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Einleitung

1 Einleitung

Deterministische SIR-Modelle sind mathematische Modelle, mit denen sich Beginn, Ausbreitung und Erlo-
schen epidemischer Infektionskrankheiten quantitativ beschreiben lassen. Sie bestehen aus verketteten Diffe-
rential- oder Differenzengleichungen. Im einfachsten Fall, dem SIR-Basismodell, werden die Individuen ei-
ner infizierten Population in drei Gruppen eingeteilt, die mit S (Suszeptible), / (Infizierte) und R (Resistente,
auch Removed) bezeichnet werden. Die Groflen S, 7, R sind einerseits Gruppenbezeichnungen. In den Mo-
dellen haben sie andererseits die Bedeutung kontinuierlicher oder diskreter zeitabhdngiger Zufallsvariablen,
welche die Zahl der zu einem bestimmten Zeitpunkt oder -intervall in der jeweiligen Gruppe vorhandenen
Individuen wiedergeben. In der Friihphase der Covid-19-Pandemie (Coronapandemie) sind SIR-Modelle
benutzt worden, um den Infektionsverlauf zu modellieren und den voraussichtlichen Erfolg moglicher Be-
kémpfungsmalBnahmen abzuschétzen (Wangping et al., 2020; Cooper et al., 2020).

Die Gleichungen der SIR-Modelle kénnen numerisch gelost werden und liefern dann je nach der betrachte-
ten Variablen und den Grundvoraussetzungen Glockenkurven oder Sattigungskurven, die hyperbolisch oder
sigmoid verlaufen konnen. Unter bestimmten Voraussetzungen lassen sich auch geddmpfte Schwingungen
erzeugen, fiir deren Vorkommen es bei Covid-19 aber keine konkreten Anhaltspunkte gibt. Eine einzelne In-
fektionswelle ldsst sich schon mit dem Basismodell gut simulieren. Covid-19 ist aber eine Sukzession von
Infektionsausbriichen, wobei mehrere teils iliberlappende Infektionswellen aufeinander folgen, die von ver-
schiedenen Virustypen verursacht werden, welche durch Mutationen aus ihren Vorldufern hervorgegangen
sind. Von den konventionellen SIR-Modellen kann dieses Verhalten nicht abgebildet werden. Hier wird be-
schrieben, wie das SIR-Basismodell so erweitert werden kann, dass es den Gesamtverlauf der Coronapan-
demie in Deutschland widerspiegelt.

Ausgehend von der diskreten Form des Modells wird dabei angenommen, dass in jedem Zeitschritt der Pan-
demie durch Mutationen im Virusgenom mit geringer Wahrscheinlichkeit Fluchtmutanten des Virus entste-
hen, die das Immunsystem des Wirts umgehen und sich zusammen mit ihrem Vorldufer und von diesem un-
abhingig in der Wirtspopulation verbreiten. Wéhrend die Ursprungsform des Virus bei gutartigem Verlauf
der Infektion vom Immunsystem des Wirts als korperfremd erkannt und durch Resistenzentwicklung ausge-
schaltet wird, kann sich eine Fluchtmutante, fiir die zunédchst noch keine Resistenz vorhanden ist, ungehin-
dert in der Population verbreiten und eine neue Infektionswelle erzeugen. SchlieBlich wird auch sie vom
Immunsystem erfasst und klingt dann ab.

Man erhilt so ein System von verketteten Differenzengleichungen, wobei jedes Kettenglied aus den Grund-
gleichungen des klassischen SIR-Modells besteht. Die Gleichungen kénnen numerisch gelost werden, wobei
die Parameter so zu wihlen sind, dass das Modell die beobachteten Infektionsverlaufe moglichst gut wieder-
gibt. Mit modernen Tabellenkalkulationsprogrammen ldsst sich diese Aufgabe relativ einfach und ohne allzu
groflen Zeitaufwand bewiéltigen. Die erforderliche Datengrundlage bilden die vom deutschen Robert-Koch-
Institut (RKI), das fiir die Seucheniiberwachung zusténdig ist, gesammelten und wochentlich verdffentlichten
PCR-Testungen und Coronatodesfille.

Im Ergebnis zeigt sich, dass das Modell den bundesweiten Morbidititsverlauf von Covid-19 und die Ent-
wicklung der Todesfélle abbilden kann, wobei im Fall der Morbiditdt keine und bei der Mortalitdt nur eine
geringe systematische Abweichung von den Daten erkennbar wird. Sein Aussagewert geht iiber die blofe
Nachzeichnung des Epidemieverlaufs hinaus. Es bestatigt die Plausibilitit der iiber den Verbreitungsmecha-
nismus der Krankheit getroffenen Grundannahmen. Es liefert epidemiologische Kennzahlen wie Morbiditét
und Mortalitdt, mit denen die verschiedenen Virusvarianten, welche die Krankheit verursachen, untereinan-
der verglichen und mit denen die Pandemie als Ganzes im Vergleich zu anderen Todesursachen charakteri-
siert und eingeordnet werden kann. Es vermag den zeitlichen Ursprung von Covid-19 einzugrenzen und lie-
fert riickblickend eine evidenzbasierte Erfolgsbewertung der Pandemiebekdmpfung, indem es zeigt, wie
Schutzmallnahmen die Morbiditits- und Mortalitdtskinetik der Pandemie verdndern miissen, falls sie wirk-
sam sind.
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2 Die Krankheit

2.1 Ursprung und Ausbreitung

COVID-19 (corona virus disease 2019) ist eine virale Infektionskrankheit, die im Dezember 2019 in Wuhan,
einer Millionenstadt der chinesischen Provinz Hubei, erstmals beobachtet wurde, sich in China zur Pandemie
entwickelte und dann weltweit ausbreitete. Covid-19 gehdrt zu den Zoonosen. Das sind Infektionskrankhei-
ten, welche bei Wirbeltieren natiirlicherweise vorkommen und von Tier zu Mensch und umgekehrt {ibertra-
gen werden konnen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) stufte COVID-19 Ende Januar 2020 als ,,ge-
sundheitliche Notlage von internationaler Tragweite* ein. Im Februar 2020 legte sie das Akronym »COVID-
19« als offizielle Bezeichnung fest (CO fiir Corona, VI fiir Virus, D fiir Disease und 19 fiir das Jahr der Erst-
beschreibung). Im Mérz 2020 klassifizierte die WHO die Erkrankung aufgrund der weltweiten Ausbreitung
als Pandemie.

2.2 Der Erreger

Der Erreger, SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2, schweres akutes Atem-
wegssyndrom Coronavirus Typ 2) ist ein Betacoronavirus. Coronaviren sind umhiillte einzelstringige RNA-
Viren (Ribonukleinsdureviren). Die Virushiille ist eine kugelige AuBBenschicht, die aus Lipiden, einer Phos-
pholipid-Doppelschicht der urspriinglichen Wirtszelle und darin eingelagerten viralen Proteinen besteht. Das
Genom ist ein knapp 30 kb (Kilobasen) langes einzelstringiges RNA-Molekiil. Das Virion (Virusteilchen) ist
60 - 140 Nanometer grof.

2.3 Ubertragung, Symptome und Krankheitsverlauf

Die Ansteckung erfolgt nach bisherigem Wissen iiberwiegend durch Trépfcheninfektion. Die Ubertragung
durch Schmierinfektion bei Kontakt mit kontaminierten Oberflichen gilt als weniger wahrscheinlich. Die
Zeit von der Ansteckung bis zum Auftreten der ersten Symptome (Inkubationszeit) von COVID-19 betréagt
durchschnittlich fiinf bis sechs Tage. Covid-19 weist ein breites, unspezifisches Symptomspektrum auf, wel-
ches bei leichteren Verldufen oft einem grippalen Infekt dhnelt. Das klinische Bild der Krankheit gleicht dem
einer atypischen Lungenentziindung, die im Unterschied zu gewohnlichen, durch Pneumokokken oder Sta-
phylokokken verursachten Pneumonien durch Viren, Pilze oder obligat intrazelluldre Bakterien verursacht
wird. Der Krankheitsverlauf ist unspezifisch und kann stark variieren. Die hiufigsten Symptome sind Fieber,
trockener Husten und Miidigkeit. Weniger hiufig sind andere Beschwerden wie Kopf- Hals- und Glieder-
schmerzen oder voriibergehender Geschmacks- und Geruchsverlust. Nach in China durchgefiihrten Studien
haben 55 bis 85% der Infizierten spiirbare Beschwerden und/oder zeigen erkennbare Anzeichen oder typi-
sche Symptomkombinationen einer COVID-19-Erkrankung. Die iibrigen sind beschwerdefrei (asymptoma-
tisch), konnen aber das Virus weitergeben. Bei rund 80% der symptomatisch Kranken ist ein leichter Verlauf
zu beobachten, der keine Krankenhauseinweisung notwendig macht. Bei etwa 14% der Krankheitsfalle ist
der Verlauf schwerer, und in etwa 5% so schwer, dass eine Beatmung der Patienten auf einer Intensivstation
erfolgen muss (Ma et al., 2021). Die Sterberate von Coronapatienten, die aktiv (invasiv) beatmet werden, ist
mit 50% oder mehr ziemlich hoch (Budweiser, 2021). Die hochste Gefahr, schwer zu erkranken besteht fiir
Senioren iiber 70 und Personen mit Vorerkrankungen. Der Altersmedian der Coronatoten liegt bei 83 Jahren
und ist damit hoher als die allgemeine Lebenserwartung, welche bei 81 Jahren liegt (Corona Fakten & Fra-

gen, 2023).
2.4 Long Covid

Eine iiberstandene Covid-19-Infektion kann gesundheitliche Langzeitfolgen haben. Man spricht dann vom
Covid-19-Langzeitsyndrom (long covid), auch Post-Covid-Syndrom (PCS). Die Symptome sind unspezi-
fisch, dhneln den Covid-19-Symptomen und konnen wie diese fast alle Organsysteme betreffen. Wie
Covid-19-Patienten haben auch viele PCS-Kranke Begleiterkrankungen (Herz-Kreislauferkrankungen, Dia-
betes, u. a.). Im Einzelfall ist es beim gegenwértigen Stand der PCS-Forschung nicht moglich, eine zuverlds-
sige PCS-Diagnose zu stellen, da andere Ursachen als Covid-19 nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden
kénnen. Bei Beschwerden, die Wochen, Monate oder Jahre nach einer Covid-19-Infektion auftreten und zu-
dem relativ unspezifisch sind, ist auch der statistische Nachweis eines Zusammenhangs mit einer vorausge-
gangenen Covid-19-Erkrankung kaum moglich. Man muss sich auf den Nachweis organischer, histologi-
scher (Gewebeproben) oder biochemischer Eigenschaften stiitzen, die nur oder fast nur nach einer Covid-19-
Infektion beobachtet werden. Im Prinzip eignet sich dazu der Nachweis gegen SARS-CoV-2 gerichteter An-
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tikérper im Serum von PCS-Patienten. Letztere diirfen aber nicht geimpft sein. Sie sollten auch keine Auto-
immunerkrankungen haben, da im Serum dieser Kranken Antikdrper vorhanden sein konnen, die mit den
verfiigbaren Antikdrpernachweistests kreuzreagieren. Je hoher der Anteil der gegen SARS-CoV-2 Geimpften
an der Weltbevolkerung ist, desto schwieriger wird es, repriasentative Stichproben zu bekommen, die beiden
Forderungen geniigen (Anaya et al., 2021; Scheibenbogen et al., 2023).
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3 Kennzahlen epidemischer Infektionskrankheiten

Um Epidemien charakterisieren und sie untereinander und mit nicht epidemisch verlaufenden Krankheiten
hinsichtlich ihrer Gefahrlichkeit vergleichen zu konnen, benutzt man in der Epidemiologie bestimmte Kenn-
zahlen, von denen Morbiditit, Mortalitit und Letalitit die wichtigsten sind.

Morbiditat

G sei die GroBe der Bevolkerung Deutschlands, welche die Grundgesamtheit bildet, und /(#) die Zahl der
Infizierten. Unter der Morbiditit Mb von G versteht man den Bruchteil der Individuen der Population, der zu
einem bestimmten Zeitpunkt # von der Krankheit befallen ist:

Mbt) =1(t) / G (D)
Mortalitit

Die Wochenmortalitit Mw von Covid-19 ist der Bruchteil der Individuen der Grundgesamtheit, der innerhalb
einer Kalenderwoche (Kw) an der Krankheit stirbt:

Mw=Tw/G (2)

Tiv entspricht der Zahl der pro Kalenderwoche dem RKI gemeldeten Coronatodesfille in der Gesamtbevdl-
kerung. Wenn man den Erfassungszeitraum auf den Gesamtverlauf einer Pandemie ausdehnt, indem man die
Zahl der wochentlichen Toten kumuliert, lassen sich auch von einzelnen Virusmutanten erzeugte Infektions-
wellen und von anderen Erregern hervorgerufene Epidemien hinsichtlich ihrer Mortalitéit vergleichen. Wenn
kiinftig von Mortalitit gesprochen und nichts anderes gesagt wird, ist stets die Wochenmortalitit gemeint.
Als Bezugszeitraum beim statistischen Vergleich verschiedener, auch nicht epidemisch bedingter Todesursa-
chen wihlt man meist 1 Jahr.

Letalitét

1 sei eine Gruppe von Infizierten und 7 die Zahl der Toten, die an der Krankheit sterben bzw. verstorben sind.
Die Letalitit L ist der Quotient der beiden Grofen:

L=T/I (3)

Man kann L ermitteln, indem man das Schicksal jedes Infizierten einer ausgewidhlten Gruppe verfolgt, bis
der letzte von ihnen entweder von der Krankheit genesen oder an ihr verstorben ist. Wo solche Daten fehlen,
ist die Letalitdt der Krankheit zunéchst unbekannt, kann aber bei Epidemien, die nach dem SIR-Modell ver-
laufen, mithilfe des Modells berechnet werden. Bei der Betrachtung der ersten Coronawelle kommen wir
darauf zurtick.

Die nach (3) definierte Letalitdt wird auch als Infektionssterblichkeit (infection fatality rate, IFR) bezeichnet.
Daneben wird in der Epidemiologie auch der Begriff der Fallsterblichkeit (case fatality rate, CFR) verwen-
det. Zur Ermittlung der CFR werden nur diejenigen Infizierten gezéhlt, welche deutliche klinische Krank-
heitssymptome wie Husten oder Fieber haben. Da bei Covid-19 viele Infektionen symptomlos bleiben, kon-
nen sich IFR und CFR stark unterscheiden. Es ist dann wichtig sicherzustellen, dass beim Vergleich der Leta-
litdt von Covid-19 mit der anderer Krankheiten dieselben Letalitdtsdefinitionen zugrundegelegt werden. Hier
wird ausschlieBlich die Infektionssterblichkeit verwendet.

Verbreitungsgrad

Fiir die Bewertung der gesundheitlichen und wirtschaftlichen Gesamtbelastung, die eine Pandemie verursa-
chen kann, ist auch ihr Verbreitungsgrad (auch Durchseuchung) von Bedeutung. Er entspricht der Verbrei-
tung der Pandemie zu einem bestimmten Zeitpunkt, wobei im Unterschied zur Morbiditédt auch in der Ver-
gangenheit liegende Fille mitgezéhlt werden. Um den Verbreitungsgrad zu ermitteln, mu3 man die Gesamt-
zahl der seit Epidemiebeginn Infizierten kennen. Auch der Verbreitungsgrad kann bei SIR-treuen Infektions-
verldufen mithilfe des Modells berechnet werden.
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Privalenz

S sei die Grofe einer Stichprobe aus einer Population infizierter Individuen und J die Zahl der infizierten
Proben. Die Pravalenz Pv der Stichprobe ist der Bruchteil der infizierten Einzelproben:

Pv=J/S (4)

Eine Stichprobe ist repriasentativ, wenn ihre Pravalenz mit der Morbiditdt der Population aus der sie stammt
identisch ist, wenn also Pv = Mb gilt. Sind zudem alle Proben exakt gleichzeitig entnommen worden, liefert
die Stichprobe die Morbiditét, also die Verbreitung der Krankheit in der Population zum Zeitpunkt der Pro-
benentnahme. Man spricht dann auch von Punktprivalenz. Bei sehr gro3en Stichproben wie den wochentlich
vom RKI verdffentlichen Coronatestungen ist eine synchrone Probenentnahme nicht zu realisieren. Auf die-
ser Basis ermittelte Pravalenzen stellen daher einen iiber den gesamten Erfassungszeitraum genommenen
zeitlichen Mittelwert dar. Solange das Zeitintervall der Probenentnahme (ca. 1 Woche) klein bleibt vergli-
chen mit der Periode der Infektionswellen (ca. 3 Monate), wird die Abbildung der Infektionskinetik durch
diesen Umstand zwar nicht entscheidend beeintriachtigt; er mindert aber die Datenqualitdt und unterstreicht
insofern den Wert, den reprisentative, nach den Regeln der mathematischen und medizinischen Statistik ge-
plante und ausgewertete Stichproben fiir die Epidemieverfolgung haben.

7-Tage-Inzidenz

Eine weitere Kennzahl zur Charakterisierung der Infektionskinetik von Covid-19 ist die 7-Tage-Inzidenz.
Die bundesweite 7-Tage-Inzidenz /n, die hier ausschlielich interessiert, berechnet man nach der Formel

In =100 000 - (J/ G) (5)

Dabei ist J die Gesamtzahl der innerhalb eines Zeitraums von 7 Tagen bundesweit gemeldeten, durch positi-
ven PCR-Test labordiagnostisch bestétigten Infektionen und G die Einwohnerzahl Deutschlands zur Zeit der
Datenerfassung. Es handelt sich also um den mit 100 000 multiplizierten Anteil der Positiven an der Grund-
gesamtheit. Die Testergebnisse werden von den Testlaboren an die zustdndigen Gesundheitsdmter weiterge-
geben, von diesen registriert und dem RKI {ibermittelt. In der 14. Kalenderwoche (Kw) des Jahres 2020, als
die erste Coronawelle ihren Hohepunkt erreicht hatte, sind dem RKI 37 649 positive PCR-Coronatests und
insgesamt 417 646 Testungen gemeldet worden. Die Positivenrate Pr betrug dann 9,01%. Die Gesamtbevol-
kerung Deutschlands lag in diesem Zeitraum bei 83 020 000. Das entsprach einer 7-Tage-Inzidenz von
100 000 - 37 649 / 83 020 000 = 45. Allgemein gilt, mit 100 000 =k und J = PR - §

In=k-Pr-S/G (6)

Wenn die PCR-Tests, mit denen die Stichprobe ausgewertet wird, fehlerfrei sind und die Stichprobe zudem
reprasentativ ist, sind Positivenrate der Stichprobe, Privalenz der Stichprobe und Morbiditit der Grundge-
samtheit gleich: Pr = Pv = Mb. Damit wird

In=k-Mb-S/G (7)
Aussagewert von Privalenz und 7-Tage-Inzidenz

Vergleicht man jetzt den Aussagewert von Priavalenz und Inzidenz, dann zeigt sich Folgendes: Die Positiven-
rate einer Stichprobe und damit die Privalenz ist von der Grofle der Stichprobe unabhingig. Zwar 146t sich
die Morbiditéit einer Population mit grolen Stichproben genauer ermitteln als mit kleinen, der statistische
Erwartungswert der Prévalenz ist aber, solange sich die Morbiditét nicht dndert, bei allen Stichprobengréfen
gleich. Auch Mehrfachtestungen derselben Testpersonen éndern, da sie Jund S im gleichen Verhiltnis ver-
groBern, den Erwartungswert der Pravalenz nicht.

Bei der Inzidenz sieht es anders aus. Wie aus der Definitionsgleichung (7) hervorgeht, ist die 7-Tage-Inzi-
denz der GroBe der Stichprobe direkt proportional. Unterschiedlich grofe Stichproben, die einer Population
konstanter Morbiditdt entnommen werden, konnen daher vollig verschiedene Inzidenzen haben. Lost man (7)
nach Mb auf, erhilt man

Mb = (In/k) - (G/S) = (In/k) - Dz (8)
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mit Dz = G/ S. Dz ist die Dunkelziffer der Inzidenz. Sie gibt an, mit welchem Faktor man die durch £ divi-
dierte Inzidenz multiplizieren miisste, um die Morbiditdt der Population zu erhalten. Fiir G/S = 1, den Fall
also, dass die gesamte Population getestet wird, gilt Mb = In / k. Dann und nur dann liefert die Inzidenz bis
auf den konstanten Faktor k& die Morbiditit der Population. In der Testpraxis ist S immer kleiner, meistens
sehr klein gegeniiber G. Die Dunkelziffer wird dann so groB3, dass der Versuch, die Morbiditdt aus der 7-
Tage-Inzidenz ohne Beriicksichtigung der Dunkelziffer zu berechnen ein vollig unrealistisches Bild vom
Ausmal} der Pandemie ergibt. Im obigen Zahlenbeispiel betrdgt die Dunkelziffer 199 (83 020 000 / 417 646).
Ohne die Korrektur ergibt sich aus (8) dann eine Morbiditdt von 0,045% (45 / 100 000), wéhrend sie in
Wirklichkeit 9% betrégt.

Wihrend représentative Stichproben ein zuverldssiges Bild von der Ausbreitung epidemischer Infektions-
krankheiten liefern konnen, ist das bei der der 7-Tage-Inzidenz nicht der Fall. Sie kann allenfalls dazu dienen
festzustellen, ob die Zahl der Infizierten in einer Population anschwillt, stagniert oder fallt, wird aber, falls
die Positivenraten der Testungen bekannt sind, auch dafiir nicht gebraucht. Letzteres war von Anfang an der
Fall, da nicht nur die Zahl der positiven sondern auch die der negativen Proben jeder Testung und damit die
Positivenrate von Anfang an registriert und vom RKI, wenn auch nicht an herausragender Stelle, ver6ffent-
licht wurde. Trotz ihres geringen Aussagewerts wurde die 7-Tage-Inzidenz bei der Bewertung vorbeugender
MaBnahmen gegen die Ausbreitung von Covid-19 von den politischen Entscheidungstriagern als entschei-
dendes Kriterium herangezogen.
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4 Qualitatskriterien labordiagnostischer Testverfahren

Die Symptome einer Covid-19-Erkrankung sind wenig spezifisch und dhneln denen anderer Atemwegser-
krankungen. Aus diesem Grund stiitzt man sich zum sicheren Nachweis einer Coronainfektion auf labordia-
gnostische Verfahren, von denen diejenigen, welche nach dem Prinzip der Revertase-Polymerase-Kettenre-
aktion (reverse transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR), kurz PCR (Wikipedia 1., 2023; Wikipedia
2, 2023) arbeiten die verbreitetsten sind. Der Corona-PCR-Test reagiert auf das Vorhandensein jeweils zwei-
er als Primer bezeichneter Nukleotidsequenzen im E-Gen und RdRp-Gen des Virusgenoms. Ersteres kodiert
ein Protein der Virushiille, letzteres die virale RNA-Polymerase, welche im Vermehrungszyklus des Virus
dessen RNA-Genom repliziert. Wihrend des Testablaufs werden die zwischen den Primern liegenden Se-
quenzabschnitte des Virusgenoms von der in der Testmischung enthaltenen Revertase kopiert, in DNA umge-
schrieben und dabei solange vervielfaltigt, bis eine Konzentration erreicht ist, die biochemisch nachgewiesen
werden kann. Erste PCR-Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2 kamen schon wenige Monate nach Beginn
der Covid-19-Pandemie auf den Markt. Der Test weist nicht nur aktuelle Infektionen nach, sondern auch in-
aktive Viren und Reste des Virusgenoms, die von bereits {iberstandenen Infektionen herriihren und im intak-
ten Genom zwischen den beiden Paarlingen jedes Primerpaars liegen. Trotz dieses Nachteils ist er bis heute
das empfindlichste und zuverléssigste Verfahren zum Nachweis von SARS-CoV-2 geblieben. Die vom RKI
verOffentlichten Coronafille sind durchweg PCR-bestiétigte Infektionen. Um die Zuverldssigkeit eines dia-
gnostischen Testverfahrens quantitativ charakterisieren zu konnen, benutzt man in der medizinischen La-
bordiagnostik vor allem drei Kriterien, die Empfindlichkeit (Sensitivitit), die Trennschirfe (Selektivitit) und
den positiven oder negativen Vorhersagewert.

4.1 Empfindlichkeit, Trennschiirfe und Vorhersagewert

Die Empfindlichkeit Em ist der Anteil der richtig positiven Proben an den infizierten Proben, also der Quoti-
ent aus der Anzahl der richtig positiven und der Summe der richtig positiven (Rp) und der falsch negativen
(Fn) Proben, welche der Test in einer Stichprobe aus einer infizierten Population entdeckt.

Em = Rp/(Rp+ Fn) %)

Em entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit welcher der Test eine infizierte Probe als solche erkennt. Erkennt
ein Test alle infizierten Proben (Rp = 1, Fn = 0), dann hat er eine Empfindlichkeit von 100%, erkennt er die
Halfte (Rp = 0,5, Fn =0,5), eine solche von 50%, erkennt er keine (Rp = 0, Fn = 1) eine solche von 0.

Die Trennschirfe 7r ist der Anteil der richtig negativ getesteten Proben an den nicht infizierten Proben, also
der Quotient aus der Anzahl der richtig negativen (Rn) und der Summe der richtig negativen und falsch posi-
tiven (Fp) Proben, die gefunden werden.

Tr = Rn/(Rn + Fp) (10)

Tr entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit welcher der Test eine negative Probe als solche erkennt. Erkennt
ein Test alle negativen Proben (Rn = 1, Fp = 0), dann hat er eine Trennschérfe von 100%, erkennt er die
Hilfte (Rn = 0,5, Fp = 0,5), eine solche von 50%, erkennt er keine (Rn = 0, Fp = 1) eine solche von 0. Em
und 77 sind privalenzunabhéngige, nur von den biochemischen Eigenschaften des Test abhingige Grofen.

Der positive Vorhersagewert Vp des Tests ist der Anteil der richtig Positiven an der Gesamtzahl der Positi-
ven:

Vp = Rp/(Rp +Fp) (11)
Er entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass eine positive Probe tatsdchlich von einem Infizierten stammt.

Der negative Vorhersagewert V'n des Tests ist der Anteil der richtig Negativen an der Gesamtzahl der Negati-
ven:

Vn = Rn/(Rn + Fn) (12)

Er entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass eine negative Probe tatsdchlich von einem nicht Infizierten
stammt.
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Die Vorhersagewerte sind im Gegensatz zu Em und 7r priavalenzabhingig. Thre praktische Bedeutung liegt
darin, dass sie ein MaB fiir die Sicherheit liefern, mit welcher eine Infektion bei einer Testperson nachgewie-
sen (Vp) bzw. ausgeschlossen (Vn) werden kann. Wenn Testungen dem Zweck dienen, die Privalenz einer
Krankheit zu ermitteln, dann kommt es vor allem auf ihren positiven Vorhersagewert an.

Empfindlichkeit und Trennschérfe eines Tests konnen nur empirisch durch Testung einer infizierten Popula-
tion ermittelt werden, von der man die GroBe aller vier moglichen Probengruppen Rp, Fp, Rn, Fn zuverldssig
kennt. Der Mangel an solchen Testpopulationen und an primér zur Qualitdtsermittlung und Standardisierung
der PCR-Coronatests durchgefiihrten Studien hat in der Frithphase der Coronapandemie zu lebhaften, teils
heftig geflihrten Diskussionen {iber Wert und Nutzen der Coronamassentests gefiihrt, die zum Teil heute noch
andauern (Borger et al., 2020).

4.2 Analytische und klinische Testqualitit

Bei der Beurteilung von Empfindlichkeit und Trennschirfe PCR-basierter Coronatests gilt es, zwischen de-
ren analytischer und klinischer Qualitdt zu unterscheiden. Erstere bezieht sich auf das Testverfahren selbst,
die Qualitét der eingesetzten Reagenzien und die biochemischen und biophysikalischen Bedingungen, unter
denen der Test durchgefiihrt wird. Bei den Reagenzien kommt es vor allem auf die Nukleinsduresequenz der
verwendeten PCR-Primer an, da diese fiir die Spezifitdt des Tests entscheidend ist, bei den Testbedingungen
vor allem auf die Primerkonzentrationen, die bei den PCR-Zyklen eingestellte Schmelztemperatur und die
Zahl der Zyklen.

Die analytische Qualitidt der PCR-Corononatets ist unter optimalen Bedingungen sehr gut. Empfindlichkeit
und Trennschérfe liegen nahe bei 100%. Die meisten PCR-Tests erkennen 500 - 5000 virale RNA-Mole-
kiile/ml Probenfliissigkeit und reagieren kaum mit nichtviraler RNA oder der RNA anderer Viren. Die klini-
sche Zuverldssigkeit der PCR-Diagnostik ist niedriger. Der klinische Aussagewert eines Coronatests, die Be-
antwortung der Frage also, ob ein Getesteter infiziert ist oder nicht, hingt nicht nur von der analytischen Zu-
verldssigkeit des Tests ab, sondern auch von biologischen und technischen Gegebenheiten bei der Gewin-
nung, Lagerung und dem Transport der Proben. Es kann einen Unterschied machen, ob eine Probe von der
Nasen- oder Rachenschleimhaut entnommen wird und ob sich die Infektion in einem frithen oder spéteren
Stadium befindet. Schon bei der Probenentnahme kann es zu Kontaminationen kommen, und die geringe
Stabilitdt von RNA-Molekiilen kann dazu fiithren, dass bei unzureichender Kiihlung oder zu langer Lagerung
der Proben die in ihnen enthaltene SARS-CoV-2-RNA bereits teilweise oder ganz abgebaut ist, wenn die
Probe das Testlabor erreicht. Die klinische Zuverladssigkeit der Tests ist deshalb deutlich geringer als die ana-
lytische und diirfte durchschnittlich kaum mehr als 80% betragen. Die Trennschirfe ist weniger beeintréch-
tigt und liegt auch unter klinischen Testbedingungen bei 98 - 99% (Johe S., 2023; Jarrom J. et al., 2023).

4.3 Privalenz und Positivenrate von Stichproben

Wenn man Empfindlichkeit und Trennschirfe eines Coronatests kennt, mit dem eine Stichprobe aus einer
infizierten Population analysiert wurde, kann man die Prévalenz der Krankheit und die Vorhersagewerte des
Tests aus der Positivenrate der Stichprobe berechnen. In einer Stichprobe der GrofBle S aus einer infizierten
Population seien A die von Gesunden stammenden, J die infizierten, P die testpositiven und N die testnegati-
ven Proben. Zwischen diesen Gréfen und den 4 Gruppen Fp, Fn, Rp und Rn gelten dann die folgenden Be-
ziehungen:

J= Rp+ Fn (13)
H=Rn+ Fp (14)
N=Rn+ Fn (15)
P=Rp+Fp (16)
J+tH=N+P=S§ (17)
Einsetzen von (13) und (14) in die Definitionsgleichungen (9) und (10) fiir £m und 7r liefert
Rp=FEm-J (18)
Rn=Tr-H (19)

Aus (16) und (18) erhélt man jetzt
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Fp=P-Em-J (20)
und aus (15) und (19)
Fn=N-Tr -H (21)

SchlieBlich erhdlt man durch Einsetzen der rechten Seiten von (18) und (21) in die Definitionsgleichung (9)
fiir Em

Em = Em-J/(Em-J + N -Tr - H) (22)
Auflésen von (22) nach J liefert
J=(Tr-H-N)/(Em - 1). (23)

Nach (17) gilt H=S-Jund N =S - P, also

J=[Tr-(S-J)-(S-P)]/(Em-1)

J=(TrS-Tr-J-S+P)/(Em-1)

JEm-1)=Tr-S-Tr-J-S+ P

J-Em-J+Tr-J=Tr-S-5S+P

J-(Em-1+Tr)=Tr-§S-S+P

J=(Tr-S-S+P)/(Em-1+Tr)

und hieraus mitJ = Pv-Sund P = Pr-S
PvS=(Tr-S-S+Pr-8)/(Em+Tr-1)
Pv=(Pr+Tr-1)/(Em+Tr-1) (24)

Damit hat man eine Formel zur Berechnung der Prévalenz aus der Positivenrate der Stichprobe und den
Kennzahlen Em und 7r des Tests.

Auch die nach Gleichung (11) und (12) definierten Vorhersagewerte kann man bei bekannter Prévalenz aus-
rechnen. Fiir den positiven Vorhersagewert ergibt sich durch Einsetzen der rechten Seiten von (18) und (20)
in die Definitionsgleichung (11) fiir V'p

Vp=Em-J/(Em-J+ P-Em-J)

Vp=Em-J/P=FEm-Pv-S/PR-S

Vp = Em - Pv/Pr (25)
Formel (24) liefert aufgelost nach Pr

Pr=Pv-(Em+Tr-1)-Tr + 1,

was eingesetzt in (25) fiir den positiven Vorhersagewert die Formel
Vp=Pv:-Em/[Pv:(Em+Tr-1)-Tr+1)] (26)

ergibt. Mit fallender Privalenz nimmt Vp zunéchst langsam und dann immer schneller ab. Fiir Em = 0,80 und
Tr = 0,99 liegt Vp bei einer Priavalenz von 10% (Positivenrate 8,9%) noch bei 90%, bei einer solchen von 1%
(Positivenrate 1,79%) nur noch bei 45%. Dann sind 55% der positiven Proben falsch positiv. Bei einer Posi-
tivenrate von 1% haben Pv und Vp beide den Wert Null. Man misst dann nur noch das Rauschen. Bei niede-
ren Prévalenzen, wie sie am Anfang und Ende jeder Infektionswelle auftreten, muss man Empfindlichkeit
und Trennschérfe der verwendeten diagnostischen Tests beriicksichtigen, wenn man sich vom Infektionsver-
lauf ein realistisches Bild machen will.
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5 Epidemieverlauf

5.1 Morbiditat

Die vom RKI bereitgestellten Daten (RKI 1, 2023) bilden die Grundlage des in Grafik 1 dargestellten Epi-
demieverlaufs. Die Zahlen sind wihrend der Pandemie wochentlich veroffentlicht worden und beziehen sich
immer auf eine Kalenderwoche (Kw). Neben der Zahl der wochentlich gemeldeten laborbestitigten PCR-
Tests enthalten die Tabellen auch die Gesamtzahl der Tests und den Positivenanteil, den Quotienten dieser
beiden GrofBen.

Wir betrachten die wochentlich dem RKI {ibermittelten Testungen als Stichproben, deren Pravalenz aus der
Positivenrate und den Qualitétskriterien Em und Tr des PCR-Tests nach Formel (24) berechnet werden kann.
Em und Tr sind nicht bei allen Tests gleich, da der Test nicht standardisiert ist und viele Labore, die nicht
durchweg dieselben Testkits und Testbedingungen verwenden, sich an den Tests beteiligen. Wir gehen davon
aus, dass fiir die klinische Qualitdt der Testungen im Mittel eine Empfindlichkeit von 80% und eine Trenn-
schirfe von 99% anzunehmen ist.

Hunderttausende von Proben, die aus iiber das ganze Land verteilten Testzentren und Laboren stammen,
konnen nicht simultan entnommen, ausgewertet und ans RKI weitergeleitet werden. Die fiir jede Kalender-
woche ermittelte bundesweite Prévalenz von Covid-19 stellt deshalb einen Mittelwert der Punktpravalenz in
der betreffenden Kalenderwoche dar. Wir nehmen an, dass dieser Wert anndhernd reprisentativ ist fiir die
Morbiditit Mb der Bevolkerung. Es soll also fiir jede Kalenderwoche im gesamten Beobachtungszeitraum
gelten:

Mb(Kw) = Pv(Kw)

Der landesweite Morbidititsverlauf von Covid-19 (Grafik 1, griine durchgezogene Linie) Zeigt 10 mehr oder
weniger deutlich voneinander abgesetzte Wellen. Welle 6 und 7 iiberlappen sich so stark, dass man nicht
ohne weiteres davon ausgehen sollte, dass es sich dabei um 2 verschiedene dicht aufeinander folgende Vi-
rusmutanten handelt. Die Abbildungsqualitdt der Pandemie mit dem SIRTM-Modell (s. u.) ist aber deutlich
besser, wenn man das annimmt.
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Grafik 1. Die Coronajahre in Deutschland. Priavalenz, 7-Tage-Inzidenz und Vorhersagewert. Der positive Vor-
hersagewert des RT-PCR-Tests liegt auf dem Hohepunkt der Wellen nahe bei 100% und nimmt mit fallender
Privalenz sehr schnell ab. Bei einer Privalenz von 10% betrigt er 90%, bei 1% nur noch 45%.
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Die niedrigste Infektionswelle erreicht ihr Maximum in Kw 35/2021 mit einer Morbiditdt von 9,7%, die
hochste in Kw 15/2022 mit einer solchen von 67%. Das Maximum der ersten Welle in Kw 14 liegt mit 10,1%
dazwischen. Dies bedeutet, dass auf dem Hohepunkt der ersten, vierten und siebten Welle 9,7%, 10,1% und
67% der Population mit mindestens einer Virusvariante infiziert waren. Auffallend ist der massive Anstieg
der Morbiditét, der kurz nach der vierten Welle etwa in Kw 37/2021 beginnt und mit dem Maximum der
siebten Welle endet. Die noch folgenden Wellen sind niedriger, aber weitaus hoher als die erste, und am Ende
des Beobachtungszeitraums liegt die Morbiditit noch immer bei 23,2%. Anfang 2023 waren also verglichen
mit dem Hohepunkt der ersten Welle aktuell doppelt so viele Bewohner Deutschlands mit SARS-CoV-2 infi-
ziert.

Der positive Vorhersagewert des PCR-Tests kann mit Formel (26) fiir £m = 80% und 7r = 99% berechnet
werden und ist in der Grafik als gestrichelte griine Linie dargestellt. Er liegt auf dem Hohepunkt der Wellen
nahe bei 100% und nimmt mit fallender Pravalenz sehr schnell ab. Bei einer Priavalenz von 10% betrégt er
wie erwihnt 90% und bei 1% nur noch 45%. Bei Werten unter 1% gibt es unter den testpositiven Proben fast
nur noch falsch Positive. Man misst dann nur noch das Rauschen.

5.2 7-Tage-Inzidenz

Die 7-Tage-Inzidenz, kurz Inzidenz (Grafik 1, blaue Linie) folgt grob der Morbiditit. In der Grafik ist nicht
unmittelbar erkennbar, dass sie mit wachsender Stichprobengrof3e steigt, was aber deutlich wird, wenn man
den Zeitabschnitt von Kw 20 bis Kw 40 betrachtet, in dem die Zahl der Testungen sehr stark angestiegen ist
(Grafik 2). Wie das Streudiagramm erkennen lasst, zeigt die Morbiditét hier nur zufallsbedingte Schwankun-
gen. Die Inzidenz dagegen wéchst linear mit der Zahl der Tests.
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Grafik 2. Corona-PCR-Testzahlen, 7-Tage-Inzidenz und

Prédvalenz im Jahr 2020, Kalenderwoche 20 - 40. Die
Prévalenzen sind mit 1000 multipliziert.
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5.3 Mortalitit

Die wochentlich registrierten bundesweit dem RKI gemeldeten Coronatodesfille (RKI 2, 2023) folgen anné-
hernd der Morbiditdt (Grafik 3), was allerdings nicht bedeutet, dass in jedem Fall Covid-19 die primére To-
desursache ist. Auffallend ist der massive Anstieg der Wochenmortalitdt wahrend der zweiten Welle, der
nicht von einem entsprechenden Morbidititsanstieg begleitet wird.
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Grafik 3. Die Coronajahre in Deutschland; Morbiditit und Wochenmortalitét. Letz-
tere folgt der Morbiditit mit einer Zeitverzogerung von ca. 1 Kw.
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6 Die erste Coronawelle im SIRT-Modell

SI-Modelle sind mathematische Modelle, mit denen versucht wird, die Ausbreitung von Krankheiten in der
Bevdlkerung quantitativ zu beschreiben. Viele sind recht komplex. Die wohl einfachsten gehen von einer
festen Populationsgrofe aus, welche die Grundgesamtheit bildet und die man in nur 2 Gruppen unterteilt, die
Suszeptiblen, die zwar noch gesund, aber fiir die Krankheit anfillig sind und die Infizierten, die bereits an
der Krankheit leiden. Bei Infektionskrankheiten, die einerseits todlich enden kénnen und bei denen anderer-
seits die Genesenen eine dauerhafte Resistenz erwerben, kommen zwei weitere Gruppen hinzu, die Resisten-
ten und die Infizierten, welche an der Krankheit sterben. Letztere verlassen die Population.

6.1 Modellstruktur

Nachfolgend wird ein einfaches SIR-Modell beschrieben, welches kiinftig als lc |
SIRT-Modell bezeichnet wird und aus einer Population G, welche die Grundge-

samtheit bildet, und den 3 Teilpopulationen S, 7, R besteht. Stirbt ein Infizierter an S R
der Krankheit, wandert er in die Gruppe der Toten 7 und verlédsst damit die Popu-

lation (Grafik 4). Wir treffen die folgenden Annahmen: In jedem Zeitschritt, hier a$ N %
also jeder Kalenderwoche, steckt sich ein gewisser Prozentsatz der Suszeptiblen |

mit der Krankheit an, wihrend ein anderer Anteil von Infizierten gesundet und 1c|
gleichzeitig eine vollstindige und dauerhafte Resistenz gegen die Krankheit er-
wirbt. Die Resistenten verbleiben in der Population, haben aber, da die Resistenz T

dauerhaft ist, auf die Ausbreitung der Krankheit keinen Einfluss mehr. Ein wei-

terer Anteil 7 der Infizierten stirbt an der Krankheit. Damit sich ein Suszeptibler

infiziert, muss er einem Infizierten begegnen. Wenn Suszeptible und Infizierte ~ Grafik 4. Flussschema

sich unabhiingig voneinander bewegen kénnen, ist die Wahrscheinlichkeit, dass ~ des SIRT-Modells. Die

ein Suszeptibler zufillig auf einen Infizierten trifft und es dabei zu einer Infek- guﬂéisf/ ‘ﬁbﬂussmtrme

tion kommt, dem Produkt aus der Gesamtzahl der Suszeptiblen und der Ge- siensd Vsrlgeg}ll%fzz :Els
samtzahl der Infizierten in der Population proportional. Der Zuwachs, den die ;. Reaktionspfeile
Infizierten in einer Kw bekommen, betrdgt dann a - S - I, wobei a ein konstan-  gegcprieben.

ter Proportionalititsfaktor ist. Gleichzeitig gesundet ein Teil der Infizierten und

wandert in die Gruppe der Resistenten. Der Verlust ist der Zahl der Infizierten

proportional und betrigt b - I;. Ein weiterer Teil ¢ - I, der Infizierten stirbt an der

Krankheit und verlaft die Population. Dieser Verlust wird durch Geburten ausgeglichen, wobei die Neugebo-
renen, da sie nicht infiziert sind und die Resistenz sich nicht vererbt, ausschlieBlich in die Gruppe der Sus-
zeptiblen aufgenommen werden.

6.2 Grundannahmen und Grundgleichungen

Zur Beschreibung der Infektionskinetik erhalten wir so ein System von Differenzengleichungen mit den dis-
kreten Variablen S, /, R, T'und den Konstanten a, b, c:

St+1=8-a-St-It+c 1
Lisvi=Li+a-St-It-b-1;-c- 1
R+1=Ri+b-1

Tiv1=c I

D1 =Di +c- I

Da der durch die Verstorbenen entstehende Verlust an Infizierten durch Zufuhr von Neugeborenen ausgegli-
chen wird, bleibt die GroBe der Population konstant. Wenn G konstant bleibt und S und / bekannt sind, ist R
als Differenz zu G berechenbar. Die dritte Differenzengleichung lautet dann

Rivi =G - Si+1 - I+,

und man hat das Gleichungssystem

Ste1=8t-a-S- I +c - I (1)
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Livi=L+a-Si-Ii-b-Ii-c-1 (2)
Rivi = G - Spvi - Liv (3)
Ti+1=c I (4)
D1 =Dy +c-1 (5)

In diesem System entspricht /; der Morbiditit und 7; der Wochenmortalitdt der Population. D;ist die seit Be-
ginn der Pandemie kumulierte Zahl der Coronatoten zur Zeit ¢.

Sind D und R bekannt, kann auch die Letalitdt der Krankheit ermittelt werden. Nach Definition ist die Letali-
tdt L; von Covid-19 zum Zeitpunkt ¢

L; = Dt/]kz

Dabei ist Ik, die kumulierte Zahl der seit Beginn der Pandemie gezdhlten Infektionen. Letztere gleicht der
Summe der zu diesem Zeitpunkt resistent Gewordenen und Toten, da im Modell jeder Infizierte entweder
resistent wird oder stirbt. Damit gilt

]kt = (R[ + Dt)
Li=D,/ (R + D) (6)

Bei der Berechnung fillt die Zahl der Toten im Nenner des Quotienten wegen der geringen Wochenmortalitét
kaum ins Gewicht. Die Formel impliziert, dass sich die Letalitit der Krankheit im Verlauf der Pandemie ver-
andert. In den ersten Tagen der Pandemie, wo es zwar Infizierte, aber noch keine Toten gibt, hat die Letalitét
den Wert 0 und beginnt im weiteren Verlauf zu steigen. Da D und R, wie sich zeigen wird, beide einem
Grenzwert, der Ruhelage des Systems, zustreben, gilt dies auch fiir L. Ist die Pandemie abgeklungen und die
Ruhelage des Systems erreicht, dndert sich auch an der Letalitit nichts mehr. Der Grenzwert von L ist damit
ein MaB fiir die Letalitdt der Krankheit.

Der Verbreitungsgrad V; entspricht der Verbreitung der Pandemie zu einem bestimmten Zeitpunkt, wobei im
Unterschied zur Morbiditdt auch in der Vergangenheit liegende Fille der resistent Gewordenen mitgezahlt
werden:

Vt=It+Rt=G‘St (7)

Wir setzen noch

Ss+L+R=G=1=100% (8)
Alle Werte werden so zu relativen Zahlen, die zwischen 0 und 1 liegen, bzw. zu Prozentangaben.
Iterative Losung des Gleichungssystems

Die Gleichungen (1) - (5) sind Rekursionsformeln, mit denen man, ausgehend von bestimmten Anfangswer-
ten So, lo, Ro, To, Do fiir jede Kw die Werte der Variablen in Kwy+; aus denen der der vorausgegangenen Kw;
berechnen kann. Anfangswerte und Modellparameter sind nun so zu wihlen, dass die berechneten Werte der
Variablen / und 7 den beobachteten Werten der Morbiditdt Mb und der Wochenmortalitdt Mw nahekommen
und den tatsdchlichen Epidemieverlauf moglichst gut wiedergeben. Wenn die Pandemie beginnt, gibt es noch
keine Resistenten und keine Toten, woraus Ry = 0, Ty = 0 und Dy = 0 folgt. Es muss aber in der Population
mindestens einen Infizierten geben, damit sich Covid-19 ausbreiten kann. Ein Infizierter unter 83 Millionen,
der ungefdhren Bevolkerung Deutschlands in der Zeit der Coronajahre, entspricht einem Anfangswert /o von
1 / 83 Millionen, also 1,2 * 10-8. In dem man diesen Wert als Startwert von Iy verwendet, akzeptiert man die

Vorstellung, dass die Pandemie auf ein einziges Individuum zuriickgeht, das Monate vor den ersten PCR-
Testungen in die Population eingewandert oder dort durch Mutation aus einem endemischen und bisher un-
auffilligen SARS-Cov-2-Stamm entstanden ist. Sind Ry, Ty, Do und Iy bekannt, ergibt sich Sy, der noch feh-
lende Startwert fiir die Suszeptiblen, aus dem Erhaltungssatz (7). Es wird sich zeigen, dass sich die erste
Welle der Coronapandemie gut abbilden 148t, wenn man das Startereignis in die Kw 32 des Jahres 2019 ver-
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legt und fiir die Parameter a, b und ¢ die Werte 1,7, 1,05 und 0,00021 einsetzt. Dann gilt fiir den ersten Re-
chenschritt

So=1-1,2-10%-0

Ipy=1,2"-10%8
Ro=10
To=0
Do=0

S1=80-1,7-8o0- 1o+ 0,00021 - Iy

Ir =10+ 1,7 - 8o -1p- 1,05 1p-0,00021 - Iy
Ri=1-8/-1;

T:=0,00021 - Iy

D; = Do+ 0,00021 - Iy

Wegen des erheblichen Rechenaufwands wére es nun recht unattraktiv, die Iteration mit einem Taschenrech-
ner durchfithren zu wollen, besonders, wenn man bedenkt, dass gute Parameterwerte zundchst unbekannt
sind und der Rechenprozess mehrfach durchlaufen werden muss, bis eine Kombination gefunden wird, mit
der sich die Daten anndhernd richtig wiedergeben lassen. Moderne Tabellenkalkulationen machen den grof3-
ten Teil dieser Arbeit liberfliissig. Man kann damit nicht nur die Differenzengleichungen numerisch losen,
sondern auch die resultierenden Kurvenverldufe grafisch darstellen. Die Anwendung von Tabellenkalkulatio-
nen zur Modellierung von Epidemien und verwandten dynamischen Prozessen ist mehrfach ausfiihrlich be-
schrieben worden (z. B. Ableitinger, Ch., 2008), weshalb auf Einzelheiten hier verzichtet wird. Mit Numbers,
der Tabellenkalkulation von Apple, die hier durchweg verwendet wird, ergibt sich fiir den Verlauf der ersten
Coronawelle folgendes Bild:

6.3 Die erste Infektionswelle
Morbiditat

Die Pandemie (Grafik 5) beginnt um Kw 32/2019 mit der Einwanderung eines Infizierten in die Population
oder der Mutation eines endemischen bisher unauffilligen Coronavirusstamms in einem bisher gesunden
Individuum, das damit zu einem Ubertriger wird. Es folgt eine mehrmonatige lag-Phase, in welcher sich das
Virus unbemerkt ausbreiten kann, da die Krankheitssymptome, falls sie liberhaupt auftreten, unspezifisch

— Morbiditat/Pravalenz (Daten) — | (SIRT)
— Wochenmortalitat (Daten) — T (SIRT)
12 % : 0,00300 %
2019 2020 -
9% . 0,00225 % .=
2 6% . 0,00150 % ¢
5 : S
= . S
3% . 0,00075 % §
0% * 0,00000 %

32 37 42 47 52 5 10 15 20 25 30 35
Kalenderwochen 2019, 2020

Grafik 5: Die erste Coronawelle (Kw 32/2019 bis Kw 35/2020). Kur-
venangleichung mit dem SIRT-Modell. Parameterwerte: a = 1,70, b =
1,05, ¢ = 0,00021. Anfangswerte: Sp=1- 1,20 - 108, [, =1,02 - 108,
Ro=0,Tp=0,Dp=0. 17



Die erste Coronawelle im SIRT-Modell

und von denen anderer Atemwegserkrankungen nicht sicher zu unterscheiden sind. Mit Einfiihrung der PCR-
Technik in Kw 10/2020 wird die Krankheit labordiagnostisch nachweisbar. Die Morbiditdt der Population hat
zu diesem Zeitpunkt ca. 2% erreicht. Die Ausbreitung folgt nun einer Glockenkurve, die in Kw 14/2020 bei
einer Morbiditdt von 10% ihr Maximum erreicht und dann zu fallen beginnt. In Kw 20/2020 betrédgt die Mor-
biditdt weniger als 1%. Im Modell fillt sie weiter asymptotisch gegen Null und ist in Kw 38/2020 unter den
Anfangswert gesunken. Die Pandemie erlischt.

Mortalitit

Die Wochenmortalitét (Grafik 5) folgt der Morbiditét mit einer zeitlichen Verzogerung von ca. 1 Kw, was der
durchschnittlichen Krankheitsdauer grob entspricht. Das Maximum wird mit 0,0020% in Kw 15 erreicht.

Ruhelagen

Der Kurvenverlauf (Grafiken 6, 7) zeigt, dass alle Variablen gegen Grenzwerte konvergieren. Dass diese
existieren, 148t sich auch formal beweisen (z. B. Schramek P., 2022). Allerdings muss man dann anstelle der
Differenzengleichungen die homologen Differentialgleichungen verwenden und analysieren, was hier aber
nicht unbedingt erforderlich ist, zumal man die Konvergenz ja sieht. Die Ruhelagen, gegen welche die Varia-
blen konvergieren, liegen in der Nahe von 30% (), 0% (1), 70% (R), 0% (T), 0,013% (D). Wahrend der ers-
ten Coronawelle haben sich 70% der Population infiziert und sind entweder immun geworden oder verstor-
ben. Die Letalitdt des ersten Virustyps liegt bei 0,019% und sein Verbreitungsgrad betrug 70%.

S — | — R — Vv
12,00 % : 100,00 %
2019 | 2020 S
9,00 % § 7500% & =
= : 2 8
g 5 83
5 o : o T O
3 6.00% : 50,00 % .5 €
S oG
= : Q5
3,00 % : 2500% S
: >
' >
H n
0,00 % ' 0,00 %
32 37 42 47 5 5 10 15 20 25 30 35

Kalenderwochen 2019, 2020

Grafik 6: Die erste Coronawelle im SIRT-Modell. Einstellung des
Gleichgewichts. Das System konvergiert gegen eine stabile Ruhelage.
Ist diese erreicht, dann gibt es keine Neuinfektionen mehr, und die Po-
pulation besteht nur noch aus Suszeptiblen und Resistenten. S Suszepti-
ble, 7 Infizierte (Morbiditét), R Resistente, V" Verbreitungsgrad. Anfangs-
und Parameterwerte wie Grafik 5.
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Die erste Coronawelle im SIRT-Modell

-7 — D — L
0,003 % 0,020 %
2019 2020

0,002 %
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0,002 %
0,010 %

0,001 %
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0,001 %
0,000 % 0,000 %

32 37 42 47 52 5 10 15 20 25 30 35
Kalenderwochen 2019, 2020

Grafik 7. Wochenmortalitdt 7, Wellenmortalitdt D und Letalitdt L von
Covid-19 in der ersten Coronawelle im SIRT-Modell. Ist die Ruhelage
erreicht, sind 0,013% der Population verstorben, und die Letalitit der
Welle liegt bei 0,019%. Anfangs- und Parameterwerte wie Grafik 5
und 6.

Wellenmortalitat D, Letalitat



Das SIRTM-Modell

7 Das SIRTM-Modell

7.1 Modellstruktur

7.2 Grundannahmen und Grundgleichungen

Bisher ist nur die erste Welle der Coronapandemie betrachtet worden. Letztere ist aber eine Folge von Infek-
tionswellen, welche von verschiedenen Subtypen des SARS-CoV-2-Virus verursacht werden, die sich durch
Mutationen im Spikeproteingen des Virus unterscheiden. Sie verdndern die immunogenen Eigenschaften der
Virushiille und erméglichen es so dem Virus, den gegen bereits liberstandene Infektionen aufgebauten Im-
munschutz zu unterlaufen. Will man nicht nur einzelne Infektionswellen, sondern die ganze Pandemie abbil-
den, muss man diese Fahigkeit des Virus beriicksichtigen. Wir treffen die folgenden vereinfachenden An-
nahmen:

1.

6.
7.

Die Pandemie beginnt wie bereits beschrieben mit der Einwanderung eines Infizierten in die Population
oder der Mutation eines endemischen, bisher unauffélligen Coronavirusstamms in einem bisher gesun-
den Individuum, das damit zu einem Ubertrager wird.

In jedem Zeitschritt der Pandemie bewirken Mutationen im Replikationszyklus des Virus, dass ein klei-
ner Teil der Infizierten zum Tréger einer oder auch mehrerer SARS-CoV-2 Fluchtmutanten wird. Letzte-
renfalls miissen die Mutationen nicht identisch sein, brauchen also nicht an derselben Position der Nu-
kleotidsequenz des Spikeproteingens stattzufinden. Es geniigt, wenn sie die gemeinsame Eigenschaft
haben, die aufgrund einer bereits iiberstandenen Infektion aufgebaute Resistenz ihres Wirts unterlaufen
zu kdnnen. So sind sie imstande, sich solange ungehindert zu vermehren, bis das Immunsystem reagiert.

Jeder neue Virustyp entsteht durch Mutation(en) in der Population seines unmittelbaren Vorlaufers.

Jeder Virustyp erzeugt, wenn die Krankheit iiberstanden ist, eine vollstidndige fiir ihn spezifische Resis-
tenz, welche mindestens bis zum Ende des Beobachtungszeitraums erhalten bleibt.

Jedes Individuum kann von mehr als einem Virusstamm befallen werden.
Die in einer Population zirkulierenden Virusstimme verbreiten sich unabhingig voneinander.

Die Werte aller Modellparameter bleiben wéahrend der gesamten Pandemie konstant.

Das so entstehende SIRTM-Modell der Coronapandemie ist ein System mit dem Mutationsterm dy- I, (n =

2,

...10) verketteter Differenzengleichungen, wobei jedes Kettenglied aus den Gleichungen (1) - (5) des

SIRT-Modells besteht (Grafik 8):

lC1I1 lCZIZ Cnln
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Grafik 8. Flussschema des SIRTM-Modells.
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Aus dem Flussschema ergeben sich die folgenden Gleichungen:
Stev1=81e-ar St +cr i
Lievi=Iie+ar-Sie-Iie-br-Iie-cr iy

Ritvr =1-81ee1- 11041

Tie+v1=c111s

D1 =D+ cr 1

So041 =820-a2 - Sat Dy + c2 Doy

D1 =D+ az S2i12i-b2 Dyi-c2 i+ dr- 11y
Rovvr =1 - 820400- 2441

Toer1 = c2 oy

D1 =Dos+c2 I

S10,0+1 = Si10¢ - aio - S0 - 1100 + ci0 - L0+

Lio.+1 = Lioe + aio - Sioe - Lioe - bio - Lioe - cio - Lo + dio - oy
Riosv1 =1 - S100+1- L10,1+1

T10.0+1 = ci10 - L1

Dios+1 = Dijos+ cro - Lios

7.3 Berechnung des Pandemieverlaufs

SARS-CoV-2 Mutanten unterscheiden sich im Wesentlichen nur in der Sequenz der Hiillenproteine, wobei
das Gen des Spikeproteins fiir die Infektiositit der Mutanten die entscheidende Rolle spielt. Die gewohnlich
verwendeten PCR-Tests unterscheiden die Virusmutanten nicht, weil die Nukleotidsequenzen der verwende-
ten PCR-Primer nicht im Spikeproteingen liegen, sondern in Genen, deren Sequenz in der Evolution viel
stirker konserviert wurde als die des Spikeproteingens.

Die Tests sind positiv, wenn eine Probe mit mindestens einer Virusvariante infiziert ist und liefern eine Ge-
samtmorbiditit, die sich aus den Anteilen der einzelnen Virusvarianten zusammensetzt, die zum Zeitpunkt
der Probenentnahme in der Population zirkulieren. Wenn Mehrfachinfektionen vorkommen, ldsst sich aller-
dings die Gesamtmorbiditdt nicht einfach durch Addition der Morbiditdt der einzelnen Wellen ermitteln. Wer
dies versucht, stellt schnell fest, dass man damit bei sich stark iiberlappenden Wellen keine besonders gute
Abbildung der Daten bekommt. Ein Beispiel: In Kw 28/2022, dem Maximum, der 8. Welle, lag die Gesamt-
morbiditdt nach den PCR-Daten bei 69%, die Morbiditit von Virusvariante 7 bei 11% und die von Variante 8
bei 63%. Die Addition beider Werte liefert 74%. Der Grund der Differenz ist einfach: Mit beiden Virusvari-
anten Infizierte werden beim Testen nur einmal gezdhlt, gehoren aber beiden Wellen an und werden deshalb
bei der Addition der Einzelwerte zweimal addiert. Die Gesamtmorbiditit wird tiberschéitzt, und der Fehler ist
desto grofer, je hoher der Anteil der zweifach Infizierten an den insgesamt Infizierten ist.

Das ldsst sich vermeiden, wenn man die Morbidititen als Infektionswahrscheinlichkeiten interpretiert. Eine
Morbiditét von 69% bedeutet ja: die Wahrscheinlichkeit, dass eine von einem nach dem Zufallsprinzip aus
der Population ausgewihlten Individuum stammende PCR-Probe positiv ist, betrdgt 69%. Beim Testen jeder
Einzelprobe kdnnen 4 Elementarereignisse eintreten:

i7: Die Probe ist mit Virusvariante 7 infiziert.
i7: Die Probe ist nicht mit Virusvariante 7 infiziert.
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is: Die Probe ist mit Variante 8 infiziert.
is: Die Probe ist nicht mit Variante 8 infiziert.

Zudem konnen 2 zusammengesetzte Ereignisse eintreten:

i7U is: i7 oder is; die Probe ist infiziert, und zwar mit Variante 7 oder 8 oder mit
beiden.
i7 N is: Die Probe ist von keinem der beiden Virustypen infiziert.

i7, issind die Gegenereignisse von i7 und is. i7 N isist das Gegenereignis von iz U is. Da eine Einzelprobe
nicht gleichzeitig infiziert und nicht infiziert sein kann, ein Ereignis also nicht zusammen mit seinem Gegen-
ereignis eintreten kann, sind beide unvereinbar (disjunkt), und ihre Eintrittswahrscheinlichkeiten summieren
sich stets zu 1. Folglich gilt

W(iz) + W(i7) =1 (1)
W(is) + W(is) = 1 (2)
Wi U is) + W(ir N is) = 1 (3)

Wir haben vorausgesetzt, dass sich die in einer Population zirkulierenden Virusmutanten, einmal entstanden,
unabhéngig voneinander ausbreiten konnen, das heifit, dass iz und is und damit auch die Gegenereignisse
stochastisch unabhingig sind. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Probe nicht infiziert ist, ist dann nach der
Produktregel der Wahrscheinlichkeitsrechung das Produkt der Einzelwahrscheinlichkeiten:

W(irn is) = W(i;) - W(is) 4)
Aus (3) und (4) folgt fiir die Wahrscheinlichkeit 7, dass eine Probe infiziert ist
W=W(@irU is) =1-W(i) - W(is). (5)

Hieraus und aus (1) und (2) folgt

W=1-(-W() (1-W(s))

und, indem wir W durch die Gesamtmorbiditdt / und W(i;), W(is) durch die Morbiditéten /7, Is der 7. und 8.
Infektionswelle ersetzen

I=1-(1-17) - (1-1s). (6)

Mit den oben angegebenen Zahlenwerten fiir /7 und /s aus Kw 28/2022 von 11% und 63% ergibt sich nun fiir
die Gesamtmorbiditit in dieser Kw ein Wert von 67%, womit man den PCR-Daten (69%) schon deutlich na-
her kommt als mit der Addition von /7 und Is (74%).

Die Produktregel fiir die Wahrscheinlichkeit zweier stochastisch unabhéngiger Zufallsereignisse kann verall-
gemeinert werden. Fiir die Wahrscheinlichkeit des gemeinsamen Eintretens von n unabhéngigen Ereignissen
in einem Zufallsexperiment gilt

Wi iz N is.. Nin) = W(is) - W(iz) ... W(in), (7)

womit sich fiir die Gesamtmorbiditit, welche die 10 in unserem Modell vorkommenden Coronawellen er-
zeugen, die endgiiltige Formel ergibt:

I=1-(1-1;) - (1-1)...-(1-110) ()

Ebenso wie die mehrfach Infizierten bei den PCR-Testungen nur einmal gezdhlt werden, zadhlt man auch
mehrfach infizierte Coronatote nur einmal. Fiir die Gesamtwochenmortalitét gilt daher in Analogie zu (8)

T=1-(1-T) (1-T3)... (1-Ti) )
Fiir mehrfach resistente gewordene Individuen gilt entsprechend
R=1-(1-Ri)-(1-Rz)... (1-Ri) (10)
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und fiir Verstorbene, welche sich seit Beginn der Pandemie mindestens einmal infizierten

D=1-(1-Dy)-(1-Dy.. (1 -Du). (11)

Fiir die Gesamtletalitit der Pandemie gilt wie bei der ersten Welle wieder

L=D/(R+D) (12)

und fiir den Verbreitungsgrad

V=I+R (13)

Wenn man die Variablen des SIRTM-Modells als Wahrscheinlichkeiten interpretiert, ist auch der bisher nicht
betrachtete Anteil S der nicht infizierten gegen alle Virusvarianten empfindlichen Suszeptiblen berechenbar.
In einer Stichprobe sei S: der Anteil der gegeniiber der i-ten Virusvariante suszeptiblen Individuen und s; das
Ereignis, dass ein Getesteter gegeniiber dieser Variante suszeptibel ist. Dann gilt fiir die Wahrscheinlichkeit
von s;

W(s) =S (i =1,2,..n)

Wegen der vorausgesetzten stochastischen Unabhédngigkeit der s; gilt dann der Multiplikationssatz (7) fiir die
Wabhrscheinlichkeiten und damit

S=W(siNs2Ns3... Nsy) = W(si) - W(s2)... - W(sn

also

S=81-82...5 (14)

Der Index ¢ ist in diesen Formeln der Einfachheit halber weggelassen. Mit ihnen konnen die aus der Uberla-
gerung der Einzelwellen resultierenden Werte von Gesamtmorbiditit, Gesamtwochenmortalitidt und Gesamt-
letalitit der Pandemie berechnet werden. Diese Begriffe sind gemeint, wenn kiinftig bei Bezug auf die ge-
samte Pandemie nur noch von Morbiditit, Mortalitit und Letalitit gesprochen wird. Es kommt nun darauf
an, bei der iterativen Losung der Gleichungen des SIRTM-Modells die Modellparameter so zu wihlen, dass
man die bestmogliche Ubereinstimmung der berechneten Werte fiir / und 7 mit den Daten bekommt. Die ge-
fundenen Parameterwerte und Kurvenverldufe sind in Tab. 1 und den Grafiken 9 und 10 zusammengefasst.

Welle Modellparameter
a b c d
1 1,755 1,1 0,00021 -
2 0,61 0,33 0,00052 0,00006
3 1,24 0,69 0,00009 0,000000023
4 1,92 1,23 0,00005 0,00000001
5 0,91 0,38 0,00013 0,004
6 0,78 0,16 0,0023 0,00045
7 0,75 0,12 0,000033 0,0011
8 0,72 0,1 0,000013 0,00006
9 0,95 0,17 0,000023 0,00000033
10 1,12 0,37 0,000035 0,00005

Tab. 1. Modellparameter des SIRTM-Modells zur Abbildung der Covid-19-Pandemie 2020 - 2022. d ist der
Bruchteil der Population des jeweiligen Virustyps, welcher pro Kalenderwoche Immunfluchtmutanten bildet.
Fiir die 10 Virustypen errechnet sich hieraus eine mittlere Mutationsrate von 5,87 - 104/ Kw.
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Grafik 9: Die ersten Coronajahre (Kw 32/2019 - Kw 52/2022) im SIRTM-Modell. Mit SIRTM errechne-
te Gesamtmorbiditét 7 10 aufeinander folgender Virusmutanten. Parameterwerte s. Tabelle 1. Anfangs-
werte: S;o=1-1,2-108 1;10=12 108, R;0=0,T10=0,D;0=0.
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Grafik 10: Die ersten Coronajahre (Kw 32/2019 - Kw 52/2022) im SIRTM-Modell. Mit SIRTM errech-
nete Wochenmortalitdtssumme 7 10 aufeinander folgender Virusmutanten. Parameter- und Anfangs-

werte s. Grafik 9.
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8 Modell und Wirklichkeit
8.1 Die Qualitit der Abbildung

Visueller Vergleich der Kurvenverliufe

Vergleicht man die nach (8) berechnete Summenkurve der Morbiditét mit den PCR-Daten (Grafik 9), so sieht
man, dass das SIRTM-Modell den Infektionsverlauf gut wiedergibt. Die Abweichungen zwischen dem empi-
risch ermittelten Infektionsverlauf Mb und der Modellfunktion / erscheinen zufillig und lassen keine Anzei-
chen einer systematischen Differenz erkennen. Bei der Mortalitit (Grafik 10) liegt die Summenkurve leicht
iiber der beobachteten Coronasterblichkeit. Aber auch hier stimmen Lage und Héhe der Maxima von berech-
netem und beobachtetem Mortalititsverlauf gut {iberein. Die Abweichungen betragen im Mittel nicht mehr
als 13%.

Lineare Regressionsanalyse

Eine prézisere Bewertung der Abbildungsqualitit erhédlt man mithilfe der linearen Regression. Dabei priift
man, ob zwischen zwei Variablen X und Y ein linearer Zusammenhang der allgemeinen Form

Y=bt+ta -X+te¢ (15)
mit
Y=Y+e¢ (16)

besteht. X ist eine unabhingige nicht stochastische diskrete Variable, welche die Werte x;,...x, annehmen
kann. X kann von anderen GréBen, z. B. von der Zeit, abhingig sein, aber nicht von Y. Y ist eine diskrete be-
obachtbare von X abhingige Zufallsvariable mit den Werten (Realisierungen) yy, y2,... Yn. €, € = &1, €2,... En,
ist ein bei der Messung von Y auftretender Beobachtungsfehler. Die ¢; sind voneinander stochastisch unab-
hiingige nicht berechenbare ZufallsgroBen und heiBen Residuen. ¥, ¥ = (51, $2,...9w ist der mit der Regres-
sion berechnete um den Beobachtungsfehler korrigierte ,,wahre® Wert von Y. Gleichsetzen der rechten Sei-
ten von (15) und (16) liefert die Gleichung der Regressionsgeraden mit den Parametern a und b:

Y=b+a X (17)

Bei der mit der Methode der kleinsten Quadrate durchgefiihrten einfachen linearen Regression (Ziegenhagen
U., 2023) werden die Parameter a, b so gewihlt, dass die Summe QS der Abweichungsquadrate der beobach-
teten, fehlerbehafteten Werte y; von ihren wahren Werten ; ein Minimum wird:

oS = minZle = minZ(yi - 9i)? (18)
i=1 i=1

Als Ergebnis der hier nicht durchgefiihrten Rechnung erhélt man fiir die Regressionskoeffizienten a, b die
Werte

> Xy — Xny (19)
a =
Z?:l X — xZ?:l Xi

b = J-akx (20)

In unserem Fall hat, da das Modell die wahre Morbiditdt abbilden soll, moglichst genau Mb =~ I zu gelten.
Die Regressionsgerade sollte deshalb die Steigung 1 haben und durch den Koordinatenursprung gehen, also
a =1, b = 0. Das Ergebnis ldsst sich gut veranschaulichen, wenn man mithilfe der Tabellenkalkulation die
beobachtete und die mit dem Modell berechnete Morbiditét in ein Streudiagramm eintrégt und die Regres-
sionsgerade einzeichnet (Grafik 11). Im Falle der Morbiditét liefert die Tabellenkalkulation fiir die Steigung
a der Regressionsgeraden den Wert 0,9899 und fiir das Absolutglied » den Wert 0,0002. Die Gleichung der
Regressionsgeraden lautet damit

Mb = 0,9899 - I - 0,0002. (1)
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Grafik 11. Regressionsanalyse des SIRTM-Modells. Die Verbreitungs-
kinetik der Coronamorbiditdt wird durch das Modell vollstindig erklart.
Das Bestimmtheitsmaf3 hat einen Wert von 0,985. Eine systematische
Abweichung der Regressionsgeraden (blau) von der theoretisch zu er-
wartenden Ursprungsgeraden (schwarz) ist nicht erkennbar.

Das Modell liefert eine nahezu perfekte Wiedergabe der Corona-PCR-Daten.

Bei der Mortalitit (Grafik 12) erhélt man fiir  den Wert 0,8755 und fiir b 1,23 - 10-6. Die Gleichung der Re-
gressionsgeraden lautet damit

Mw=0,875-T-1,2310¢ (22)

0,0080 %

y = 0,8755x - 1,23E-6 L’
R? = 0,9073 »*

0,0060 %

0,0040 %

Mortalitat (Daten)

0,0020 %

0,0000 %
0,0000 % 0,0020 % 0,0040 % 0,0060 % 0,0080 %

Mortalitat (SIRTM)

Grafik 12. Regressionsanalyse des SIRTM-Modells. Der Verlauf der
Wochenmortalitdt wird durch das Modell zum groBten Teil erklart.
Das Bestimmtheitsmal} hat einen Wert von 0,907. Es verbleibt eine
geringe (13%) nicht erklérte systematische Abweichung von der
theoretischen Ursprungsgeraden.
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Das Absolutglied b ist vollig zu vernachldssigen, und die Regressionsgerade geht praktisch durch den Ur-
sprung. Die Steigung ist 0,875 und liegt damit deutlich unter dem Wert von 1, der bei einer exakten Wieder-
gabe der Daten durch das Modell zu erwarten wire. Allerdings betrdgt der Unterschied zwischen den wahren
auf der empirischen Regressionsgeraden liegenden Werten und den vom Modell berechneten Werten im Mit-
tel nicht mehr als 13%. Der Mortalititsverlauf wird so zu ca. 90% durch das Modell erklért. Der Rest ist eine
nicht zuféllige systematische Abweichung des Modells von den Daten, die in den unterschiedlichen Steigun-
gen der Regressionsgeraden und der Ursprungsgeraden zum Ausdruck kommt. Besonders deutlich wird das
im dritten Coronajahr, wo mehrere nicht deutlich voneinander abgesetzte Infektionswellen aufeinander fol-
gen. In dieser Phase liegt die theoretische Summenkurve der Wochenmortalitit deutlich {iber den Daten. Das
konnte daran liegen, dass eine der Grundannahmen des Modells verletzt ist, z. B. die, dass aufeinander fol-
gende Virusmutanten sich im Wachstum gegenseitig nicht beeinflussen. Verfeinerungen des SIRTM-Modells
in dieser Richtung sind zwar vorstellbar, wiirden die Infektionskinetik insgesamt aber vermutlich nur wenig
andern.

Das Bestimmtheitsmaf} von Morbiditat und Mortalitit

Das Bestimmtheitsmal} R? ist eine dimensionslose Mal3zahl zwischen 0 und 1, die oft verwendet wird, um
die Anpassungsgiite eines Modells zahlenmiflig zu erfassen. Es ist wie folgt definiert:

NIy )
o ZT 3 =) 23
2,':1 (yl_)_))Z

Dabei sind die y: die beobachteten, §; die wahren Werte der abhdngigen Variablen Y. y ist das arithmetische
Mittel der y-Werte. Offenbar ist R2 = 1, wenn y; = J; fiir alle 7 gilt, also alle Beobachtungspunkte auf der Re-
gressionsgeraden liegen. Dann ist der Zusammenhang von X und Y nicht zufallig, sondern deterministisch,
und Modell und Daten stimmen vollstindig iiberein. In der Realitit ist diese Bedingung nie erfiillt, da die
Beobachtungen um die Regressionsgerade streuen. Es leuchtet aber ein, dass R? desto ndher bei 1 liegen
muss, je kleiner die Residuen sind, dass also der Grenzwert

limR? = 1| Vi
yi-Ji =0

existiert. Je kleiner die Residuenquadratsumme ist, desto besser ist das Modell.

Ist R? = 0, dann hat der Steigungsparameter a der Regressionsgeraden den Wert Null, und ihre Gleichung
besteht nach (17) und (20) nur aus dem Absolutglied:

Y=b+0-X=b=7 (24)

Selbstverstandlich ist diese Behauptung nicht. Man muss voraussetzen, dass sich die positiven und negativen
Residuen der Beobachtungspunkte mit wachsender StichprobengrofBe autheben und zu Null addieren:

n
lim e = 0 (25)
i=1

n—oo 4

Dann und nur dann sind die arithmetischen Mittelwerte der Beobachtungspunkte y; und die der wahren Punk-

te y; gleich und es gilt

_ 1 IR SN IR SN 1 ¢ <

Fo= oy = 2 te) = =0+ — Y =3
i=1 i=1 i=1 i=1

y =3 (26)
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Das Bestimmtheitsmal3 hat genau dann den Wert Null, wenn der Zéhler seiner Definitionsgleichung (23)
Null ist:

G- =0 < R=0
i=1
Aus (26) folgt dann

1l —_
G- =0
i=1
und aus der Regressionsgleichung (15)

n 1 n
[(b+axi-— (b+axi )]2 =0

2[(b+axi 2 —ZaXi )2 = 0
i=1 " s

n

Y@xi-agp = 0

i=1
n

aZZ(Xi-)_C)Z =0
i=1

Da sich negative Vorzeichen bei der Quadrierung autheben, ist die Quadratsumme immer > 0.
Folglich ist, falls R? Null ist, auch a = 0; was zu beweisen war. Die Regressionsgerade verlduft dann
waagerecht, und zwischen den Variablen X und Y gibt es keinen linearen Zusammenhang.

Fiir das Bestimmtheitsmal3 der Morbiditit liefert die Tabellenkalkulation den Wert 0,985 und fiir die
Mortalitidt den Wert 0,907. Sie liegen nahe bei 1 und bestitigen somit die aus der rein qualitativen
vergleichenden Betrachtung der beobachteten und berechneten Kurvenverldufe und aus der Regres-
sionsanalyse geschlossene hohe Abbildungsqualitit des SIRTM-Modells.

8.2 Die Qualitiit der Daten

Morbiditit und Privalenz

Unsere Betrachtung der Coronapandemie setzte voraus, dass die wochentlich dem RKI gemeldeten PCR-be-
stitigten Coronafélle Zufallsstichproben sind. Als solche miissen sie folgende Eigenschaften haben:

1. Die Wahrscheinlichkeit, getestet und dem RKI als positiver oder negativer Testfall gemeldet zu werden ist
fiir alle gleich. Insbesondere werden Infizierte nicht hdufiger oder seltener getestet als Gesunde. In einer Co-
ronastichprobe ist diese Forderung nur bedingt erfiillt. Jede verkorpert eine andere Untermenge der Grundge-
samtheit und diese Untermengen konnen Individuen enthalten, die sich hinsichtlich des Infektionsrisikos
oder der Wahrscheinlichkeit, dass sie getestet werden, deutlich unterscheiden. Z. B. werden Infizierte in
Stichproben vermutlich iiberproportional vertreten sein, wenn letztere iiberwiegend aus den sogenannten
vulnerablen Gruppen, wie etwa den Bewohnern von Pflegeeinrichtungen stammen oder von Berufstétigen,
die tiglich Massenverkehrsmittel benutzen und deshalb ein hoheres Infektionsrisiko haben. Bei sehr groflen
Stichproben, wie sie hier vorliegen, kann aber davon ausgegangen werden, dass regional oder soziologisch-
strukturell bedingte Unterschiede ausgeglichen werden und die Stichproben die bundesweite Coronamorbidi-
tdt richtig wiedergeben.

2. Jeder kann mehr als einmal getestet werden. Diese Annahme ist allein schon wegen des Gesamtumfangs
der Testungen zwingend. Es sind vom RKI in den drei Jahren des Beobachtungszeitraums insgesamt
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151 344 708 Testungen registriert und ausgewertet worden, was bei einer angenommenen Populationsgrofie
von 83 020 000 bedeutet, dass jeder Einwohner Deutschlands im Mittel 1,8 mal getestet wurde.

3. Die Stichproben sind ausreichend grof8. Auch das trifft zu. In den Kalenderwochen 10 - 19 des Jahres
2020, als die Pandemie begann, sind vom RKI pro Woche im Mittel 317 000 Testungen ausgewertet worden.
Im Zeitraum von Kw 1 - 10/2022, als das Testen seinem Hohepunkt zustrebte, waren es im Wochenmittel
2 619 000, und im gesamten Beobachtungszeitraum 2020 -2022 im Mittel 1 013 922. Diese Werte sind um
GroBenordnungen hoher als der Wert von 1 000, welcher bei bevolkerungsreprisentativen Studien iiblicher-
weise als Untergrenze angesehen wird (Planing P., 2023)

4. Das Zeitintervall, in dem eine Stichprobe gezogen wird, ist verglichen mit dem gesamten Beobachtungs-
zeitraum klein. Die Zeiteinheit, fiir welche die Positivenraten der Stichproben ermittelt wurden, ist eine Ka-
lenderwoche, das sind 0,64% des dreijdhrigen Beobachtungszeitraums. Die Positivenraten dndern sich von
Woche zu Woche auch bei den steilsten Infektionswellen um kaum mehr als 10%. Verkleinerte man das Er-
fassungsintervall z. B. dadurch, dass man die Einzelproben nach dem Zeitpunkt der Probenentnahme nicht
wochen-, sondern tageweise zusammenfasst, so wiirde das den Morbiditétsverlauf zwar glatten und die Auf-
16sung verbessern konnen; am Gesamtbild der Pandemie dnderte dies aber nichts. Als Konsequenz dieser
Uberlegungen ergibt sich, dass die genannten Voraussetzungen giiltig sind und die aus den Positivenraten
berechneten korrigierten Pravalenzen den Morbiditétsverlauf in der Bevolkerung représentieren.

Neben einer unvollkommenen Reprasentativitidt von Zufallsstichproben gibt es noch andere Effekte, welche
den Aussagewert RT-PCR-gestiitzter Coronadiagnosen mindern kénnen. Ein richtig positiver PCR-Test be-
weist nur die Existenz der SARS-CoV-RNA (genauer: der zwischen den beiden PCR-Primern liegenden
RNA-Teilsequenz des Virusgenoms) im Korper des Probanden. Da sie aus fritheren Infektionen stammen
kann, ist der Test allein kein zuverldssiger Nachweis der Krankheit. Das gilt ganz besonders fiir asymptoma-
tische Probanden. Eine Reihe von Metastudien zur Verbreitung asymptomatisch verlaufender Coronainfek-
tionen hat gezeigt, dass bis zu 50% der in den Testlaboren ausgewerteten positiven Coronatests von symp-
tomlosen Testpersonen stammen, von denen ein nicht genau bekannter, vermutlich aber hoher Anteil auch
keine Symptome entwickelt, also asymptomatisch bleibt (Oran D. P. & Topol E. J., 2020; Ma et al., 2021).
An der Richtigkeit der Daten dndert dies zwar nichts. Da dauerhaft asymptomatisch Infizierte aber durch die
Infektion weder selbst beeintrachtigt sind, noch notwendigerweise das Gesundheitssystem belasten, verrin-
gert ein hoher Anteil symptomlos verlaufender Infektionen die Geféahrlichkeit der Pandemie.

Die fiir einen biochemischen Test sehr hohe Empfindlichkeit der RT-PCR hat zusammen mit anderen Fakto-
ren wie der fehlenden globalen Standardisierung und der dadurch begiinstigten Anwendung suboptimaler
Testbedingungen (zu hohe Zykluszahlen, schlechte Primersequenzen u . a.) in der Anfangsphase der Pande-
mie die Beflirchtung genéhrt, dass der PCR-Nachweis die Verbreitung der Krankheit iiberschétzt und iiber-
wiegend falsche, vor allem falsch positive Resultate liefert. Riickblickend konnten diese Befiirchtungen nicht
bestitigt werden. Die bei der Berechnung der Privalenzen und ihrer Vorhersagewerte (Kap. 4.3) in die For-
meln (24, 26) eingesetzten Werte fiir Empfindlichkeit (80%) und Trennschérfe (99%) des RT-PCR-Tests stel-
len zwar nur Mittelwerte dar, die in einzelnen Testlaboren unterschritten, auch iiberschritten, werden kénnen.
Sie entstammen aber ausgedehnten, zu den biochemischen Kennzahlen des Tests vorliegenden Metastudien
und konnen insofern als gesichert gelten. Der von den PCR-Daten nahegelegte bundesweite Verlauf von Co-
vid-19 folgt dem fiir saisonale periodisch wiederkehrende Atemwegserkrankungen typischen Wellenmuster.
Es gibt keinen Grund, dieses Muster nicht der Pandemie, sondern der Diagnosetechnik zuzuschreiben.

Mortalitit

Die Coronatoten jeder Kalenderwoche beziehen sich stets auf die Gesamtpopulation und sind keine Stich-
proben. Wenn nicht alle tatsichlich an dem Virus Gestorbenen getestet und als Coronatote den Gesundheits-
amtern gemeldet werden, kommt es deshalb zu einer Untererfassung und einer Unterschitzung der Mortali-
tit. In der Frithphase der Pandemie, als die Testzentren aufgebaut und weniger Tests durchgefiihrt wurden,
mag das der Fall gewesen sein. Im spéteren Stadium der Pandemie, als geniigend Testkapazitét vorhanden
war, trifft dies vermutlich nicht mehr zu. Tédlich endenden Infektionen geht immer eine symptomatische
Phase voraus, die drztliche Behandlung notwendig macht, oft gefolgt von einer Hospitalisierung. Da bei
symptomatischen Atemwegserkrankungen immer Coronaverdacht besteht, ist in diesen Fillen vermutlich
auch fast immer getestet worden. Untererfassung in einem Ausmal, das die Todesursachenstatistikk insge-
samt infrage stellt, ist deshalb kaum anzunehmen.
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Wesentlich wahrscheinlicher ist es, dass die Statistik die Mortalitdt von Covid-19 iiberschitzt. Es bestanden
von Beginn der Pandemie an begriindete Zweifel daran, ob bei allen PCR-positiven Verstorbenen, die man-
gels besserer Kriterien definitionsgeméaf als Coronatote gezdhlt wurden, Covid-19 wirklich die primére To-
desursache war. In einer aus 355 coronapositiven Patienten bestehenden Gruppe in Italien Verstorbener im
mittleren Alter von 79,5 Jahren hatten 30% ischdmische Herzerkrankungen, 35,5% Diabetes, 20% aktiven
Krebs, 24,5% Vorhofflimmern, 6,8% waren dement, und 9,6% hatten einen Schlaganfall hinter sich. Nur
0,8% waren gesund, 25,1% hatten eine, 25,6% zwei und 48,5% drei oder mehr Begleiterkrankungen (Onder
et al., 2020). Der Altersmedian der Coronatoten liegt unveridndert bei 83 Jahren (Corona Fakten & Fragen,
2023). Vor diesem Hintergrund ist es nicht verwunderlich, dass manche Beobachter schon frith der Ansicht
waren, dass bei einem GroBteil der Coronatoten nicht das Virus, sondern das durch Alter und Begleiterkran-
kungen bedingte Schwinden der Abwehrkréfte die eigentliche Todesursache war.
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9 Das Bild von Covid-19 im SIRTM-Modell

9.1 Kennzahlen der Pandemie

Morbiditét, Mortalitét, Letalitdt und Verbreitungsgrad sind wichtige Maf3zahlen, mit denen sich epidemische
Infektionskrankheiten hinsichtlich ihrer Verbreitung und Geféhrlichkeit charakterisieren und untereinander
und mit anderen verbreiteten Erkrankungen vergleichen lassen. Mit dem um Mutationen erweiterten SIRT-
Modell lassen sich diese Zahlen sowohl fiir jede einzelne Infektionswelle als auch fiir die Pandemie insge-
samt ermitteln. Sie sind in Tab. 2 und Grafik 13 zusammengefasst. Wie schon beim SIRT-Modell streben
auch die Variablen des SIRTM-Modells mit dem Fortgang der Pandemie Grenzwerten zu, welche sich beim
Erreichen der Ruhelage nicht mehr dndern.

Welle Resistente Wellenmortalitdt Verbreitungsgrad Letalitat
1 68,864 % 0,01315 % 68,877 % 0,0191 %
2 76,759 % 0,12115 % 76,880 % 0,1576 %
3 76,950 % 0,01004 % 76,960 % 0,0130 %
4 67,260 % 0,00273 % 67,262 % 0,0041 %
5 90,519 % 0,03105 % 90,550 % 0,0343 %
6 99,645 % 0,01247 % 99,658 % 0,0125 %
7 99,894 % 0,02759 % 99,922 % 0,0276 %
8 99,254 % 0,01291 % 99,267 % 0,0130 %
9 99,673 % 0,01349 % 99,686 % 0,0135 %
10 96,668 % 0,00915 % 96,677 % 0,0095 %
Alle Wellen 100,000 % 0,25381 % 100,00 % 0,2531 %

Tab. 2. Kennzahlen der Coronawellen 2020 - 2022. Die Zahlen sind mit SIRTM berechnete kumu-
lierte Prozentangaben und beziehen sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum. Letzte Zeile:
Die Wahrscheinlichkeit, dass jeder Einwohner Deutschlands im Lauf der Jahre 2020 - 2022 min-
destens einmal infiziert wurde, liegt bei 100%, und 0,25% der Bevdlkerung sind an/mit Covid-19
verstorben; vgl. auch Grafik 13.

Morbiditit

Die Maxima der 10 Infektionswellen, die das Modell abbildet, liegen zwischen 8,9% (Welle 4) und 61%
(Welle 8). Schon eine einzige Welle kann also mehr als die Hilfte der Bevolkerung infizieren. Noch deutli-
cher wird das, wenn man beim Wellenvergleich nicht nur die Maxima betrachtet, sondern die Zahl der insge-
samt pro Welle Infizierten. Wenn eine Infektionswelle abgeklungen und der Ruhezustand erreicht ist, gibt es
in der Population keine von der betreffenden Virusvariante Infizierten mehr. Die Zahl der im Wellenverlauf
insgesamt Infizierten ist dann die Summe der resistent Gewordenen und der an der Infektion Verstorbenen.
Sie liegt zwischen 67% (Welle 4) und iiber 99% (Welle 6 - 9).

Mortalitit

Die Mortalitdt der Infektionswellen liegt mit Ausnahme der 2. Welle zwischen 0,0027% (Welle 4) und
0,031% (Welle 5). Bei der 2. Welle ist sie wesentlich hoher (0,12%), was sich am einfachsten damit erkléren
lieBe, dass die 2. Welle von einem besonders aggressiven Virustyp verursacht wurde. Da sich die {ibrigen
Varianten hinsichtlich ihrer Mortalitit vergleichsweise wenig unterscheiden, kann diese Deutung allerdings
nicht voll befriedigen. Die Mortalitit einer Infektionskrankheit hangt nicht nur von den Eigenschaften ihres
Erregers ab, sondern auch von AuBenfaktoren wie den Ausbreitungsbedingungen, der Populationsstruktur
und der Qualitdt der Therapieverfahren. Werden, was vor allem in der Frithphase der Pandemie der Fall war
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(Onder G. et al., 2020), alle mit PCR-positivem Befund Verstorbene als Coronatote gezihlt, kommt ein er-
heblicher Beobachtungsfehler hinzu.

Letalitét

Die Letalitdtswerte der 10 Wellen des Modells liegen mit Ausnahme der 2. zwischen 0,0041% (Welle 4) und
0,034% (Welle 5), wobei die 2. Welle auch hier mit einer Letalitdt von 0,16% aus dem Rahmen fillt (Tab. 2).
Da sich die Mortalitét definitionsgemif auf die Grundgesamtheit, die Letalitéit auf die Gruppe der Infizierten
bezieht, unterscheiden sich die beiden Grofien desto weniger, je groBier letztere ist. Hat ein Virus die gesamte
Population infiziert, sind Mortalitdt und Letalitét gleich.
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— : : :
b 2019 : 2020 A 2021 : 2022 >
S 023% : : : 5% T o
5 : : : 50
— : : T % o
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Kalenderwochen 2019 -2022
Grafik 13. Mit SIRTM berechnete epidemiologische Kenn-
zahlen der ersten Coronajahre in Deutschland. D Mortalitdt, L
Letalitét, V" Verbreitungsgrad, S Suszeptible. Ende 2022 hatte
das Virus die gesamte Bevolkerung erfasst. Statistisch wurde
jeder mindestens einmal infiziert. Es gibt keine Vollsuszepti-
blen und auch keine aktuell Infizierten mehr. 0,25% der Be-
volkerung sind mit/an Corona gestorben.
Verbreitungsgrad

Der Verbreitungsgrad von Covid-19 zur Zeit ¢ ist nach Formel (13), S. 23 die Summe der zu diesem Zeit-
punkt aktuell Infizierten /;und resistent Gewordenen R;:

Vt=Iz+Rz

wobei / und R mit SIRTM nach den Formeln (8) und (10), S. 22, berechnet werden. In Kw 5/2021 waren
90% der Population mit mindestens einer Virusvariante infiziert, gegen Ende der Pandemie die ganze Bevol-
kerung (Grafik 13). Covid-19 hat sich damit noch weitaus stirker in der Bevolkerung ausgebreitet als die
Wellenmaxima es vermuten lassen und schon in einem frithen Stadium den GroBteil der Bevdlkerung erfasst.
Aus den Inzidenzen 146t sich diese Erkenntnis wegen der unbekannten Dunkelziffer nicht ableiten.

9.2 Wann hat die Pandemie begonnen?

Der Ursprung von Covid-19 ist bis heute ungeklart. Die Chronologie der Krankheit beginnt im Dezember
2019, wo in der zentralchinesischen Grofistadt Wuhan gehduft schwere Lungenentziindungen unbekannter
Ursache festgestellt wurden (WHO, 2020). In der Fachwelt konkurrieren gegenwértig im Wesentlichen 2
Hypothesen (Berche, 2023). Nach der ersten ist SARS-CoV-2 natiirlichen Ursprungs. Es ist direkt von Fle-
dermédusen auf den Menschen tlibertragen worden. Es folgte eine stille Latenzphase mit niedrigem Infektions-
niveau, in der sich die Infektion unbemerkt von den chinesischen Gesundheitsbehdrden ausbreiten konnte.
Dabei kann es einen Zwischenwirt, z. B. den Marderhund (Nyctereutes procyonoides), gegeben haben, der
damals auf chinesischen Tierméarkten gehandelt wurde. In der Latenzphase konnte sich das Virus durch Mu-
tationen an den Menschen als Endwirt adaptieren. Wissenschaftler, die diese Sicht vertreten, halten es fiir
moglich, dass ein direkter Vorldufer von SARS-CoV-2 jahrelang in der Bevodlkerung zirkulierte, bis er durch
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Mutationen im Spikeproteingen die Fahigkeit erwarb, effektiv den ACE-Rezeptor der Wirtszellen zu binden
und so die Pandemie auszuldsen.

Das zweite Szenario ist das eines Laborunfalls nach einem Gain-of-Function- (GoF)-Experiment mit SARS-
CoV-2. Solche Experimente werden nicht nur in den virologischen Forschungszentren Wuhans, sondern auch
in anderen Laboratorien rund um die Welt seit Jahren durchgefiihrt. Die Virulenz von Krankheitserregern
kann damit sowohl verringert als auch gesteigert werden. Bei GoF-Experimenten erzeugt man Mutationen,
entfernt Gene aus dem Virusgenom oder fiihrt fremde Gene in dieses ein. Man erhofft sich davon ein tieferes
Verstiandnis der Virulenz, was Voraussetzung fiir die Entwicklung antiviraler Medikamente und Impfstoffe
ist. GoF-Experimente mit pathogenen Viren sind insofern problematisch als sich damit nachweislich auch
Viren mit nur geringer Pathogenizitét in hypervirulente Formen verwandeln lassen. Es hat in der Vergangen-
heit auch mehrfach Krankheitsfille gegeben, welche durch genetisch verdnderte, aus Hochsicherheitslaboren
stammende Viren verursacht wurden (Jackson et al., 2001). Fiir diese Sicht spricht, dass es bis heute, mehr
als 3 Jahre nach Beginn der Pandemie keinen Hinweis auf einen Zwischenwirt gibt. Unklar ist auch, warum
die Krankheit gerade in Wuhan begann. Die 12-Millionenstadt ist von den Habitaten der Flederméuse weit
entfernt. Es sind auch keine von Tiermérkten ausgehende Sekundérausbriiche der Krankheit in der Frithphase
der Krankheit beobachtet worden, was bei anderen viralen Atemwegserkrankungen der Fall gewesen ist.
SchlieBlich deuten Sequenzvergleiche und andere molekulare Daten darauf hin, dass es sich bei SARS-CoV-
2 um ein relativ junges Virus handelt, das moglicherweise erst im Herbst 2019 entstanden ist.

Gemeinsam ist diesen Hypothesen, dass die Krankheit in China erstmals auftrat, von einem einzigen oder
wenigen Infizierten ausging und sich dann tliber die ganze Welt ausbreitete. Der erste Infektionsfall in
Deutschland wurde am 27. Januar bei einem Mitarbeiter des Automobilzulieferers Webasto in der bayrischen
Gemeinde Gauting festgestellt (Redaktionsnetzwerk Deutschland, 2020). Er soll sich bei einer aus Shanghai
angereisten Kollegin angesteckt haben, die dann schnell zur ,,Patientin 0 erklart wurde, der Infizierten also,
die dadurch wider Willen und ohne es zu wissen zur Urmutter aller in Deutschland an Covid-19 Erkrankten
wurde (Gortana et al., 2020).

Gehen wir noch einmal zur ersten Infektionswelle und ihrer Abbildung durch das SIRT-Modell zuriick. Es
geht vereinfachend von einer homogenen Population aus und macht hinsichtlich der geografischen Vertei-
lung der Infizierten keine Voraussetzungen. Der hypothetische Patient 0, mit dem alles anfing, kann deshalb
auch in Wuhan gelebt haben oder leben. Plausibel ist auch, dass sich in einer vollstindig vernetzten Welt In-
fektionskrankheiten, auch wenn sie von einem Punkt und einem einzigen Individuum ausgehen, in relativ
kurzer Zeit iiber den Globus verbreiten konnen. Um jedoch eine Infektionswelle aufzubauen, die von einem
einzigen Infizierten ausgeht, auf ihrem Hohepunkt eine Morbiditit von 10% erreicht und insgesamt 70% der
Grundgesamtheit infiziert, braucht es in einer Bevolkerung von der Grofle der deutschen eine mehrmonatige
Vorlaufzeit. Thre Linge, der Zeitpunkt der Erstinfektion und damit auch derjenige der gesamten Pandemie
kann mit dem Modell berechnet werden, indem man die iterative Berechnung der optimalen Parameterwerte
des SIRT- oder SIRTM-Modells mit den Anfangswerten des ersten Beobachtungspunkts (Sp = 98,13%, Iy =
1,87%, Ro= 0, To = 0, Dy = 0) beginnt und /y dann schrittweise solange verkleinert, bis der Wert erreicht ist,
bei dem in der Grundgesamtheit statistisch nur noch ein Infizierter existiert (1 / 83 020 000). Als Ergebnis
ergibt sich mit den fiir die erste Welle gefundenen Parametern (Grafik 5): Das Startereignis sollte in der Kw
32/2019 (5. - 11. August 2019) eingetreten sein. Mit dem, was bisher liber Ausgangspunkt und zeitlichen Be-
ginn der Pandemie in China bekannt geworden ist, ldsst sich dieses Resultat gut vereinbaren, vor allem,
wenn man beriicksichtigt, dass es sich bei den vermuteten Zeitabldufen nur um mehr oder weniger gut be-
griindete Schétzungen handeln kann. In Kw 10/2020, der ersten Kalenderwoche, fiir welche PCR-Daten vor-
liegen, sind dem RKI 69 493 Testungen mit einer Positivenrate von 2,48% gemeldet worden, was einer um
den Anteil falsch Positiver korrigierten Morbiditdt von 1,87% entspricht. Das Modell liefert, ausgehend von
einem Infizierten im August 2019, fir Kw 5/2020, in der man den mutmaBlichen Patienten 0 entdeckte, eine
Morbiditdt von 0,350%. Das sind immer noch 287 070 Infizierte. Angesichts der Abbildungsqualitit des
Modells ist deshalb die Vorstellung, die Pandemie konnte am 27. 1. 2020 mit der Einwanderung eines einzi-
gen Infizierten begonnen haben, unrealistisch. Entweder hat sich dieses Ereignis viele Monate vorher abge-
spielt, oder es hat eine iiber Monate andauernde schleichende Infiltration durch Infizierte aus China und/oder
anderen Léndern stattgefunden, die wegen der unklaren klinischen Symptomatik nicht erkannt werden konn-
te und biochemisch nicht nachzuweisen war, weil es den Corona-PCR-Test noch nicht gab.
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9.3 Mit dem Virus leben

Wenn, was vorausgesetzt wurde, jeder Infizierte, der die Krankheit iiberlebt, eine dauerhafte vollstindige
Immunitit erwirbt, sterben alle Virusvarianten frither oder spéter aus. SARS-CoV-2 kann dann auf die Dauer
nur liberleben, wenn regelméfig neue Mutationen auftreten, gegen die keine oder nur geringe Resistenz vor-
handen ist. Dabei muss es sich allerdings nicht jedesmal um vo6llig neue im ganzen Infektionsbaum bisher
nicht vorgekommene Mutationen handeln. Mit dem SIRTM-Modell 148t sich errechnen, dass 256 Kalender-
wochen, also 4,9 Jahre, nachdem die Pandemie mit einem Infizierten begann, statistisch in der Population
nur noch ein Infizierter existiert. Da sich die Resistenz nicht vererbt, nimmt spitestens jetzt der Anteil der
Resistenten in der Population infolge der natiirlichen Sterberate stetig ab. Gleichzeitig nimmt der Anteil der
Suszeptiblen zu. Wenn also nun die Mutante, mit der die Pandemie begann, von neuem entsteht, trifft sie
frither oder spater auf eine suszeptible Population.

Mutationen, welche phénotypisch sichtbare Wirkungen haben, sind auch bei Viren selten. Bei SARS-CoV-2
schitzt man die Mutationsrate auf = 10-¢ pro Nukleotidposition und Replikationszyklus. Da in 1 ml einer
Speichelprobe =~ 107 virale Nukleinsduremolekiile enthalten sein konnen, kann in der Probe fiir jede Position
mehr als eine mutierte RNA vorkommen (Bar-On Y. M. et al., 2020). Insofern ist die Vorstellung, dass in ein-
und demselben Infektionsbaum innerhalb weniger Jahre dieselbe Mutation mehrfach entstehen kann, plausi-
bel. Trifft sie zu, wird Covid-19 nicht verschwinden, solange weder wirksame Medikamente zur Verfiigung
stehen noch zuverléssige und sichere Impfstoffe, die nicht nur vor bereits bekannten sondern auch vor kiinf-
tigen Mutanten schiitzen. Bis es soweit ist, miissen wir dann mit dem Virus leben.

9.4 Das Gefihrdungspotential der Krankheit

Einen absoluten Mallstab, an dem sich die Gefdhrlichkeit einer Krankheit, Tatigkeit oder Lebensweise able-
sen liefe, gibt es nicht. Es liegt aber nahe, die Zahl der Todesopfer, wie sie sich in Mortalitdt und Letalitét
ausdriickt, bei einer vergleichenden Bewertung an die erste Stelle zu setzen.

Mortalitit

Die Mortalitdt der einzelnen Infektionswellen von Covid-19 liegt zwischen 0,003% und 0,12% und betragt
im Mittel 0,025% (Tab. 2). Die Jahresmortalitit der Pandemie lag 2020, dem ersten Coronajahr bei 0,076%,
2021 bei 0,098% und 2022 bei 0,072%, im Mittel also bei 0,082%. Sie ist die Differenz der jeweils am Jah-
resanfang und -ende erreichten Mortalitdtswerte. Die gesamte Pandemie hat eine Mortalitit von 0,25% (Gra-
fik 13).

Letalitit

Die 10 SARS-CoV-2-Mutanten des SIRTM-Modells haben eine Letalitdt von 0,0041% - 0,16%, im Mittel
0,030%, und die gesamte Pandemie hat eine solche von 0,25% (Tab. 2). Aus den Definitionen von Mortalitét
und Letalitdt folgt, dass beide GroBen mit wachsendem Verbreitungsgrad der Pandemie gegen denselben
Grenzwert konvergieren miissen, was in der Grafik 13 deutlich zum Ausdruck kommt. Bei der Interpretation
der Letalitdt ist zu beriicksichtigen, dass sie ausschlieBlich auf der Zahl PCR-bestidtigter Infektionen beruht.
Es handelt sich also um die Infektionssterblichkeit (IFR, infection fatality rate). Bei Vergleichen der Letalitét
verschiedener Krankheiten wird aber gewohnlich die Fallsterblichkeit (CFR, case fatality rate) zugrunde ge-
legt. Das ist der Teil der Infizierten, die klinische Symptome haben und an der Krankheit sterben. Bei Covid-
19 kann die Fallsterblichkeit wegen der vielen symptomlos bleibenden Infektionen wesentlich hoher als die
Infektionssterblichkeit sein. Fiir erstere gibt es aber, vor allem wegen der mehrdeutigen Symptome, die in
dhnlicher Form auch bei anderen Atemwegserkrankungen auftreten, und der héufig vorkommenden Gleich-
setzung oder Verwechslung der beiden Begriffe, bislang keine zuverldssigen Daten. Eine bereits erwihnte
frithe Studie aus China kam zu dem Ergebnis, dass in Stichproben fast die Hélfte der PCR-positiven Proban-
den keinerlei Krankheitssymptome hatten und solche auch spiter nicht entwickelten (Ma Q. et al., 2021).
Betrachtet man das als ersten Anhaltspunkt, dann miissen die Letalititswerte mindestens verdoppelt werden,
damit sie der Fallsterblichkeit nahekommen. Selbst dann ist die Letalitit von Covid-19 verglichen mit ande-
ren Infektionskrankheiten gering (Tab. 3).

Verbreitungsgrad

Aus der Morbiditatskinetik von Covid-19 (Grafik 1) ldsst sich auch ohne mathematische Modelle ableiten,
dass sich das Virus schnell verbreitet und grof3e Teile der Bevdlkerung erfasst haben muss. Die Maxima der
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Infektionswellen liegen zwischen 9,6% (Welle 1) und
60,0% (Welle 7). Sie widerspiegeln nur die aktuellen
Infektionen. PCR-Tests an Genesenen sind, von selte-
nen Ausnahmen abgesehen, nach heutigem Wissen
schon wenige Tage nach dem Abklingen der letzten
Krankheitssymptome negativ (Graf J., 2022), und re-
sistent Gewordene werden nicht erfasst. Der Verbrei-
tungsgrad der Krankheit muss deshalb weit hoher sein
als dies die Maxima der Wellen nahelegen. Er kann
mit SIRTM berechnet werden (Tabelle 2). Man sieht:
Schon nach der ersten Infektionswelle sind 69% der
Population infiziert, und mit der 6. hat das Virus die
ganze Bevolkerung erfasst. In diesem Licht betrachtet
hat die Pandemiebekdmpfung, soweit sie in der Ab-
sicht betrieben wurde, die Krankheit einzuddmmen,
ihren Zweck verfehlt.

Altersstruktur der Coronatoten

Die Statistik der Coronatoten ist nach Alterskohorten
aufgeschliisselt worden, was zeigt, dass der Altersme-
dian der Coronatoten bei 83 Jahren liegt (Corona Fak-
ten & Fragen, 2023). Die allgemeine Lebenserwartung

Tollwut (unbehandelt)
Schlafkrankheit (unbehandelt)
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
HIV

Vogelgrippe

Tuberkulose (unbehandelt)
Ebola

Marburg-Virus

SARS (2002)

SARS-CoV-2 (2019)

100 %
100 %
100 %
80 %
60 %
60 %
50 %
50 %
9,6 %
1,24 %

Tab. 3. Letalitét (Fallsterblichkeit) von Covid-19 und
anderen Infektionskrankheiten (Auswahl). Statista

2018.

betrug in den Jahren 2019 - 2021 bei Ménnern 78,5 und bei Frauen 83,4 Jahre, im Mittel also 80,9 Jahre.
(Demografie-Portal, 2023). Auch das spricht dafiir, dass es sich bei Covid-19 um eine Krankheit handelt,
deren primére Ursache nicht das Virus, sondern die durch Alter, Begleiterkrankungen oder andere Umstidnde

bedingte Schwichung der Abwehrkrifte des Korpers ist.

Ubersterblichkeit in den Coronajahren

In der Bevolkerungsstatistik versteht man unter der Ubersterblichkeit den Prozentsatz der innerhalb eines
Jahres Verstorbenen, der die Mortalitét in einem fritheren Bezugsjahr iibersteigt. Bis heute wird diskutiert, ob
und in welcher Hohe es in den Coronajahren gegeniiber vorausgegangenen Jahren eine signifikante Uber-
sterblichkeit gab und wie diese zu interpretieren ist. Die wochentlichen Sterberaten der Jahre 2015 - 2022
(Grafik 14) reflektieren in allen Jahren den typischen Verlauf saisonaler Atemwegserkrankungen mit niedri-

2022 — 2021 - 2020 2019 — 2018 — 2017
— 2016 — 2015
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D
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X
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o
=
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Grafik 14. Wochentliche allgemeine Sterbefille in Deutschland 2015 -

2022 im Jahresvergleich. Statista, 2023.
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gem Niveau im Sommer und deutlichen Zu-

wichsen in der kalten Jahreszeit. Die hochsten 1,5%
Peaks gab es im Winter 2018, wo eine schwere i o
Grippewelle durchs Land ging und im Winter ‘g 1,375 %
2022, als Covid-19 ihren Hohepunkt erreichte. & o
In der Hohe sind die beiden Peaks vergleichbar. % 1,25 %
Sie unterscheiden sich um nicht mehr als 7%. § .
Die Jahresmortalitit in Deutschland ist, kon- S 1,125%
stante Bevdlkerungszahl vorausgesetzt, seit

1%

2015 kontinuierlich gestiegen. Der Trend ist
deutlich (R2 = 0,78:). Die Einzelwerte liegen 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
aber innerhalb oder wenig auBBerhalb der Stan- Jahr

dardabweichung. (Grafik 15). Die mittlere Jah-

resmortalitit der vorausgegangenen 5 Jahre liegt bei 1,14%, Grafik 15. jahrliche Sterbefille 2015 - 2022

die der Coronajahre bei 1,25%. Eine signifikante Ubersterb- in Deutschland. Die Fehlerbalken zeigen die
lichkeit wihrend der Coronapandemie ist zwar erkennbar, fillt Standardabweichung (& 5,6% vom Mittel-

aber statistisch kaum ins Gewicht. Rechnet man den Vorjah- Wert)- Statista, 2023.

restrend heraus, bleibt davon kaum noch etwas iibrig.

Zweifellos ist Covid-19 eine Atemwegserkrankung, die jeder Betroffene vor allem wegen der Gefahr einer
nachfolgenden Lungenentziindung ernst nehmen sollte. Wie steht es aber mit dem Gefédhrdungspotential der
Krankheit fiir die Bevolkerung insgesamt? Wie der Vergleich mit 2018 zeigt, hat Covid-19, wenn iiberhaupt,
kaum mehr Todesopfer gefordert als eine schwe-
re Grippewelle. Der Anteil der Coronatoten an
den wihrend der Pandemie Verstorbenen liegt

. . . Jahr Verstorbene Jahresmor- Corona- Anteil
zw1schen 4,4% in 2020 und 7% in 2021 und be- insgesamt talitit tote  Corona-
tragt im Jahresmittel 5,3% (Tab. 4). Wenn 5% tote
der Verstorbenen eines Jahres an Covid-19 ster-

2015 940708 1,147 %

ben, heifit das auch, dass 95% aus anderen
Griinden zu Tode kommen, wobei es sich teil- 2016 906 309 1,105 %
weise um Erkrankungen handelt, die zwar nicht

ansteckend sind, von denen jede aber Jahr fiir 2017 929 351 1,133 %

J a_hr ein Mehyfaches dqr Coronatoten ngr§qcht. 2018 052 295 1,161 %

Eine iiber die verbreiteten Gesundheitsrisiken

hinausgehende Gefdhrdung der Bevolkerung 2019 936772 1,142 %

oder gar eine ,_,epi.demische Lage von nationaler 2020 1001 448 1.221 % 44239 4.42%
Tragweite™, wie sie der Deutsche Bundestag ge-

sehen hat, als er das Infektionsschutzgesetz im 2021 1019045 1,242 % 71298 | 7,00 %
Hlnbh(:k z}uf CO.Vld—.19 a_nderte, und damit mas- 0022 1 064 220 1.298 % 48512 4,56 %
sive staatliche Eingriffe in elementare Personen-

rechte rechtfertigen wollte, ldsst sich bei dieser Mittelwert 933087 1,138 %

Sachlage medizinisch nicht begriinden. 2015 - 2019

Neben den diskutierten epidemischen Kenngrd- 0';"(;“6'2"(‘;2; 1028238 1,254 % 54683 532%

Ben wie Morbiditdt, Mortalitdt usw. gibt es noch
andere Faktoren, welche das bevolkerungsstatis-
tische Gefihrdungspotential einer Krankheit be- Tab. 4. Allgemeir}e Sterberaten.von 2015 - 2022 und AnFeil
einflussen kénnen, wie Dauer und Schwere des der Coronatoten in den Coronajahren. RKI 2, 2023, Statista
Verlaufs, mogliche Langzeitwirkungen, bei Erb- 2023.

krankheiten auch die vom Erbgang abhingige

Wahrscheinlichkeit der Weitergabe der Krankheit an die Nachkommen. Allein aufgrund von Morbiditéts-
und Mortalititsverldufen konnen diese Einfliisse nicht bewertet werden. Dies zu versuchen ginge auch an
einem wesentlichen Ziel vorbei: aus dem SIRTM-Modell ein moglichst realistisches Bild des Erfolgs der
Pandemiebekdmpfung abzuleiten.
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10 Die Pandemiebekimpfung

., Ein grofer Aufwand, schmdhlich! ist vertan.
Faust 11, letzter Akt

Nach dem Vorbild Chinas und Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind bald nach dem
Bekanntwerden der ersten Covid-19-Fille in vielen Landern mehr oder weniger rigide Mallnahmen zur Pan-
demiebekdmpfung angeordnet worden, die sich in administrative (Maskenpflicht, SchulschlieBungen usw.)
und medizinische (Impfungen) unterteilen lassen.

10.1 Lockdowns und Maskenpflicht

LockdownmaBnahmen, kurz Lockdowns (Grafik 16), gab es in Deutschland in 3 Phasen: vom 22.3. bis zum
2.5.2020, vom 2.11. bis zum 15.12.2020 und vom 15.12.2020 bis zum 25.5.2021. Die Pflicht, Schutzmasken,
die Mund und Nase bedecken, zu tragen wurde 27.4.2020 eingefiihrt und erst am 7.4.2023 aufgehoben. Der
1. Lockdown umfafite ein weitreichendes Kontaktverbot, wobei bundesweit Gaststitten, Friseursalons und
dhnliche Betriebe geschlossen wurden. Weitere Beschrédnkungen folgten. Die Chronologie der administrati-
ven Pandemiebekédmpfung ist in Grafik 16 und Tab. 5 nebst Einzelmaflnahmen zusammengefasst.

— Coronamorbiditat — Wochenmortalitat
0,00800 % . 20,00 %
2020 3. Lockdown —. 2021
0,00640 %
15,00 %
=
= 1. Lockd .
S 0,00480 % ockdown 2. Lockdown 5
: | % 2
< Maskenpflicht 10,00 % -g
S 0,00320 % =
o
=
5,00 %
0,00160 %
0,00000 % 0,00 %

10 15 20 25 30 35 40 45 50 2 7 12 17
Kalenderwochen 2020 - 2021- 2022

Grafik 16. Lockdownmafinahmen, Maskenpflicht und Epidemieverlauf
2020 - 2021. Franchy, 2023.

Im Unterschied zur Impfung, die nur mit Verzégerung wirken kann, hemmen Lockdowns und Maskenpflicht,
falls sie wirksam sind und bundesweit gelten, vom Tag der Anordnung an die Ausbreitung der Krankheit.
Das sollte sich im Morbidititsverlauf bemerkbar machen und nach einer Latenzzeit, die der durchschnittli-
chen Lénge letaler Krankheitsverldufe entspricht, auch bei der Entwicklung der Wochenmortalitit. Der zu
erwartende Effekt 148t sich mit einem einfachen Simulationsexperiment veranschaulichen (Grafik 17).

Das Beispiel zeigt die Wirkung einer flichendeckenden Maskenpflicht, welche mit Kalenderwoche 13/2020
beginnt. Angenommen ist, dass die Maskenpflicht die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Infektion auf die
Halfte reduziert. Der Parameter a, welcher im SIRT-Modell die Zahl der wochentlichen Neuinfektionen wéh-
rend der ersten Infektionswelle der Pandemie bestimmt, hat dann nur noch den halben Wert. Damit wird die
letzte Grundannahme des Modells verletzt, wonach alle Modellparameter Konstanten sind. Die berechnete
Morbiditatskurve bekommt dadurch einen Knick und kann den tatsdchlichen Morbidititsverlauf vom Zeit-
punkt der Einfiihrung der Maskenpflicht an nicht mehr wiedergeben. Wenn man nun den Epidemieverlauf in

37



Die Pandemiebekdimpfung

Art Beginn Ende MaBnahmen

1. Lockdown | 22.3.2020/KW12 | 02.05-16.05.2020 @ Weitreichendes Kontaktverbot. Bundesweit
werden Gaststatten, Friseursalons, Kosme-
tikstudios und &hnliche Betriebe geschlos-
sen.

Maskenpflicht | 27.4.2020/KW18 | 07.04.2023 Die Maskenpflicht wird eingeflihrt. Sie gilt
zun&chst im Nahverkehr und bald auch in
Geschéaften. Zunéchst reicht eine einfache
Mund-Nasen-Bedeckung, spater werden
OP- oder FFP-Masken vorgeschrieben.

2. Lockdown | 2.11.2020/KW45 15.12.2020/KW51 | ,Lockdown light“: Gastronomie und Tourismus
schlieBen, Schulen und Geschéfte bleiben aber
diesmal offen.

3. Lockdown | 15.12.2020/KW51 | 25.05/2021/KW17 | Geschéfte missen schlieBen, private Reisen
werden verboten, flir Weihnachten und Sil-
vester werden Kontaktbeschrédnkungen be-
schlossen.

Tab. 5. Administrative Pandemiebekédmpfung in Deutschland: Lockdowns und Maskenpflicht.
Franchy B., 2023.

der Erwartung durchmustert, Unstetigkeitsstellen dieser Art zu finden, die zeitlich zu den Bekdmpfungsmal-
nahmen passen, wird man enttduscht. Es gibt keine Korrelation zwischen Epidemieverlauf und Epidemiebe-
kdmpfung. Die Morbiditét folgt vollig unbeeinflusst von den MaBnahmen dem typischen Wellenmuster in-
fektioser Atemwegserkrankungen. Das Modell liefert dafiir auch eine einfache Erklarung: Als man mit den

— Morbiditat/Pravalenz (Daten) — I == 12
9,00 %
2019
6,75 %
5
©
s 4,50 %
s)
=
2,25 %
0,00 %

32 37 42 47 52 5 10 15 20 25 30 35
Kalenderwochen 2019, 2020

Grafik 17. Die erste Coronawelle; SIRT-Simulation der Wirkung einer flaichende-
ckenden Maskenpflicht, welche mit Kalenderwoche 13/2020 beginnt. Angenommen
ist, dass die Maskenpflicht die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Infektion auf die
Halfte reduziert. /1 Infektionsverlauf ohne, 72 mit Maskenpflicht. Parameterwerte: a
= 1,85 bis Kalenderwoche 12/2021, a = 0,9 von Kalenderwoche 13/2021 bis Kw
35/2021, b =1,2, ¢ = 0,00025.

PCR-Testungen begann, lag die aus der Positivenrate berechnete Morbiditét bei 1,9%. Das sind bei einer Be-

volkerung von ca. 83 Millionen 1 577 000 Infizierte. Am Ende der ersten Welle hatten sich rund 70% der
Population mindestens einmal infiziert (Grafik 6). Bei diesem Verbreitungsgrad ist es gut moglich, dass es
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schon wihrend der ersten Welle mindestens zeitweise in fast jedem Haushalt einen Infizierten gab. Man
konnte sich also mit hoher Wahrscheinlichkeit zuhause anstecken, wo weder Maskenpflicht noch Kontaktbe-
schrankungen existierten. Der hohe Anfangswert erklirt auch, warum es trotz erheblicher Investitionen in die
verwendete Software nie gelang, eine Infektionskette riickwirts bis zu ihrem Ursprung zu verfolgen, den
»Patienten 0 samt seiner Kontaktpersonen zu isolieren und so die Pandemie zu stoppen oder wenigstens zu
verlangsamen. Als man mit den PCR-Testungen begann, war es dafiir 1angst zu spit.

10.2 Die Impfkampagne

Die Covid-19-Impfung in Deutschland war und ist Teil der weltweiten Impfkampagnen gegen die
COVID-19-Pandemie und verfolgt wie alle Impfungen das Ziel, die Krankheit einzudimmen oder wenigs-
tens schwere Krankheitsverldufe, Todesfdlle und Langzeitfolgen so weit wie mdglich zu verhindern. Bis
Friihjahr 2021 wurden in Deutschland mehrere hundert Impfzentren geschaffen. Die Lénder wihlten dabei
unterschiedliche Wege von eigens geschaffenen Impfzentren bis hin zu mobilen Impfteams. Die ersten Imp-
fungen in Hausarztpraxen begannen Anfang 2021. Spéter wurden auch Fachérzte einbezogen, und seit An-
fang 2022 diirfen auch Apotheken Coronaschutzimpfungen anbieten. Bis zum Sommer 2023 sind in
Deutschland sechs SARS-CoV-2-Impfstofte eingesetzt worden, wobei die mRNA-Impfstoffe Comirnaty (Bi-
oNTech/Pfizer) und Spikevax (Moderna) am haufigsten verabreicht wurden (RKI 3, 2023). Der grofBite Teil
der Bevolkerung ist heute mehr als einmal gegen Covid-19 geimpft. Die Stindige Impfkommission (STIKO)
beim Robert Koch-Institut, die fiir Impfempfehlungen zustindig ist, empfiehlt mit Stand vom Mai 2023 allen
Gesunden im Alter von 18 - 59 Jahren eine Basisimmunitét bestehend aus zwei Impfungen und einem weite-
ren Antigenkontakt. Dies kann eine Impfung oder eine Infektion sein. Angehorige vulnerabler Gruppen sol-
len eine jéhrliche Auffrischungsimpfung zuséitzlich zur Basisimmunitét erhalten. Zu den vulnerablen Grup-
pen gehdren iiber 60-jahrige, Bewohner von Pflegeeinrichtungen, medizinisches Personal u. a. (RKI 4
2023).

Bei Ausmal3 und Intensitét, mit der die Coronaimpfungen beworben und durchgefiihrt wurden, sollte sich die
fortschreitende Durchimpfung der Bevdlkerung in einer massiven Verlangsamung der Infektionskinetik
sichtbar niederschlagen. Der tatsdchliche Epidemieverlauf bestitigt diese Erwartung nicht (Grafik 18). Zu-
néchst fillt auf, dass es sich bei Morbiditit und Impffortschritt um vollig verschiedene Kurventypen handelt.
Der Morbiditéitsverlauf ist wellenformig. Die Kurven, die den Impfstatus der Bevolkerung wiedergeben, sind
sigmoid. Die Morbiditdtskurve behilt ihren Wellencharakter im ganzen 3. Coronajahr, obwohl sich der Impf-
status kaum noch dndert, da mehr als 80% der Bevolkerung mindestens einmal geimpft sind. Etwa 30 Wo-
chen nach Beginn der Impfungen kommt es zu einem starken Anstieg der Morbiditdt. Dieser korreliert zwar
sichtbar mit dem Fortschritt der ersten drei Impfungen. Die Korrelation ist aber positiv: je héher der Impfsta-
tus, desto verbreiteter ist die Krankheit.

Erstimpfung Zweitimpfung — Drittimpfung
— Viertimpfung — Morbiditat (Daten) — Mortalitat (Daten)
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Grafik 18: Morbiditdt, Wochenmortalitit und Impfstatus der Bevolkerung
in den 3 Coronajahren.
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Auch aus theoretischer Sicht spricht manches dafiir, dass die Impfungen, falls sie iiberhaupt einen Einfluss
haben, die Ausbreitung von Covid-19 eher fordern als hemmen: 1. Als man Anfang 2021 mit dem Impfen
begann, waren 86% der Population mindestens einmal infiziert und entweder immun geworden oder verstor-
ben (Grafik 13). Die Impfung konnte also von vornherein nur den verbliebenen kleinen Teil der Population
schiitzen, der noch suszeptibel war. 2. Impfstoffe lassen sich bisher nur gegen bereits bekannte Virusmutan-
ten entwickeln und sind gegen neu auftretende Fluchtmutanten, die das Immunsystem umgehen, nur
schwach wirksam oder wirkungslos. Werden sie gegen diese eingesetzt, belasten sie jedoch das Immunsys-
tem, indem sie es u. a. zwingen, die falschen Antikérper zu produzieren und begiinstigen damit die Ausbrei-
tung der neuen Virusvarianten. 3. Massenimpfungen mit einem Impfstoff, der nur gegen eine oder einige we-
nige Mutanten gerichtet ist, erzeugen einen erheblichen Selektionsdruck zugunsten neuer impfresistenter Vi-
rustypen. Das Problem der Resistenzentwicklung ist aus anderen Bereichen bestens bekannt. Erwéhnt sei nur
der prophylaktische Einsatz von Antibiotika in Humanmedizin und Tierzucht oder der Einsatz bestimmter
Totalherbizide in der Pflanzenproduktion. Ein Unterschied besteht nur insoweit, als es in den letztgenannten
Féllen Jahre oder Jahrzehnte dauern kann, bis sich ein Resistenzniveau aufgebaut hat, das die Verwendung
des Wirkstoffs insgesamt problematisch erscheinen ldsst, wihrend dies bei Coronaviren wegen der hohen
Mutationsraten des Virusgenoms schon nach Monaten der Fall sein kann.

Wenn Massenimpfungen die Ausbreitung der Krankheit auch nicht verlangsamen konnen, bleibt doch noch
die Moglichkeit, dass sie wenigstens vor schweren Krankheitsverldufen schiitzen. Wenn man nun den Ver-
lauf der Wochenmortalitit unter diesem Aspekt betrachtet, erfiillt sich auch diese Hoffnung nicht: Die Kur-
ventypen von Mortalitit und Impfverlauf sind prinzipiell verschieden, und es gibt keine auf eine signifikante
Verringerung der Wochenmortalitidt hinweisende Korrelation. Die Statistik weist fiir die Jahre 2021 und
2022, in denen geimpft wurde, jeweils mehr coronabedingte Todesfélle aus als das Jahr 2020, in dem es die
Impfung noch nicht gab (Tab. 6).

Die Letalitit einer Krankheit

héingt, auch wenn sie unbehan- Jahr Coronatote Jahresmortalitit  Erstimpfung Zweitimpfung
delt bleibt, nicht ausschliellich |

von den Eigenschaften des Erre- 2020 44144 0,053 % 0% 0%
gers ab, sondern auch von der

Widerstandsfahigkeit der Popula- 2021 71200 0,086 % 46,6 % 35,05 %
tion, an der die Letalitdt gemes- 2022 47390 0,057 % 78.01 % 73.08 %

sen wird. SARS-CoV-2-Mutan-
ten, die eine mit einem wirksa-
men Impfstoff geimpfte Populati-
on infizieren, sollten deshalb bei
vergleichbaren Erregereigen-
schaften eine wesentlich niedrigere Letalitét zeigen als solche, die eine ungeimpfte Population befallen. Die
Letalitit der 10 Mutanten des Modells ist aber mit Ausnahme der zweiten Variante anndhernd gleich (Grafik
19). Auch das spricht nicht fiir die Wirksamkeit der Impfung.

Tab. 6. Covid-19-Jahresmortalitdt und Impfstatus (Jahresmittel) der ersten
und zweiten Massenimpfung 2020 - 2022 (RKI2, 2023; RKI3, 2023).
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Grafik 19. Mortalitdt, Letalitdt und Verbreitungsgrad der
10 SARS-CoV-2-Mutanten des SIRTM-Modells.
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Die Pandemiebekdimpfung

Coronaimpfstoffe auf mRNA-Basis stehen im Verdacht, schwere Nebenwirkungen haben, die insgesamt
weitaus haufiger sind als bei konventionellen Impfstoffen (Corona Fakten & Fragen, 2023). Wihrend Her-
steller in ihren Zulassungsantrdgen noch davon ausgingen, dass der intramuskulér verabreichte Impfstoft an
der Injektionsstelle verbleibt, hat sich inzwischen gezeigt, dass die aus mRNA und einer Hiille aus Lipidmo-
lekiilen bestehenden Nanopartikel des Impfstoffs mit Blut und Lymphe transportiert werden kénnen. In man-
chen Fillen sind mRNA und Spike-Protein noch Wochen oder Monate nach der Impfung in von der Infekti-
onsstelle weit entfernten Organen nachweisbar. Gesunde Zellen, welche die Nanopartikel aufnehmen, produ-
zieren das Spikeprotein und kénnen es, da es sich um ein Membranprotein handelt, in die Zellmembran ein-
bauen, wo es dann seine immunogenen Epitope dem Immunsystem prisentiert. Von diesem wird die Zelle
nun als Feind betrachtet und zerstort, was dann zu Blutgerinnseln und Gewebeschiden fiihren kann. Die vor
allem bei jiingeren Geimpften gehduft beobachteten Herzmuskelentziindungen lassen sich so erkléren (Bel-
lavite P. et al., 2023).

Reverse Transkriptase (Revertase) ist eine RNA-abhdngige DNA-Polymerase, welche RNA-Molekiile als
Matrize verwendet, einen komplementiren DNA-Strang synthetisiert und zu einem DNA-Doppelstrang er-
ginzt. Das Enzym kommt bei Retroviren, manchen Bakterien, Pilzen und auch bei Héheren Organismen vor.
Thermostabile bakterielle Revertasen bilden das Kernstiick der RT-PCR-Reaktion. Die Telomerase der Eu-
karyonten besitzt ebenfalls eine Revertaseaktivitit. Das Enzym bringt die Endstiicke (Telomere) der Chro-
mosomen, die bei der DNA-Replikation kiirzer werden, wieder auf die urspriingliche Lénge und verzogert
damit die Zellalterung. Die LINE-Elemente (long interspersed nuclear elements) des Menschen sind 6 - 8
kbp (Kilobasenpaare) lange anscheinend regellos im Genom verteilte DNA-Sequenzen, die mehr als 20%
des menschlichen Genoms ausmachen. Am héufigsten ist LINE-1 mit einem Genomanteil von 17%. LINES
tragen 2 Gene, von denen eines eine Revertase kodiert. LINEs gehoren zu einer Gruppe transponierbarer
DNA-Elemente (,,springende Gene*), die ihren Standort im Genom verlassen und sich iiber eine RNA-Zwi-
schenstufe an anderer Stelle wieder integrieren und so Insertionsmutationen erzeugen konnen. Die Aktivitét
der LINES ist ziemlich hoch. Man schétzt, dass sich im menschlichen Genom um die 8 000 Retrokopien
finden, die urspriinglich von ca. 2 500 menschlichen Genen stammen. LINES koénnen exogene RNA und
wahrscheinlich auch die Spike-mRNA im Cytoplasma von Zellen, welche die Nanopartikel der mRNA-
Impfstoffe aufgenommen haben, in den Zellkern transportieren, wo sie in DNA umgeschrieben und dann an
zufdlligen Positionen in die Chromosomen eingebaut werden. Spike-mRNA, die so hinter einen konstitutiven
Promoter zu liegen kommt, wird dann dauerhaft exprimiert. Damit wird eine Vielfalt transposoninduzierter
Impfschédden vorstellbar (Kyriakopoulos A. et al., 2022).

Falls Zellen der Keimbahn die Nanopartikel des Impfstoffs aufnehmen, die mRNA des Spikeproteins in
DNA umschreiben und ins Genom integrieren oder in extrachromosomale replikationsfiahige Element wie
Plasmide einbauen, wird sie vererbt und kann in den Nachkommen exprimiert werden. Wenn dies im K&rper
eines Kindes geschieht, wihrend sein Immunsystem heranreift und die Selbsttoleranz entwickelt, wird das
Spikeprotein nicht als korperfremd erkannt, und das Kind kann nur wenige oder keine Antikorper gegen das
Spikeprotein bilden. Es ist dann schlimmstenfalls sein Leben lang dem Angriff des Virus nahezu schutzlos
ausgeliefert (Seneff S. & Nigh G., 2021).

Die heute fast vergessene Contergantragddie hat vor Augen gefiihrt, welche Folgen der verbreitete Einsatz
von Medikamenten haben kann, die Substanzen enthalten, deren Wirkungsspektrum man nicht iiberblickt.
Die hier genannten teils Generationen iibergreifenden Langzeitfolgen der mRNA-Impfstoffe sind hypothe-
tisch und mogen unwahrscheinlich sein, sind aber denkbar und sollten wenigstens in Zukunft nicht ldnger a
priori ausgeschlossen werden (Domazet-LoSo T., 2022). Fiir eine systematische evidenzbasierte Vorabkla-
rung dieser Risiken ist es jetzt allerdings zu spét, nachdem inzwischen weltweit bereits mehr als 13 Milliar-
den Impfstoffdosen (Stand Februar 2023; Statista, 2023) gegen COVID-19 verabreicht worden sind.
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11 Fazit

Das SIRTM-Modell kann die Zeitreihen von Morbiditit (R? = 0,98) und Mortalitdt (R? = 0,91) mit hoher
Genauigkeit wiedergeben und bestétigt insofern die seiner Entwicklung zugrundeliegenden Annahmen. Ins-
gesamt ergibt sich damit fiir den Ausbreitungsmechanismus der SARS-CoV-2-Pandemie in Deutschland fol-
gendes Bild: Die Pandemie begann mehrere Monate, bevor der Erreger in Deutschland erstmals nachgewie-
sen wurde, mit der Einwanderung eines Infizierten in die Population oder der Mutation eines endemischen
bisher unauffilligen Coronavirusstamms in einem bisher gesunden Individuum. Seitdem mutiert die infizier-
te Population mit einer mittleren Mutationsrate von 5,9 - 104 pro Kalenderwoche und erzeugt so laufend
Fluchtmutanten, die das Immunsystem umgehen und sich unabhéngig voneinander vermehren kénnen. Dabei
kommt es zu Mehrfachinfektionen mit verschiedenen SARS-CoV-2-Mutanten. Uberstandene Infektionen
erzeugen eine dauerhafte erregerspezifische Resistenz. Es gibt keine Anzeichen dafiir, dass diese schon wih-
rend der Pandemie langsam zerfillt, was allerdings nicht bedeutet, dass Covid-19 frither oder spiter von
selbst verschwindet. Solange das Virus Fluchtmutanten produzieren kann, gegen die es in der Wirtspopula-
tion keine oder nur geringe Resistenz gibt, ist es potentiell unsterblich.

Der Verbreitungsgrad der Krankheit ist hoch. Schon die erste Infektionswelle konnte 70%, spatere fast 100%
der Bevolkerung infizieren. Insgesamt sind wéhrend der 3 Coronajahre 0,25% der Bevolkerung an/mit Coro-
na verstorben, was einer mittleren Jahresmortalitidt von 0,082% entspricht. Da die allgemeine jéhrliche Ster-
berate in diesem Zeitraum im Mittel 1,25% betrug, hatten die Coronatoten einen Anteil von 6,5% an den all-
gemeinen Todesféllen. Berlicksichtigt man, dass bei einem unbekannten, vermutlich aber hohen Anteil der
Coronatoten Covid-19 nicht die primére Todesursache war, diirfte die wahre Mortalitdt der Krankheit we-
sentlich niedriger sein. Die Letalitdt von Covid-19 ist ebenfalls gering. Mit wachsendem Verbreitungsgrad
der Krankheit ndhert sie sich immer mehr der Mortalitdt, und beide Grolen konvergieren gegen denselben
Grenzwert von 0,25%. Die 10 SARS-CoV-2-Typen, welche das Modell annimmt, unterscheiden sich mit
Ausnahme der zweiten Welle, die wesentlich mehr Todesopfer gefordert hat als die folgenden, hinsichtlich
ihrer Letalitdt nur wenig voneinander. Im Mittel liegt sie bei 0,030%.

Eine Schutzwirkung der staatlich verordneten Pandemiebekdmpfungsmalinahmen ist nicht erkennbar. Sie
hitte sich in der Infektionskinetik zeigen miissen und ihre Modellierung verlangt, dass einzelne Parameter
des Modells im Laufe der Pandemie verdndert werden. Dies steht, wie am Beispiel der hypothetischen Ein-
fiihrung einer wirksamen Maskenpflicht wéhrend der ersten Infektionswelle zu sehen war, im Widerspruch
zu den Daten. Im Einzelfall oder unter kontrollierten Bedingungen mdgen SchutzmaBnahmen erfolgreich
sein, z. B. dann, wenn fiir eine ausgewéhlte Testgruppe sichergestellt ist, dass Masken unter sterilen Bedin-
gungen aufgesetzt, korrekt getragen und héufig gewechselt werden, oder dann, wenn zur Impfung einer sus-
zeptiblen Testgruppe ein erregerspezifischer an den Virussubtyp angepasster Impfstoft eingesetzt wird. Auf
der Ebene der Grundgesamtheit sind sie wirkungslos. Bedenkt man dies, dann kann es auf die Frage, wel-
chen Wert all die ZwangsmaBnahmen und Kampagnen wie Lockdowns, Maskenpflicht, Abstandsregeln und
Massenimpfungen hatten, mit denen man Covid-19 in den Griff bekommen wollte, nur eine Antwort geben.
Das Zitat am Anfang des letzten Kapitels bringt es auf den Punkt.
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Variablen und ihre Verwendung

12 Variablen und ihre Verwendung

Die folgende Liste zeigt Namen und Bedeutung der verwendeten Variablen in alphabetischer Reihenfolge.
Im Text sind Variablen, Konstanten und Indizes kursiv gesetzt. Variablen sind mit Ausnahme der Zeit ¢ grof3

geschrieben.

D seit Beginn des Beobachtungszeitraums kumulierte Todesfalle, Modellvariable

Dz Dunkelziffer der 7-Tage-Inzidenz

Em Empfindlichkeit (Sensitivitét) eines RT-PCR-Tests

€ Beobachtungsfehler, Residuum (Regressionsanalyse)

Fn Falsch Negative, im PCR-Test negative Infizierte einer Stichprobe

Fp Falsch Positive, im PCR-Test positive Nichtinfizierte einer Stichprobe

G Grundgesamtheit, Gesamtbevilkerung Deutschlands in den Coronajahren

H Gesunde in einer Stichprobe

1 Infizierte in G, Modellvariable

In 7-Tage-Inzidenz von G

J Infizierte einer Stichprobe

Kw Kalenderwoche

L Letalitit von Covid-19 oder einer Virusvariante von Covid-19, Modellvariable

Mb als Privalenz einer représentativen Stichprobe ermittelte Morbiditit von G

Mb Regressionsschitzwert der Morbiditét

Mw  Wochenmortalitit von G, Zahl der wochentlich registrierten Coronatodesfille

Mw Regressionsschéitzwert der Wochenmortalitét

N Testnegative in einer Stichprobe, Summe der richtig und falsch Negativen

P Testpositive einer Stichprobe, Summe der richtig und falsch Positiven

Pr Positivenrate einer Stichprobe

Pv Privalenz einer Stichprobe, berechnet aus ihrer Positivenrate

R Resistente in G, Modellvariable

R? Bestimmtheitsmal} der linearen Regression

Rn Richtig Negative, im PCR-Test negative Nichtinfizierte einer Stichprobe

Rp Richtig Positive, im PCR-Test positive Infizierte einer Stichprobe
Suszeptible in G, Modellvariable
GroBe einer Stichprobe

T Wochenmortalitit, Modellvariable

Tr Trennschirfe (Selektivitit) eines RT-PCR-Tests

vV Verbreitungsgrad von Covid-19 oder eines einzelnen Virustyps von Covid-19,

Modellvariable
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Vn

Wix)

Variablen und ihre Verwendung

negativer Vorhersagewert eines PCR-Tests
positiver Vorhersagewert eines PCR-Tests
Wabhrscheinlichkeit des Ereignisses x

nicht stochastische unabhingige ganzzahlige Variable der Regressionsanalyse des
SIRTM-Modells

von X linear abhingige diskrete Zufallsvariable der Regressionsanalyse

Schatzwert von Y (Regressionsanalyse)
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