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Hintergrund und Hypothese

COVID-19isteinehochinfektiose Krank-
heit, die durch das neuartige Coronavirus
SARS-CoV-2 verursacht wird. Die an-
dauernde COVID-19-Pandemie wurde
von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zur gesundheitlichen Notla-
ge internationaler Tragweite erklart [1,
2]. Die Pandemie wird weltweit mit
mehr als 3,5Mio. Todesfillen (Stand:
08.06.2021) in Verbindung gebracht und
verursacht gesellschaftliche Probleme
durch schwerwiegende Konsequenzen
fir Gesundheitswesen, Sozialwesen und
Wirtschaft.

Die Symptome der Krankheit sind
unspezifisch und stark heterogen [3],
weshalb sie kaum zur Diagnose heran-
gezogen werden konnen. Stattdessen er-
folgt die Diagnostik mithilfe molekularer
Tests iiber die reverse Transkriptionsp-
olymerasekettenreaktion (RT-PCR), bei
derdas Virusiiber seine RNA identifiziert
wird [4]. Die kontinuierlich veréffent-
lichten offiziellen COVID-19-Fallzahlen
werden grofitenteils tiber diesen Test
ermittelt. Es wird jedoch angenommen,
dass diese Anzahl von SARS-CoV-2-
Fillen deutlich unterschitzt wird, haupt-
sdchlich aufgrund nicht gemeldeter (weil
nicht entdeckter) Fille durch asympto-
matische Krankheitsformen und/oder
begrenzter diagnostischer Kapazititen
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Ein mathematisches Modell zur
Schatzung der Dunkelziffer von
SARS-CoV-2-Infektionen in der
Friihphase der Pandemie am
Beispiel Deutschland und Italien

[5, 6]. Die resultierende Dunkelziffer
schwankt hypothetisch stark zwischen
Lindern in Abhingigkeit von lokalen
Teststrategien und -kapazititen.

Infolgedessen ist die Gesamtzahl
der infizierten Fille als der wesentli-
che Schliisselwert fiir das Verstindnis
des Krankheitsfortschrittes derzeit nicht
bekannt. Insbesondere zu Beginn einer
Pandemie ist dies aber meistens der Fall.
Die Schitzung der Gesamtzahl infizierter
Falle ist wichtig, um 1) die Ausbreitung
der Pandemie zu verfolgen, 2) die Sterb-
lichkeitsrate zu berechnen und 3) die
fortschreitende Ausbreitung einer poten-
ziellen Herdenimmunitit abzuschétzen.
Somit wirkt sich die Schitzung der
Dunkelziffer auch auf die mathema-
tische Modellierung aus, wie in dem
Artikel von Priesemann et al. zur Rolle
epidemiologischer Modelle bei der Be-
schreibung des Ausbruchsgeschehens in
diesem Themenheft genauer untersucht
wird.

Daher sind Methoden erforderlich,
mit deren Hilfe die Anzahl unentdeckter
Falle abgeschatzt werden kann. Beispiels-
weise wurden serologische Antikérper-
detektionstests etabliert [7]. Diese sind
in der frithen Phase einer Pandemie
allerdings noch nicht verfiigbar oder
fihren zu umstrittenen Schlussfolge-
rungen aufgrund unzureichender oder
unbekannter Sensitivitit und Spezifi-
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tat der Test-Assays, nichttransparenter
Studiendesigns [8-10] und unklarer
zeitlicher Stabilitit der Seroprivalenz
[11]. Als komplementire Methode zu
Antikorper-Assays schlagen wir ein ma-
thematisches Modell vor, das insbeson-
dere in der Frithphase einer Pandemie
angewendet werden kann. Das Modell
haben wir im Rahmen der COVID-19-
Pandemie entwickelt und erprobt, aller-
dings ist seine Anwendbarkeit nicht auf
diese beschriankt. Das Modell macht star-
ken Gebrauch von nach Altersgruppen
aufgelosten Daten, anders als andere
mathematische Modelle zur direkten
Schitzung der tatsidchlichen Infektions-
zahlen [12, 13], und stellt somit einen
erginzenden Ansatz dar.

Unsere Motivation, das Modell zu ent-
wickeln, war die Hypothese, dass sich die
Dunkelziffern zwischen den Lindern in
der Frithphase einer Pandemie stark von-
einander unterscheiden. Wir zeigen das
fiir COVID-19 durch einen Vergleich der
Linder Deutschland und Italien, die sich
als gute Modelllinder erweisen. Diese
Hypothese mochten wir im Folgenden
durch 2 Sachverhalte erldutern.

Sachverhalt 1. In Deutschland stiegen
die gemeldeten Infektionszahlen ab dem
25.02.2020 téglich an, wihrend die An-
zahl der COVID-19-Todesfille ab dem
09.03.2020 kontinuierlich zu steigen be-
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Abb. 1 A Taglicher Zuwachs der registrierten Infektionszahlen fiir Deutschland und Italien. Die Zahlen wurden jeweils mit ei-
nem gleitenden Mittelwert mit einer Fensterbreite von 7 Tagen geglattet. Die blaue und rote vertikale Linie markieren jeweils
den Beginn der kontinuierlich steigenden Kurve der Anzahl registrierter Falle bzw. Todesfalle. Die gestrichelten vertikalen
Linien markieren den Zeitpunkt, wann in dem jeweiligen Land die ersten Todesfélle aufgrund von COVID-19 registriert wur-
den. Die durchgezogene vertikale Linie markiert unseren Referenzzeitpunkt, den 16.04.2020. Grundlage der Daten in dieser
Darstellung sind die Daten der John-Hopkins-University [25]

gannen. Im Gegensatz dazu sehen wir
in Italien ab dem 21.02.2020 sowohl den
beginnenden Anstieg der Infektionszah-
len als auch den Beginn des Anstiegs
der Anzahl an COVID-19-Todesféllen
(B Abb. 1). Letzteres stellt offensichtlich
ein Artefakt dar, da Menschen nicht am
Tag des Ausbruchs ihrer Infektion ster-
ben. Somit spiegelt sich hier vielmehr wi-
der, dass der Ausbruch der SARS-CoV-
2-Infektion in Deutschland relativ gese-
hen frither als in Italien registriert wurde.
In Italien entstand dadurch eine zeitli-
che Verzogerung, in der nicht gemeldete
COVID-19-Fille ohne Kontrolle zuneh-
men konnten.

Sachverhalt 2. Die Fallsterblichkeit in
der Frithphase von COVID-19 betrigt
fiur Deutschland 2,7% und fiir Italien
12,6 % (Stichtag: 16.04.2020, inklusi-
ve abgeschlossener und offener Fille).
Wir gehen davon aus, dass der Faktor
4,7 zwischen diesen beiden gemeldeten
Fallsterblichkeiten nicht auf Unterschie-
den in den Sterblichkeitsraten der Léan-
der beruht, sondern auf unvollstindigen

Kenntnissen iiber die tatsichlichen Fall-
zahlen. Das heifit, die Dunkelziffern
in Deutschland und Italien sind unter-
schiedlich.

Eine Begriindung fiir diese unter-
schiedlichen Dunkelziffern liegt unter
anderem in der zeitlichen Entwicklung
der Pandemie. Italien war als erstes eu-
ropdisches Land stark von der Pandemie
betroffen, was sich in einem rapiden
Anstieg von Fallen duferte, die intensiv-
medizinische Betreuung brauchten. Da
es gerade zu Beginn der Pandemie noch
an systematischer Teststruktur fehlte
und die Gesundheitsbeh6érden durch
den plétzlichen Anstieg stark belastet
waren, konnten nicht geniigend Infekti-
onsketten hinreichend verfolgt werden.
Mildere Fille wurden moglicherwei-
se tiberproportional nicht getestet und
blieben unentdeckt. Da die Wahrschein-
lichkeit schwerwiegender Symptome mit
dem Alter zunimmt [3], unterscheidet
sich auch die Altersstruktur innerhalb
aller gemeldeten Fille und die alteren
Patienten sind tiberreprisentiert.
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Unser Ziel besteht darin, mittels eines
einfachen mathematischen Modells die
Dunkelziffern in Deutschland und Itali-
en zu schitzen und dadurch die anhand
der Zahlen beobachteten unterschiedli-
chen Fallsterblichkeiten zumindest teil-
weise zu erkldren.

Wir formulieren ein mathematisches
Modell, das die Privalenzen (Grad der
Verbreitung einer andauernden oder
zuriickliegenden SARS-CoV-2-Infekti-
on in der Bevolkerung) verschiedener
Altersgruppen aus den gemeldeten Infek-
tionen mit den Préivalenzen vergleicht,
die sich aufgrund von unterschiedli-
cher Mobilitit und sozialem Verhalten
ergeben sollten. Von diesen korrigier-
ten Pridvalenzen erwarten wir, dass die
daraus ermittelten Fallsterblichkeiten
weniger Unterschiede zwischen z.B. Ita-
lien und Deutschland zeigen. Wir fassen
das Vorgehen zur Bestimmung der Dun-
kelziffer zunidchst kurz zusammen und
geben spéter Details, die wir anhand der
verwendeten Daten illustrieren.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Gerade in der Friihphase

einer Pandemie ist es schwierig, verldssliche
Zahlen Uber deren Ausbreitung zu erhalten.
Die derzeitige COVID-19-Pandemie und

das damit verbundene umfassende, aber
nicht vollstdndige Datenmonitoring bieten
die Méglichkeit, die Dunkelziffer der nicht
erfassten Falle zu schatzen.

Ziel. Vorstellung eines einfachen mathema-
tischen Modells, welches eine friihzeitige
Abschétzung der Zahl nichtregistrierter Falle
(Dunkelziffer) ermdglicht.

Material und Methoden. Es werden die
Pravalenzen der gemeldeten Infektionen in
verschiedenen Altersgruppen mit Kennzahlen
der altersabhé@ngigen Kontaktzahlen
kombiniert. Daraus wird fiir jede Altersgruppe
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J. Fiedler - C. Moritz - S. Feth - M. Speckert - K. DreB3ler - A. Schobel

eine korrigierte Pravalenz abgeleitet, mit der
dann die Dunkelziffer geschatzt werden kann.
Ergebnisse. Unser Modell berechnet fiir Mitte
April 2020 in Deutschland insgesamt 2,8-

mal so viele Infektionen wie die Zahl der
registrierten Infektionen (Félle). Fr Italien
ergibt sich Mitte April 2020 ein Faktor von 8,3.
Die daraus abgeleiteten Fallsterblichkeiten
betragen 0,98 % fiir Deutschland und

1,51 % fiir Italien, welche deutlich ndher
zusammenliegen als die rein aus den zu

dem Zeitpunkt vorhandenen Meldezahlen
abgeleiteten Fallsterblichkeitenvon 2,7 % und
12,6 %.

Diskussion. Die aus dem Modell abgeleitete
Dunkelziffer kann die unterschiedlichen
Beobachtungen in den Fallsterblichkeiten und

Ein mathematisches Modell zur Schatzung der Dunkelziffer von SARS-CoV-2-Infektionen in der
Friihphase der Pandemie am Beispiel Deutschland und Italien

der Zustande in der Friihphase der COVID-
19-Pandemie in Deutschland und Italien zu
einem groBen Teil erkldren. Das Modell ist
einfach, schnell und robust implementierbar
und kann gut darauf reagieren, wenn die
Meldezahlen hinsichtlich der Altersstruktur
nicht reprasentativ fiir die Bevélkerung
sind. Wir empfehlen, dieses Modell fiir
eine effiziente und friihzeitige Schéatzung
nichtgemeldeter Fallzahlen bei zukiinftigen
Epidemien und Pandemien in Betracht zu
ziehen.

Schliisselworter
COVID-19 - Epidemiologische Modellierung -
Pravalenzschatzung - Fallsterblichkeit

Abstract

Background. Especially in the early phase, it is
difficult to obtain reliable figures on the spread
of a pandemic. The effects of the COVID-19
pandemic and the associated comprehensive
but incomplete data monitoring provide

a strong reason to estimate the number of
unreported cases.

Aim. The aim of this paper is to present

a simple mathematical model that allows early
estimation of the number of unregistered
cases (underreporting).

Material and methods. Prevalences of
reported infections in different age groups are
combined with additional assumptions on
relative contact rates. From this, a corrected

prevalence is derived for each age group,
which can then be used to estimate the
number of unreported cases.

Results. Our model derives for Germany in
mid-April 2020 about 2.8 times more total
infections than registered cases. For Italy,
the model results in a factor of 8.3. The case
mortalities derived from this are 0.98% for
Germany and 1.51% for Italy, which are much
closer together than the case mortalities of
2.7% and 12.6% derived purely from the
number of reports available at that time.
Conclusion. The number of unreported
SARS-CoV-2-infected cases derived from the
model can largely explain the difference

A mathematical model to estimate the number of unreported SARS-CoV-2 infections in the early
phase of the pandemic using Germany and Italy as examples

in observations in case mortalities and of
conditions in the early phase of the COVID-19
pandemic in Germany and Italy. The model is
simple, fast, and robust to implement, and can
respond well when the reporting numbers are
not representative of the population in terms
of age structure. We suggest considering this
model for efficient and early estimations of
unreported case numbers in future epidemics
and pandemics.

Keywords
COVID-19 - Epidemic modelling - Prevalence
estimation - Case fatality rate

Methoden

Verfahren zur Schatzung der
Dunkelziffer

Weil nicht jede Infektion zuverléssig er-
kanntund gemeldet wird, ist die tatsachli-
che Préavalenz unbekannt. Bestimmt man
die Privalenz auf Basis der gemeldeten
Infektionszahlen, so liegt damit eine un-
tere Abschitzung der wahren Préivalenz
vor. Diese untere Abschatzung wollen wir

im Weiteren als gemeldete Privalenz be-
zeichnen.

Um die Liicke zwischen wahrer und
gemeldeter Prévalenz rechnerisch zu
schlieflen, bestimmen wir die Unter-
schiede in den Infektionspotenzialen fiir
die verschiedenen Altersgruppen und
vergleichen diese mit den Unterschie-
den in den gemeldeten Prdvalenzen.
Dazu muss das altersabhingige Infek-
tionspotenzial (bedingt durch Anzahl
sozialer Kontakte, Empfénglichkeit fiir

das Virus) aus den Privalenzen heraus-
gerechnet werden.

Schritt 1: Normalisieren mit Infektions-
potenzial. Im ersten Schritt schauen wir
auf die gemeldeten Infektionszahlen der
verschiedenen Altersgruppen in einer
gegebenen Bevolkerung (@ Abb. 2a), zum
Beispiel in Italien oder Deutschland. Die
zugehorigen gemeldeten Préivalenzen
(B8 Abb. 2b) werden mit den relativen
Kontaktzahlen (also dem Infektions-
potenzial) normalisiert, da wir davon
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ausgehen, dass die wahren Privalenzen
proportional zu den relativen Kontakt-
zahlen sind. Die so erhaltenen nor-
malisierten (gemeldeten) Prévalenzen
(B8 Abb. 2c) werden dann miteinander
verglichen.

Schritt 2: Hochrechnung auf Referen-
zaltersgruppe. Im zweiten Schritt wird
diejenige Altersgruppe mit der hochsten
normalisierten Préivalenz als Referenz
gewidhlt. Die normalisierten Pravalen-
zen der Ubrigen Altersgruppen wer-

Prévalenzberechnung:
Normalisierung mit
Altersgruppengrofle

1. Schritt:
Normalisierung mit
relativer Kontaktzahl

000000000 4
b ' ot

5 Om—

b b )
(et

Altersgruppe

2. Schritt:
Angleichen aller
norm. Pravalenzen
an Altersgruppe
mit héchster norm.
Prévalenz

3. Schritt:
a) Multiplikation

mit rel. Kontaktzahl
b) Zuriickrechnen auf

Abb. 2 <« Schema-
tische Erklarung der
Schritte unseres Mo-
dells zur Dunkelzif-
ferschatzung einer
Pandemie, am Bei-
spiel SARS-CoV-2.
Die Dunkelziffer er-
gibtsich aus der Dis-
krepanz zwischen
den gemeldeten
Infektionszahlen
(weiBe Balkenin
aundf)undden
final geschatzten
Infektionszahlen
(schwarze Balken
inf).Inasind die ge-
meldeten Infekti-
onszahlen darge-
stellt, welche durch
Normalisierung mit
der Altersgruppen-
groBe in die gemel-
deten Pravalenzen
ibergehen (b). Der
1.Schrittin unse-
rem Modell fiihrt

zu den normalisier-

absolute Infektions- ten Pravalenzenin

zahlen X .
¢, welche in Schritt
2 angeglichen wer-
den (d). Multiplikati-
on mitden relativen
Kontaktzahlen und
4. Schritt:

den Altersgruppen-
groBen liefertim 3.
Schritt die vorldu-
fig geschatzten In-
fektionszahlen (e),
diedannim letz-
ten Schrittdurch
Beriicksichtigung
asymptomatischer
Falle zu denfinal ge-
schétzten Infekti-
onszahlen berech-
net werden (f). Eige-
ne Darstellung

Beriicksichtigung
asymptomatischer
Félle

den auf diese Referenz hochgerechnet
(@ Abb. 2d). Dieser Schritt entspricht
der Annahme, dass die relativen Unter-
schiede in den tatsichlichen Pravalenzen
proportional zu den Unterschieden in
den Infektionspotenzialen sein sollten.

Schritt 3: Infektionspotenzial wieder
beriicksichtigen. Der dritte Schritt um-
fasst die Hochrechnung der normali-
sierten Privalenzen auf Schitzungen der
tatsichlichen Privalenzen, indem mit
den relativen Kontaktzahlen multipli-
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ziert wird. Wir erhalten eine vorldufige
Schitzung der wahren Pravalenz. Multi-
pliziert mit der Grof3e der Altersgruppen
erhalten wir eine vorldufige Schitzung
der wahren Infektionszahlen (8 Abb. 2e).

Schritt 4: Asymptomatische Félle be-
riicksichtigen. In diesem Schritt be-
riicksichtigen wir zusitzlich explizit die
Anzahl der asymptomatischen Fille.
Wir gehen dazu davon aus, dass von
diesen Fillen in der Frithphase einer
Pandemie nur vernachldssigbar viele
erfasst werden, da diese nicht auffallen
und ein systematisches Monitoring noch
nicht entwickelt ist. Dieser Effekt erhoht
die Schitzung der Infektionszahlen aus
Schritt 3 (@ Abb. 2f). Wir betrachten
diese Werte als beste Schitzung der tat-
sdchlichen, unbekannten Infektionszah-
len. Diese geschitzten Infektionszahlen
nutzen wir danach, um fiir die Linder
Italien und Deutschland Fallsterblich-
keiten zu berechnen und miteinander
zu vergleichen. Wir erwarten, dass da-
mit ein Teil der Unterschiede zwischen
den rein aus den gemeldeten Fallzahlen
direkt berechneten Fallsterblichkeiten
erklirt werden kann.

Bei der Auswahl der statistischen
Werkzeuge haben wir auf unsere statis-
tischen Kompetenzen in der Fahrzeug-
entwicklung' zuriickgegriffen. Dort wer-
den frithe Ausfille (z.B. bei einem nied-
rigen Kilometerstand) zuerst von den
Vielfahrern bemerkt. Fir die Hersteller
ist es bei solchen Ausfillen wichtig zu
erkennen, ob das Einzelfille sind oder
ob sie alle ausgelieferten Fahrzeuge einer
Baureihe betreffen. Will man frith, auf
Basis gemeldeter Bauteilausfille, ver-
ldssliche Prognosen ableiten, sieht man
sich mit einem sog. Missing-Data-Prob-
lem konfrontiert. Durch begriindete
Annahmen tiber die monatlichen Fahr-
leistungen aller Fahrzeuge im Feld kann
man dort auf die Dunkelziffer schlief3en.

Datengrundlage

Alle unsere Analysen beziehen sich auf
die folgenden Datenquellen. Fiir Itali-
en nutzen wir vornehmlich die Daten

1 https://www.itwm.fraunhofer.de/de/
abteilungen/mf.html.
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Tab.1 Empirisch ermittelte relative Kon- Tab.2 Altersbedingte gemeldete Pravalenzen der registrierten COVID-19-Infizierten in

Deutschland und Italien. In Klammern stehen die zugehorigen normalisierten Pravalenzen. Die

taktzahlenverschiedenerAltersgruppenaus

[19] Referenzwerte sind hervorgehoben. (Quelle der Daten fiir Deutschland sind die Daten des RKIvom

Altersgruppe  Relative Kontaktzahl 16.04.2020 [15], wahrend es fiir Italien der Bericht des ISSvom 16.04.2020 ist [14])
00-04 1,00 Land Altersgruppe Manner [%] Frauen [%] Insgesamt [%]
05-00 142 Deutschland 00-04 0,027 (0,014) 0,024 (0,012) 0,026 (0,013)
10-14 173 05-14 0,034 (0,016) 0,033 (0,016) 0,034 (0,016)
15-19 168 15-34 0,152 (0,099) 0,181(0,117) 0,167 (0,108)
20-29 145 34-59 0,185 (0,135) 0,200(0,147) 0,193 (0,141)
30-39 145 60-79 0,157 (0,168) 0,125(0,133) 0,140 (0,150)
40-49 138 80+ 0,226 (0,280) 0,229 (0,282) 0,228 (0,282)
50-59 131 Italien 00-09 0,022 (0,009) 0,021 (0,009) 0,022 (0,009)
60-69 1.06 10-19 0,030 (0,018) 0,032(0,019) 0,031(0,018)
70+ 081 20-29 0,106 (0,073) 0,146 (0,101) 0,126 (0,087)
30-39 0,150 (0,103) 0,179(0,123) 0,165 (0,114)
) . 40-49 0,196 (0,142) 0,247 (0,179) 0,222 (0,161)
aus d‘}lle{l Berichten Id‘fs natlsonale_n GZj 50-59 0,319 (0,244) 0,311(0,237) 0,316 (0,241)
sun. ‘eltsmstltuts stztuto. uperzor?. .z 60-69 0,423 (0,399) 0,234(0,221) 0,325 (0,307)
Sanita (ISS) [14], welche in regelmifii-
o1s .. .. . 70-79 0,573 (0,707) 0,314 (0,388) 0,433 (0,535)
gen zeitlichen Abstinden verdffentlicht
. .. . 80-89 0,865 (1,068) 0,651 (0,804) 0,736 (0,909)
werden und Informationen iiber die
90+ 1,052 (1,299) 1,213 (1,498) 1,169 (1,443)

registrierten Infektionen in verschie-

denen Altersgruppen enthalten. Fir
Deutschland nutzen wir hauptsichlich
die Daten des Robert Koch-Instituts
[15]. Einzelne Darstellungen, welche
keine altersspezifischen Daten benoti-
gen, basieren zusitzlich auf den Daten
der Johns Hopkins University [16, 17].
Fiir die Altersverteilungen der Bevolke-
rungen nutzen wir die Daten von der
Webseite ,,PopulationPyramid“ [18].

Als Referenzdatum wihlen wir den
16.04.2020. Zu diesem Zeitpunkt ist in
beiden Landern schon das Maximum der
ersten Welle erreicht worden (8 Abb. 1),
sodass man die Dunkelziffer in den Friih-
phasen der nationalen Ausbriiche gut ab-
schitzen kann.

Grundannahme

Bei der Bestimmung der Dunkelziffer ge-
hen wir davon aus, dass die Verbreitung
des Virus in einer Gruppe proportional
zu deren Infektionspotenzial erfolgt. Die-
ses Infektionspotenzial hingt von vielen
verschiedenen Faktoren ab, wie bspw. der
Anzahl der Kontakte und der Empfang-
lichkeit der Menschen in dieser Gruppe
fir das Virus. Gerade in der Frithpha-
se einer Pandemie lésst sich das genaue
Infektionspotenzial noch nicht gut ab-
schitzen, da das Virus zu dem Zeitpunkt
noch nicht gut verstanden wird.

Was allerdings schitzungsweise ver-
fugbar ist, sind Kontaktzahlen innerhalb
einer Gruppe. Die Anzahl der Kontakte
korreliert nun stark mit den soziodkono-
mischen Faktoren, von denen sehr viele
in der Praxis nicht hinreichend bekannt
sind. Ein Faktor, fiir den dies bekannt und
gut untersuchtist, ist das Alter (siehe [19]
und [20]). Unser Modell bezieht sich auf
die Frithphase einer Pandemie, in der
die untersuchten und modellierten Kon-
taktzahlen noch nicht oder weniger stark
von sanitdren und sozialen Mafinahmen
beeinflusst werden. Zu dem von uns be-
trachteten Zeitpunkt waren allerdings so-
wohl in Italien als auch in Deutschland
solche Mafinahmen in Kraft, was sicher-
lich einen Einfluss auf die absoluten Kon-
taktzahlen hatte. Allerdings gehen wir fiir
die beobachteten Zeitraume davon aus,
dass sich die Mafinahmen relativ gesehen
auf alle Altersgruppen eher gleichméiflig
ausgewirkt haben. Damit nehmen wir an,
dass sich die relativen Verhaltnisse zwi-
schen den Kontaktzahlen der verschiede-
nen Altersgruppen auch durch die Maf3-
nahmen nicht stark gedndert haben. Da
die Ergebnisse unseres Modells nur von
diesen relativen Unterschieden abhdngen
und nicht auf absolute Kontaktzahlen an-
gewiesen sind, bedeutet diese Annahme
auch keine groien Anderungen in unse-
ren Ergebnissen.
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Anwendung des Verfahrens

ImFolgendenbezeichne Preg,i = Freg,i /Bi
die Privalenz der registrierten Fille in
der Altersgruppe i, wobei Fyg; die Anzahl
der registrierten Fille in Altersgruppe i
und B; die Grof3e der zugehorigen Bevol-
kerungsgruppe ist. Mit K; bezeichnen wir
die zugehorigen relativen Kontaktzahlen,
als deren Grundlagen uns die Ergebnisse
aus [19] dienen, die in @Tab. 1 zu fin-
den sind. Wir modifizieren die relativen
Kontaktzahlen fiir Kinder unter 10 Jah-
ren, indem wir die zugehorigen Werte
aus B Tab. 1 durch den Faktor 2 teilen,
um die angenommene geringere Infekti-
onsempfanglichkeit von Kindern unter
10 Jahren zu berticksichtigen [21]. Weil
die Aufteilung der Altersgruppen der
registrierten Fille fiir Deutschland und
Italien nicht mit der aus @ Tab. 1 iiberein-
stimmt, interpolieren wir die relativen
Kontaktzahlen linear und erhalten damit
insgesamt fiir jede Altersgruppe i der re-
gistrierten Fille eine relative Kontaktzahl
K.

Um zu bestimmen, welche Alters-
gruppe die Referenz fiir die Privalenz
darstellt, bilden wir im ersten Schritt die
normalisierten (gemeldeten) Prévalen-
zen Puorm,i = Preg,i/Ki fiir alle Alters-
gruppen. Die normalisierte Privalenz
modelliert daher einen Zustand, in
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Tab.3 Geschatzte Infektionszahlen und die entsprechenden unregistrierten Félle fiir Deutsch-

land und Italien fiir den 16. April 2020
Angepasste Fallzahlen

Land Altersgruppe

Deutschland ~ 00-04 7149
05-14 31.923
15-34 105.122
35-59 143.567
60-79 60.207
80+ 16.727
Gesamt 364.695

Italien 00-09 55.401
10-19 175.585
20-29 159.600
30-39 185.047
40-49 228.988
50-59 222,982
60-69 141.306
70-79 86.959
80-89 53.620
90+ 12.605
Gesamt 1.322.093

welchem in der entsprechenden Bevol-
kerungsgruppe jeder Mensch im Mittel
genau einen Kontakt hat.

Im zweiten Schritt bestimmen wir
die maximale normalisierte Préivalenz
Pnorm,max = miaX (Pnorm,i) und neh-

men diese dann als Referenz fiir alle
Altersgruppen an.

Beim dritten Schritt multiplizieren wir
diese einheitlichen Werte fiir jede Alters-
gruppe i wieder mit der zugehorigen re-
lativen Kontaktzahl K; und erhalten eine
vorldufige Schitzung der wahren Prava-
lenz E = Pnorm,max - K.

Final berticksichtigen wir im vierten
Schritt, dass viele Fille aufgrund fehlen-
der Symptome nicht auffallen. Da wir
die Rate a; = a dieser asymptomatischen
Fille fiir alle Altersgruppen als gleich an-
nehmen, erhalten wir die (finale) Schat-
zung der wahren Prévalenz:

l-a’

Sobald Daten vorliegen, mitdenen der
Anteil der asymptomatischen Fille bes-
ser nach Altersgruppen aufgelost werden
kann, sollte das im Modell beriicksichtigt
werden. Die angepassten Fallzahlen be-
rechnen sich hieraus, indem wir wieder
mit den dazugehorigen Bevolkerungs-
zahlen multiplizieren.

i

Unregistrierte Félle
6111
29.357
73.443
86.929
35.019
3618
234.477
54.278
173.781
151.863
173.361
208.469
193.124
117.266
61.242
26914
2792
1.163.090

Um eventuelle Verteilungsunterschie-
de zwischen den Geschlechtern nicht zu
tibersehen, fithren wir dieses Verfahren
fir Ménner und Frauen getrennt durch
und erhalten somit fiir beide Geschlech-
ter eine angepasste Zahl an Infektionen.

Ergebnisse

Normalisierte (gemeldete)
Pravalenzen (Schritt 1)

O Tab. 2 zeigt die gemeldeten Privalen-
zen und die zugehdrigen normalisierten
Privalenzen. Beispielsweise sehen wir fir
die Altersgruppe 80+ in Deutschland ei-
ne gemeldete Privalenz von 0,226 %, was
dividiert durch die relative Kontaktzahl
von 0,81 eine normalisierte Préavalenz von
0,280 % ergibt. Die hochsten normalisier-
ten Prdvalenzen werden jeweils in den
hochsten Altersgruppen beobachtet.

Referenzwerte der normalisierten
Pravalenzen (Schritt 2)

Die Ergebnisse des vorherigen Abschnitts
zeigen, dass in beiden Landern jeweils die
Gruppe der éltesten Menschen diehochs-
te normalisierte Pravalenz aufweist. Da-
mit erhalten wir als Referenzwerte die
hervorgehobenen normalisierten Prava-
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lenzen aus @ Tab. 2. Fiir Deutschland ist
der Referenzwert fiir Méanner bei 0,280 %
und fiir Frauen bei 0,282 %, wihrend die
Referenzwerte fiir Manner und Frauen in
Italien bei 1,299 %, bzw. 1,498 % liegen.

Schatzung der wahren
Infektionszahlen (Schritte 3 und 4)

Multiplizieren wir die bei allen Alters-
gruppen gleichgesetzten Referenzwerte
des vorigen Abschnitts mit den zugeho-
rigen relativen Kontaktzahlen und be-
riicksichtigen wir die Rate der asympto-
matischen Fille, so erhalten wir die vor-
ldufige Schitzung der wahren Prévalen-
zen. Fir die Rate der asymptomatischen
Fille nehmen wir einen Wert von 22,2 %
an, welchen wir aus den Ergebnissen der
Studie von Streeck und Kollegen entneh-
men [22]. Berechnen wir mithilfe der
Bevolkerungszahlen die entsprechenden
Infektionszahlen, so erhalten wir die Er-
gebnisse in @ Tab. 3. Dort ergibt sich der
Wert fiir Kinder im Alter von 5-14 Jahren
in Deutschland dadurch, dass wir ein-
mal die Rechnung fiir Jungen und Mid-
chen separat durchfithren und die Werte
addieren. Fiir Midchen sieht die Rech-
nung wie folgt aus: Der Referenzwert von
0,282 % wird erst mit der interpolierten
relativen Kontaktzahl von 1,575 multi-
pliziert, was eine Privalenz von 0,444 %
ergibt. Anschliefend multiplizieren wir
diesen Wert mit 0,75, um die halb so gro-
e Infektionsempfanglichkeit bei Kin-
dern unter 10 Jahren zu beriicksichtigen.
Dieser Wert ergibt sich, da wir verein-
facht annehmen, dass die Altersgruppe
5-14 jeweils zur Hilfte aus Kindern un-
ter und tiber 10 Jahren besteht. Danach
multiplizieren wir weiter mit 3.637.732,
der Anzahl der Midchen in dieser Al-
tersgruppe, und teilen durch 0,77, was
die asymptomatischen Fille berticksich-
tigt, und erhalten als finale Schitzung fiir
die Zahl der infizierten Méddchen in die-
ser Altersgruppe 15.580. Addieren wir
darauf die Falle fur die Jungen, welche
auf gleiche Weise berechnet werden, so
erhalten wir den Wert von 31.923 aus
O Tab. 3.

Fir Deutschland bedeuten unsere
Schitzungen, dass die Zahl aller Infek-
tionen etwa 2,8-mal so grofd ist wie die
Zahl der registrierten. Fir Italien be-
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Abb. 3 A Nicht korrigierte Fallsterblichkeiten und die mittels unseres Modells korrigierten Fallsterb-
lichkeiten fiir Deutschland und Italien im Vergleich fiir die verschiedenen Altersgruppen. Eigene Dar-

stellung

tragt dieser Faktor etwa 8,3. In beiden
Landern ist die Dunkelziffer der nicht
registrierten Infektionen also hoher als
die Zahl der registrierten Fille.

Vergleich der Fallsterblichkeiten

Uber die geschitzten Infektionszahlen
aus obigem Abschnitt lassen sich nun
korrigierte Fallsterblichkeiten fiir alle Al-
tersgruppen berechnen, wie in @ Abb. 3
dargestellt. Weil es in jeder Altersgrup-
pe nicht entdeckte Fille gibt, sind die
korrigierten Fallsterblichkeiten fiir alle
Altersgruppen niedriger als die unkorri-
gierten Fallsterblichkeiten. Wie erwartet
liegen die Werte fiir Deutschland und Ita-
lien nun auch niher beieinander. Fiir die
korrigierte Fallsterblichkeit iiber alle Al-
tersgruppen hinweg erhalten wir 0,98 %
fir Deutschland, wéhrend es fur Itali-
en 1,51 % sind. Dies entspricht nun ei-
nem Faktor von 1,55. Des Weiteren sind
die mittels unseres Modells geschitzten
Fallsterblichkeiten fiir Italien monoton
mit dem Lebensalter steigend, wahrend
beidenunkorrigierten Werten die Alters-
gruppe 90+ eine geringere Fallsterblich-
keit aufweist als die Altersgruppe 80-89.

Diskussion

Durch unser pravalenzbasiertes Modell
der ersten 7-8 Wochen der Pandemie

schitzten wir die Dunkelziffer und hier-
mit die tatsichliche Pravalenz der SARS-
CoV-2-Infektionen. Diese Privalenzen
waren fir Deutschland 2,8-mal und fiir
Italien 8,3-mal hoher als jene basierend
auf der Anzahl gemeldeter Fille. Dem-
nach wiren zu diesem frithen Zeitpunkt
der Pandemie bereits 0,44 % der Bevol-
kerung Deutschlands und 2,18 % der Be-
volkerung Italiens infiziert gewesen. Die
Fallsterblichkeit wiirde demnach 0,98 %
fir Deutschland und 1,51 % fiir Italien
betragen.

Um die Giite der Vorhersagen unseres
mathematischen Modells zu tiberpriifen,
nutzen wir Literaturdaten aus serologi-
schen Untersuchungen als Referenz.
Solche Antikorpertests gelten als relativ
verlasslicher Nachweis fiir eine zuriick-
liegende SARS-CoV-2-Infektion. Streeck
und Kollegen schitzten die tatsdchliche
Privalenz der SARS-CoV-2-Infektionen
mittels serologischer Methoden basie-
rend auf dem Vorhandensein spezifischer
Antikorper gegen die Virusproteine [22].
Sie fanden solche Antikorper in 15,5%
der durch ein Super-spreading-Ereignis
stark exponierten Population im Kreis
Heinsberg. Durch dieses Ereignis ist die
resultierende Préavalenz zwar nicht repra-
sentativ fiir Deutschland oder Europa,
jedoch sollte der dadurch geschitzte
Anteil der Dunkelziffer vergleichbar
sein. Deren Antikorperstudie detektier-
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te eine 5-mal hohere Prévalenz als die
angenommene Prdvalenz basierend auf
detektierten COVID-19-Fillen. Dieser
Faktor liegt zwischen unseren Werten
fiir Deutschland und Italien.

Italienische Behorden schitzten die
tatsichliche Privalenz ebenfalls mittels
Antikorpertests. Nach einem landeswei-
ten serologischen Test von 64.660 Per-
sonen wurde die Pravalenz auf 2,5 % ge-
schatzt. Dieser Wert liegt sehr nahe an
unserem Wert von 2,18 % [23].

In einem dhnlichen Test, allerdings
begrenzt auf die stark exponierte Pro-
vinz Bergamo, wurden 423 Arbeiter se-
rologisch getestet, wovon bereits 38,5 %
SARS-CoV-2-Antikérper hatten. Dieser
Anteil ist 26-mal so grofl wie die aus
denofhiziellgemeldeten Fillen errechnete
Privalenz [24]. Diese starke Diskrepanz
bestdtigt unsere Annahme, wonach eine
stirkere Uberlastung der Gesundheits-
systeme mit einer hoheren Dunkelziffer
einhergeht.

Beziiglich Fallsterblichkeit schitzten
Streeck et al. [22] basierend auf ihrer
Antikérperstudie einen Wert von 0,36 %
(mit 95%-Konfidenzintervall [0,29 %;
0,45%]) fiir Deutschland. Dieser Wert
liegt etwas unter unserer Schitzung. Die
italienweite Schitzung wiirde mit einer
Fallsterblichkeit von 2,3 % einhergehen
[23], wihrend die Studie in der Provinz
Bergamo auf einen Wert von 1% kam
[24]. Die aus unserem Modell resultie-
rende Fallsterblichkeit von 1,51% liegt
in Bereich dieser Studien.

Diese Ubereinstimmung untermauert
die Validitat unseres Models als schnelle,
effiziente und kostengiinstige Methode
zur Abschitzung der Dunkelziffer in
einer frithen Pandemiephase. Marginale
Unterschiede zwischen unseren Schit-
zungen und jenen aus Antikdrpertests
konnten auf tiber- oder unterschitzte
Pravalenzen unseres Modells oder auf
technische Grenzen der Antikorpertests
(limitierte Spezifitit oder nicht repri-
sentative Testkohorten) zuriickgehen.
Mogliche Abweichungen zu den Aus-
sagen unseres Modells konnen bspw.
auf die Unsicherheiten in den genutz-
ten Kontaktzahlen zurtickgehen, welche
nie vollstindig und exakt bekannt sind.
Hier zeigt sich aber auch ein weiterer
Vorteil unseres Modells im Vergleich zu
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anderen mathematischen Ausbreitungs-
modellen, welche Kontaktzahlen nutzen:
Unser Modell ist nur auf die relativen
Unterschiede zwischen den Kontakt-
zahlen angewiesen und nicht auf deren
absoluten Werte.

Die deutlich grofiere Dunkelziffer in
Italien geht in unserem Modell direkt
auf die Tatsache zuriick, dass der An-
teil an sehr alten Menschen bei den Er-
krankten viel hoher ist als deren Anteil
an der Bevolkerung. Wir halten es fiir
sehr plausibel, dass dies auf die Tatsa-
che zuriickzufiihren ist, dass dltere Men-
schen im Mittel viel schwerer erkran-
ken und damit deutlich stirker auffal-
len als jiingere Menschen. Diese Dun-
kelzifferschiatzungen ermoglichen es uns,
einen grofien Teil des Unterschiedsin den
zum 16.04.2020 beobachteten Fallsterb-
lichkeiten fiir Italien und Deutschland zu
erklaren. Der resultierende Faktor von
1,5 zwischen den Fallsterblichkeiten er-
scheint uns plausibler als der deutlich
hohere Faktor von 4,6, der rein aus den
gemeldeten Fallsterblichkeiten bestimmt
wird. Die verbliebene Abweichung vom
Faktor 1 lasst sich durch weitere Fakto-
ren (wie bspw. ein lokal stark iiberlaste-
tes Gesundheitssystem) erklaren, die nur
schwierig quantitativ zu ermitteln sind.
Dariiber hinaus ist die mit unserem Mo-
dell geschitzte Fallsterblichkeit fiir Itali-
en monoton mit dem Lebensalter stei-
gend, sodass die Altersgruppe 90+ das
hochste Risiko aufweist, an der Krank-
heit zu versterben. Dies erscheint uns
auch glaubwiirdiger als die unkorrigier-
te Schitzung der Fallsterblichkeiten aus
den registrierten Fallzahlen, in denen die
zweithochste Altersgruppe (80-89 Jahre)
eine hohere Fallsterblichkeit aufweist als
die hochste (90 Jahre und alter).

Ein groler Vorteil des Modells ist,
dass es nicht viele Annahmen und Da-
ten bendtigt und nur wenige Parame-
ter besitzt. Das ermdglicht eine einfache
und gut nachvollziehbare, robuste Imple-
mentierung. Die Robustheit folgt dabei
aus der Tatsache, dass sich Anderungen
in den Parametern hochstens linear auf
die Ergebnisse auswirken. Somit schlagt
sich bei den beobachteten Privalenzen
die Korrektur der relativen Kontaktzah-
len fir Kinder [16] auch nur in dieser
Gruppe aus: Ohne Korrektur wire die aus

unserem Modell geschitzte Fallzahl um
einen Faktor 2 hoéher, was sich nur ge-
ring auf die Gesamtzahl nicht registrier-
ter Falle aller Altersgruppen zusammen
auswirkt.

Unser Modell lisst sich prinzipiell im-
mer dann bei einer Epidemie anwenden,
wenn folgende Aspekte angenommen
werden kénnen: Die Ausbreitung erfolgt
proportional zu den Kontaktzahlen, die
Fallzahlen sind fiir verschiedene Al-
tersgruppen bekannt und die relativen
Kontaktzahlen fir diese Altersgrup-
pen konnen hinreichend gut ermittelt
werden. Andern sich die relativen Kon-
taktzahlen aufgrund der Auswirkung
dieser Epidemie sehr stark (z.B. durch
kontakteinschrinkende = MafSnahmen,
spezifisch fiir dltere Menschen), so soll-
ten die Kontaktzahlen mdoglichst in
Echtzeit ermittelt werden. Die Annah-
me, dass die Ausbreitung proportional
zu den Kontaktzahlen erfolgt, bedeutet,
dass die Wahrscheinlichkeit einer Uber-
tragung nicht stark vom Lebensalter
abhingig ist. In unserem Fall haben wir
lediglich eine geringere Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit bei Kindern [16]
dadurch korrigiert, dass wir mit modi-
fizierten Kontaktzahlen rechnen. Dies
lasst sich auch prinzipiell bei anderen
Epidemien anwenden: Ist bekannt, dass
verschiedene Altersgruppen das Virus
aufgrund eben ihres Alters unterschied-
lich stark weitergeben, dann lassen sich
so wieder modifizierte Kontaktzahlen
bestimmen, welche dann von unserem
Modell genutzt werden kénnen, was eine
hohe Anpassungsfihigkeit bedeutet.

Schlussfolgerung

Unser Modell ist in der Lage, gerade in
der Frithphase einer Epidemie bei einer
unklaren Datenlage quantitativ gut abzu-
schitzen, wie stark sich ein Erreger schon
verbreitet hat. Die bessere Kenntnis der
Dunkelziffer kann als Handlungsgrund-
lage genutzt werden, um geeignete Mafi-
nahmen einzuleiten.

1074 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2021

Korrespondenzadresse

Dr. Jochen Fiedler

Fraunhofer Institut fiir Techno- und
Wirtschaftsmathematik (ITWM)
Fraunhofer-Platz 1, 67663 Kaiserslautern,
Deutschland

jochen fiedler@itwm.fraunhofer.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. J. Fiedler, C. Moritz, S. Feth,
M. Speckert, K. DreBler und A. Schobel geben an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
verdffentlicht, welche die Nutzung, Vervielféltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
méB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der

Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

. Zhu N, Zhang D, Wang W et al (2020) A novel
coronavirus from patients with pneumonia in
China. N EnglJ Med 382:727-733. https://doi.org/
10.1056/NEJM0a2001017

. Huang C, Wang Y, Li X et al (2002) Clinical features
of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan. Lancet 395:497-506. https://doi.org/10.
1016/S0140-6736(20)30183-5

. Guan W, Ni Z, Hu Y et al (2020) Clinical character-

istics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl

J Med 382:1708-1720. https://doi.org/10.1056/

NEJM0a2002032

Udugama B, Kadhiresan P, Kozlowski HN et al

(2020) Diagnosing COVID-19: the disease and tools

for detection. ACS Nano 14:3822-3835. https:/

doi.org/10.1021/acsnano.0c02624

.Li R, Pei S, Chen B et al (2020) Substantial
undocumented infection facilitates the rapid

N

w

>

]


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001017
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001017
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2002032
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2002032
https://doi.org/10.1021/acsnano.0c02624
https://doi.org/10.1021/acsnano.0c02624

o

~N

—
—

dissemination of novel coronavirus (SARS-CoV- 20. Fumanelli L, Ajelli M, Manfredi P, Vespignani A,

2).Science 368:489-493. https://doi.org/10.1126/ Merler S (2012) Inferring the structure of social
science.abb3221 contacts from demographic data in the analysis
Mizumoto K, Kagaya K, Zarebski A, Chowell G of infectious diseases spread. PLoS Comput
(2020) Estimating the asymptomatic proportion Biol 8:1-10. https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) cases on 1002673

board the Diamond Princess cruise ship, Yokohama 21. Gudbjartsson DF, Helgason A, Jonsson H et al
Japan, 2020. Euro Surveill. https://doi.org/10. (2020) Spread of SARS-CoV-2 in the Icelandic
2807/1560-7917.E5.2020.25.10.2000180 population. N EnglJ Med 382:2302-2315. https://

. Petherick A (2020) Developing antibody tests for doi.org/10.1056/NEJM0a2006100
SARS-CoV-2. Lancet 395:1101-1102. https://doi. 22. Streeck H, Schulte B, Kimmerer BM et al (2020)
0rg/10.1016/50140-6736(20)30788-1 Infection fatality rate of SARS-CoV-2 infection in

. WHO Headquarters (2020) Scientific brief: advice a German community with a super-spreading
on the use of point-of-care immunodiagno- event. Nat Commun 11:1-12. https://doi.org/10.
stic tests for COVID-19. https://www.who.int/ 1038/541467-02
publications/i/item/advice-on-the-use-of-point- 23. Sabbadini LL, Romano MC, Luzi O (2020) Pri-
of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19- mi risultati dellindagine di sieroprevalenza
scientific-brief. Zugegriffen: 28. Febr. 2021 sul SARS-CoV-2. Istituto Nazionale di Sta-

. Vogel G (2020) Antibody surveys sugges- tistica. https://www.istat.it/it/files//2020/08/
ting vast undercount of coronavirus infec- ReportPrimiRisultatiindagineSiero.pdf. Zuge-
tions may be unreliable. ScienceMag.org. griffen:27.Mai 2021
https://www.sciencemag.org/news/2020/04/ 24, PericoL, Tomasoni S, PeracchiTetal (2020) COVID-
antibody-surveys-suggesting-vast-undercount- 19 and lombardy: TESTing the impact of the first
coronavirus-infections-may-be-unreliable. Zuge- wave of the pandemic. Lancet. https://doi.org/10.
griffen:27.Febr.2021 1016/j.ebiom.2020.103069

. Offord C(2020) How (not) todo an antibody survey 25. https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19.

for SARS-CoV-2. Thescientist. https://www.the- Zugegriffen: 16. Apr.2020
scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-
an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_
campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&
utm_source=hs_email&utm_medium=email&
utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_
fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbCOZgXubliBTYvIVP9BOZfu.

Zugegriffen: 27.Febr.2021

. Long QX, Tang XJ, Shi QL et al (2020) Clinical

and immunological assessment of asymptomatic
SARS-CoV-2 infections. Nat Med 26:1200-1204.
https://doi.org/10.1038/541591-020-0965-6

. Schneble M, De Nicola G, Kauermann G, Berger U

(2021) Spotlight on the dark figure: exhibiting
dynamics in the case detection ratio of Covid-19
infections in Germany. medRxiv. https://doi.org/
10.1101/2020.12.23.20248763

. Zhao S, Musa SS, Lin Q et al (2020) Estimating the

unreported number of novel coronavirus (2019-
nCoV) cases in China in the first half of January
2020: adata-driven modelling analysis of the early
outbreak. J Clin Med 9:388. https://doi.org/10.
3390/jcm9020388

. Riccardo F, Andrianou B, Bella A et al COVID-19

integrated surveillance: key national data. https://
www.epicentro.iss.it/en/coronavirus/sars-cov-2-
integrated-surveillance-data.Zugegriffen: 16.Apr.
2020

. Robert Koch-Institut (RKI) RKI_COVID19.

https://www.arcgis.com/home/item.html?
id=f10774f1c63e40168479a1feb6c7ca74. Zuge-
griffen:16.Apr.2020

. Johns Hopkins University COVID-19 data repo-

sitory by the center for systems science and
engineering (CSSE) at Johns Hopkins University.
https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19.
Zugegriffen:27.Febr.2021

. DongE, DuH, GardnerL (2020) Aninteractive web-

based dashboard to track COVID-19 in real time.
Lancet Infect Dis 20:533-534. https://doi.org/10.
1016/51473-3099(20)30120-1

. PopulationPyramid.net. https://www.

populationpyramid.net/. Zugegriffen: 26.
Marz2020

. MossongJ,Hens N, JitM et al (2008) Social contacts

and mixing patterns relevant to the spread of
infectious diseases. PLoS Med 5:381-391. https://
doi.org/10.1371/journal.pmed.0050074

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2021 | 1075


https://doi.org/10.1126/science.abb3221
https://doi.org/10.1126/science.abb3221
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.10.2000180
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.10.2000180
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30788-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30788-1
https://www.who.int/publications/i/item/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19-scientific-brief
https://www.who.int/publications/i/item/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19-scientific-brief
https://www.who.int/publications/i/item/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19-scientific-brief
https://www.who.int/publications/i/item/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19-scientific-brief
https://www.sciencemag.org/news/2020/04/antibody-surveys-suggesting-vast-undercount-coronavirus-infections-may-be-unreliable
https://www.sciencemag.org/news/2020/04/antibody-surveys-suggesting-vast-undercount-coronavirus-infections-may-be-unreliable
https://www.sciencemag.org/news/2020/04/antibody-surveys-suggesting-vast-undercount-coronavirus-infections-may-be-unreliable
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://www.the-scientist.com/news-opinion/how-not-to-do-an-antibody-survey-for-sars-cov-2-67488?utm_campaign=TS_DAILY%20NEWSLETTER_2020&utm_source=hs_email&utm_medium=email&utm_content=87139218&_hsenc=p2ANqtz-_fxnXaRYk6Gj-qTy7QB1iFbC0ZqXubIiBTYvIvP9B0Zfu
https://doi.org/10.1038/s41591-020-0965-6
https://doi.org/10.1101/2020.12.23.20248763
https://doi.org/10.1101/2020.12.23.20248763
https://doi.org/10.3390/jcm9020388
https://doi.org/10.3390/jcm9020388
https://www.epicentro.iss.it/en/coronavirus/sars-cov-2-integrated-surveillance-data
https://www.epicentro.iss.it/en/coronavirus/sars-cov-2-integrated-surveillance-data
https://www.epicentro.iss.it/en/coronavirus/sars-cov-2-integrated-surveillance-data
https://www.arcgis.com/home/item.html?id=f10774f1c63e40168479a1feb6c7ca74
https://www.arcgis.com/home/item.html?id=f10774f1c63e40168479a1feb6c7ca74
https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30120-1
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30120-1
https://www.populationpyramid.net/
https://www.populationpyramid.net/
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0050074
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0050074
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002673
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002673
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2006100
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2006100
https://doi.org/10.1038/s41467-02
https://doi.org/10.1038/s41467-02
https://www.istat.it/it/files//2020/08/ReportPrimiRisultatiIndagineSiero.pdf
https://www.istat.it/it/files//2020/08/ReportPrimiRisultatiIndagineSiero.pdf
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2020.103069
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2020.103069
https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19

	Ein mathematisches Modell zur Schätzung der Dunkelziffer von SARS-CoV-2-Infektionen in der Frühphase der Pandemie am Beispiel Deutschland und Italien
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund und Hypothese
	Methoden
	Verfahren zur Schätzung der Dunkelziffer
	Datengrundlage
	Grundannahme
	Anwendung des Verfahrens

	Ergebnisse
	Normalisierte (gemeldete) Prävalenzen (Schritt 1)
	Referenzwerte der normalisierten Prävalenzen (Schritt 2)
	Schätzung der wahren Infektionszahlen (Schritte 3 und 4)
	Vergleich der Fallsterblichkeiten

	Diskussion
	Schlussfolgerung
	Literatur


