von EpiMath™ Austria durchgefUhrten Simulation.

4.4.3. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Die Simulationsergebnisse in Abbildung 27 und Abbildung 28 mussen kritisch be-
wertet werden. Auch ohne Inkrafttreten eines Lockdowns sowie ohne Informati-
onspolitik seitens der Medien, wlurden die Menschen durch die steigende Angst
ihre sozialen Kontakte minimieren. Dieser Effekt wudrde sich umgehend auf die
Transmissionsrate [b] auswirken, was eine geringere Anzahl an Infektionen zur
Folge hatte. In beiden Modellen wurde der Einfachheit halber auf eine Saisonalitat
sowie mit Fortschritt der Simulationsdauer auf Lockerungen der Mal3nahmen ver-
zichtet. Ebenso ist es bei dynamischen Modellen nicht moglich, die Bevolkerung in
ausreichend viele unterschiedliche suszeptible Gruppen zu unterteilen, was eine
Unscharfe auf Grund der fehlenden Diversitat, zur Folge hat. Beide Simulationen
ahneln sich hinsichtlich ihrer Ergebnisse stark, was auf die Funktionsfahigkeit des

entwickelten Modells hinweist.

"o vgl. Eder, M.; Hermission, J.; Hledik, M., et al. [2020].
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4.5. SIMULATION 2: GEGENUBERSTELLUNG DES SIMULATIONSERGEBNISSES VOM
S2ElcHuRD-MODELL MIT DEM TATSACHLICHEN VERLAUF DER PANDEMIE IN

OSTERREICH

In der folgenden Abbildung 29 werden die taglich neu identifizierten Krankheits-
falle (blau) dargestellt. Diese Werte wurden fur den Zeitraum vom 25. Februar 2020
bis zum 29. Juli 2020 vom Dashboard™ fur das epidemiologischen Meldesystem der
AGES entnommen. Mit Hilfe dieser Zahlen wurde eine kumulierte Infektionskurve
(orange) erstellt. Dabei wurde die Annahme getroffen, dass die Krankheitsdauer
von 10 Tagen, der Lange der verordneten Absonderung fur kranke, krankheitsver-

dachtige oder ansteckungsverdachtige Personen gleichzusetzen ist."?
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Abbildung 29: Neu identifizierte Falle pro Tag mit einer kumulierten Veranschaulichung bei einer Krankheitsdauer von

10 Tagen

myvgl. Osterreichische Agentur fur Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH, AGES .
"2 vgl. Bundesministerium fUr Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz .
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Parameter Zeitpunkt Wert
b Startwert 0,75
In Kraft treten erster
b . B}
Einschrankungen 0,7
b Lockdown 0,35

Tabelle 6: Werte fur die Transmissionsrate [b] zu unterschiedlichen Zeit-

punkten
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Abbildung 30: Simulationsergebnis des Covid-19 Verlaufs fur Osterreich mit dem S2ElchuRD-Modell und den in

Kraft getretenen Einschrankungen

4.51. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Abbildung 30 zeigt das mit dem S2ElcnuRD-Modell durchgefuhrte Simulationser-
gebnis. Bei dieser Simulation wurde die am 10. Marz 2020 in Kraft getretene Be-
schrankung™ des Reiseverkehrs sowie die am 16. Marz 2020 in Kraft getretene Aus-
gangsbeschrankung™ berlcksichtigt. Durch das Anpassen der Transmissionsrate
[b] (siehe Tabelle 6) zu den vorgegebenen Zeitpunkten (siehe Abbildung 30) konnte
der tatsachliche Verlauf der Pandemie moglichst genau nachgebildet werden.

Diese Kalibration war der Ausgangspunkt fur die weiteren Simulationen.

3 vgl. Republik Osterreich [2020al].
"4 Vgl. Republik Osterreich [2020b].
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4.52. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Das in Abbildung 29 blau dargestellte Histogramm stellt die taglich aktivgemelde-
ten Krankheitsfalle dar. In den bis dato veroffentlichten wissenschaftlichen Unter-
suchungen wird fortwahrend die Dauer der Infektiositat, jedoch nicht die allge-
meine Dauer der Krankheit angegeben. Deshalb wird in dieser Arbeit die bei einer
bestatigten Infektion von der Regierung verordnete Quarantanedauer von 10 Ta-
gen der Krankheitsdauer gleichgesetzt. Anhand der taglich gemeldeten Infekti-
onszahlen und der Krankheitsdauer konnte eine kumulierte Kurve erstellt werden.
Die Kalibration des Modells konnte, trotz der kleinen Unscharfe, anhand der kumu-
lierten Kurve durchgefuhrt werden.

Bei neu auftretenden Infektionskrankheiten gibt es wenig Daten und die Anzahl
der zur VerfuUgung stehenden wissenschaftlichen Literatur ist Uberschaubar. Dies
hat zur Folge, dass viele Parameter und Anfangsbedingungen moglichst gut ge-
schatzt werden mussen. Abhilfe kdnnen hierfur altere Modelle Uber einen ahnli-
chen Erreger schaffen. Aus diesem Grund wurde der Startwert fur die Transmissi-
onsrate [b] aus der wissenschaftlichen Arbeit von Chowell™ Uber den SARS Aus-
bruch von 2002 tbernommen. Der Wert fur das Inkrafttreten erster Einschrankun-
gen sowie fur den Lockdown wurde durch das Angleichen des Modells an die in
Abbildung 29 ersichtliche Kurve bestimmt.

Da die Ergebnisse des S2ElcquRD-Modells sehr ahnlich zu jenem dynamischen Mo-
dell von EpiMath Austria™, aber auch zum AB-Modell vom dwh'” sind, kann von

einer Zuverlassigkeit des entworfenen Modells ausgegangen werden.

"5Vgl. Chowell, G.; Fenimore, P. W.; Castillo-Garsow, M. A, et al. [2003].
"6 Vvgl. Eder, M.; Hermission, J.; Hledik, M., et al. [2020].
"7vgl. Aigner, F. [05/2020].
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4.6. SIMULATION 3: SENKUNG DER TRANSMISSIONSRATE [b] UND DIE

EINHERGEHENDE AUSWIRKUNG AUF DIE ANZAHL DER INFIZIERTEN PERSONEN

In diesem Kapitel soll veranschaulicht werden, welche Auswirkungen eine veran-
derte Transmissionsrate [b] auf den dynamischen Verlauf der Pandemie hat. Zu
diesem Zwecke wurden dieselben Parametereinstellungen wie in Kapitel 4.4 ver-
wendet. Ebenso wurden keine gesetzlich verordneten Interventionen zur Kontakt-
reduzierung berucksichtigt. Die Transmissionsrate [b] wurde, wie in der Tabelle 7

ersichtlich, um 13,34%, 26,67% und um 40% gesenkt.

Parameter Senkung [%] Wert
b 0 0,75
b 13,34 0,65
b 26,67 0,55
b 40 0,45

Tabelle 7: Auflistung der bei der Simulation 3 verwendeten Parameter-

werte fUr die Transmissionsrate [b]

4.6.1. SIMULATIONSERGEBNISSE MIT ANYLOGIC
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Abbildung 31: Simulationsergebnis bei unterschiedlicher Transmissionsrate [b]



Mathematisches Modell und Szenario-Simulationen fur Osterreich 66

4.6.2. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Wie die Simulationsergebnisse von Abbildung 31 klar zeigen, sinkt die Anzahl der
zeitgleich erkrankten Personen stark mit der analogen Senkung der Transmissi-
onsrate. Die Anzahl der zeitgleich infizierten Personen ware, ohne einer Kontaktre-
duzierung, auf Uber eine Million angestiegen. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit
der von EpiMath Austria™ durchgefUhrten Simulation (siehe Abbildung 28). Durch
eine Senkung der Transmissionsrate um 13,34% auf [b]=0,65 sinkt auch die Anzahl
der zeitgleich erkrankten Personen auf knapp Uber 800 000. Durch eine weitere
Reduzierung der Transmissionsrate um insgesamt 26,67% auf [b]=0,55 sinkt die An-
zahl der zeitgleich erkrankten Personen auf knapp uber 500 00O0. Bei einer Redu-
zierung der Transmissionsrate um insgesamt 40% auf [b]=0,45 sinkt die Anzahl der
zeitgleich erkrankten Personen auf knapp Uber 200 000. Die Reduzierung der
Transmissionsrate [b] hat jedoch eine Verlangerung der Dauer der Pandemie zur
Folge. Beim Verlauf ohne jegliche Einschrankungen ist ein Hohepunkt der Pande-
mie nach 75 Tagen zur erwarten. Senkt man die Transmissionsrate [b] um 13,34%,
so ist der Hohepunkt nach 90 Tagen, bei einer Senkung um 26,67% nach 120 Tagen

und bei einer Senkung um 40% nach 185 Tagen zu erwarten.

4.6.3. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Die Abschatzung der tatsachlichen Transmissionsrate [b] ist schwierig, denn sie ist
von Person zu Person, aus einer Vielzahl von Grinden, sehr unterschiedlich. Abhan-
gig von der Bevolkerungsdichte und der Art und Weise, wie ein Haushalt aufge-
baut ist, bis hin zum sozialen Lebensstil und unterschiedlichen Arbeitsumfeld. Dies
ist jedoch nur ein kleiner Ausschnitt an méglichen Parametern, welche sich auf die
Transmissionsrate auswirken.

Die in Abbildung 31 dargestellten Simulationsergebnisse zeigen klar, wie wichtig
Hygienemafnahmen, das Tragen von Mund-Nasen-Schutz sowie eine Reduktion
der sozialen Kontakte ist. Denn alle diese MaBnahmen tragen zur Senkung der
Transmissionsrate [b] bei. Durch die Senkung der Infektionszahlen sinken auch die
bendtigten Kapazitaten in den Krankenhausern. Jedoch muss bedacht werden,
dass die Ausbreitung dadurch verlangsamt wird, d.h. die Gesamtdauer der Pande-

mie verlangert sich erheblich.

"8\V/gl. Eder, M.; Hermission, J.; Hledik, M., et al. [2020].
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4.7. SIMULATION 4: VARIATION DER LATENZZEIT [LZ] UND DIE EINHERGEHENDE

AUSWIRKUNG AUF DIE ANZAHL DER INFIZIERTEN PERSONEN

In diesem Kapitel soll veranschaulicht werden, welche Auswirkungen eine unter-
schiedliche Latenzzeit [LZ] auf den dynamischen Verlauf der Pandemie hat. Zu die-
sem Zwecke wurden dieselben Parametereinstellungen wie in Kapitel 4.4 verwen-
det. Ebenso wurden keine gesetzlich verordneten Interventionen zur Kontaktredu-
zierung berucksichtigt. Die Latenzzeit variiert, wie in Tabelle 8 ersichtlich, zwischen

einem und vier Tagen.

Parameter Wert [Tage]

LZ 1
LZ 2
LZ 3
LZ 4

Tabelle 8: Auflistung der bei der Simulation 4 verwendeten Parameterwerte

fur die Latenzzeit [LZ]

4.7.]. SIMULATIONSERGEBNISSE MIT ANYLOGIC
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Abbildung 32: Infektionszahlen bei unterschiedlicher Latenzzeit [LZ]
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4.7.2. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Bei einer Latenzzeit von einem Tag liegt die Anzahl der kranken Personen bei Uber
1,2 Millionen. Verlangert sich die Dauer der Latenzzeit um einen Tag, so sinkt auch
die Anzahl der zeitgleich erkrankten um Uber 100 000 Personen. Dieser Trend setzt
sich auch bei einer weiteren Erhdhung fort. Liegt die Latenzzeit bei 3 Tagen, so er-
kranken noch knapp Uber 1 Million Personen zeitgleich an der Krankheit. Bei einer
Latenzzeit von 4 Tagen sinkt dieser Wert auf knapp unter 900 000.

Durch eine langer andauernde Latenzzeit sinkt die Anzahl der erkrankten Perso-
nen. Das Maximum dieser zeitgleich erkrankten Personen verschiebt sich auf einen
spateren Zeitpunkt. Mit jeder Erhdhung der Latenzzeit um einen Tag, verschiebt

sich der Hohepunkt um weitere 10 Tage.

4.7.3. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Da es bei der Covid-19 Infektionskrankheit noch keinen klar definierten Wert, son-
dern nur Schatzungen fur die Dauer der Latenzzeit [LZ] gibt, wird dieser Wert in
diesem Modell als variabel angenommen. Aus diesem Grund ist es auch wichtig,
die Auswirkungen auf die Infektionszahlen zu untersuchen.

Wie Abbildung 32 zeigt, sinkt mit einer hoheren Latenzzeit die Anzahl zeitgleich
erkrankter Personen. Ebenso ist zu erkennen, dass dieser Wert einen Einfluss auf
die Gesamtdauer der Pandemie hat. Es ist also anzunehmen, dass sich dieser Wert
im Laufe der Zeit andern wird. Wie die bereits durchgefuhrten Simulationen zei-
gen, hat die Latenzzeit einen kleineren Einfluss auf den dynamischen Verlauf als
andere zuvor erwahnte Parameter. Nach der Veroffentlichung neuer und exakterer
Zahlen, kann das Modell adaptiert und somit eine Feinabstimmung durchgefuhrt

werden.
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4.8. SIMULATION 5: AUSWIRKUNGEN AUF DIE INFEKTIONSZAHLEN BEI

UNTERSCHIEDLICHEN LOCKDOWN-ZEITPUNKTEN

Das Ziel dieses Kapitels ist, die Auswirkungen auf die Anzahl der infizierten Perso-
nen zu simulieren, bei unterschiedlichen Zeitpunkten eines Lockdowns. Zu diesem
Zwecke wurden dieselben Parametereinstellungen wie in Kapitel 4.4 verwendet.
Die Transmissionsrate [b] wurde, wie in der folgenden Tabelle 9 ersichtlich, zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten auf den Wert [b] = 0,35 gesenkt. Dieser Wert wurde
beim Fitting in Kapitel 4.5 ermittelt. Die Zeitpunkte wurden willkurlich gewahlt.

Parameter Zeitpunkt des Lockdowns Wert
b 1. Méarz 2020 0,35
b 16. Marz 2020 0,35
b 31. Marz 2020 0,35
b 5. April 2020 0,35

Tabelle 9: Unterschiedliche Zeitpunkte des Lockdowns und die ange-

nommenen Werte der Transmissionsrate [b]
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4.8.2. ERLAUTERUNG DER SIMULATIONSERGEBNISSE

Die blaue Kennlinie (siehe Abbildung 33) spiegelt den tatsachlich in Kraft getrete-
nen Lockdown am 16. Marz 2020 und den dazugehorigen dynamischen Verlauf der
Pandemie in Osterreich wider. Hierbei gab es zum Hoéhepunkt knapp Uber 7000
zeitgleich infizierte und diagnostizierte Personen.

Die gelbe Kennlinie zeigt den hypothetischen Verlauf der Pandemie fur Osterreich
bei einem am 31. Marz in Kraft getretenen Lockdown. Hierbei wurden rund 24 000
Personen zeitgleich an der Infektionskrankheit erkranken.

Die orange Kennlinie zeigt den hypothetischen Verlauf der Pandemie bei einem
am 5. April 2020 in Kraft getretenen Lockdown. Anhand dieser Kennlinie ist zu se-
hen, dass knapp 35 000 Personen zeitgleich an Covid-19 erkranken wurden.
Anhand der roten Kennlinie sieht man den theoretischen Verlauf der Infektion,
wenn der tatsachlich stattgefundene Lockdown bereits 5 Tage zuvor in Kraft getre-

ten ware.

4.8.3. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Wie in Abbildung 33 ersichtlich ist, haben unterschiedliche Zeitpunkte fur das in
Kraft treten eines Lockdowns eine unterschiedlich starke Auswirkung auf die Infek-
tionszahlen. Das Verhaltnis zwischen dem zeitlichen Verlauf der Kurve und der An-
zahl der infizierten Personen hangt von der Rate des exponentiellen Wachstums
ab. Beim in Krafttreten des Lockdowns am 16. Marz 2020 waren rund 7000 Perso-
nen zeitgleich erkrankt. Tritt der Lockdown 15 Tage spater in Kraft, so wlurden die
Infektionszahlen um das 3,3fache ansteigen (siehe gelbe Kennlinie). Ware der Lock-
down 5 Tage fruher in Kraft getreten, hatten sich 5,5mal weniger Personen infiziert
und der Hohepunkt der Infektionen ware 22 Tage vorher erreicht worden.

Somit lasst sich festhalten, dass ein Lockdown zu einem spateren Zeitpunkt mit
einem signifikanten Anstieg an infizierten Personen einhergegangen ware. Dies ist
auf ein exponentielles Wachstum zuruckzufuhren. Zufolge dessen lasst sich die
Aussage treffen, dass ein verspateter Lockdown zu einem Uberlauf der Kranken-

hauskapazitaten gefuhrt hatte.
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4.9. SIMULATION 6: ANZAHL DER VERSTORBENEN PERSONEN BEI [1] LOCKDOWN

ZU ANDEREN ZEITPUNKTEN, [2] UNTERSCHIEDLICHER TRANSMISSIONSRATE [b]

Das Ziel dieses Kapitels ist, die Auswirkungen von unterschiedlichen Lockdown
Zeitpunkten sowie eine Variation der Transmissionsrate [b] auf die Mortalitat zu un-
tersuchen. Zu diesem Zwecke werden dieselben Parametereinstellungen wie in
Kapitel 4.4 verwendet. FUr den Lockdown wurden die Werte aus Tabelle 9 und fur
die Transmissionsrate [b] die Werte aus Tabelle 7 verwendet. Ausgangspunkt bei-

der Simulationen war der verordnete Lockdown™ am 16. Marz 2020.

"9 vgl. Republik Osterreich [2020b].
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4.9.3. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Wie in Abbildung 34 ersichtlich, starben in der Phase des ersten Lockdowns (blaue
Kennlinie) knapp Uber 700 Personen an den Folgen einer Covid-19 Infektion. Die
gelbe Kennlinie zeigt die hypothetische Anzahl an Todesopfern bei einem verspa-
teten Lockdown am 31. Marz 2020. Hierbei ergab die Simulation, dass Uber 2000
Personen an den Folgen der Infektion verstorben waren. Die orange Kennlinie zeigt
die hypothetische Anzahl an Todesopfern bei einem verspateten Lockdown am 6.
April 2020. Hierbei waren laut dem Modell rund 3800 Personen an Covid-19 verstor-
ben. Ware der Lockdown bereits 10 Tage zuvor in Kraft getreten, so waren laut der
Simulation des S2ElcqnuRD-Modells rund 100 Personen verstorben. Abbildung 35
zeigt die hypothetische Anzahl an verstorbenen Personen bei einer unterschiedli-
chen Transmissionsrate [b]. Die blaue Kennlinie spiegelt den tatsachlichen Verlauf
und somit auch die Anzahl an verstorbenen Personen wahrend des ersten Lock-
downs wider. Wie bereits bekannt, verstarben in dieser Phase rund 700 Personen.
Die rote Kennlinie zeigt den Verlauf und die Anzahl der Todesopfer bei einer unver-
anderten Transmissionsrate von [b] = 0,75. Senkt man die Transmissionsrate um
13,34% (b=0,65), so sinkt die Anzahl der Todesopfer auf rund 47 000. Wird die Trans-
missionsrate um insgesamt 26,67% (b=0,55) gesenkt, so liegt die Anzahl der Todes-
opfer bei rund 38 000. Bei einer Senkung der Transmissionsrate um 40% (b=0,4)

ergab die Simulation rund 27 000 Todesopfer.

49.4. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Bei der Simulation auf Abbildung 35 wurde davon ausgegangen, dass es weder
freiwillige noch verordnete Kontaktbeschrankungen sowie HygienemalBnahme
gab. Somit kommt man, wie bei der roten Kennlinie ersichtlich ist, auf Uber 50 000
Todesopfer. Dieses Ergebnis vom S2ElcqnuRD-Modell liegt sogar rund 50% unter dem
Ergebnis?® von der von EpiMath Austria (siehe Abbildung 28) durchgefuhrten Si-
mulation. Ebenso wurde eine mogliche Lockerung bzw. komplette Aufhebung des
Lockdowns nicht berucksichtigt. Dies hat zur Folge, dass Personen, welche sich im
Zuge einer Lockerung oder Beendigung des Lockdowns infizieren und an dieser

Infektion verstorben waren, in der Simulation nicht miteingerechnet wurden.

20 \/gl. Eder, M.; Hermission, J.; Hledik, M., et al. [2020].
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4.10. SIMULATION 7: EINFLUSS DES INFEKTIONSRISIKOS DER RISIKOGRUPPE 265
JAHRE AUF DIE [1] GESAMTZAHL DER INFIZIERTEN PERSONEN SOWIE DIE [2]

AUSLASTUNG DER KRANKENHAUSBETTEN

Das Ziel dieses Kapitels ist, den Einfluss der Risikogruppe =65 Jahre auf die Ge-
samtinfektionszahlen durch eine Senkung des Infektionsrisikos [pl] zu eruieren.
Diese Senkung wurde in 3 Stufen durchgefuhrt, wobei die letzte Stufe einer voll-
kommenen Isolation dieser Altersgruppe gleichkommt. Des Weiteren soll anhand
der Senkung des Infektionsrisikos bei dieser Risikogruppe der Einfluss auf die Nor-
mal- und Intensivbettenauslastung Uberpruft werden. Zu diesem Zwecke werden
dieselben Parametereinstellungen wie in Kapitel 4.4 verwendet. Wie in Kapitel
4.3.4 bereits beschrieben, wurde hier von einer Normalbettenkapazitat von 64 000
und einer Intensivbettenkapazitat von 2547 ausgegangen.

Der Parameter [pl] wird, wie in der Tabelle 10 ersichtlich, in folgenden Stufen ge-

senkt:
Parameter Senkung [%] Wert
pl 22,23 0,7
o] 44,45 0,5
pl 100 0

Tabelle 10: Auflistung der bei der Simulation 7 verwendeten Parameter-

werte fur das minimierte Infektionsrisiko [p1] der Risikogruppe 265 Jahre
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Abbildung 36: Auswirkungen auf die Anzahl der infizierten Personen bei Minimierung des Infektionsrisikos ([p1] =

0,7 bei Grafik A [p1] = O,5bei Grafik B und [p1] = O bei Grafik C) fur die Gruppe 265 Jahre
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Abbildung 37: Auswirkungen auf die Normalbetten- und Intensivbettenkapazitaten bei Minimierung des Infekti-
onsrisikos ([p1] = 0,7 bei D [p1] = 0,5, bei E und [p1] = O bei F) fur die Gruppe =65 Jahre
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4.10.3. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Die dunkelblauen Kennlinien in Abbildung 36 zeigen den suszeptiblen Anteil der
Risikogruppe mit 265 Jahren. Die hellblauen Kennlinien stehen fur den restlichen
Anteil der suszeptiblen Bevolkerung. Durch eine Reduktion des Infektionsrisikos
[p1] der Risikogruppe =265 Jahre um 22,23% sinkt die Anzahl der Infizierten (in Abbil-
dung 27 ist der dynamische Verlauf der Pandemie ohne Senkung des Infektionsri-
sikos zu sehen) um rund 200 000 Personen (sieche Abbildung 36A).

Wird das Infektionsrisiko [p1] um 44,45% gesenkt, so sinkt die Anzahl der Infizierten
um rund 450 000 Personen (siehe Abbildung 36B). In der Abbildung 36C wurde das
Infektionsrisiko auf [p1] = O gesetzt. Anhand der dunkelblauen Kennlinie ist zu se-
hen, dass der suszeptible Stock dieser Risikogruppe nicht mehr abnimmt. Die An-
zahl der zeitgleich infizierten sinkt auf rund 300 000 Personen.

Abbildung 37 zeigt die hypothetische Normal- und Intensivbettenauslastung bei
einer stufenweisen Reduktion des Infektionsrisikos fur die Gruppe Suszeptibelgins.
Bei einer Senkung auf [pl] = 0,7 (22,23%) ergab die Simulation einen Bedarf an
190 000 Normal- und 13 000 Intensivbetten. Wird das Infektionsrisiko auf [p1] = 0,5
gesenkt, so sank der Bedarf minimal auf 170 000 Normal- und 11 500 Intensivbetten.
Wird die Gruppe Suszeptibelens mit [p1] = O komplett von der restlichen Bevolke-
rung isoliert, so ergab dies einen Bedarf an Normalbetten von 56 000 und an Inten-

sivbetten von 3800.

4.10.4.DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Das Ziel dieser Simulation war, den schwedischen Sonderweg auf das osterreichi-
sche Modell anzuwenden. Dies bedeutet, dass Einschrankungen bis hin zu einer
Isolation nur Personen aus der Risikogruppe betreffen.

In diesem Modell wird ebenso davon ausgegangen, dass alle in Osterreich verfug-
baren Normal- und Intensivbetten fur Covid-19 Patienten reserviert sind. Dies ist in
der Realitat nicht moglich. Aus diesem Grund dient dieses Modell der reinen Ver-
anschaulichung des Szenarios. Jedoch lasst sich anhand dieser Simulation (siehe
Abbildung 37) daraus schliel3en, dass eine reine Isolation der Risikogruppe (Suszep-
tibelgns) Nicht ausreichen wirde, um einen Uberlauf der Krankenhausbettenkapa-

zitaten in Osterreich zu verhindern.
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4.11. SIMULATION 8: VISUALISIERUNG EINER MOGLICHEN DUNKELZIFFER AN

INFIZIERTEN PERSONEN

Das Ziel dieser Simulation ist, anhand des tatsachlichen dynamischen Verlaufs der
Pandemie eine mogliche Dunkelziffer an infizierten Personen zu simulieren. Zu
diesem Zwecke werden dieselben Parametereinstellungen wie in Kapitel 4.4 ver-
wendet

Laut einer Studie” des RKI ist die Dunkelziffer an infizierten Personen um das 2,6
fache hoher als die aktiv gemeldeten Falle. Dieser Wert wurde fur das S?ElcquRD-

Modell Ubernommen.

4.11.1. SIMULATIONSERGEBNIS MIT ANYLOGIC
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Abbildung 38: Simulationsergebnis des Covid-19 Verlaufs fur Osterreich mit dem S2ElcrnuRD-Modell und den in Kraft
getretene Einschrankungen zuzuglich einer 2,6fach héheren Dunkelziffer sowie der dynamische Verlauf ohne MaR3-

nahmen

2'vgl. Fenzel, B.; Baurle, A. [25.08.2020].
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4.11.2. ERLAUTERUNG DER SIMULATION

Die gelbe Kennlinie in Abbildung 38 zeigt den tatsachlichen Verlauf der Pandemie
in Osterreich. Die rote Kennlinie zeigt den dynamischen Verlauf bei einer 2,6fach
hoheren Infektionsrate. Die blaue Kennlinie bildet den dynamischen Verlauf der
Pandemie bei einer 2,6fach hdheren Infektionsrate sowie keinem Inkrafttreten des

Lockdowns ab.

4.11.3. DISKUSSION ZU DEN SIMULATIONSERGEBNISSEN

Ein wichtiger Punkt bei der Simulation von Infektionskrankheiten ist u.a. die Vor-
hersage der Sterblichkeit. Doch bei der Covid-19 Erkrankung ist diese Berechnung
derzeit eine rein hypothetische Annahme. Der Grund dafur ist die spezielle Eigen-
schaft dieser Krankheit, namlich ein haufig asymptomatischer aber trotzdem in-
fektioser Verlauf. Die dadurch anzunehmend hohe Dunkelziffer lasst sich keine
stichhaltige Aussage Uber die Mortalitat treffen. Bei der Simulation mit dem S2El-
cnuRD-Modell wurde eine 2,6fach hohere Infektionsrate gewahlt. Diese Dunkelziffer
hatte auch zur Folge, dass sich neben der Mortalitatsrate auch der prozentuale An-
teil der Personen, welche hospitalisiert oder intensivmedizinische versorgt werden

mussen, verringern wurde.



Mathematisches Modell und Szenario-Simulationen fur Osterreich 82

Eine durch die Medizinische Universitat Innsbruck durchgefuhrte Studie'?? weist
sogar darauf hin, dass die Seropravalenz'?® der Studienteilnehmer aus Ischgl bei
42 6% liegt. Somit liegt die Dunkelziffer hier etwa 6-mal hdher als die durch die PCR
Tests bekannten Falle.

Diese Ergebnisse untermauern, dass die Zahlen der mild oder symptomlos verlau-
fenden Falle um ein Vielfaches hdéher sind, als anfanglich angenommen. Dies
wurde einen viel gréBeren Spielraum bei der Einschatzung der Gefahrlichkeit und
der Mortalitat des Virus zufolge haben. Die dadurch veranderten Kennwerte hatten

einen sehr grofBen Einfluss auf das epidemiologische Modell.

Das klassische SEIR-Modell gewinnt zunehmend an Beliebtheit. Dies hat im Ver-
gleich zu einem AB-Modell mit der Einfachheit des Aufbaues aber auch mit der
Moglichkeit einer schnell umsetzbaren Erweiterbarkeit zu tun. Dies ist ein grol3er
Vorteil, um flexibel unterschiedliche Anpassungen, Ideen und Hypothesen auszu-
probieren. Bei zu vielen Erweiterungen besteht jedoch die Gefahr, dass man damit
den eigentlichen Zweck eines einfachen Modells véllig verfehlt, wahrend es zeit-
gleich die erforderliche Komplexitat fur eine ,schwere” Analyse nicht aufweist.

Die Erweiterungen des SEIR-Modells nehmen einen bestimmten Wert fur die Vari-
ablen an. Wie man gesehen hat, werden diese Variablen durch eine Vielzahl ande-
rer Faktoren beeinflusst. Indem man die Parameter klar definiert, nimmt man je-
doch die Auswirkung der stattfindenden Interaktionen vorweg, damit wird dem
Modell jegliche Zufalligkeit genommen.

Wenn man nicht nur ein Ergebnis, sondern eine Kombination aus all den verschie-
den interagierenden Parametern und deren moglichen Ergebnissen sehen will,
dann ist dies mit einem dynamischen Modell nicht moglich.

Aus diesem Grund wird eine auf diese Art durchgefuhrte Simulation zu einer Art
Taschenrechner, bei dem man fur eingegebene Werte immer die gleichen Antwor-
ten erhalt. Da diese Modelle auf Populationsebene basieren, sind die Ergebnisse
und Erkenntnisse auch auf diese Ebene beschrankt.

Wie man in Abschnitt 4.3.1 sehen kann, wirkt sich das Alter und die wahrend der
Krankheit erhaltende Gesundheitsleistung auf die individuelle Mortalitat aus.

Wenn man aber, wie bei einem deterministischen SEIR-Modell, auf der

22 \/gl. Medizinische Universitat Innsbruck [6/2020].
123 Die Seropravalenz ist ein Maf3 des Nachweises bestimmter immunologischer Parameter
in einer Population zu einem bestimmten Zeitpunkt. (Quelle: Wikipedia, Artikel: Pravalenz)
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Populationsebene arbeitet, gehen diese Wechselbeziehungen verloren. Dadurch
kdnnen die Interaktionen der feineren Parameter und ihre Auswirkung auf das Sys-

tem nicht dargestellt werden, am Ende arbeitet man nur mit Durchschnittswer-

ten 124

24 \/gl. Brottier, I. [5/2020].
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Mit dieser Arbeit wurde ein simples Modell, welches den Effekt der durchschnittli-
chen Ubertragung eines Erregers in einer Bevolkerung und den Effekt der sozialen
Distanzierung modellieren kann, entwickelt. Mit diesem Modell ist es moglich, die
Auswirkungen von getroffenen MalBnahmen auf die Infektionszahlen, Normal- und
Intensivbettenkapazitaten sowie die Anzahl der verstorbenen Individuen zu unter-
suchen. Jedoch wird dieses Modell durch diese homogene Bevolkerung stark ein-
geschrankt. In der Realitat sind viele Faktoren fur eine Infektion verantwortlich,
welche sich mit zwei suszeptiblen Gruppen nur vage simulieren und beschreiben
lassen.

Ein grofBer Anteil an den durch Covid-19 verstorbenen Patienten litt an Vorerkran-
kungen wie Herzproblemen, verkalkte Gefal3e, Diabetes aber auch einen schlecht
eingestellten Blutdruck.””® Ebenso wird vermutet, dass Medikamente Rezeptoren
in der Zelle beeinflussen und somit das Virus leichter in das Zellinnere gelangen
kann. Besonders gefahrdet sind Krebspatienten oder Patienten, denen ein Organ
transplantiert wurde. Da in beiden Fallen, entweder durch die Chemotherapie oder
durch die Einnahme von Immunsuppressiva'? inre Immunreaktion stark beein-
flusst wird. Allein diese Aufzahlung einiger weniger Risikofaktoren macht es deut-
lich, dass in Osterreich viele tausende Frauen und Manner mit unterschiedlich star-
ker Gewichtung in unterschiedliche Risikogruppe eingeteilt werden mussen.'?”
Das klassische SEIR-Modell gewinnt in der Epidemiologie zunehmend an Beliebt-
heit. Dies hat mit der Einfachheit des Aufbaues zu tun, ebenso ist es maglich,
schnell Erweiterungen daran vorzunehmen.

Dies ist ein groRer Vorteil, um verschiedene Anpassungen, Ideen und Hypothesen
auszuprobieren. Sollten jedoch zu viele Parameter in das Modell einflieBen, so ver-
fehlt es den Zweck eines einfachen Modells, wahrend es aber gleichzeitig nicht die
erforderliche Komplexitat fur eine umfangreiche Analyse aufweist.

Das SEIR-Modell nimmt mit seinen Erweiterungen einen bestimmten Wert fur die
Variablen an. Wie man gesehen hat, werden diese Variablen durch eine Vielzahl
von Faktoren beeinflusst. Indem man die Werte der Parameter definiert, nimmt
man jedoch die Auswirkung der Interaktionen weg, damit wird dem Modell jegli-

che Zufalligkeit genommen. Wenn man nicht nur ein Ergebnis, sondern eine

25 v/gl. Trappe, T. [5/2020].

126 Sind Substanzen, welche die Funktion des Immunsystems vermindern. (Quelle: Wikipe-
dia, Artikel: Immunsuppressivum)

27v/gl. Dérhofer, P. [7/2020].
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Kombination aus all den verschieden interagierenden Parametern und deren
moglichen Ergebnissen sehen will, dann ist dies mit einem deterministischen Mo-
dell nicht moéglich.

Da diese Modelle auf Populationsebene basieren, sind die Ergebnisse und Erkennt-
nisse auch auf diese Ebene beschrankt. Dadurch kénnen die Interaktionen der fei-
neren Parameter und ihre Auswirkung auf das System nicht dargestellt werden,
am Ende arbeitet man nur mit Durchschnittswerten.

Um den Problematiken entgegen zu wirken, kann das Modell durch ein Agenten-
basiertes-Modell erweitert werden. Damit geht zwar die ,Einfachheit” verloren, das
Modell wlrde jedoch vielseitiger werden. Anstatt eine ganze Population als Analy-
sebasis zu verwenden, wird bei einem AB-Modell die infizierte Person als Agent, mit
all den notwendigen Variationen, verwendet. In so einem stochastischen System
interagieren verschiedene Entitaten® miteinander, welche sich auf das System als
Ganzes auswirken. Jeder Agent wird durch eine Reihe von Verhaltensmuster cha-
rakterisiert. Ein Agent dndert seinen Zustand durch verschiedene Ubergange, die
durch bestimmte Trigger ausgelost werden kdnnen, indem er auf einen anderen
Agenten trifft, wahrend er sich in einem bestimmten Zustand befindet.”*®

Das entworfene Modell ermaoglicht es, potenzielle und bereits getroffenen Inter-
ventionsszenarien vorrausschauend oder auf seine Wirksamkeit zu untersuchen.
Jedoch muss berlcksichtigt werden, dass das Modell idealisierte Situationen dar-
stellt, welche in der Ubertragungsdynamik schematisch vereinfacht wurden. Es
bietet eine gute Moglichkeit, die Auswirkungen von bestimmten Parametern auf
den dynamischen Verlauf der Pandemie zu untersuchen. Wenn in Zukunft mehr
Klarheit Uber die Dunkelziffer der tatsachlich infizierten Personen und somit aus-
sagekraftigere Parameter Uber die Transmission des Virus erlangt werden, dann
lassen sich auch prazisere Aussagen Uber den Hospitalisierungsgrad und der Leta-
litat treffen.*©

Durch die weltweit taglich neu gewonnenen Erkenntnisse ist es notwendig, das
Modell auf neue Werte abzugleichen. Somit gewinnt es, je langer der Beobach-

tungszeitraum andauert, mehr und mehr an Genauigkeit

28 Der Begriff Entitat wird als Sammelbegriff verwendet, um so unterschiedliche Gegen-
stande, Eigenschaften, Relationen, Sachverhalte oder Ereignisse auf einmal anzusprechen.
(Quelle: Wikipedia, Artikel: Entitat)

29 \/gl. Brottier, I. [5/2020].

10 vgl. Mikolajczyk, R.; Krumkamp, R.; Bornemann, R,, et al. [2009].
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