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Ausführliche Darstellung der durchgeführten Arbeiten und der erzielten Ergebnisse 

im Vergleich zur ursprünglichen Vorhabenbeschreibung 

Innerhalb des INSIDe-Verbundes fanden die Arbeiten in fünf Arbeitspaketen (APs) mit insgesamt 

21 Unterarbeitspaketen statt. Die Universität Bonn hatte die Koordination inne und war 

federführend tätig in AP1 und beteiligte sich an den Unter-APs 2.2, 2.3, 2.4, 3.1, 4.3 und an AP5. 

AP1: Software- und Methodenentwicklung für die Integration von Daten 

Das Ziel von AP1 war Entwicklung einer Plattform für die Integration von Daten über die 

Ausbreitung von Infektionskrankheiten und den Entwurf verbesserter Überwachungssysteme zur 

Verbesserung der Vorhersage von Pandemieverläufen. Die Plattform ermöglicht (i) die 

Zusammenstellung und Simulation komplexer Modelle, die aus mehreren Teilmodellen bestehen, 

sowie (ii) die datengestützte Ableitung von Parametern (z. B. die Wirkung von nicht-

pharmazeutischen Maßnahmen (NPM)) und den Entwurf von Beobachtungsstrategien. 

AP1.1 Spezifikation von Schnittstellen 

Um eine flexible und modulare Plattform zu entwickeln, wurden zunächst in Kooperation mit den 

Partnern Schnittstellen für Simulations- und Parameterschätzungsmodule spezifiziert. In 

Absprache mit den Partnern haben wir uns für die Verwendung des Betriebssystems ubuntu 

entschieden.  

AP1.2 Implementierung der Plattform 

Die INSIDe-Plattform kombiniert mehrere Module (siehe AP1.3). Die Simulationen der MEmilio 

Software1 für Transmissionsmodelle sind vergleichsweise effizient und können sowohl lokal als 

auch über einen Server der Universität Bonn durchgeführt werden. Über einen lokalen Computer 

wird ein Network Dongle für die ++SYSTEMS Software2 auf einen Server der Universität Bonn 

übertragen. Die dort existierende virtuelle Maschine (VM) kann über einen Remote-Zugriff 

gestartet werden. Über Python bzw. Batch Skripte können die rechenintensiven hydraulischen 

Berechnungen am Kanalnetzmodell durchgeführt werden. Die Ergebnisse werden in einem 

Ordner gespeichert, der sowohl lokal von der VM als auch global über den Server der Universität 

Bonn aufgerufen werden kann. Insgesamt wurde die INSIDe-Plattform somit erfolgreich 

implementiert  

AP1.3 Implementierung von modularen Modellen für die Simulation 

Die Schnittstellenspezifikation und die Wahl des Betriebssystems ermöglichten die Verknüpfung 

der diversen bereits vorhandenen Tools der Partner, insbesondere pyABC3 (AG Hasenauer, 

Universität Bonn), MEmilio1 (AG Kühn, DLR) und ++SYSTEMS2 (Tandler) mittels eines Command 

Line Interface (CLI). Da ++SYSTEMS unter Windows läuft, musste hierfür eine VM erstellt und 

Abfragen durch die VM getunnelt werden. Der Workflow mit den modularen Modellen ist in 

Abbildung 1 dargestellt. 

Durch umfangreiche Tests der Plattform konnten kleinere, vor allem numerische Fehler in den 

Teilkomponenten identifiziert und behoben werden. Möglichkeiten der Parallelisierung der 

 

1 https://github.com/SciCompMod/memilio 
2 https://wiki.tandler.com/index.php?title=Release_News_Version_17 
3 https://github.com/ICB-DCM/pyABC  

https://github.com/SciCompMod/memilio
https://wiki.tandler.com/index.php?title=Release_News_Version_17
https://github.com/ICB-DCM/pyABC
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Simulation wurden identifiziert und umgesetzt. Um die Simulation von deutlich größeren 

Nachbarschaften und längeren Zeiträumen zu ermöglichen, wurden die Ressourcen der Plattform 

erweitert und die Kommunikation zwischen den Modulen optimiert. Statt einer kleinen 

Nachbarschaft mit rund 900 Einwohnern und einer zweiwöchigen Simulationsdauer kann die 

Plattform nun für Großstädte mit einem Zeitraum von drei Monaten genutzt werden. 

 

Abbildung 1 Simulationsworkflow Der Informationsfluss von den Benutzereingaben zu den 
Modellkomponenten und schließlich zu den endgültigen Ausgaben. aus Bicker et al., 2025 
(https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633) 

AP1.4 Implementierung von Parameterschätzungen und Versuchsplanung 

Es wurde zunächst ein Modell für Abwurfkurven in Abhängigkeit der Infektionsstadien erstellt, um 

die Ergebnisse der Simulation von Infektionszahlen in ++SYSTEMS zu verwenden. Dieses Modell 

beschrieb den Zusammenhang zwischen Infektionszahlen und ausgestoßenen RNA-

Konzentrationen. Zu diesem Zweck wurden erste Möglichkeiten der parametrischen Darstellung 

von Abwurfkurven durch Literaturrecherche identifiziert. Basierend hierauf wurde die 

parametrische Darstellung von Virusausscheidungskurven für COVID-19-ähnliche 

Infektionskrankheiten festgelegt und die Integration in die modularen Modelle umgesetzt. Zum 

Testen der Pipeline wurde ein Prototyp realisiert und so in mehreren Iterationsschritten die 

modularen Modelle verbessert. Dies ermöglicht nun, unterschiedliche Sampling-Strategien (z.B. 

Zeitpunkt und Ort der Abwassermessung), Viruseigenschaften (z.B. Abbauraten oder 

Transmissionskoeffizienten), den Einfluss von Regenereignissen (insbesondere Trocken-, Niesel- 

und Starkregenereignisse) zu simulieren und optimale Versuchsstrategien zu entwickeln. Es 

konnte der komplexe Zusammenhang zwischen Prävalenz und korrespondierenden 

Abwasserkonzentrationen aufgezeigt werden. Insbesondere die Messstelle, kontinuierlicher 

Regen und starker Zerfall von Viruspartikeln hatten einen hohen Einfluss auf die 

Simulationsergebnisse. Besonders bemerkenswert ist, dass sich eine Normalisierung basierend 

auf Fließraten im Kontext von Regenereignissen als unzuverlässig darstellt (siehe Abb. 2) (Bicker 

et al., 2025). Dennoch betonen unsere Ergebnisse den enormen Nutzen, den abwasserbasierte 

Surveillance bieten kann: Das Münchner Modell konnte verifizieren, dass bereits wenige 

Messstationen ausreichen können, um Hotspots nur basierend auf  

https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633
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Abbildung 2: Auswirkungen des Probenahmeprotokolls und der Normalisierungsstrategien 
(a) Simulierte Viruskonzentrationen für eine 10:00-Uhr-Morgen-Stichprobe („Grab Sample“) im Vergleich zu 
einer 24-Stunden-Mischprobe (lineare Interpolation) im Referenzszenario (mit Niederschlag und Zerfall). 
Die Schattierung zeigt das 90%-Simulationsintervall (100 Simulationen). (b) Unterschied im mittleren 
quadratischen Fehler (MSE) und im mittleren absoluten Fehler (MAE) gegenüber den tatsächlichen 
Viruskonzentrationen über alle vorgelagerten Einwohner und Simulationen hinweg. Hellbraune Schattierung 
zeigt, dass die Mischprobenahme bessere Kennwerte liefert als die Stichprobenahme; türkis zeigt das 
Gegenteil. (c) Unterschiede in den Viruskonzentrationen zwischen dem Szenario mit Einfluss von Regen 
und Zerfall und dem Referenzszenario ohne Regen und ohne Zerfall (in den kleinen Abbildungen), unter 
verschiedenen Normalisierungsansätzen. Die Schattierung zeigt das 90%-Simulationsintervall (100 
Simulationen). (d) Abnahme des maximalen Pearson-Korrelationskoeffizienten (gemittelt über alle 
Simulationen) zwischen den Viruskonzentrationen im Abwasser und der Prävalenz im Vergleich zum 
Referenzszenario, aufgeschlüsselt nach Normalisierungsansatz und Probenahmestelle (oben). Verteilung 
der absoluten Fehler über alle Simulationen und Zeitpunkte hinweg nach Normalisierung und Standort 
(Mitte). Mittlere absolute Fehler (MAEs) über alle Simulationen und Zeitpunkte im Verhältnis zum 
Niederschlag der vorangegangenen Stunde, ebenfalls nach Normalisierung und Standort (unten). aus 
Bicker et al., 2025 (https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633)  

https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633
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Abwasserdaten zu lokalisieren (siehe Abb. 3) (Bicker et al., 2025). Außerdem konnte der INSIDe-

Prototyp mittels der Daten der Abwassermessungen Anstiege von Infektionszahlen schon 

darlegen, bevor die Prävalenz anstieg (siehe Abb. 4) (Schmid, Bicker, et al., 2025).  

 

 

Abbildung 3: Simulationsergebnisse für unterschiedliche Anfangsverteilungen der Prävalenz. 
Prävalenz pro Gebiet im Zeitverlauf für lokale Initialisierung zwischen S_M1 und S_M3 (erste Zeile), lokale 
Initialisierung direkt oberhalb von S_Ua (zweite Zeile) sowie die standardmäßige gleichmäßige 
Initialisierung (dritte Zeile), mit den entsprechenden mittleren Abwasserdynamiken (unterste Zeile). 
Dargestellt sind die Mittelwerte über 100 Simulationen. aus Bicker et al., 2025 
(https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633)  

Um den Einfluss der Parameter der Sheddingkurve besser nachvollziehen zu können, wurden 

Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Basierend auf einem detaillierten Modell für München (siehe 

Berichte der Projektpartner DLR (FKZ 031L0297B) and Tandler (FKZ 031L0297C)) und offiziell 

gemeldeten Fallzahlen wurde eine Parameterschätzung durchgeführt. Die Parameter, welche die 

Transmissionsraten infizierter Agenten steuern, wurden mithilfe von Approximate Bayesian 

Computation (ABC)-Methoden kalibriert. Die aus der posterioren Verteilung gezogenen 

Parameter führten zu einer guten Übereinstimmung mit den beobachteten Prävalenzdaten, 

welche die gemeldeten Fallzahlen und Seroprävalenzschätzungen integrieren (siehe Abb. 5). 

 

https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633
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Abbildung 4: Kreuzkorrelationen zwischen Abwassermessungen und Prävalenz (a) Verlauf der 
Viruslast im Abwasser für Probenahmestelle 16 im Vergleich zu den summierten Ausscheidungsraten über 
alle prävalenten Infektionen (a1) bzw. der gesamten tatsächlichen Prävalenz mit Zeitverschiebungen von -
36, 0 und +36 Stunden (a2), dargestellt für eine Simulation. (b) Pearson-Kreuzkorrelationen zwischen der 
Viruslast im Abwasser an den 16 verschiedenen Standorten und den summierten Ausscheidungsraten (b1) 
bzw. der gesamten tatsächlichen Prävalenz (b2), gemittelt über 250 Simulationen. Die Zeitverzögerung 
beschreibt die Verschiebung der Prävalenz oder der Ausscheidungsraten. Die maximalen 
Kreuzkorrelationen sind durch schwarze Pfeile markiert. Das obere Balkendiagramm zeigt, wie viele 
Simulationen zur Berechnung der Korrelationen für jeden Standort verwendet wurden; Simulationen, in 
denen an einem bestimmten Standort nie eine Viruslast gemessen wurde, wurden ausgeschlossen. 
(c) Schematische Darstellung der zeitlichen Beziehung zwischen den verschiedenen Ergebnissen. aus 
Schmid, Bicker et al, 2025 (https://doi.org/10.1016/j.epidem.2025.100836)  

 

https://doi.org/10.1016/j.epidem.2025.100836
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Abbildung 5: Ergebnisse der Modellanpassung (model fitting). a) Arbeitsablauf für die Bayessche 
Kalibrierung von vier unbekannten ABM-Parametern. b) Kalibrierungsdiagnostik über Generationen hinweg: 
euklidischer Abstand zwischen simulierten und empirischen Prävalenzen für akzeptierte Simulationen im 
Vergleich zu Vorwärtssimulationen mit denselben Parametern; Anzahl der Gesamtabtastungen; und 
Akzeptanzrate. Die in dieser Studie verwendete Generation ist blau umrandet dargestellt. c) Entwicklung 
der posterioren Parameterverteilungen mit den entsprechenden Fehlerschätzungen (ϵ) und Rechenzeiten 
(T₍comp₎). Wie in (b) ist die zuletzt akzeptierte Generation blau markiert. d) Übereinstimmung zwischen 
simulierten und empirischen mittleren wöchentlichen Prävalenzen; der Zeitraum nach der dunkelgrünen 
gestrichelten Linie wurde nicht in den Anpassungsprozess einbezogen. Die blauen Schattierungen zeigen 
die 50-%- und 100-%-Simulationsintervalle über die 300 akzeptierten Simulationen der letzten Generation 
hinweg. aus Bicker et al., 2025 (https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633)  

https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633
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AP1.5 Tests und Anwendung 

Die INSIDe-Plattform wurde mittels umfangreicher Datensätze erfolgreich validiert bzw. erweitert: 

1) Routinemäßig erhobenen Abwasserproben, sowie Fallzahlen, Antikörper- und Sequenzdaten 

für München, welche vom Partner LMU zur Verfügung gestellt wurden, und 

2) routinemäßig erhobene Abwasserdaten sowie Fallzahlen für Bonn, die uns von Prof. Nico 

Mutters vom Institut für Hygiene und Public Health des Universitätsklinikums Bonn zur Verfügung 

gestellt wurden. 

Zusätzlich zur Validierung der Plattform konnte unter Verwendung dieser Datensätze ein 

neuartiger Inferenzansatz basierend auf Universal Differential Equation (UDE)-Modellen etabliert 

werden. Hierfür wurden Methoden der universellen Differentialgleichungen tiefergehend 

untersucht (Philipps et al., 2025). Insbesondere wurde analysiert welche Herausforderungen beim 

Training von UDEs berücksichtigt werden müssen, und welche Maßnahmen diese Probleme 

adressieren können. 

Des Weiteren wurden Methoden der Unsicherheitsanalyse für Parameter und Prognosen im 

Kontext von UDEs untersucht. Dazu wurden Multistart-Ensembles, Markov Chain Monte Carlo 

(MCMC)-basierte Sampling-Methoden und die Approximationsmethode Variational Inference 

miteinander verglichen. Anhand eines einfachen Infektionsmodells konnte exemplarisch gezeigt 

werden, wie eine zeitveränderliche Transmissionsrate ohne Abwasserdaten, nur auf Basis von 

Infektionsdaten, geschätzt werden kann (Schmid, Fernandes del Pozo, et al., 2025). Auf Basis 

dieser Arbeiten konnten dann erste Modelle zur Modellierung von Abwasserdynamiken mithilfe 

von UDEs identifiziert und basierend auf gemessenen Daten aus Bonn kalibriert werden.  

Dieser UDE-Ansatz war insbesondere wichtig, da nicht alle Kanalnetzinformationen wie 

ursprünglich geplant zur Verfügung standen (siehe Berichte zu TPs C und D, FKZ 031L0297D). 

So konnte alternativ ein Prototyp für die gemeinsame Analyse von Meldedaten und 

Abwassermessungen ohne Verwendung von Kanalnetzinformation entwickelt werden. Eine 

Weiterentwicklung des Modells der Unsicherheitsanalysen soll die zeitveränderliche Abschätzung 

der Transmissionsrate als auch des Underreportings ermöglichen, um die wahre Anzahl an 

Infektionen inferrieren zu können. 

Zur Analyse der Transmission von Hepatitis-E-Viren wurde ein agentenbasiertes Modell für 

Hepatitis-E und die Parameterschätzung entwickelt. Mit Hilfe des Modells wurde überprüft, ob die 

Abwasserdaten mit einer ausschließlich lebensmittelbedingten Infektion übereinstimmten. Zudem 

sollten verschiedene Überwachungs- und Teststrategien bewerten werden. Die Analysen der im 

Rahmen von AP5 gesammelten Hepatitis-E-Abwasserdaten zeigten, dass die Hepatitis-E-Virus-

Übertragung während des COVID-19 Lockdowns in München zurückging. Dies deutet darauf hin, 

dass sich HEV in München vor allem über Restaurantbesuche und weniger über den 

Lebensmitteleinkauf verbreitet. Insgesamt wird deutlich, dass Abwasseranalysen wertvolle 

Einblicke in die Verbreitung von Infektionen ermöglichen, die mit herkömmlicher Fallüberwachung 

nur schwer zu erfassen sind. 

Des Weiteren wurde ein Populationsmodell für die Ausbreitung verschiedenen Virusvarianten in 

Addis Abeba erstellt (Merkt et al., 2024). Hierfür wurden mehrere Datenquellen integriert, unter 

anderem Virussequenz- und Antikörperdaten. Die Analysen zeigten eine sichtliche 

Untererfassung von COVID-19-Fällen – die tatsächlichen Infektionsraten lagen deutlich höher als 

die dokumentierten – und die Relevanz des Impfzeitpunkts. Eine frühzeitige Impfkampagne in 
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Kombination mit einer signifikanten Steigerung der Impfquote (um den Faktor 5 bis 10) hätte die 

Infektionszahlen während der Delta- und Omikron-Wellen wahrscheinlich deutlich reduzieren 

können. 

AP2.2: Epidemiologische Modelle 

Das Ziel dieses APs war die Entwicklung eines parallelisierten, mehrfach aufgelösten 

Simulationsmodell für die gleichzeitige Ausbreitung von Infektionskrankheiten, welches die 

Integration von Testverfahren auf individueller Ebene und von anderen nicht-pharmazeutischen 

Maßnahmen (NPM) ermöglicht.  

Die Universität Bonn war an AP2.2 „Entwicklung von epidemiologischen Modellen“, AP2.3 

„Beobachtungsmodell und NPM“ und AP2.4 „Testen und Anwendung“ beteiligt. Wir haben die 

epidemiologischen Modelle für die HEV-Übertragung in München und die Ausbreitung 

verschiedenen Virusvarianten in Addis Abeba entwickelt, welche für die Tests und Anwendungen 

verwendet wurden (siehe auch AP1.5). In enger Zusammenarbeit wurden die 

Modellentwicklungen des Partners DLR getestet und validiert. So wurde z.B. als Ursache für 

fehlerhafte Ergebnisse identifiziert, dass im Modell an manchen Arbeitsorten unrealistisch viele 

Kontakte angenommen wurden. Derzeit laufen noch die finalen Arbeiten beim federführenden 

Partner DLR zum hybriden Multiauflösungs- und Multierkrankungsmodell für München, welche 

unabhängig von der Universität Bonn erfolgen.  

Für weitere Details zu AP2 verweisen wir auf den Zwischenbericht 2024 und Schlussbericht des 

DLRs (FKZ 031L0297B). 

AP3: Detaillierte Kanalnetzmodelle 

Ziel von AP3 war der Aufbau und die Entwicklung eines detaillierten hydraulischen 

Kanalnetzmodells zur Darstellung der Viruslast unter Berücksichtigung des viralen Zerfalls und 

der räumlichen und zeitlichen Verteilung der infizierten Personen. 

Die Universität Bonn war an AP3.1 „Modellgrundlage und Schnittstellen der Detaillierten 

Kanalnetzmodelle“ beteiligt. Zusammen mit den anderen Projektpartnern wurde die räumliche 

Auflösung festgelegt. Es wurden Methoden der universellen Differentialgleichungen im Kontext 

der Parameterschätzung untersucht, was die Kombination von physikalischem Vorwissen zu den 

Dynamiken eines Systems mit flexiblen Black-Box-Verfahren erlaubt. Dieser UDE-Ansatz 

ermöglicht die Kombination von Abwasserdaten mit Infektionsdaten ohne das Kanalnetz 

modellieren zu müssen und ist somit insbesondere eine Alternative, wenn die relevanten Daten 

für die Erstellung eines Kanalnetzmodells, insbesondere zum Verlauf, Neigung und Volumen, 

nicht vorliegen (siehe auch AP1.5). 

Für weitere Details zu AP3 verweisen wir auf den Bericht des federführenden Partners Tandler 

(FKZ 031L0297D). 

AP4: Grobmaschige Kanalnetzmodelle 

Ziel von AP4 war der Aufbau und die Entwicklung eines abstrahierten hydraulischen 

Kanalnetzmodells zur Darstellung der Viruslast unter Berücksichtigung des viralen Zerfalls und 

der räumlichen und zeitlichen Verteilung der infizierten Personen. 

Die Universität Bonn war an AP4.3 „Entwicklung eines Ansatzes für ein grobkörniges 

Kanalnetzmodell“ beteiligt. Das für die Modellgrundlage und Schnittstellen der Detaillierten 

Kanalnetzmodelle gewonnene Wissen (siehe auch AP1.5) wurde für die Entwicklung eines 
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datengetriebenen grobkörnigen Kanalnetzmodells genutzt, welches von Tandler basierend auf 

öffentlich verfügbaren Daten für München entwickelt wurde. Dieses Modell wurde von uns getestet 

und validiert; u.a. wurde sichergestellt, dass alle Einzugsgebiete einem Kanalrohr zugeordnet 

sind, dass die Simulationsergebnisse eine plausible Größenordnung aufweisen und das 

Agentenbewegungen mit den Konzentrationsprofilen zusammenpassen. 

Für weitere Details zu AP4 verweisen wir auf den Bericht des federführenden Partners Tandler 

(FKZ 031L0297D). 

AP5: Datenerhebung 

Das AP5 wird vom Partner LMU geleitet. Hier stehen noch Arbeiten aus, die bis Ende 2025 

abgeschlossen werden sollen: Die Datenerhebungen aus modifizierten Puls-Chase-

Experimenten (AP 5.1) sowie die Durchführungen weiterer Testungen und Sequenzierungen der 

Abwasserproben auf bis zu 40 Erreger (APs 5.2 und 5.3). Unsere eigenen Arbeiten sind hiervon 

unberührt; insbesondere konnte die INSIDe-Plattform validiert und somit das Projektziel in AP1 

trotz dieser Verzögerungen erreicht werden (siehe oben, AP1.5). 

Wir haben dem Partner LMU zugesichert, dass wir die im Zeitraum Mai bis Dezember 2025 

generierten Datensätze auch nach Laufzeitende unseres Teilprojekts mittels der INSIDe-Plattform 

verwerten und die Vorhersagefähigkeit der Modelle weiterhin belegen werden. Auch wenn die 

Projektziele in unserem Teilprojekt bereits erreicht wurden, erwarten wir, dass die zusätzlichen 

Daten die Signifikanz des gesamten Projekts erhöhen, bei nur minimalen weiteren Anpassungen 

der Plattform, für die keine erheblichen Ressourcen benötigt werden. Die an INSIDe beteiligten 

wissenschaftlichen Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen sind auch über das Laufzeitende des Projekts 

hinaus weiter an der Universität Bonn beschäftigt und können somit die Evaluierung fortführen. 

Für Details zu AP5 verweisen wir auf den Zwischenbericht 2024 sowie den Schlussbericht des 

federführenden Partners LUM (FKZ 031L0297E). 

Koordination 

Zu Beginn des Projekts haben alle Projektpartner einen Kooperationsvertrag abgeschlossen. 

Dieser Vorgang wurde von der Universität Bonn koordiniert.  

Ursprünglich war die Universität der Bundeswehr München (UBM) ebenfalls Partner des INSIDe-

Konsortiums und hatte die Leitung des APs 3 inne. Die UBM hat auf eigenen Wunsch das 

Projektkonsortium zum 30. April 2023 verlassen. Alle bis zu diesem Zeitpunkt erreichten 

Projektergebnisse wurden dem INSIDe-Konsortium zur Verfügung gestellt. Um das 

Forschungsvorhaben INSIDe nach Ausscheiden der UBM erfolgreich abschließen zu können, 

wurde in Absprache mit dem Projektträger Jülich und den Projektpartnern das Projekt 

umstrukturiert und das AP3 zum 1. August 2023 an Tandler übertragen. Tandler hatte bereits die 

Leitung des AP4 inne, welches eng mit AP3 verknüpft war, und war an allen Unter-APS von AP3 

von Beginn an beteiligt. Die Universität Bonn hat diese Umstrukturierung als koordinierender 

Partner in allen Schritten unterstützt. 

Um den regelmäßigen Austausch aller Partner zu sicherzustellen sowie den Projektfortschritt 

kontinuierlich verfolgen zu können, wurde ein regelmäßiges Zoom-Meeting eingerichtet, welches 

immer am zweiten Freitag im Monat von 10 bis 11 Uhr stattfand. An diesen Videokonferenzen 

nahmen üblicherweise alle Projektpartner teil (PIs, PostDocs und Doktorand*innen). Ergänzt 

wurden diese Meetings durch den bilateralen Austausch zwischen den Partnern, der nach Bedarf 

stattfand. 
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Insgesamt fanden sieben Konsortialmeetings statt (siehe Tabelle 1), bei denen alle Projektpartner 

zusammenkamen und intensiv den Fortschritt und die Ergebnisse der jeweiligen Projekte 

diskutiert haben. Bei einigen Meetings haben auch Vertreter der Münchner Stadtentwässerung 

(MSE) sowie des Gesundheitsreferats (GSR) der Stadt München teilgenommen. Die 

Zusammenarbeit mit der MSE war wichtig für die Beprobung des Münchner Kanalnetzes (für 

Details siehe den Schlussbericht des LMU Klinikums, FKZ 031L0297E) und das GSR bekundete 

generelles Interesse am INSIDe-Projekt, insbesondere an den Ergebnissen zur Modellierung des 

Hepatitis Virus, um die Auswirkungen von Impfungen besser verstehen zu können.  

Die Projektergebnisse wurden auf mehreren wissenschaftlichen Veranstaltungen präsentiert 

(siehe Tabelle 2) und in hochrangigen wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert (siehe unten, 

„Erfolgte Veröffentlichungen der Ergebnisse“). 

Tabelle 1 Übersicht der INSIDe-Konsortialmeetings 

Datum Ort Anmerkung 

Mai 2022 Bonn Kick-off Meeting 

Dezember 2022 München Teilnahem von Vertretern der MSE und des GSR 

März 2023 Berlin Im Rahmen der 1. MONID-Konferenz 

November 2023 München Teilnahme von Vertretern des GSR 

März 2024 Halle Im Rahmen der 2. MONID-Konferenz 

November 2024 München Teilnahme von Vertretern des GSR 

Februar 2025 Berlin Im Rahmen der 3. MONID-Konferenz 

Wichtigste Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

Der Universität standen im Zeitraum vom 1. Mai 2022 bis 30. April 2025 insgesamt 345.901 € 

(ohne Projektpauschale) zur Verfügung. Die Mittel wurden hauptsächlich für Personal, 

Dienstreisen und Publikationskosten aufgewendet. Den größten Anteil hatten dabei die 

Personalmittel mit 93%. 

Die Personalmittel haben wir für die Finanzierung von mehreren Wissenschaftlerstellen in Teilzeit 

für die Projektarbeiten verwendet. Die Mittel für die Dienstreisen haben wir für die Teilnahme der 

Projektmitarbeitenden an mehreren nationalen und internationalen Konferenzen sowie den 

Treffen mit den Projektpartner verwendet. 

Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeit 

Das Projekt INSIDe hat im Bereich der integrativen Modellierung wichtige Fortschritte erzielt und 

insbesondere neue Methoden zur Modellierung unter Verwendung von UDEs entwickelt und 

evaluiert. Die Durchführung der wissenschaftlichen Projekte wäre ohne die Förderung nicht 

möglich gewesen. Ohne Förderung hätten die beteiligten Partner weder die benötigten 

personellen Kapazitäten noch das Budget für die Teilnahme an den wissenschaftlichen nationalen 

und internationalen Konferenzen gehabt. Die geleistete Projektarbeit war angemessen, um die 

Projektziele zu erreichen. 
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Tabelle 2 Übersicht der Präsentationen zur INSIDe 

Veranstaltung Referent Präsentation Ort und Datum 

RKI (Robert-Koch-

Institut) Jour fixe 

Karina 

Wallrafen-

Sam 

Vortrag Evaluating the cost-effectiveness of 

wastewater-based disease surveillance 

systems 

Berlin, Juli 2025 

ISPOR (The 

Professional Society 

for Health Economics 

and Outcomes 

Research) 2025 

Karina 

Wallrafen-

Sam 

Poster Evaluating the cost-effectiveness of 

wastewater-based disease surveillance 

Montreal, Kanada, 

Mai 2025 

3rd (Inter-)National 

Conference on 

Infectious Disease 

Modeling 

Jan 

Hasenauer 

Vortrag Integrative Modeling of the Spread 

of Serious Infectious Diseases and 

Corresponding Wastewater Dynamics 

Berlin, Februar 

2025 

Karina 

Wallrafen-

Sam 

Vortrag Mathematical Model-Based Insights 

into Hepatitis E Transmission in Germany 

2nd National 

Conference on 

Modeling Infectious 

Diseases 

Nina 

Schmid 

Vortrag Demonstration of an Integrative 

Modeling Approach of Infectious Diseases 

Halle (Saale), 

März 2024 

Karina 

Wallrafen-

Sam 

Vortrag Cost-Effectiveness of COVID-19 

Vaccination Strategies in Resource-

Constrained Settings: Data from Ethiopia 

JuliaCon2023 Nina 

Schmid 

Vortrag UDEs for parameter estimation in 

Systems Biology 

Cambridge, USA, 

Juli 2023 

Bonn Conference on 

Mathematical Life 

Sciences 

Lorenzo 

Contento 

Poster Integrative modelling of reported 

case numbers and seroprevalence reveals 

time-dependent test efficiency and 

infectious contacts 

Bonn, April 2023 

Nina 

Schmid 

Poster Investigating neural universal 

differential equations for parameter 

estimation in system biology 

1st National 

Conference on 

Infectious Disease 

Modeling 

Jan 

Hasenauer 

Vortrag The INSIDe project Berlin, März 2023 

21st International 

Conference on 

Systems Biology 

(ICSB 2022) 

Vanessa 

Nakonecnij 

Vortrag INSIDe: Integrative modeling of the 

spread of serious infectious diseases 

Berlin, Oktober 

2022 
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Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses im 

Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans 

Die INSIDe-Plattform ist das zentrale Ergebnis des INSIDe-Projekts. Die Plattform kann zur 

Vorhersage des Infektionsgeschehens durch die Integration von Modellen zur Infektionsdynamik 

und zur Abwasserdynamik genutzt werden und somit wertvolle Daten für die Entwicklung von 

Strategien zur Pandemiebekämpfung liefern. Die modulare Gestaltung ermöglicht den Austausch 

von Modellen oder die Erweiterung mit zusätzlichen Modellen und somit Anpassungen an 

potentielle Anwendungen in anderen Bereichen, z.B. zur Vorhersage von Antibiotikaresistenzen. 

Ein weiteres wichtiges Ergebnis ist der UDE-basierte Modellierungsansatz, bei dem 

Abwasserdaten mit Infektionsdaten kombiniert werden, ohne das Kanalnetzt zu modellieren. Da 

Informationen zu Kanalnetzen, und erst recht die entsprechenden Kanalnetzmodelle, generell 

nicht einfach zugänglich oder überhaupt nicht vorhanden sind, kann die Möglichkeit der 

Modellierung anhand von Abwasserdaten ohne Verwendung eines Kanalnetzmodelles ein sehr 

wichtiger alternativer Ansatz für viele Städte und Gemeinden sein. Wie mit der INSIDe-Plattform 

können so relevante Daten und Informationen für die Bekämpfung von Pandemien gewonnen 

werden. Obwohl dieses Teilprojekt rein wissenschaftlich ausgelegt war und keine direkte 

wirtschaftliche Verwertung vorsah, kann sich aus den wissenschaftlichen Erkenntnissen ein 

indirekter Einfluss auf das Wirtschaftsleben in Deutschland ergeben. Die Projektergebnisse 

wurden in wissenschaftlichen Journalen veröffentlicht und auf mehrere Konferenzen vorgestellt. 

Die in INSIDe generierten Methoden sollen weiterentwickelt werden, um auch in anderen 

Bereichen eingesetzt werden zu können. 

Während der Durchführung des Vorhabens dem Zuwendungsempfänger bekannt 

gewordener Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen 

Uns ist kein bei anderen Stellen erzielter Fortschritt bekannt, der die Durchführung des Vorhabens 

oder die Relevanz unserer erzielten Ergebnisse beeinträchtigte. 

Erfolgte Veröffentlichungen der Ergebnisse (Referenzen) 

Peer-reviewed 

• Contento, L., Castelletti, N., Raimúndez, E., Le Gleut, R., Schälte, Y., Stapor, P., Hinske, 

L. C., Hoelscher, M., Wieser, A., Radon, K., Fuchs, C., Hasenauer, J., & KoCo19 study 

group (2023). Integrative modelling of reported case numbers and seroprevalence reveals 

time-dependent test efficiency and infectious contacts. Epidemics, 43, 100681. 

https://doi.org/10.1016/j.epidem.2023.100681  

• Gudina, E. K., Elsbernd, K., Yilma, D., Kisch, R., Wallrafen-Sam, K., Abebe, G., Mekonnen, 

Z., Berhane, M., Gerbaba, M., Suleman, S., Mamo, Y., Rubio-Acero, R., Ali, S., Zeynudin, 

A., Merkt, S., Hasenauer, J., Chala, T. K., Wieser, A., & Kroidl, A. (2024). Tailoring COVID-

19 Vaccination Strategies in High-Seroprevalence Settings: Insights from Ethiopia. 

Vaccines, 12(7), 745. https://doi.org/10.3390/vaccines12070745 

• Merkt, S., Ali, S., Gudina, E. K., Adissu, W., Gize, A., Muenchhoff, M., Graf, A., Krebs, S., 

Elsbernd, K., Kisch, R., Betizazu, S. S., Fantahun, B., Bekele, D., Rubio-Acero, R., 

Gashaw, M., Girma, E., Yilma, D., Zeynudin, A., Paunovic, I., Hoelscher, M., … Wieser, A. 

(2024). Long-term monitoring of SARS-CoV-2 seroprevalence and variants in Ethiopia 

https://doi.org/10.1016/j.epidem.2023.100681
https://doi.org/10.3390/vaccines12070745
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provides prediction for immunity and cross-immunity. Nature Communications, 15(1), 

3463. https://doi.org/10.1038/s41467-024-47556-2 

• Merkt, S., Fuhrmann, L., Dudkin, E., Schlitzer, A., Niethammer, B., & Hasenauer, J. (2025). 

A Dynamic Model for Waddington's Landscape Accounting for Cell-to-Cell 

Communication. Mathematical Biosciences, 390, 109537. 

https://doi.org/10.1016/j.mbs.2025.109537  

• Philipps, M., Schmid, N., & Hasenauer, J. (2025). Current state and open problems in 

universal differential equations for systems biology. npj Systems Biology and Applications, 

11(1), 101. https://doi.org/10.1038/s41540-025-00550-w  

• Schmid, N., Bicker, J., Hofmann, A. F., Wallrafen-Sam, K., Kerkmann, D., Wieser, A., 

Kühn, M. J., & Hasenauer, J. (2025). Integrative modeling of the spread of serious 

infectious diseases and corresponding wastewater dynamics. Epidemics, 51, 100836. 

https://doi.org/10.1016/j.epidem.2025.100836  

• Schmid, N., Fernandes del Pozo, D., Waegeman, W., & Hasenauer, J. (2025). Assessment 

of Uncertainty Quantification in Universal Differential Equations. Philosophical 

Transactions of the Royal Society A, 383(2293), 20240444. 

https://doi.org/10.1098/rsta.2024.0444 

Preprints 

• Bicker J., Tomza N., Wallrafen-Sam K., Schmid N., Hofmann A. F., Korf S., Schengen A., 

Javanmardi J., Wieser A., Kühn M. J., & Hasenauer J. (2025) Coupled Epidemiological 

and Wastewater Modeling at the Urban Scale: A Case Study for Munich. medRxiv, 

2025.09.25.25336633. https://doi.org/10.1101/2025.09.25.25336633  

In Vorbereitung 

• Wallrafen-Sam K., Zacharias N., Rubio Acero R., Walker A., Lukas M., Schneider B., Beyer 

S., Greiner T., Schumacher J., Hasenauer J. Evaluating the cost-effectiveness of 

wastewater-based disease surveillance. 

• Wallrafen-Sam K., Javanmardi J., Schmid N., Schemmerer M., Wenzel J., Wieser A., 

Hasenauer J. Mathematical Model-Based Insights into Hepatitis E Transmission in 

Germany. 

• Schmid N., Zacharias N., Hoeser C., Papan C., Mutters N., Hasenauer J. Integrative 

modelling of disease dynamics with universal differential equations. 
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