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1. Einfiihrung

Vor allem wenn eine Infektionskrankheit neu auftritt, helfen mathematische Mo-
delle, die beiden wichtigsten Fragen zu beantworten: Wie wird sich die Infektion
ausbreiten und welche MaBnahmen zu ihrer Einddammung sind angemessen und
wirkungsvoll? Um lokale Entscheidungstrager (Gesundheitsamter, Krankenhau-
ser und vor allem Kommunen) bei der Planung ihrer MaBnahmen zu unterstit-
zen, arbeiten Forschende des Fraunhofer ITWM im Rahmen des Anti-Corona-
Programms der Fraunhofer-Gesellschaft an der epidemiologischen Modellierung,
Simulation und Entscheidungsunterstitzung von Covid-19.

Aus Sicht der Forschenden am Fraunhofer ITWM sollten Politik und Gesellschaft
ihre Strategien zur Bewaltigung der Corona-Krise auf

m den regional vorliegenden Epidemieverlauf von SARS-CoV-2 und
m die Prognose der regionalen Covid-19-Erkrankungen mit schweren Verlauf

abstimmen. Da das SARS-CoV-2-Virus neu ist, kdnnen die Prognosen zur zuklnf-
tigen Infektionsausbreitung nur auf Basis mathematischer Epidemiologie-Modelle
getroffen werden (siehe auch [MHPPS20]). Von lokalen Entscheidungstragern
kann nicht erwartet werden, dass sie sich in die theoretische Epidemiologie ein-
arbeiten, um neueste Forschungsergebnisse zum Infektionsgeschehen gegen die
lokale Ressourcenplanung zum Schutz der Bevolkerung und die wirtschaftlichen
Interessen ihrer Region abzuwagen. Es ist Aufgabe der Forschenden, Entschei-
dungstrager durch die Aufbereitung der Daten zum Epidemieverlauf und durch
die intuitive Visualisierung der Prognosen fir regional angepasste Szenarien in
die Lage zu versetzen, What-if-Analysen durchzufihren.

Zur Erarbeitung von regionalen Eindammungsstrategien bendtigen lokale Ent-
scheidungstrager daher eine epidemiologische Simulationssoftware. Das Fraun-
hofer ITWM entwickelt ein solches Tool namens EpideMSE. Im Folgenden be-
schreiben wir die Funktionalitaten des Tools. Wir zeigen Anwendungsmaglich-
keiten auf, erklaren den wissenschaftlichen Hintergrund und betten diese in den
aktuellen Stand der Forschung zur Ausbreitung von SARS-CoV-19 ein. Derzeit
laufen weltweit Forschungsprojekte zur Uberwindung der Corona-Krise, die je-
derzeit neue und unerwartete Erkenntnisse liefern kdnnen. Dennoch wagen wir
einen Ausblick auf die Weiterentwicklung der vorgestellten Methoden.

Software zur epidemiologischen Modellierung, Simulation und Entschei-

dungsunterstiitzung »EpideMSE« Kern einer epidemiologischen Software zur
Entscheidungsunterstitzung sind epidemiologische Modelle zur Prognose der

SARS-CoV-2-Ausbreitung, die durch lokale Daten zum Infektionsgeschehen au-

tomatisch geflittert werden. Jede Prognose ist dabei mit einer gewissen Unsi-

cherheit behaftet, denn nicht alle infizierten Personen werden auch getestet und

entdeckt. Daher ist eine wichtige Funktionalitat eines Tools zur epidemiologischen

Entscheidungsunterstitzung die Visualisierung der Prognose inklusive des Korri-

dors, der durch die Unsicherheit bedingt wird. Dies wird auch unterstutzt durch

die direkte Visualisierung der geschatzten Dunkelziffer fir jede Region.
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Die Simulationssoftware unterstltzt die lokalen Entscheidungstrager vor allem,
wenn sie darUber hinaus Funktionalitaten zur Planung der EindammungsmaB-
nahmen enthalt. Zum einen ist es wichtig, die Unsicherheit der Prognosen zu
reduzieren, indem weite Teile der Bevolkerung und insbesondere Risikogruppen
und systemrelevantes Personal systematisch auf SARS-CoV-2 oder eine durch-
gestandene Covid-19-Infektion getestet werden. Um maoglichst ressourcenscho-
nend zu testen, mussen statistische Testplane angepasst an den bisherigen Infek-
tionsverlauf und die regionalen Besonderheiten von der Software erstellt wer-
den. Zum anderen ermdglicht die Visualisierung unterschiedlicher SARS-CoV-
2-Ausbreitungsprognosen abhangig von veranderten Infektionsraten Entschei-
dungstragern, verschiedene MaBnahmen datenbasiert fir einzelne Regionen zu
vergleichen. Zusammenfassend sollte ein Tool daher folgende Funktionalitaten
beinhalten:

1. datenbasierte Auswertung des regionalen Epidemieverlaufs mit der aktuellen
Anzahl infizierter Personen und Neuinfektionen

- Infektionszahlen: regional aufgeldst (fir Gesamtdeutschland, Bundeslander,
Landkreise und Stadte) und zusatzlich mit zeitlichem Verlauf V4

- Infektionszahlen und Sterberaten (regional und mit zeitlichem Verlauf, nach
Geschlecht und Alter differenziert)

- Schatzung der Dunkelziffer (regional, differenziert nach Altersgruppen)

2. regionale Prognose der SARS-CoV-2-Infektionen mit Korridor zur Darstellung
der Unsicherheit (minimal und maximal zu erwartende Fallzahlen)

- Anzahl der zu erwartenden Infizierten (regional, nach Geschlecht und Alter
differenziert)

- Anzahl der zu erwartenden Hospitalisierungen (regional)
- Visualisierung der zu erwartenden lokalen Auslastung der Intensivplatze

3. Planung von Teststrategien zur Reduzierung der Unsicherheit und What-if-
Analysen .

- Design of Testing — automatisiertes Erstellen von statistischen Testplanen fur .
Regionen L’

- Erweiterung der oben aufgeflihrten regionalen Prognosen mit unterschied-
lichen Infektionsraten, die beliebig konfigurierbar sind und zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten starten kénnen

- Korrelation MaBnahmen zu der Veranderung der Infektionsrate

Fraunhofer ITWM EpideMSE Anti-Corona 088-600034 5|28



2. Epidemiologische Modelle zur
SARS-CoV-2-Ausbreitungsprognose

Der Beginn der Corona-Krise stand im Zeichen deutschlandweit einheitlicher Ein-
dammungsmaBnahmen wie beispielweise Kontaktbeschrankungen oder Schul-
schlieBungen. Dank dieser MaBnahmen konnte die Epidemie unter Kontrolle ge-
bracht werden und die dringend gebotene Rlckkehr zu einem normalen sozialen
und wirtschaftlichen Leben erscheint nun moglich. Allerdings blieb eine gene-
relle Immunisierung aus und nach Lockerungen konnen wenige Infizierte sofort
wieder eine exponentielle Ausbreitung in Gang setzen. In Zukunft geht es also
darum, Infektionsherde sofort zu entdecken und durch gezielte lokale MaBnah-
men einzuhegen.

Das von uns entwickelte Modell ist nun genau so konzipiert, dass derartige be-
reichsabhangige MaBnahmen schnell durchgespielt, abgeschatzt und ausgewahlt
werden konnen. Genauer handelt es sich um ein Kohorten-basiertes Mehrgrup-
penmodell mit Retardierung. Die Gruppen sind raumlich und nach Alter ge-
trennt. MaBnahmen werden durch geanderte Kontaktraten sowie Entdeckungs-
raten und —zeiten modelliert. Im Gegensatz zu agentenbasierten Modellen ist die
Anzahl der freien Parameter noch so Uberschaubar, dass sie aus verfigbaren Er-
hebungen und Studien rekonstruiert werden konnen. Hierzu wird ein Bayes'scher
Zugang gewabhlt. Er erlaubt insbesondere, Unsicherheiten in den Messdaten in
Unsicherheiten der Prognosen zu Ubersetzen.

2.1. Stand der Wissenschaft

Ein erstes mathematisches Modell zur Ausbreitung der Pocken wurde bereits
1766 von Daniel Bernoulli [Ber60] aufgestellt. Er begriindete damit die Diszi-
plin der mathematischen Epidemiologie und schuf die Urform der Kompartiment-
basierten Modelle. Diese teilen die Bevolkerung in Gruppen ein, die ihren aktu-
ellen Gesundheitszustand widerspiegeln. Die Modelle in ihrer heutigen Form ge-
hen auf das so genannte SIR-Modell von Kermack und McKendrick [KW27] aus
dem Jahr 1927 zurick. Sie unterteilen die Bevolkerung in Anfallige (S), Infektiose
(I) und Erholte (R). Die Ubergange zwischen den Kompartimenten werden mit
Hilfe von Ratengleichungen modelliert, was zu ODE-Systemen fihrt. Eine Verbes-
serung stellen die SEIR-Modelle dar, die auch die Latenz zwischen Infektion und
eigener Infektiositat berticksichtigen. Hierzu wird das Zwischenkompartiment der
Exponierten (E) eingefuhrt. Solche Modelle, einschlieBlich vieler Variationen, sind
gut etabliert und ihre Namen spiegeln die Reihenfolge der Ubergange wider.
Einen guten Uberblick liefert [Het0O].

Eng verwandt sind Modelle mit Zeitverzogerung. Sie ermoglichen eine genauere
Darstellung der infektiosen Phase und flhren auf Differentialgleichungen mit Re-
tardierung, siehe [Coo67, Het95, Het00, EBO1, KKO3, YLO6, BB11, RA12]. Insbe-
sondere konnen sie realen Infektionsverlaufen genauer folgen, wenn sich Kontak-
traten infolge politischer MaBnahmen sprunghaft andern. Das hier verwendete
Modell gehort zu dieser Kategorie.

Epidemiologische
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Dank gestiegener Rechenleistung kommt im letzten Jahrzehnt auch zunehmend
eine zweite Modellklasse zum Einsatz: agentenbasierte Methoden. Diese verfol-
gen im Rahmen einer Monte-Carlo-Simulation Interaktionen vieler einzelner Indi-
viduen. Streuende Parameter oder raumliche Bewegungsmuster lassen sich damit
gut abbilden. Ein Problem stellt neben der Rechenzeit allerdings die Eichung der
zahlreichen Parameter anhand eher sparlicher Messdaten dar.

Agentenbasierte Methoden sind nicht direkt Teil des hier vorgestellten Werk-
zeugs. Allerdings werden sie verwendet, um die Parameter des Kompartiment-
basierten Verfahrens flr neue politische MaBBnahmen zu schatzen. Ein Vergleich
der beiden grundsatzlichen Ansatze findet sich in [GAB*10]. Eine neuere Uber-
sicht, die auch auf den Einsatz maschinellen Lernens eingeht, bietet [SR13].

2.2. Vorarbeiten des ITWM

Kurz nach Ausbruch der Corona-Pandemie begannen Mitarbeiter des ITWM in
ihrer Freizeit, das Prognosemodell zu entwickeln, auf dem jetzt die aktuelle Soft-
ware zur Entscheidungsunterstitzung beruht. Wie die klassischen SEIR-Modelle
beschreibt es auf deterministische Weise den Austausch zwischen Personengrup-
pen in verschiedenen Phasen der Erkrankung. Allerdings wird der Ubergang von
einer Phase in die andere nicht Uber Raten, sondern wirklich anhand der Zeit seit
Infektion bestimmt. Wahrend die SEIR-Modelle alleine durch Differentialgleichun-
gen beschrieben werden, enthalt unser Modell daher auch Retardierungsterme.
Wir versprechen uns davon, die in [Nik20] dargelegten grundsatzlichen Probleme
der SEIR-Modelle zu vermeiden, z.B. eine Unterschatzung der Zahl Infektidser in
der Hochphase der Epidemie ca. um einen Faktor zwei. Eine weitere wichtige Sau-
le unseres Modells ist die Moglichkeit, den Epidemieverlauf nach Kohorten aufzu-
schltsseln. Diese konnen sich wahlweise auf Alter, Ort, Geschlecht, Berufsgruppe
oder Kombinationen davon beziehen. Erst dadurch wird es moglich, den Sinn
oder Unsinn spezifischer GegenmalBnahmen zu prognostizieren, z.B. das Verbot
von GrolB3veranstaltungen oder die Isolation alterer Menschen. Die Wirkung von
MaBnahmen auf den Verlauf der Epidemie wird durch folgende SteuergroBen ab-
gebildet: die mittlere Zahl kritischer Kontakte zwischen Personen derselben und
unterschiedlicher Kohorten pro Tag, die Zahl und Treffsicherheit von Tests, mit
der Infektiose entdeckt werden, und die mittlere Zeit seit Infektion, mit der dies
passiert.

In diesem Abschnitt beschreiben wir ein Ausbreitungsmodell, das verschiede-
ne Parameter flr unterschiedliche Teilpopulationen zulasst, z.B. eine ungleiche
Sterblichkeitsrate zwischen Alten und Jungen oder eine Kontaktrate, die zwi-
schen dinn und dicht besiedelten Gebieten variiert. Um z.B. die Effektivitat von
Tests beurteilen zu konnen, unterscheiden wir explizit zwischen entdeckten und
nicht entdeckten Infizierten und wir berticksichtigen Kranke, die den Virus von
auBen ins System schleusen. Das Ausbreitungsmodell kennt pro Gruppe nur zwei
ZustandsgroBen: alle jemals Infizierten und die entdeckten Infizierten. Alle weite-
ren GroBen wie die Sterbefalle lassen sich im Nachgang daraus ableiten.

Epidemiologische
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Symbol Bedeutung typisch Einheit

g  Zahl der Gruppen 102
Gy Zahl der Mitglieder in Gruppe & 10% p
G Zahl der Mitglieder aller Gruppen 8x107 p
7. Beginn der infektiésen Phase in Gruppe & 2 d
7¢  Ende der infektidsen Phase in Gruppe & 6.9 d
7i(t) Zeit zwischen Ansteckung und Entdeckung eines jemals 95d
Entdeckten
ki (t) Kritische Kontakte einer Person aus Gruppe k mit Perso- 0.2 §

nen aus Gruppe [ pro Tag
Ar(t) Anteil der Infizierten aus Gruppe k, die entdeckt werden. 0.5

Symbol Bedeutung typisch Einheit
Ny Zahl aller je Infizierten in Gruppe & 10° p
Sr  Zahl der Infizierbaren in Gruppe k 107 p
I, Zahl der effektiv Infektiosen in Gruppe & 10° p
Dy, Zahl der entdeckten Infizierten in Gruppe & 10% p
DY Zahl der bisher Infizierten in Gruppe k, die irgendwann 109 p

entdeckt werden

Parameter Eine wichtige Modellannahme besteht darin, dass die Wirkung der
individuell variierenden Parameter durch Mittelwerte fir Teilpopulationen gut re-
produziert werden kann.

Ein kritischer Kontakt ist definiert als Kontakt zwischen zwei Personen, der so eng
ist, dass er zur Infektion fihren wiirde, wenn die eine Person gerade infektios und
die andere noch nicht immun ist. Ein kritischer Kontakt kann z.B. auch zwischen
zwei Immunen stattfinden. Es geht bei der Definition um die Art der Begegnung,
nicht um die Wirkung. Die Zahl kritischer Kontakte korrespondiert also mit po-
litischen MaBnahmen wie Kontaktbeschrankung, aber nicht mit dem aktuellen
Grad der Durchseuchung und kann also als RegelgroBe verwendet werden. x
wird andernorts auch Transmissions-, Ubertragungs- oder Kontaktrate genannt.

Die Wirkung von Tests wird durch zwei RegelgroBen modelliert: die Wahrschein-
lichkeit Ax(t), mit der Infizierte entdeckt werden, und die mittlere Zeit 7¢(¢) nach
Infektion, zu der eine solche Entdeckung erfolgt. Man beachte die Bedeutung der
zweiten GroBe. Werden Infizierte erst am Ende der infektiosen Phase aufgespurt,
dann bringt auch eine hohe Entdeckungsrate wenig. Gelingt es hingegen, Perso-
nen noch wahrend der Latenzzeit in Quarantane zu nehmen, dann entfaltet ein
Test seine maximale Wirkung. Wir setzen hier perfekte Quarantane voraus, d.h.
dass Infizierte nach ihrer Entdeckung niemanden mehr anstecken, insbesondere
nicht das Klinikpersonal.

Epidemiologische Mo-
delle zur SARS-CoV-2-
Ausbreitungsprognose

Tab. 1: Modellparameter.

Tab. 2: ZustandsgroBen.
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Ausbreitungsdynamik Um die Dynamik der Ausbreitung zu beschreiben, wer-
den zunachst die in Tabelle 2 aufgeflhrten Teilpopulationen verwendet.

g—1

5i(0) = 220 5 () 10 0
1=0

Dit) = M(t) 5 V(e = 7). @

Die Summe in Gl. (1) gibt die Gesamtzahl von Personen in Gruppe k an, die pro
Tag in kritischen Kontakt mit Infektiosen aus allen Gruppen treten. Infiziert wird
von diesen der Anteil der Infizierbaren (erster Quotient). Das Modell fur die Ent-
deckung ist schlicht. %Nk(t—f,f(t)) ist die Zahl der Personen in Gruppe k, die vor
7(t) Tagen neu infiziert wurden. Genau nach 7d(t) Tagen entscheidet sich also,
ob Infizierte mit der Wahrscheinlichkeit Ax(¢) durch Tests erkannt werden oder
von da an nie wieder. Wir setzen voraus, dass die Entdeckungsdauer zwischen
Beginn und Ende der infektidsen Zeit liegt:

T <) < 75 (3)

Fur 7d = 77 gibt eine entdeckte Person das Virus nicht mehr weiter, d.h. noch kr-
zere Entdeckungsdauern hatten keinen weiteren Effekt. Eine Entdeckung nach
der infektidsen Zeit, z.B. durch Antikdrpertests, mag von wissenschaftlichem In-
teresse sein — die Ausbreitung beeinflusst sie nicht mehr. In GI. (1) und (2) gelten
die folgenden Zusammenhange:

Sk(t) = G — Ny() (4)
Dy(t) = DR(t — 7i{(t)) (5)
t—1f t—7(t) |
I(t) = / Ny(t') dt’ — / DY) at . (6)
t—Tp t—71p

In unserem Modell bilden die Infizierbaren das Komplement zu den jemals Infi-
zierten, d.h. Infizierte sind spater entweder immun oder tot. Gl. (5) definiert die
zunachst etwas abstrakte Zahl DY(t) der Personen, die zur Zeit ¢ infiziert sind
und bereits entdeckt wurden oder erst noch entdeckt werden. Wir bendtigen sie
zur Formulierung der effektiv Infektidsen in Gl. (6). Das erste Integral erstreckt
sich Gber alle Personen, die vor 7 bis 7% Tagen neu infiziert wurden, jetzt also
Viren produzieren. Man beachte, dass Infizierte in dieser Phase als gleichbleibend
infektios modelliert werden. Im zweiten Integral werden diejenigen abgezogen,
die nach der Infektion bis heute entdeckt und in Quarantane genommen wurden.

Um das endgultige Modell formulieren zu kénnen, mussen wir noch die Zeit der
Entdeckung ¢{ einfihren:

=ty et=1t -7t . (7)

Fur konstante Entdeckungsdauer gilt einfach ¢{(¢t) = t + 7 . Damit schreibt sich
unser Dynamik-Modell als retardierte Differentialgleichung in den beiden GréBen
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N und DY:

o N
Nk(t) = <1 — Gk) ;le(t) X

[Nit = 77) = Ni(t = 7) = DP(t = () + DYt = 76)|  (®)
DR = M (H0) M) ©)

Man beachte, dass Gl. (9) zukinftige Entdeckungsraten- und -dauern verwendet.

Symmetrie der Kontakte und Rechnung mit Anteilen Der Kontakt einer
Person aus Gruppe k mit einer Person aus Gruppe [ ist ebenso ein umgekehrter
Kontakt. Daher gilt:

Gk = G K - (10)
Gehen wir nun zu Anteilen an der Gesamtgruppe Uber und benennen diese An-

teile mit kleinen Buchstaben, dann vereinfachen sich Gleichungen (8) und (9)
nochmals:

g (t) = [1 — nk(t Zfikl

nw—nwmm—ﬁww%—#@ww%—ﬁﬂ (1)

—

dy(t) = M (%(ﬂ) k(1) (12)
0
ni(t) = NQS) L) DC’;S) (13)

Wir weisen darauf hin, dass wegen Gl. (10) die Indizes von & vertauscht sind.

Externe Infektiose Eine Population kann nicht isoliert von ihrer Umgebung
betrachtet werden. Umgekehrt ist es nicht machbar, fir die Simulation eines
Landkreises immer gleich die ganze Welt mit zu rechnen. Deshalb werden fir
externe Gruppen g < < gex die Infektidsen I;(¢) bzw. ihr Anteil 4;(¢) durch eine
plausible feste Zeitreihe und weitere Kontaktraten beschrieben. gey ist dabei die
Gesamtzahl aller voll mit berechneten und externen Gruppen. Gl. (11) erweitert
sich dann zu

gext—1

nk(t) = [1 — nk(t)] [ Z ﬁkl + Zﬁkl
l=g

[t = 77) = mu(t = ) = d (¢ = 70) + At — 7)) ] . (14)

Abgeleitete Teilpopulationen Die Werte sind einer Studie des RKI entnom-
men [AdHB20]. Man beachte, dass die Anteile nicht auf die entdeckten, sondern

Epidemiologische Mo-
delle zur SARS-CoV-2-
Ausbreitungsprognose
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Symbol Bedeutung typisch Einheit

Epidemiologische Mo-

/' Mittlere Zeit im Hospital bei Einweisung 14 d delle  zur  SARS-CoV-2-
7P Mittlere Zeit, ab der kritische Félle in die Intensivstation 1d Ausbreitungsprognose

verlegt werden
T,i Mittlere Zeit, Uber die kritische Falle intensiv versorgt 10d

werden mussen
m.  Anteil im Krankenhaus zu Behandelnder an Infizierten 0.045
0,  Anteil intensivmedizinisch zu Behandelnder an Infizierten 0.011 Tab. 3: Parameter weiterer

Teilpopulationen von Gruppe

ur  Anteil Sterbender an Infizierten 0.006 N

auf die tatsachlichen Infizierten bezogen werden. Dahinter steht die Annahme,
dass diese Anteile weitgehend konstant sind, wahrend Anteile an den Entdeckten
stark von den ergriffenen MaBBnahmen abhingen.

Um politische MaBnahmen planen zu kénnen, sind weitere GroBen wichtig, z.B.
die Zahl der Personen, die sich gleichzeitig in intensivmedizinischer Behandlung
befinden werden. Der Vorteil des Modells ist, dass aus den Zeitreihen der jemals
Infizierten diese und viele weitere Teilpopulationen abgeleitet werden konnen.
Die Teilpopulationen mussen dabei nicht disjunkt sein. Damit kdnnen wir in Grup-
pe k folgende Anteile beschreiben:

Dy(t) = DY(t — (1)) entdeckt (15)
Hy(t) = 5 [Nk(t — () — Nyt — 7(t) — T,?)} hospitalisiert  (16)
Us(t) = 0y [Nk(t—fd(t)—f,g) - Nk(t—fg(t)—Tg—T,g)} intensiv (17)
My (t) = pg Np(t — 72(t) — 77 — 71) tot . (18)

Dabei wird angenommen, dass ernstlich Kranke in der Regel sofort nach ihrer
Entdeckung eingeliefert werden und dass am Ende der mittleren Zeit in der In-
tensivmedizin ein Kranker entweder als gerettet in eine normale Station zurtick
verlegt werden kann oder aber gestorben ist. Sollten diese Annahmen zu verein-
fachend sein, mussten weitere Zeitkonstanten eingefihrt werden.

Reproduktionsrate Die zentrale KenngroBe einer Epidemie ist die Reproduk-
tionsrate. Liegt sie Uber eins, steckt ein Infizierter mehr als eine weitere Person
an und die Zahl der Infizierten wachst so lange exponentiell an, bis das Virus
zunehmend auf bereits Immunisierte trifft. Liegt die Reproduktionsrate dauerhaft
unter eins, dann sinken die Fallzahlen hingegen exponentiell gegen null. Um noch
analytische Ausdricke zu erhalten, betrachten wir hier exemplarisch den Fall nur
einer Gruppe mit konstanter Entdeckungsdauer und -rate. Hier gilt

d(t) = An(t — 1), (19)
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wobei der Gruppenindex weggelassen ist. Mit Hilfe des Mittelwertsatzes ergibt
sich dann nach einiger Rechnunag:

) = p(t) d(t — (1)
( d()

po(t) = k(t — 7%

mit

(Reproduktionsrate)

I_|v

<T—T>

Ist p > 1, so wachst die Zahl d der neu Entdeckten gegeniiber einem Wert in der
Vergangenheit an. Fur p < 1 fallt er ab. Die Reproduktionszahl sinkt gegentber
der Basisreproduktionszahl, wenn die Durchseuchung zunimmt. p ist proportional
zur Kontaktrate, die 7 Tage zuvor geherrscht hat. Die Reproduktionsrate sinkt,
wenn Infizierte moglichst frih nach Beginn der infektidsen Phase entdeckt wer-
den und wenn die Entdeckungsrate hoch ist.

(I—=2X) (Te — Tdﬂ (Basisreproduktiosrate)

0<7(t (Generationsdauer) . (20)

Erste Ergebnisse Zu Beginn der Pandemie lautete eine der diskutierten Stra-
tegien, Rentner zu isolieren, bis der junge Teil der Bevolkerung hinreichend im-
munisiert ist. Der Gedanke ist zunachst nicht ganz abwegig, da junge Menschen
kaum todliche Verlaufe zeigen und ein Lockdown hatte vermieden werden kon-
nen. Abb. 2 zeigt simulierte Infektionsverlaufe, wenn die Kontakte der Alten un-
tereinander und zu den Jungen Uber unterschiedliche Zeitraume um % reduziert
wurden. Als Basisreproduktionszahl wurde ein Wert von 2.0 angenommen, der
ohne groBe Einschrankungen erreichbar ist. Es zeigt sich, dass eine vorzeitige
Aufhebung der Isolation allen bis dahin erreichten Schutz zunichte macht. Im
glimpflichsten Szenario kann nach einer Isolation von 100 Tagen die Zahl infizier-

Epidemiologische Mo-
delle zur SARS-CoV-2-
Ausbreitungsprognose

Abb. 2: Wirksamkeit der Isola-
tion alter Menschen.

Fraunhofer ITWM EpideMSE Anti-Corona 088-600034

12)28



ter alter Menschen um die Halfte vermindert werden — ein eher ernlichterndes . .
) Datenbasierte Dunkelziffer-
Ergebnis. schitzung

2.3. Ausblick

Ziel und Gegenstand aktueller Arbeiten ist die Simulation der Ausbreitungsdy-
namik unter Berlcksichtigung verschiedener Teilgruppen wie oben dargestellt.
Hierzu muss insbesondere die Matrix der kritischen Kontakte, x, bedated wer-
den. Im Rahmen von EpideMSE sollen dabei zunachst verschiedene Altersklassen
als Teilgruppen betrachtet werden, die jeweils (in unterschiedlicher Weise) in ver-
schiedenen sogenannten Sozialbereichen (z.B. Arbeitsplatz, Schule, Zuhause) ak-
tiv sind. Zur Ableitung der jeweils charakteristischen Kontaktmuster sollen sowohl
Daten aus europaweiten Umfragen (siehe z.B. [MHJ*08]) wie auch stochastische
Modelle bzw. deren Ergebnisse, wie z.B. in [FAMT12], eingesetzt werden. Die
Betrachtung verschiedener Sozialbereiche erlaubt dann auch die Untersuchung
der Effekte verschiedener, bereichsabhangiger MaBnahmen. Des Weiteren sollen
auch geographische Gebiete, durchaus auf verschiedenen Skalen (z.B. Regionen,
Kreise), als Teilgruppen betrachtet werden und unter Berlcksichtigung ihrer cha-
rakteristischen Kontaktmuster simuliert werden. Letzteres erfordert auch eine ad-
aquate Abbildung der entsprechenden Mobilitatsstrome zwischen den betrachte-
ten Gebieten. Aktuelle Modellansatze auf globaler Ebene (weltweite Reisestrome)
sind vorhanden [CDA*20]. Im Rahmen von EpideMSE wird aktuell untersucht,
inwieweit sich diese Strategien auf lokaler Ebene und das oben dargestellte Si-
mulationsmodell anwenden lassen.

Daruber hinaus liegt ein Hauptaugenmerk der anstehenden Arbeiten in der An-
wendung und Umsetzung des Bayes'schen Zugang zur Modellparameteridenti-
fikation und Unsicherheitsquantifizierung. Hierbei werden, basierend auf dem
Satz von Bayes, gewisse, zu machende statistische Vorannahmen Uber gesuchte
Modellparameter mithilfe der verfigbaren Daten und Beobachtungen kalibriert
und so resultierende Verteilungen flr die gesuchten GroBen abgeleitet. Dieser
Zugang hat, gegentber klassischen Techniken, den wesentlichen Mehrwert, Un-
sicherheiten in Daten und Modellen in Verteilungen der resultierenden Modell-
parameter bzw. in quantitative Prognoseunsicherheiten zu Ubersetzen. Flr be-
stimmte epidemiologische Modelle werden diese Techniken aktuell bereits erfolg-
reich angewendet [DZST20, CDA'20] und sollen auf das dargestellte EpideMSE-
Modell hin erweitert und angepasst werden. Im gleichen Kontext soll der Ein-
fluss bereits getroffener EindammungsmaBnahmen maglichst gut quantitativ aus
den erhobenen Daten abgeleitet werden, hierzu wird diese Aufgabenstellung als
(Bayes'sches) inverses Problem formuliert und gelost werden.

3. Datenbasierte Dunkelzifferschatzung

Ein kritischer Aspekt bei der Modellierung von Ausbreitungen von Viren in ei-
ner Population ist die tatsachliche Anzahl an Infektionen zu einem gegebenen
Zeitpunkt. Verbreitet sich ein Virus unkontrolliert in einer Population, so ist diese
Zahl insbesondere bei groBeren Populationen nicht mehr bekannt — es existiert
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eine signifikante Dunkelziffer an unentdeckten Infektionen. Eine genaue Kennt-
nis wirde namlich eine sehr schnelle Testung dieser Population verlangen, was
die verflgbaren Ressourcen oft deutlich Ubersteigt. Dies wird insbesondere dann
problematisch, wenn der Ausbruch erst sehr spat bemerkt wird. Abbildung 3
zeigt dies exemplarisch anhand der Situation in Italien. Dort gingen Mitte Februar
die Zahlen der bestatigten Falle und Todesfalle zeitgleich hoch. Da nun Erkrankte
nicht an dem Tag sterben, an dem sie sich infiziert haben — sondern im Mittel
erst zwei oder drei Wochen spater — bedeutet dies, dass schon Ende Januar ei-
ne signifikante Zahl an tatsachlichen Infektionen vorhanden gewesen sein muss.
Da sich dies nicht in den offiziellen Zahlen der gemeldeten Fallen widerspiegelt,
bedeutet dies fur Italien eine signifikante Dunkelziffer an infizierten und bereits
genesenen Personen.

Im Folgenden wollen wir darauf eingehen, wie man auch ohne flachendeckende
Tests! anhand frei verfligbarer Daten eine (konservative) Schatzung der Dunkel-
ziffer erhalten kann. Dabei profitieren wir von einer standig wachsenden Verflg-
barkeit an Daten in nahezu allen Lebensbereichen. Dies liegt an immer besser
werden Datenverabeitungsgeraten, an den immer besser und flexibler werden-
den Datenspeicherungsoptionen und, nicht zuletzt, am fortschreitenden Ausbau
von globaler Kommunikationstechnologie. Insbesondere lasst sich dies auch in
der derzeitigen Corona-Pandemie beobachten: Es werden umfangreich Daten in
Form von epidemischen Kennzahlen (Anzahl und Alter von Infizierten, Genese-
nen, Verstorbenen,.. usw.) erhoben, verarbeitet, aufbereitet, visualisiert, taglich
aktualisiert und der Offentlichkeit durch nahezu alle Medien zugénglich gemacht
(in Deutschland von offizieller Seite durch das Robert-Koch-Institut, weltweit et-
wa durch die Johns-Hopkins-Universitat). Eine derart reichhaltige und umfang-
reiche Erfassung war zu friheren Pandemien nicht verfugbar, insbesondere nicht
wahrend der Pandemie.

3.1. Stand der Wissenschaft

Die GroBe der Dunkelziffer ist eng verbunden mit der GroBe der tatsachlichen
durchschnittlichen Sterblichkeit (Letalitdt) von Covid-19. Ist namlich die Sterblich-

'welche sinnvollerweise auch auf Antikérper testen, da die Krankheit fir viele Betroffene nach
zwei Wochen ausgestanden ist.
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keit genau bekannt, so kann man anhand der Zahl der gemeldeten Verstorbenen . .

: . .. ) ; ) . Datenbasierte Dunkelziffer-
auf die Zahl der tatsachlich Infizierten schlieBen. Dabei geht man implizit davon  gchstzung
aus, dass die Zahl der Verstorbenen deutlich genauer erfasst wird, als die Zahl der
Infizierten.2

Die Sterblichkeit von Covid-19 ist Gegenstand von vielfaltigen Untersuchungen.
[SSK*20] schatzen die tatsachliche Pravalenz (Anteil Infizierter an der Bevolke-
rung) in Gangelt, welcher mit etwa 15 % deutlich Uber dem offiziell gemeldeten
Anteil von 3 % lag. In ihrer Studie gehen sie dabei noch weiter und leiten aus
ihren Tests eine durchschnittliche Letalitat (Sterblichkeit) ab, mit der sie auf die
tatsachliche Zahl Infizierter in Deutschland geschlossen haben. Basierend auf ih-
rer geschatzten Letalitat von etwa 0.37 % wdirde man eine Zahl an tatsachlich
infizierten Personen erhalten, die mehr als 12-mal so gro3 wie die Zahl tatsach-
lich gemeldeter Félle3 ist. Diese Zahl erscheint sehr hoch und grindet sich auch
auf eine Datenbasis von wenigen Todesfallen (7), was die statistische Hochrech-
nung relativ unsicher macht.

[RHJ20] bestimmen die Letalitat anhand der Beobachtung einer abgeschlosse-
nen und gut untersuchten Population, namlich die des Kreuzfahrtschiffs Diamond
Princess. Dabei kommen sie auf etwa 1.3 % flr die Diamond Princess. Diese Le-
talitat lasst sich nun nicht ohne Anpassung auf andere Populationen Ubertragen,
da die Population der Diamond Princess nicht reprasentativ fur andere ist. Ent-
sprechende Anpassungen von [RHJ20] liefern dann fir China eine Letalitat von
0.6 %.

[MBF*20] schatzen die Ubersterblichkeit in der besonders von Covid-19 betrof-
fenen Lombardei. Indem sie den Anteil der verstorbenen Bevolkerung als untere
Grenze der Letalitat betrachten und mit der Rate der positiven Tests korrigieren
erhalten sie fur die Lombardei eine Untergrenze fir die Letalitat von 0.61 %.

Diese Studien zeigen, dass verschiedene Ansatze deutlich unterschiedliche (und
sogar inkompatible) Schatzungen fir die Letalitat und daher auch fir die Dun-
kelziffer liefern. Im Folgenden wollen wir einen weiteren Ansatz betrachten, mit
dem man die GréBenordnung der Dunkelziffer abschatzen kann, basierend auf
der Altersstruktur der Betroffenen.

3.2. Vorarbeiten des Fraunhofer ITWM

Ausgangspunkt dieser Dunkelziffermodellierung war die Beobachtung, dass die
altersbedingte Prévalenz* der gemeldeten Infektionen sich fir einzelne Lander
teils stark unterscheidet, wie in Abbildung 4 dargestellt. Dort erkennt man, dass
die Zahl der gemeldeten Falle fir Italien stark hin zu hoheren Altersgruppen ver-
schoben ist, was sich fur Deutschland nicht beobachten lasst. Als maBgebliche
Ursache fir diese Diskrepanz erachten wir Unterschiede in der Testweise, welche
zurickgehen auf die unterschiedlichen Stadien, in denen die nationalen Epide-
mien entdeckt wurden. In Deutschland wurde die Epidemie recht friih entdeckt,

2Betrachtungen der Ubersterblichkeit fiir gewisse Regionen legen allerdings nahe, dass auch die
Zahl der an Covid-19 verstorbenen Personen unterschatzt sein kann, siehe [MBF*20].

3Basierend auf den Zahlen der John-Hopkins-University vom 07.06.2020.

4Damit gemeint ist der Anteil an Infizierten in einer gegebenen Altersgruppe.
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weswegen Infektionsketten noch einige Zeit teilweise verfolgt werden konnten.
In Italien hingegen wurde die Epidemie erst bemerkt, als schon die ersten To-
desfalle registriert wurden, was einige Wochen unkontrollierte Virusausbreitung
ermoglicht hat. Das legt nahe, dass die Meldezahlen aus Italien stark von den
schweren Verlaufen gepragt wurden, die intensive arztliche Betreuung verlang-
ten. Da die Schwere der Verlaufe stark mit dem Alter korreliert erklart dies die
starke Verzerrung in der Altersverteilung der gemeldeten Falle.

Diese Verzerrung korrigieren wir nun wie folgt. Wir gehen von der Annahme aus,
dass die Gruppe der Infizierten hinreichend durchmischt ist. Damit sind einzelne
Altersgruppen proportional zu der Anzahl ihrer Kontakte und ihrer Empfanglich-
keit fur das Virus betroffen: Je kontaktfreudiger/mobiler und empfanglicher eine
Altersgruppe ist, desto starker verbreitet sich das Virus in ihr. Die Altersabhangig-
keit der Empfanglichkeit ist Gegenstand reger Forschungstatigkeit,insbesondere
im Hinblick auf die Rolle von Kindern. In Ermangelung eines klaren Konsens ge-
hen wir im Folgenden aber davon aus, dass die Infektiositat fir alle Altersgruppen
gleich ist. Sei nun P, die Prévalenz der gemeldeten Félle innerhalb eines Landes
fur die Gruppe g € G|ang, Wobei jede Gruppe durch die Altersklasse® und Ge-
schlecht bestimmt wird. Fir die tatsachliche Pravalenz P, in der Gruppe g schat-
zen wir dann

Pg Ng
— Inax max , (21 )
g Pg Ng

Wobei gmax = arg max ¢ Pg und N, die erwartete Anzahl der Kontakte dieser
Gruppe ist. Fir die Anzahl der Kontakte N, nutzen wir Ergebnisse aus [MHJ*08],
welche Kontaktzahlen flr verschiedene Altersgruppen in mehreren europaischen
Landern ermittelten. Aus den so geschatzten Werten fir die tatsachliche Prava-
lenz asst sich eine angepasste Fallsterblichkeit ableiten, siehe Abbildung 5. Diese
Schatzung liefert zum Einen einen plausibleren Wert flr die Gruppe der Men-
schen, die mindestens 90 sind, da ein Abnehmen der Fallsterblichkeit in dieser
Gruppe unplausibel ist. Zum Anderen liefert die angepasste Fallsterblichkeit deut-
lich geringere Werte, welche besser mit den beobachteten Werten aus Landern
zusammenpassen, die keinen so massiven Ausbruch hatten. Fir die Daten vom
02.04.2020 in Italien liefert dieser Ansatz eine Dunkelziffer von etwa 475000 In-
fektionen zusatzlich zu den etwa 105 000 gemeldeten.

Ein weiterer Ansatz zur Dunkelzifferschatzung, welcher untersucht wird, basiert

>Diese Altersklassen konnen fir verschiedene Lander unterschiedlich sein; die Daten fir Deutsch-
land vom RKI sind grober eingeteilt, als die Daten fUr Italien vom ISS.

Datenbasierte Dunkelziffer-
schatzung

Abb. 4: Altersverteilungen der
gemeldeten Fille fiir Deutsch-
land (a) und Italien (b). Zeit-
punkt der Datenerfassung
war der 02.04.2020.
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auf der Annahme, dass das Virus in allen Landern mehr oder minder die gleiche
Letalitat L aufweist. Die zugrundeliegende Beobachtung dabei ist, dass es bei den
gemeldeten Infektionen eine viel gréBere Dunkelziffer geben wird, als bei den ge-
meldeten Todesfallen, da Todesfalle deutlich starker auffallen, als beispielsweise
Krankheitsverlaufe mit nur milden Symptomen. Hat man nun die gemeldeten To-
desfalle D(t) zum Zeitpunkt ¢, so ergibt sich fur die geschatzte Infektionszahl

zum Zeitpunkt t — tp
D(t
-ty = 200

wobei tp die mittlere Dauer ist, nach der eine Infektion todlich endet. Diese ge-
schatzte Infektionszahl I kann nun mittels Schatzungen Gber die aktuelle Aus-
breitungsgeschwindigkeit des Virus auf ¢ extrapoliert werden.

Aktuell wird daran gearbeitet, beide Schatzungsmethoden zu vergleichen und zu
evaluieren.

3.3. Ausblick

Im weiteren Verlauf betrachten wir zwei Ziele. Einerseits sollen die obigen beiden
Ansatze so detailliert betrachtet werden, dass sie moglichst kompatible Aussagen
erzeugen. Andererseits ist es Ziel den Ansatz der sozial-gewichteten Pravalenz
durch neuere Erkenntnisse standig zu erweitern, wie zum Beispiel mit Erkenntnis-
sen zu altersabhangigen Infektiositaten. Die methodischen Untersuchungen an
dieser Stelle werden dabei durch ein begleitendes Forschungsprojekt von Fraun-
hofer gefordert.

4. Planung von Teststrategien zur Reduzierung der Unsicherheit
von Modellvorhersagen

Die Durchfihrung von Tests bindet zeitlich und monetar Resourcen. Die Entschei-
dung daruber, wie diese eingesetzt werden, ist mehrkriteriell: Einen Patienten mit
Symptomen wird man eher testen als symptomfreie Personen. Gehoren die un-
mittelbaren Kontakte einer positiv getesteten Person zu Hochrisikogruppen, wird
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man diese eher testen als Kontakte mit mutmaBlich geringem Infektionsrisiko. .

. . Planung von Teststrategien
Personen mit Berufen in systemrelevanten Sektoren sollten eher getestet werden.  ,ur Reduzierung der Unsi-
Diese Liste an Kriterien lieBe sich noch weiter fortsetzen. Diese Kriterien entstehen  cherheit von Modellvorher-
letztlich aus dem Wunsch, dort Gewissheit zu haben, wo es am notwendigsten  sagen
ist, um die Pandemie einzudammen und den zu erwartenden Schaden moglichst
gering zu halten. Bezogen auf die mathematische Modellbildung heiBt das:

- Zunachst einmal ist es notwendig, die Unsicherheit von Modellvorhersagen zu
kennen.

- In einem zweiten Schritt sind diese Unsicherheiten zu bewerten.

- Daraus ergeben sich in einem dritten Schritt Vorschlage und Strategien fur
Tests, die zielgerichtet an den Personengruppen durchgefihrt werden, bei de-
nen die Kenntnis des Infektionsstands die fir die Modellvorhersagen wichtig-
sten Informationen liefert.

Diese drei Schritte stellen das Arbeitsprogramm in diesem Teilprojekt dar.

4.1. Stand der Wissenschaft

Die Quantifizierung der Unsicherheit von Modellvorhersagen erfolgt mit Techni-
ken der Sensitivitatsanalyse [SRAT08], die sowohl bezlglich einzelner Modellpa-
rameter - wie beispielsweise die Infektionszeit oder die Erkrankungswahrschein-
lichkeit - oder bezlglich der Modellstruktur - verwendet man eher einen systemi-
schen Ansatz mit gekoppelten stochastischen Differentialgleichungen oder eine
discrete event Simulation - durchgeflhrt wird. Diese Sensitivitatsanalyse liefert
im Idealfall statistisch interpretierbare Konfidenzintervalle fir die Modellvorher-
sagen. Diese Intervalle geben darlber Aufschluss, welche Modellparameter fir
eine verlassliche Vorhersage genauer bekannt sein sollten. Sind die Konfidenz-
intervalle bekannt, ist deren Wichtigkeit zu bewerten. Hier hilft eine mehrkrite-
rielle Betrachtungsweise [BHST 18], da, wie in Abschnitt 4 skizziert, der Einfluss
von Unsicherheiten ganz unterschiedlich bewertet werden kann. Sind die Unsi-
cherheiten identifziert, die am dringlichsten reduziert werden mussen, konnen
mit Techniken der modellbasierten Versuchsplanung bestmadgliche Teststrategien
entwickelt werden. Aus mathematischer Sicht fuhrt dies auf nichtlineare, nicht-
konvexe Optimierungsprobleme, deren Losung numerisch anspruchsvoll ist. Man
kann jedoch zeigen, dass sich diese Muhe lohnt: Daten, die zielgerichtet erhoben
wurden, machen erheblich zuverlassigere Modellvorhersagen maoglich als eine
ungeplante Datenerhebung [ARBB18].

4.2. Vorarbeiten des Fraunhofer ITWM

Das Abbilden realer Prozesse in mathematischen Modellen und das Nutzen die-
ser Modelle, um bisher unbekannte Vorhersagen Uber die realen Prozesse zu ge-
winnen, ist eine der Kernkompetenzen des ITWM. Dazu gehdéren, neben den
Vorhersagen selbst, auch die Quantifizierung ihrer Ungenauigkeiten - Beispiele
sind [ABB*17], [BABB17], wo dies exemplarisch mit einem industriellen Anwen-
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dungspartner fur verfahrenstechnische Beispiele gezeigt wurde. Fir den Umgang
mit Unsicherheiten bei Optimierungsfragestellungen wurden ebenfalls methodi-
sche Beitrage in die praktische Anwendung gebracht [BBVHT17]. Der zentrale
Punkt der Identifizierung einer optimalen Teststrategie auf Grundlage von unsi-
cheren Modellvorhersagen spielt immer eine Rolle, wenn Daten erhoben werden
muUssen. Flr Prozess- und Labordaten im Produktionskontext wurden Software-
module, die diese Technologie realisieren, entwickelt und in die Praxis gebracht
[ABM*20]. Zwar fanden die genannten Vorarbeiten nicht im Anwendungskon-
text einer Pandemieausbreitung statt. Getreu dem Motto des ITWM-Grinders,
Prof. Helmut Neunzert, »Mathematik ist Technologie, ist mathematische Metho-
de mit einem Werkzeugkasten vergleichbar, der in verschiedenen Anwendungs-
domanen Nutzen stiften kann.

4.3. Ausblick

GemalB des in Abschnitt 4 skizzierten Vorgehens besteht der erste Schritt im
Projekt in der Quantifizierung der Unsicherheit von relevanten Modellvorhersa-
gen. Das Modell in der ersten Ausbaustufe geht dabei von Alterskohorten aus,
in und zwischen denen Infektionswahrscheinlichkeiten bestehen. Eine modellba-
sierte Teststrategie wird die intuitiv naheliegende Losung bestatigen, dass altere
Personen eher getestet werden sollten als jlingere. Dieses einfache Modell stellt
Benchmark und Test der Herangehensweise dar. Der modellbasierte Ansatz wird
dann Potential entfalten, wenn das Modell hinsichtlich der Infektionsketten ort-
lich und zeitlich verfeinert werden kann. Die dann entstehende Komplexitat ist
nicht mehr intuitiv handhabbar und macht die Anwendung von systematischer
mathematischer Algorithmik zur Optimierung von Teststrategien zwingend erfor-
derlich.

5. Mehrkriterielle Entscheidungsunterstiitzung

Die wichtigsten Ziele zur Bewaltigung der Covid19-Pandemie sind derzeit der
Erhalt der Leistungsfahigkeit des Gesundheitssystems und die Minimierung von
Covid19-bedingten Todesfallen. Teilweise im Widerspruch dazu stehen aber die
Ziele Rettung und Stabilisierung der Wirtschaft und Wahrung der individuellen
Freiheitsrechte der Bevolkerung. Entscheidungstrager mussen diese konfliktaren
Ziele gegeneinander abwagen. Dabei ist es fundamental, dass sie die Auswirkun-
gen ihrer Entscheidungen abschatzen und der Bevolkerung erklaren. Mit Hilfe
von Entscheidungsunterstitzungswerkzeugen, die auf der Basis von mehrkrite-
rieller Optimierung arbeiten sollen MaBnahmenvorschlage transparent miteinan-
der verglichen werden kdnnen. AuBerdem ist es einfach im Rahmen von What-
If-Szenarien Vorschlage zu analysieren und zu bewerten.

Mehrkriterielle  Entschei-
dungsunterstiitzung
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5.1. Stand der Wissenschaft

Mehrkriterielle  Entschei-
dungsunterstiitzung

Relevante Entscheidungen in der Praxis haben in der Regel einen mehrkriteriel-
len Charakter, d.h. es mUssen verschiedene zumindest partiell widerspriichliche
ZielgroBen gegeneinander abgewogen werden. Da es flr diese selten eine ein-
deutige Gewichtung gibt, werden die zugrundeliegenden Optimierungsprobleme
multikriteriell formuliert und gel6st. Eine Ubersicht zur multikriteriellen Optimie-
rung findet man in [Ehr05]. Die Komplexitat und methodische Herangehenswei-
se der Losung eines multikritieriellen Entscheidungsproblems hangt dabei sehr
von dem Charakter des zugrundeliegenden Optimierungsproblems ab. Die Ent-
wicklung praxistauglicher Algorithmen zur zur Gewinnung von sparsamen diskre-
ten Reprasentantenmengen zur Approximation von Paretomengen [SRHT15], zur
echtzeitfahigen Interpolation der diskreten Reprasentanten im Falle von konve-
xen [CM10] und nicht-diskreten [ANJT 18] Pareto-Fronten und zur Beherrschung
gemischtganzzahliger multikriterieller Optimierung [Her11] ist eine langjahrige
Forschungsdomane am Fraunhofer ITWM.

5.2. Vorarbeiten des Fraunhofer ITWM

In allen Wirtschaftszweigen und 6ffentlichen Einrichtungen mussen taglich kom-
plexe Entscheidungen getroffen werden, die monetare, gesundheitliche und so-
ziale Auswirkungen haben. Fast immer gilt es dabei positive und negative Folgen
fur verschiedene Interessengruppen gegeneinander abzuwagen. Je informierter
solche Entscheidungen getroffen werden konnen, desto leichter lassen sich auch
die Nachteile eines Beschlusses oder einer MaBnahme kommunizieren. Am Fraun-
hofer ITWM wurden daher in der Vergangenheit Softwarewerkzeuge entwickelt,
die eine transparente Analyse der Auswirkungen solcher komplexer Entscheidun-
gen ermdglichen. Das betrifft einerseits strategische und taktische Fragestellun-
gen in der produzierenden Industrie nach einer guten Auslegung oder Fahrweise
einer Anlage. Beispiele sind eine Software zur Auslegung von Freiflachenphoto-
voltaikanlagen [BEPS14] und zum Risikoassesment von Supply-Chains [ADHT20],
sowie vielfaltige Werkzeuge zur mehrkriteriellen Optimierung in der Verfahrens-
technik [BMST15]. Genauso unterstltzt das ITWM aber auch bereits Entschei-
dungen im Gesundheitsbereich. Beispiele daflr sind die mehrkriterielle Optimie-
rung von Strahlentherapieplanen zur Abwagung von Heilungschancen und Ne-
benwirkungsrisiken [TSST11], aber auch die Abwagung von Ressourcenalloka-
tionen im Gesundheitsbereich [SS19]. In allen genannten Fallen konnen kleine
Anderungen im System groBe Folgen generieren, die nur mit Hilfe von mathe-
matischen Simulationen bestimmt werden konnen. Diese kdnnen im Rahmen
einer automatisierten mehrkriteriellen Optimierung oder einer manuellen What-
If-Analyse angesteuert werden um die Effekte verschiedener MaBnahmenbundel
zu vergleichen.

5.3. Ausblick

Im Projekt EpideMSE sollen die Auswirkungen verschiedener MaBnahmenkombi-
nationen prognostiziert werden. AuBerdem sollen gute Kompromisse fir MaB-
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nahmen vorgeschlagen werden. Der Detaillierungsgrad von MaBnahmen hangt
dabei von der Modellierungstiefe der Prognosemodelle ab. Sie sollen sowohl Test-
strategien als auch regionale Ziele der Reinfektionszahlen zur Erreichung eines
sozialvertraglichen Kompromisses zwischen Shutdown und Zusammenbruch des
Gesundheitssystems. Dabei werden die prognostizierte Belastung von Intensivsta-
tionen und Beatmungsplatzen explizit mit bertcksichtigt.

6. Softwarel6sungen zur epidemiologischen Modellierung,
Simulation und Entscheidungsunterstiitzung

Im Marz 2020 rief die Bundesregierung zusammen mit sieben Start-Up-Unterneh-
men zum #WirVsVirus-Hackathon® auf, dem bisher gréBten Hackathon weltweit.
In nur 48 Stunden entwickelten 28361 Programmiererinnen und Programmierer
mehr als 1500 Softwareldsungen. Diese beeindruckenden Prototypen werden nun
unter der Schirmherrschaft von Prof. Dr. Helge Braun, Chef des Bundeskanzler-
amtes, in einem Umsetzungsprogramm weiterentwickelt.

6.1. Stand der Technik

Die Softwarelésungen zur Bewaltigung der Corona-Krise adressieren sehr unter-
schiedliche Einsatzgebiete. In den Medien sehr intensiv diskutiert wurden und
werden Contact-Tracing-Apps’. Die Top 20 des #WirVsVirus-Hackathons betref-
fen im Wesentlichen Logistik und Kommunikation. Fir Epidemiologie selbst gibt
es jedoch nur vereinzelt Simulationstools.

Fur die Datenaufbereitung der Epidemie-Verlaufe von Covid-19 gibt es zahlreiche
Dashboards. Das Robert-Koch-Institut (RKI) veroffentlicht die aktuellen Fallzahlen
auf ihrer Internetseite®. Dort findet man ein Dashboard zu Covid-19 mit Fall-
zahlen nach Bundesland und Landkreis. Neben den aktuellen Fallzahlen werden
dort auch die zeitlichen Verlaufe der Infektionszahlen dargestellt. Diese Darstel-
lung beinhaltet auch die Anzahl der Falle nach Alter und Geschlecht getrennt.
Ebenfalls taglich aktualisiert wird vom RKI eine Schatzung der aktuellen Entwick-
lung der SARS-CoV-2-Epidemie in Deutschland (Nowcasting). Dabei wird die zeit-
abhangige Reproduktionszahl R fir Gesamtdeutschland berechnet und in Form
einer Excel-Datei zum Herunterladen angeboten. Die der Schatzung zugrundelie-
genden mathematischen Methoden werden in [adHH20] erlautert.

Ein erster Schritt zur Entscheidungsunterstitzung kann sein, die aktuellen Fall-
zahlen z.B. im RKI Covid-19 Dashboard mit den aktuellen Zahlen zur Intensiv-
bettenbelegung auf Landkreisebene zu vergleichen. Die aktuelle Bettenbelegung
findet sich im Dashboard DIVI-Intensivregister Germany®. Da beide Dashboards
getrennt sind, muss ein Abgleich der aktuellen Covid-19-Infektionszahlen mit der
Anzahl der freien Intensivbetten manuell erfolgen. Bisher fehlen jedoch in beiden

®https://wirvsvirushackathon.org
’aktuelle Losung https://github. com/corona-warn-app/cwa-documentation
8https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/nCoV.html

Softwarelosungen zur
epidemiologischen Model-
lierung, Simulation und
Entscheidungsunterstiit-
zung

“https://npgeo- corona-npgeo-de.hub.arcgis.com/app/3a132983ad3c4ab8a28704e9addefaba
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Dashboards die Prognosemdglichkeiten. Eine solche ist im Tool CovidSim'? inte-
griert. Basierend auf einem systemischen Modell kdnnen beispielsweise verschie-
dene Reproduktionszahlen eingestellt werden, um zu studieren, wie sich Covid-
19 ausbreitet. Diese Prognosemodell basiert jedoch nicht auf echten Fallzahlen,
sondern erlaubt nur ein prinzipielles Verstandnis fir den Einfluss der Reproduk-
tionszahl oder der anderen Modellparameter. Fir Details zum Modell verweisen
wir auf den dazugehdrigen Report [SNST20].

6.2. Vorarbeiten des Fraunhofer ITWM: das EpideMSE-Tool

Das Fraunhofer ITWM hat in Eigenforschung ein Simulationstool zur epidemio-
logischen Modellierung, Simulation und Entscheidungsunterstitzung entwickelt.
Das Tool »EpideMSE« vereint die Vorteile der datenbasierten Dashboards mit der
Prognose der Covid-19-Ausbreitung. Dabei werden die Prognosen nicht nur fir
eine fiktive Population mit fiktiven Modellparametern erstellt, sondern an die lo-
kalen Fallzahlen angepasst.

DarUber hinaus bietet das EpideMSE-Tool die Moglichkeit, MaBnahmen regional
zu planen (siehe Abbildung 6). Neben der Aufbereitung der Epidemie-Daten (in
Abbildung 7 ist beispielsweise die Ansicht der Neuinfektionen der letzten sieben
Tage dargestellt) verfligt das EpideMSE-Tool noch Gber Analysen der Dunkelziffer
(siehe Abbildung 8). Diese Schatzungen der Dunkelziffer flieBen ebenfalls in die
Prognose des weiteren Epidemie-Verlaufs ein und kénnen so helfen, Worst-Case-

"Ohttp://covidsim. eu

Softwarelosungen zur
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lierung, Simulation und
Entscheidungsunterstiit-
zung

Abb. 6: Screenshot des
EpideMSE-Tools: Prognose
des Epidemie-Verlaufs fiir Kai-
serslautern
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Abb. 7: Screenshot des
EpideMSE-Tools: Einfarbung
der Landkreise nach Neuinfek-
tionen der letzten sieben Tage
pro 100.000 Einwohner

Abb. 8: Screenshot des
EpideMSE-Tools: Einfarbung
der Bundeslander nach Dun-
kelziffer
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Mit dem EpideMSE-Tool in seiner Version 1.0 steht lokalen Entscheidungstragen-
den bereits ein umfangreiches Tool zur Verfigung, mit dem der Ist-Zustand der
lokalen Epidemie-Situation analysiert und das weitere Infektionsgeschehen pro-
gnostiziert werden kann.

Wir haben bereits mit Arbeiten begonnen, die die Prognose der Ausbreitung von
Covid-19 in Deutschland verbessern. Momentan wird in dem EpideMSE-Tool der
Epidemie-Verlauf fur alle Menschen eines Gebiets gemeinsam simuliert. Im nach-
sten Schritt wollen wir jedoch die Bevolkerung zusatzlich in Altersgruppen teilen
und ihre unterschiedlichen Infektionsrisiken bei den Prognosen mitberUcksichti-
gen. Weiterhin sollen die Auswirkungen des Epidemie-Verlaufs auch naher am
Gesundheitssystem evaluiert werden, d.h. die Prognosen umfassen auch die Be-
lastung der Intensivstationen.

Eine deutliche Verbesserung der Prognose-Qualitat erwarten wir auch dadurch,
dass wir Regionen miteinander verkntpfen. Vielleicht mag eine typische Pendler-
stadt heute wenig Neuinfektionen haben, morgen kann dies leicht wieder anders
aussehen, wenn Neuinfektionen von den Pendelnden mitgebracht werden. Und
das gilt naturlich auch umgekehrt. Mobilitat ist ein entscheidender Faktor bei der
Weiterverbreitung von Infektionen. Daher ist das nachste geplante Modul die ge-
oreferenzierte Simulation der Epidemie-Verlaufe mit Austausch der verschiedenen
Regionen.

Die Planung von Teststrategien ist ein wichtiger Baustein, um Containment-MaB-
nahmen gezielt an bestimmte Teilpopulationen oder Regionen anzupassen. Da-
her wird im Laufe der nachsten sechs Monate das EpideMSE-Simulationstool
um zusatzlich ein Modul erweitert werden, mit dem effektive Teststrategien ent-
wickelt werden konnen.

Zusammenfassung
Ausblick

und
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