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1. Einleitung
1.1 Projektbezeichnung und Zielsetzung

Das Verbundprojekt RESPINOW (,Modellierungsplattform zu Atemwegsinfektionen") wird vom
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) geférdert und unter der Leitung des
Helmholtz-Zentrums fir Infektionsforschung (HZI) koordiniert. Das Projekt umfasst vier Teil-
projekte und wird von einem Konsortium aus zehn deutschen Forschungseinrichtungen durch-
gefuhrt. Die Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (MLU) ist als Partner in Teilprojekt 1
(Evidenzsynthese) sowie in Teilprojekt 3 (Integrierte Modellierung) beteiligt.

1.2 Hintergrund und Ausgangslage

Atemwegsinfektionen durch das Respiratorische Synzytialvirus (RSV), Influenzaviren und
Streptococcus pneumoniae verursachen weltweit eine erhebliche Krankheitslast. Wahrend der
COVID-19-Pandemie flhrten die implementierten nicht-pharmazeutischen Interventionen
(NPI) als Kollateraleffekt zu einem deutlichen Riickgang dieser Infektionen. Gleichzeitig wurde
dadurch der Aufbau natirlicher Immunitat in der Bevolkerung reduziert, was mittelfristig gro-
Rere und moglicherweise aulersaisonale Ausbriiche erwarten liel. Diese Kollateraleffekte
waren zum Zeitpunkt des Projektbeginns in bestehenden Modellen nicht abgebildet und wis-
senschaftlich kaum quantifiziert.

Ein weiteres Problem war der Mangel an modellierbaren Daten: Die meisten verfiugbaren Mo-
delle fokussierten auf einzelne Erreger und berticksichtigten keine simultane Ubertragungsdy-
namik mehrerer respiratorischer Pathogene. Zudem lagen kaum Daten zur postpandemischen
Immunitat und zum Kontaktverhalten vor, die fur eine realistische Modellierung zwingend not-
wendig sind.

Das Verbundprojekt RESPINOW setzte genau hier an. Ziel war die Entwicklung eines inte-
grierten Modells zur Simulation der Ubertragung mehrerer Atemwegserreger und der kurz- und
langfristigen Kollateraleffekte von NPI auf deren Krankheitslast — mit dem Ziel, politischen Ent-
scheidungstragern und dem 6ffentlichen Gesundheitswesen sowohl fir zukunftige Pandemien
als auch fur die interpandemische Phase evidenzbasierte Werkzeuge bereitzustellen.

1.3 Zielsetzung des Teilvorhabens

Das Teilvorhaben der MLU verfolgte Ziele in zwei Teilprojekten. Im Rahmen von TP1 umfasste
dies die Bereitstellung infektionsepidemiologischer Expertise, die die aktive Mitarbeit an der
Evidenzsynthese zu NPI-Effekten auf Atemwegsinfektionen, insbesondere an einem systema-
tischen Review zu den Auswirkungen von NPI auf Influenza, sowie die Generierung und Auf-
bereitung longitudinaler Kolonisationsdaten zu Streptococcus pneumoniae aus der Lo6-
wenKIDS-Geburtskohortenstudie. Im Rahmen von TP3 zielte das Teilvorhaben auf den Auf-
bau eines integrierten Multi-Pathogen-Modells zur Simulation der Ausbreitung mehrerer Atem-
wegserreger in realistischen Settings sowie zur Quantifizierung der Auswirkungen spezifischer
NPI auf das endemische Gleichgewicht. Darlber hinaus wird auf Basis der in TP1 durchge-
fuhrten Analysen eine eigenstandige wissenschaftliche Publikation vorbereitet, die den lang-
fristigen Effekt von NPI auf die Pneumokokken-Kolonisation bei Kindern im Vorschulalter do-
kumentiert.



2. Beschreibung der Projektergebnisse (Standort MLU)
2.1 Kurzbeschreibung der wesentlichen Komponenten

Das Teilvorhaben der MLU gliedert sich in zwei wesentliche Komponenten. Die erste Kompo-
nente umfasst den Beitrag zu TP1 und besteht aus der Mitarbeit am systematischen Review
zu NPI-Effekten auf Atemwegsinfektionen sowie der Auswertung longitudinaler nasopha-
ryngealer Kolonisationsdaten zu Streptococcus pneumoniae aus der LéwenKIDS-Geburtsko-
hortenstudie. Die zweite Komponente umfasst die Arbeiten zu TP3, die aus der Adaption eines
Pneumokokken-Modells mit konkurrierenden Gruppen von Serotypen dem Aufbau eines in-
tegrierten Multi-Pathogen-Modells zur Simulation der Ausbreitung mehrerer Atemwegserreger
sowie der Quantifizierung von NPI-Effekten auf das endemische Gleichgewicht.

2.2 Detaillierte Beschreibung des Workflows
TP1 — Evidenzsynthese und Datenauswertung (MLU)

Die Mitarbeit am systematischen Review erfolgte in zwei Phasen. In einer ersten Phase betei-
ligte sich die MLU am Screening von Abstracts und Volltexten fur den Review ,A Systematic
Review and Meta-analysis of RSV, Influenza, and Pneumococcal Disease Dynamics". In einer
zweiten Phase begleitete die MLU die Erstellung des Manuskripts ,Impact of non-pharmaceuti-
cal interventions targeted at the COVID-19 pandemic on influenza burden — a systematic
review and analysis" aktiv in Projektmeetings und Diskussionen und kommentierte den finalen
Entwurf.

Parallel dazu wurden die nasopharyngealen Kolonisationsdaten aus der LowenKIDS-Geburts-
kohortenstudie ausgewertet. Die LowenKIDS-Studie ist eine prospektive Geburtskohortenstu-
die mit 782 Kindern aus fiinf deutschen Regionen, in der nasopharyngeale Abstriche sowohl
bei symptomatischen Vorstellungen (akute Atemwegsinfektionen) als auch bei asymptomati-
schen Studienvisiten entnommen wurden. Der Nachweis von Streptococcus pneumoniae er-
folgte mittels Multiplex-PCR. Im Rahmen der kostenneutralen Laufzeitverlangerung wurden
weitere Proben aus dem Zeitraum 2022-2025 analysiert, sodass der finale Datensatz einen
Beobachtungszeitraum von ca. zehn Jahren (2015-2025) abdeckt und damit alle drei Pande-
miephasen — pra-, intra- und post-pandemisch — umfasst.

Die statistische Auswertung umfasste deskriptive Zeitreihenanalysen der monatlichen Koloni-
sationsraten, altersstratifizierte Vergleiche sowie statistische Modellierungen mittels Generali-
sierter Schatzgleichungen (GEE). Die GEE-Modelle bertcksichtigten die Pandemiephase
(pra-, intra-, post-pandemisch), Alter, Geschlecht und Symptomatik als Pradiktoren und adres-
sierten die Abhangigkeitsstruktur wiederholter Messungen desselben Kindes durch eine
exchangeable Korrelationsstruktur. Analysen wurden stratifiziert nach Symptomatik durchge-
fuhrt. Auf Basis dieser Auswertungen wurde eine Datentabelle zu monatlichen SP-Kolonisati-
onsraten stratifiziert nach Symptomatik und Altersparametern fur TP3 bereitgestellt.

TP3 — Integrierte Modellierung (MLU)

Die Mitarbeit an der integrierten Modellierung erfolgte Uber die Implementierung eines dyna-
mischen Modells zur Transmission von Pneumokokken, um die Effekte von NPIs auf die
Krankheitslast durch invasive Pneumokokken-Infektionen (IPD) zu analysieren. Die Arbeiten
gliederten sich dabei in finf Phasen.



In der ersten Phase wurde ein bestehendes dynamisches Transmissionsmodell basierend auf
Differentialgleichungen weiterentwickelt. Das Modell umfasste 400 Altersgruppen und 5 Grup-
pen von Pneumokokken-Serotypen, die bei der Besiedelung des Nasen-Rachenraums mitei-
nander konkurrieren. Zudem beinhaltete das Modell sowohl die Effekte der Kinderimpfung als
auch die der Erwachsenenimpfung auf die Epidemiologie von schweren Pneumokokken-In-
fektionen (Meningitis, Sepsis, Bakteriamie, Pneumonie). Diesbezlglich kénnen die Vakzine
sowohl auf die Transmission und asymptomatische Tragerschaft einwirken als auch auf das
Risiko bei einer Tragerschaft von Pneumokokken eine schwere Infektion zu entwickeln. Das
weiterentwickelte Modell ermdglichte es nun, auch die Auswirkungen von nicht-pharmazeuti-
schen Interventionen (NPIs) auf die Epidemiologie von schweren Pneumokokken-Infektionen
zu simulieren.

In der zweiten Phase wurden erste Modelltests durchgefuhrt, indem eine hypothetische drei-
monatige Kontaktbeschrankung im Frihling 2020 simuliert wurde. Dabei wurden zwei unter-
schiedliche Szenarien angenommen:

e Szenario A: Die MaRnahme reduziert die Transmissionswahrscheinlichkeit um 75%,
aber hat keine Auswirkung auf das Risiko eine schwere Infektion zu entwickeln.

e Szenario B: Die Mallnahme hat keinen Einfluss auf die Transmissionswahr-schein-
lichkeit, aber reduziert das Risiko eine schwere Infektion zu entwickeln um 75%.

In der dritten Phase wurden einfache Sensitivitdtsmalinahmen zu potentiellen Auswirkungen
von NPIs auf die Transmission sowie auf das Risiko von schweren Pneumokokken-Erkran-
kungen durchgeflihrt. Herflir wurden entweder das Transmissionsrisiko oder das Risiko einer
IPD-Erkrankung um 25%-75% reduziert.

In der vierten Phase wurde das Pneumokokken-Transmissionsmodell um Kalibrierungs-Algo-
rithmen und Saisonalitatsfaktoren erweitert, um die beobachtete Dynamik von IPD wahrend
der COVID-19-Pandemie nachzuvollziehen und den Impact der NPIs auf die Transmissions-
wahrscheinlichkeit und das Erkrankungsrisiko ndher zu analysieren. Hierzu wurden zwei Sze-
narien anhand der berichteten IPD-Falle (invasive Pneumokokken-Erkrankungen) kalibriert:

1. Adjustierung der Ubertragungswahrscheinlichkeiten mittels Scaling-Faktors fir den
Zeitraum Marz 2020 — Marz 2022

2. Adjustierung des Erkrankungsrisikos (fur IPD) mittels Scaling-Faktors flr den Zeitraum
Méarz 2020 — Méarz 2022

Da fiir die simultane Kalibrierung/Identifikation von Ubertragungswahrscheinlichkeiten und Er-
krankungsrisiko zu Erkrankungsdaten (IPD) ebenfalls Daten zur Kolonisierungspravalenz er-
forderlich sind, sollten in der finften Phase zusatzlich geschatzte Kolonisierungsraten basie-
rend auf Daten der LowenKIDS-Geburtskohortenstudie zur Parameterkalibrierung genutzt
werden.

3. Detaillierte Darstellung umgesetzter Arbeiten anhand des Arbeitspakete- und Meilen-
steinplans

3.1 Teilprojekt 1 — Evidenzsynthese

Die MLU beteiligte sich im Rahmen von TP1 an der Evidenzsynthese zu den Auswirkungen
von NPI auf RSV-, Influenza- und Pneumokokken-Erkrankungen. Der Beitrag umfasste das
Screening von Abstracts und Volltexten im Rahmen des systematischen Reviews ,A Syste-
matic Review and Meta-analysis of RSV, Influenza, and Pneumococcal Disease Dynamics"
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sowie die aktive Begleitung der Manuskripterstellung zu NPI-Effekten auf Influenza in Projekt-
meetings und Diskussionen. Alle Meilensteine von TP1 wurden entsprechend des vorgesehe-
nen Zeitplans erreicht: der Data Hub (Meilenstein 1.1, Jahr 1), die Parametrisierungsmatrix
(Meilenstein 1.2, Jahr 2) sowie die Meta-Analysen fir Influenza (Meilenstein 1.3, Jahr 3).

Darlber hinaus fuhrte die MLU eine eigenstandige Auswertung der nasopharyngealen Kolo-
nisationsdaten zu Streptococcus pneumoniae (SP) aus der LéwenKIDS-Geburtskohortenstu-
die durch, die als zusatzliche Evidenzbasis flr das Gesamtprojekt dient und in einer eigen-
standigen Publikation aufbereitet wird. Hierzu wurde ein Datensatz mit 4425 nasopharyngea-
len Abstrichen von 441 Kindern aus dem Zeitraum 2015-2025 analysiert. Proben wurden so-
wohl bei akuten Atemwegsinfektionen als auch zu asymptomatischen Zeitpunkten entnom-
men. Der Nachweis von SP erfolgte mittels Multiplex-PCR der Firma Seegene (Deutschland).
Die Pandemiephasen wurden wie folgt definiert: pra-pandemisch (vor Marz 2020), intra-pan-
demisch (Marz 2020 bis Dezember 2021) und post-pandemisch (ab Januar 2022).

Die Kolonisationsrate wurde als Anteil positiver nasopharyngealer Abstriche an allen gemes-
senen Abstrichen berechnet Fir die statistische Modellierung wurden Generalisierte Schatz-
gleichungen (GEE) verwendet, um die Abhangigkeitsstruktur wiederholter Messungen dessel-
ben Kindes zu berlcksichtigen. Die Modelle wurden stratifiziert nach Symptomatik (sympto-
matisch vs. asymptomatisch) durchgeflihrt. Als Referenzkategorie diente die intra-pandemi-
sche Phase. Als Kovariablen wurden Alter (in Jahren, kontinuierlich) und Geschlecht bertick-
sichtigt.

Insgesamt liegen die Kolonisationsraten bei symptomatischen Proben etwas hoher als bei
asymptomatischen Proben (Tabelle 1). Unabhangig vom Alter zeigte sich, dass sich die Kolo-
nisationsraten wahrend der Pandemie bei asymptomatischen Proben von 45,4% auf 29,7%
reduzierten und bei symptomatischen Proben von 59,8% auf 49,8%. Adjustiert flr Alter und
Geschlecht zeigt sich ein 15-facher Unterschied (95%-KI: 7,5-30,2) zwischen der pre-pande-
mischen und der intra-pandemischen Phase fur asymptomatische Proben und ein 2,7-facher
Unterschied (95%-KiI: 2,2 -3,8) fur symptomatische Proben.

Tabelle 1: Nasopharyngeale Kolonisationsraten fur Streptococcus pneumoniae stratifiziert nach Pan-
demiephase und Symptomstatus. 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall.

Symptomatik Pandemie Phase Kolonisationsrate 95%-KI
Asymptomatisch Pra 45,4 41,6-49,3
Intra 29,7 21,7-39,2
Post 66,7 35,4-87,9
Symptomatisch Pra 59,8 57,6-61,9
Intra 49,8 46,9-52,7
Post 50,7 46,3-55,1

3.1 Teilprojekt 3 — Integrierte Modellierung

Die MLU beteiligte sich in TP3 insbesondere an WP1 ,Entwicklung, Implementierung und Sen-
sitivitdtsanalyse von Single-Pathogen-Modellen®. Diesbezlglich wurde ein modulares Modell
zur Transmission von Pneumokokken erfolgreich implementiert (M3.1: Code fiir Single-Patho-
gen-Modelle), einschliel3lich exogener Faktoren, die die Krankheitsausbreitung beeinflussen,
wie Kontaktstruktur, NPIs, Medikation/Impfung und Saisonalitat. Es wurden Sensitivitatsana-
lysen durchgefiihrt sowie Modellkalibrierungen. Zudem wurde die Stabilitdt sowie die Vorher-
sagekraft des Modells getestet und es erfolgte eine Bewertung zur Einbindung des Modells in
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TP4 (M3.3: Bewertung der Vorhersageleistung und Einbindung in die TP4-Plattform). Konkret
ergaben sich die folgenden Ergebnisse.

Abbildung 1 zeigt die simulierte Anzahl jahrlicher invasiver Pneumokokken-Infektionen (IPD)
ohne NPI sowie mit hypothetischer NPI fur die Szenarien A (Reduktion der Transmissions-
wahrscheinlichkeit um 75%) und B (Reduktion des Erkrankungsrisikos um 75% bei unveran-
dertem Transmissionsrisiko). In Szenario A zeigten sich Effekte der dreimonatigen MaRnahme
Uber einen mehrjahrigen Zeitraum, wohingegen in Szenario B die Anzahl der IPD nach Aufthe-
bung der hypothetischen NPI sofort wieder auf das Niveau vor Einfuhrung der NPI anstieg.

Abb. 1: Auswirkung einer hypothetischen Intervention (dreimonatige Kontaktbeschrankung im
Friihling 2020) auf die jahrliche Anzahl von invasiven Pneumokokken-Infektionen in Deutschland
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Szenario B: Maltnahme reduziert das Risiko eine schwere Infektion zu entwickeln fur drei Monate um 75%

In den Sensitivitatsanalysen zeigte sich, dass auch eine geringere, temporar begrenzte (drei
Monate) Reduktion der Transmissionswahrscheinlichkeit (25% statt 75%) zu einer deutlichen
Reduktion von Pneumokokken-Infektionen tber mehrere Jahre fihren kdénnte. Abbildung 2
zeigt die Auswirkungen einer hypothetischen Intervention (dreimonatige Kontaktbeschrankung
im 2. Quartal 2020) stratifiziert nach unterschiedlichen Effektstarken / -typen auf die Epidemi-
ologie von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen (IPD).

Abb. 2: Auswirkung einer hypothetischen Intervention (dreimonatige Kontaktbeschrankung im
2. Quartal 2020) auf die jahrliche Anzahl von invasiven Pneumokokken-Infektionen in Deutsch-
land im Vergleich zur prapandemischen Situation
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Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der kalibrierten Szenarien im Vergleich zu den berichteten
monatlichen IPD-Fallen des Nationalen Referenzlabors flir Streptokokken. Die rot gepunktete
Linie zeigt die Modellprojektionen ohne Adjustierung der Ubertragungswahrscheinlichkeit bzw.
des Erkrankungsrisikos. Die Modellergebnisse lagen deutlich Uber den berichteten Daten
(weilte Balken), was darauf hindeutet, dass die MaRnahmen zur Einddmmung der COVID-19-
Pandemie zu einer deutlichen Reduktion der IPD-Falle im Zeitraum Marz 2020 — Marz 2022
gefuhrt haben. Die beiden Simulationsszenarien mit kalibrierten Scaling-Faktoren (griine Linie:
Adjustierung der Ubertragungs-wahrscheinlichkeiten, blaue Linie: Adjustierung des Erkran-
kungsrisikos) zeigten eine deutliche Reduktion der IPD-Falle im Zeitraum Marz 2020 — Marz
2022. In diesen Szenarien wurden die Scaling-Faktoren ab April 2022 wieder auf 1 gesetzt.
Dabei zeigte sich, dass die simulierten Fallzahlen ab April 2022 bei einer Anpassung des Er-
krankungsrisikos (blaue gestrichelte Linie) sofort wieder auf die prapandemischen Werte an-
stiegen und nahe an den berichteten Fallzahlen lagen. Die simulierten Fallzahlen bei einer
Adjustierung der Ubertragungswahrscheinlichkeiten (griine gestrichelte Linie) waren ab der
Saison 2022/2023 im Vergleich zu den Saisons 2020/2021 sowie 2021/2022 zwar auch wieder
gestiegen, verblieben jedoch deutlich unter den prapandemischen Fallzahlen und den fur die
Saisons 2022/2023 und 2023/2024 berichteten Werten. Analog zu den Simulationsergebnis-
sen der zuvor getesteten hypothetischen NPIs zeigten Iangerfristige Simulationen (Abbildung
5), dass es in diesem Szenario mehrere Jahre dauerte, bis die Fallzahlen wieder das prapan-
demische Niveau erreichten. Dies legt nahe, dass die Reduktion der IPD-Falle im Zeitraum
Marz 2020 — Marz 2022 primar auf eine Reduktion des Erkrankungsrisikos zurtickzufiihren
war. Diese Hypothese wurde durch einen Vergleich der Werte der kalibrierten Scaling-Fakto-
ren gestutzt (Abbildung 4). Die Scaling-Faktoren fur das Erkrankungsrisiko (dunkelblaue Linie)
lagen im Zeitraum Méarz 2020 — Marz 2022 maximal bei einem Wert von 1, meistens jedoch
deutlich darunter. Dies bedeutet, dass das Erkrankungsrisiko wahrend dieses Zeitraums die
prapandemischen Werte nicht Uberstieg. Die Scaling-Faktoren fir das Ubertragungsrisiko
(dunkle griine Linie) Uberstiegen im Zeitraum Marz 2020 — Marz 2022 hingegen den Wert von
1 teils deutlich, was auf eine hohere Suszeptibilitat in den entsprechenden Zeitraumen im Ver-
gleich zum prapandemischen Setting hindeutete. Diese erhohte Suszeptibilitat schlug sich je-
doch nicht in erhdhten Fallzahlen nieder. Entweder lagen die simulierten Fallzahlen nahezu
auf prapandemischem Niveau oder deutlich darunter (April bis Juni 2021).

Abb. 3: Vergleich zwischen berichteten und simulierten IPD-Fallzahlen des kalibrierten Modells
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Abb. 4: Werte der Scaling-Faktoren fiir das adjustierte Ubertragungs- sowie Erkrankungsrisiko
im Zeitablauf
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Abb. 5: Mittelfristige Auswirkungen einer Reduktion des Transmissions- oder Erkrankungsrisi-
kos auf die Anzahl der monatlichen IPD-Fille in Deutschland
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Eine Kalibrierung des Modells basierend auf Kolonisierungsdaten der LowenKIDS-Geburtsko-
hortenstudie konnte nicht umgesetzt werden, da die monatlichen, alterstratifizierten Fallzahlen
aufgrund des Kohorten-Designs in den einzelnen Perioden (pra-pandemisch, pandemisch,
post-pandemisch) zu gering waren.

4. Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse
4.1 Unmittelbarer Nutzen

Die im Rahmen des Teilvorhabens durchgeflihrten Arbeiten leisten einen unmittelbaren Bei-
trag zur Evidenzbasis des Verbundprojekts RESPINOW. Die Mitarbeit am systematischen Re-
view lieferte einen Beitrag zu einer strukturierten Ubersicht (iber die verfligbare Literatur zu
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NPI-Effekten auf Atemwegsinfektionen. Sie unterstitzte damit die Parametrisierung der inte-
grierten Modelle in TP3 und TP4. Die bereitgestellte Datentabelle zu monatlichen SP-Koloni-
sationsraten aus der LowenKIDS-Studie stellt eine direkte Datengrundlage fiir die Modellie-
rung in TP3 dar.

Die Modellierungsergebnisse zur Transmission von Pneumokokken und der Dynamik von
Pneumokokken-Infektionen wahrend der Pandemie stellten eine wichtige Ergénzung zu den
anderen Simulationsstudien in RESPINOW dar. Die Modellierungen deuteten darauf hin, dass
die NPIs keinen substantiellen Einfluss auf die Transmission von Pneumokokken hatten, ganz
im Gegensatz zu respiratorischen viralen Infektionen wie Influenza und RSV.

4.2 Langfristige Nutzungsmaoglichkeiten

Die Auswertungen der LowenKIDS-Daten gehen Uber den unmittelbaren Projektkontext hin-
aus. Der zehnjahrige Beobachtungszeitraum (2015-2025) mit Ilickenloser Abdeckung aller
drei Pandemiephasen macht diesen Datensatz zu einer seltenen Ressource flir die Erfor-
schung langfristiger NPI-Effekte auf die bakterielle Kolonisation im Kindesalter. Die geplante
Publikation wird diese Daten der wissenschaftlichen Gemeinschaft zuganglich machen und
als Referenz fur kinftige Studien zu Pneumokokken-Kolonisation und NPI-Effekten dienen.
Daruber hinaus kénnen die Ergebnisse als Grundlage fur die Planung zukunftiger Sur-
veillancesysteme und 6ffentliche Gesundheitsmaflinahmen im Bereich respiratorischer Infekti-
onen bei Kindern genutzt werden.

Die Erkenntnisse aus den Modellierungsstudien werden in aktuellen
(https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Forschungsprojekte/Pneumo-
kokken 2025-2026.html) und kinftigen Studien zu den Effekten von Pneumokokken-Impfung
genutzt, um die Dynamik wahrend der Pandemiephase abzubilden und die Modellkalibrierung
in die Post-Pandemiephase zu verlangern, um ein prazisere Abschatzung der kinftigen Sero-
typenverteilung und Krankheitslast zu erhalten. Bislang umfasste die Modellkalibrierung in Stu-
dien fur die Standige Impfkommission lediglich die pra-pandemische Phase. Die geplante Pub-
likation wird die Modellierungsergebnisse der wissenschaftlichen Gemeinschaft zuganglich
machen.

4.3 Wissenschaftlicher und gesellschaftlicher Mehrwert

Die Ergebnisse tragen zum besseren Verstandnis der Kollateraleffekte von NPI auf die
nasopharyngeale Besiedlung mit Streptococcus pneumoniae sowie das Risiko von schweren
Pneumokoken-Erkrankungen bei Kindern und in der Gesamtbevdlkerung bei. Dieses Wissen
ist relevant fur die Bewertung zukunftiger Pandemiemaflnahmen, da NPI nicht isoliert in ihrer
Wirkung auf den priméaren Zielkeim betrachtet werden sollten, sondern auch im Hinblick auf
ihre Auswirkungen auf andere Erreger und die nattrliche Immunentwicklung bei Kindern. Ge-
sellschaftlich relevant sind die Ergebnisse insbesondere fur politische Entscheidungstrager im
Bereich des o6ffentlichen Gesundheitswesens, die bei der Planung und Bewertung von Pande-
miemalnahmen auf evidenzbasierte Grundlagen angewiesen sind.

4.4 Konkrete Verwertungsplanung

Die Ergebnisse der LowenKIDS-Auswertungen sowie der Modellierung werden in einer peer-
reviewten wissenschaftlichen Zeitschrift publiziert. Die Manuskripte befinden sich derzeit in
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Vorbereitung. Zudem sollen die gewonnen Erkenntnisse aus der Modellierung fir die Kalibrie-
rung von Modellen zur Effektivitdt von Pneumokokken-Impfungen im Rahmen aktueller und
kiinftiger Studien genutzt werden.

5. Fortschritt bei anderen Stellen auf dem Gebiet

Eine in England durchgefiihrte Modellierungsstudie [1], in der angenommen wurde, dass die
in 2020 implementierten MaRnahmen zur Eindammung von COVID-19 massiv auf die Trans-
missionswahrscheinlichkeit von Pneumokokken einwirken, zeigte ahnlich langanhaltende Ef-
fekte, wie die im Rahmen von RESPINOW durchgefuhrten Simulationsstudien. In empirischen
Studien bzw. den nationalen Surveillance-Systemen konnten diese langanhaltenden Effekte
der Malinahmen nicht beobachtet werden [2,3]. Stattdessen kam es wie in den Szenarien, in
denen lediglich das Erkrankungsrisiko reduziert wurde, zu einem sofortigen Anstieg der IPD-
Falle nach Aufhebung der kontaktbeschrankenden MalRhahmen [2,3]. Zudem wurde in empi-
rischen Studien beobachtet, dass die asymptomatische Tragerschaft von Pneumokokken
wahrend der kontaktbeschrankenden MalRnhahmen wie in den LowenKIDS-Daten weiterhin
substantiell ist. Dies deutet ebenfalls darauf hin, dass die Mallhahmen nur einen begrenzten
Einfluss auf die Transmission von Pneumokokken hatten und vielmehr auf das Risiko einer
schweren Infektion bei asymptomatischer Tragerschaft einwirkten. Diesbezlglich wird ein star-
ker Zusammenhang mit dem Auftreten von Influenza- und RSV-Infektionen vermutet [3].

[1] Choi YH, Miller E. Impact of COVID-19 social distancing measures on future incidence of invasive pneumococcal

disease in England and Wales: a mathematical modelling study. BMJ Open. 2021 Sep 28;11(9):e045380. doi:
10.1136/bmjopen-2020-045380

[2] Perniciaro S, van der Linden M, Weinberger DM. Reemergence of Invasive Pneumococcal Disease in Germany
During the Spring and Summer of 2021. Clin Infect Dis. 2022 Sep 30;75(7):1149-1153. doi: 10.1093/cid/ciac100

[3] Dagan R, Danino D, Weinberger DM. The Pneumococcus-Respiratory Virus Connection-Unexpected Lessons
From the COVID-19 Pandemic. JAMA Netw Open. 2022 Jun 1;5(6):€2218966. doi: 10.1001/jamanetworko-
pen.2022.18966

6. Veroffentlichungen
6.1 Wissenschaftliche Publikationen

Im Berichtszeitraum wurden keine eigenstandigen Publikationen des Teilvorhabens veroéffent-
licht. Zwei Manuskripte zur Publikation in einer peer-reviewten wissenschaftlichen Zeitschrift
befindet sich derzeit in Vorbereitung:

.Langfristiger Effekt nicht-pharmazeutischer Interventionen auf die nasopharyngeale Pneumo-
kokken-Kolonisation bei Kindern im Vorschulalter — Ergebnisse der LéwenKIDS-Geburtsko-
hortenstudie" [Arbeitstitel, Einreichung geplant 2025]

,Modeling the Impact of COVID-19 NPIs on Pneumococcal Transmission and Invasive Pneu-
mococcal Disease in Germany” [Arbeitstitel, Einreichung eplant 2026]

Im Rahmen von TP1 wurde von den Hauptpartnern folgendes Manuskript erstellt, an dessen
Entstehung die MLU durch Screening und aktive Begleitung beteiligt war: ,Impact of non-phar-
maceutical interventions targeted at the COVID-19 pandemic on influenza burden — a syste-
matic review and analysis."

11



6.2 Konferenzbeitrage und Poster

Die MLU nahm an allen MONID-Konferenzen und Projektworkshops des RESPINOW-Ver-
bunds teil. Ein eigenstandiger Konferenzbeitrag mit dem Titel ,Modeling the Impact of COVID-
19 NPIs on Invasive Pneumococcal Disease in Germany*“ wurde auf der 3. MONID-Jahresta-
gung prasentiert.

6.3 Pressemeldungen und o6ffentlichkeitswirksame Veroffentlichungen

Im Berichtszeitraum wurden keine Pressemeldungen oder 6ffentlichkeitswirksamen Veroffent-
lichungen durch das Teilvorhaben der MLU herausgegeben.

7. Wichtige Positionen des zahlenmaBigen Nachweises
7.1 Personalkosten

Zur Durchfuhrung der Arbeiten wurden im Berichtszeitraum jeweils eine Personalstelle E13
sowie E14 in geringem Umfang eingesetzt. Die genauen Angaben zu den Personalkosten
kénnen dem zahlenmafigen Nachweis enthommen werden.

7.2 Sachkosten

Im Berichtszeitraum sind keine Sachkosten angefallen.

7.3 Dienstreisen

Im Berichtszeitraum wurden Dienstreisen zur Teilnahme an MONID-Konferenzen, Projekt-
workshops und Projekttreffen des RESPINOW-Verbunds durchgefiihrt. Die genauen Angaben
zu den Dienstreisekosten kdnnen dem zahlenmafligen Nachweis entnommen werden.

7.4 Gesamtiibersicht der Mittelverwendung

Die Gesamtubersicht zur Mittelverwendung kann dem zahlenmafRigen Nachweis enthommen
werden.

8. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten
8.1 Notwendigkeit der Personalausstattung

Die durchgeflihrten Arbeiten erforderten spezialisierte infektionsepidemiologische Expertise
sowie vertiefte Kenntnisse in der Auswertung longitudinaler Kohortenstudien, der statistischen
und mathematischen Modellierung von Infektionsdaten und -krankheiten. Die Personalaus-
stattung war notwendig, um die Mitarbeit am systematischen Review, die umfangreichen Aus-
wertungen der LéwenKIDS-Daten, die Bereitstellung der Daten fur TP3, die Weiterentwicklung
des Pneumokokken-Modells sowie die Durchfuhrung der Simulationsstudien in der erforderli-
chen wissenschaftlichen Qualitat zu garantieren. Aufgrund personeller Engpasse im Projekt-
verlauf wurde eine kostenneutrale Laufzeitverlangerung beantragt, um die ausstehenden Ana-
lysen abzuschliel3en, die post-pandemische Phase vollstandig abzubilden und fir die Model-
lierung zu nutzen.
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8.2 Angemessenheit der eingesetzten Mittel

Die eingesetzten Mittel waren angemessen in Relation zu den erbrachten Leistungen. Das
Screening von Abstracts und Volltexten im Rahmen des systematischen Reviews, die Weiter-
entwicklung des Pneumokokken-Modells und die Durchfiihrung der Simulationsstudien sowie
die aktive Begleitung der Manuskripterstellung erforderten einen substanziellen zeitlichen Auf-
wand. Daruber hinaus erforderte die Auswertung eines zehnjahrigen longitudinalen Datensat-
zes mit 782 Kindern und mehreren tausend nasopharyngealen Proben sowie die Erstellung
einer eigenstandigen Publikation einen erheblichen Arbeitsaufwand, der durch die bewilligten
Mittel gedeckt wurde.

8.3 Erreichung der Projektziele mit den eingesetzten Mitteln

Die Projektziele des Teilvorhabens der MLU wurden mit den eingesetzten Mitteln gro3tenteils
erreicht. Die Mitarbeit am systematischen Review wurde abgeschlossen, die LowenKIDS-Da-
ten wurden ausgewertet und flr TP3 bereitgestellt. Zudem wurde ein Pneumokokken-Modell
implementiert und umfangreich getestet. Zudem befinden sich zwei wissenschaftliche Publi-
kationen in Vorbereitung. Die kostenneutrale Laufzeitverlangerung ermdglichte die vollstan-
dige Abbildung der post-pandemischen Phase, die im urspriinglichen Projektplan nicht in die-
sem Umfang vorgesehen war. Lediglich die Nutzung des Pneumokokken-Modells in TP4
konnte nicht realisiert werden, da eine zeithahe Verfugbarkeit von invasiven Pneumokokken-
Infektionen aus Surveillance-Systemen zur Kurzzeitvorhersage mit einem dynamischen Mo-
dell nicht hinreichend bestand.

8.4 Nachhaltigkeit der eingesetzten Mittel

Die Nachhaltigkeit der eingesetzten Mittel ist durch mehrere Aspekte gewahrleistet. Der Lo-
wenKIDS-Datensatz steht tiber das Projektende hinaus fir weitere Forschungsfragen zur Ver-
fugung, ebenso die Erkenntnisse aus den Modellierungsstudien. Die geplanten Publikationen
machen die Ergebnisse dauerhaft der wissenschaftlichen Gemeinschaft und der interessierten
Offentlichkeit zuganglich. Dariiber hinaus starken die im Projekt aufgebauten Kompetenzen in
der Auswertung longitudinaler Infektionsdaten, der statistischen und mathematischen Model-
lierung die langfristige Forschungskapazitat der MLU im Bereich der Infektionsepidemiologie.
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