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Nachweis iiber die inhaltlichen Arbeiten
Teil I: Kurzbericht

1. Urspringliche Aufgabenstellung und Ausgangslage des wissenschaftlichen
und technischen Standes

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
(NP1) als Kollateraleffekt zu einem deutlichen Rickgang dieser Infektionen. Gleichzeitig wurde
dadurch der Aufbau naturlicher Immunitat in der Bevolkerung reduziert, was mittelfristig gro-
Rere und moglicherweise auliersaisonale Ausbriiche erwarten lie3. Diese Kollateraleffekte wa-
ren zum Zeitpunkt des Projektbeginns in bestehenden Modellen nicht abgebildet und wissen-
schaftlich kaum quantifiziert.

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 o6ffentlichen Gesundheitswesen sowohl flr zuklnftige Pandemien
als auch fir die interpandemische Phase evidenzbasierte Werkzeuge bereitzustellen.

Die MLU war im Verbund in zwei Teilprojekten (TP) eingebunden. Die urspriingliche Aufga-
benstellung umfasste:

TP1 — Evidenzsynthese: Bereitstellung von infektionsepidemiologischer Expertise sowie Mit-
arbeit an einem systematischen Review und einer Meta-Analyse zu den Auswirkungen von
NPI auf RSV, Influenza und Pneumokokken-Erkrankungen. Darlber hinaus war urspringlich
eine Re-Analyse von Haushaltsdaten aus der DigiHero-Studie geplant.

TP3 — Integrierte Modellierung: Implementierung eines modularen Modells zur Transmission
von Pneumokokken, einschlielich exogener Faktoren, die die Erregerausbreitung und Krank-
heitsentstehung beeinflussen, wie Kontaktstruktur, NPIs, Medikation/Impfung und Saisonalitat.
Durchfuhrung von Sensitivitdtsanalysen und Modellkalibrierungen sowie Testung der Vorher-
sagekraft des Modells und Bewertung zur Einbindung des Modells in die Kurzzeitvorhersagen
in TP4.

2. Ablauf des Vorhabens

Im Verlauf des Projekts ergaben sich folgende wesentliche Entwicklungen. Im Zuge der Pro-
jektumsetzung wurde in Abstimmung mit den Verbundpartnern entschieden, anstelle der ur-
springlich geplanten DigiHero-Haushaltsdaten die flr die Fragestellung besser geeigneten
longitudinalen LéwenKIDS-Daten zu nutzen. Diese bieten den Vorteil einer lickenlosen Be-
obachtung derselben Kinder Uber pra-, intra- und post-pandemische Phasen hinweg.

Die MLU beteiligte sich mafigeblich am Screening von Abstracts und Volltexten fir den syste-
matischen Review ,A Systematic Review and Meta-analysis of RSV, Influenza, and
Pneumococcal Disease Dynamics". Das Manuskript wurde von den Hauptpartnern in TP1 ver-
fasst und von der MLU in Projektmeetings und Diskussionen aktiv begleitet sowie kommentiert.

Parallel dazu fuhrte die MLU umfangreiche epidemiologische Analysen der nasopharyngealen
Kolonisationsdaten zu Streptococcus pneumoniae aus der LowenKIDS-Studie durch. Auf Ba-
sis dieser Analysen wurde eine Datentabelle zu monatlichen SP-Kolonisationsraten stratifiziert
nach Symptomatik und Altersparametern flr TP3 bereitgestellt.



In TP3 wurde das Pneumokokken-Modell implementiert und in mehreren Schritten umfang-
reich getestet. Zunachst wurden erste Modelltests durchgefihrt, indem eine hypothetische
drei-monatige Kontaktbeschrankung im Frihling 2020 simuliert wurde. Im nachsten Schritt
wurden einfache Sensitivitdtsanalysen zu potentiellen Auswirkungen von NPIs auf die Trans-
mission sowie auf das Risiko von schweren Pneumokokken-Erkrankungen durchgefihrt. Ab-
schliefend wurde das Pneumokokken-Transmissionsmodell um Kalibrierungs-Algorithmen
und Saisonalitatsfaktoren erweitert, um die beobachtete Dynamik von IPD wahrend der CO-
VID-19-Pandemie nachzuvollziehen und den Impact der NPIs auf die Transmissionswahr-
scheinlichkeit und das Erkrankungsrisiko ndher zu analysieren.

3. Wesentliche Ergebnisse und Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrich-
tungen

Die Auswertungen der LowenKIDS-Daten liefern erstmals longitudinale Daten zur nasopha-
ryngealen Pneumokokken-Kolonisation bei Kindern Gber pra-, intra- und post-pandemische
Phasen in Deutschland. Die Analysen umfassen deskriptive Zeitreihenanalysen der Kolonisa-
tionsraten, altersstratifizierte Vergleiche sowie statistische Modellierungen zum Effekt der Pan-
demiephasen auf die Besiedlung unter Berlicksichtigung von Alter, Geschlecht und Sympto-
matik. Fir TP3 wurde eine Datentabelle zu monatlichen SP-Kolonisationsraten stratifiziert
nach Symptomatik und Altersparametern bereitgestellt. Die weiterflihrende Modellierung die-
ser Daten liegt im Verantwortungsbereich des TP3-Partners.

Die durchgefiihrten Modellierungsstudien zeigten, dass eine substantielle Reduktion der
Transmissionswahrscheinlichkeit von Pneumokokken durch nichtpharmazeutische Malinah-
men zu langanhaltenden Effekten fihren konnten. Demgegeniiber kdme es bei Mallnahmen,
die lediglich das Erkrankungsrisiko reduzieren zu einem sofortigen Anstieg der IPD-Falle nach
Aufhebung der Intervention. In empirischen Studien bzw. den nationalen Surveillance-Syste-
men konnten langanhaltende Effekte der MalRinahmen nicht beobachtet werden. Stattdessen
kam es wie in den Modellierungs-Szenarien, in denen lediglich das Erkrankungsrisiko reduziert
wurde, zu einem sofortigen Anstieg der IPD-Falle nach Aufhebung der NPIs. Zudem wurde in
empirischen Studien beobachtet, dass die asymptomatische Tragerschaft von Pneumokokken
wahrend der kontaktbeschrankenden MalRnahmen wie in den LowenKIDS-Daten weiterhin
substantiell ist. Dies deutet ebenfalls darauf hin, dass die Mallnahmen nur einen begrenzten
Einfluss auf die Transmission von Pneumokokken hatten und vielmehr auf das Risiko einer
schweren Infektion bei asymptomatischer Tragerschaft einwirkten.

Die MLU arbeitete eng mit den Projektpartnern aus TP1, TP3 und TP4 (Universitatsklinikum
Heidelberg, HZI, Universitat Munster, Universitat Koln, RKI, KIT Karlsruhe, etc.) zusammen.



