MEDIZIN

IBERSICHTSARBEIT

Influenza - Einsichten aus
mathematischer Modellierung

Rafael Mikolajczyk, Ralf Krumkamp, Reinhard Bornemann, Amena Ahmad,
Markus Schwehm, Hans-Peter Duerr

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Beim Auftreten von ersten Fallen einer neuen
Infektionskrankheit stellt sich die Frage nach dem weite-
ren Verlauf der Epidemie und nach angemessenen Inter-
ventionsmaBnahmen zum Individual- und Bevolkerungs-
schutz. Mathematische Modelle liefern einen wichtigen
Beitrag zur Beantwortung dieser Fragen. In diesem Beitrag
beschreiben die Autoren die Grundkonzepte der mathema-
tischen Modellierung von Infektionskrankheiten, illustrie-
ren diese an einem einfachen Beispiel and stellen Ergeb-
nisse von Modellierungsarbeiten zu Influenza vor.

Methode: Darstellung der mathematischen Modellierung
von Infektionskrankheiten und selektives Literaturreview.

Ergebnisse: Grundkonzepte der mathematischen Modellie-
rung von Infektionskrankheiten — Basisreproduktionszahl
und Generationszeit — erlauben es, den Verlauf einer Epi-
demie besser zu verstehen. Modellierungsstudien auf der
Basis von friiheren Influenzaepidemien suggerieren, dass
am Anfang der Epidemie, sofern keine Impfung zur Verfii-
gung steht, die Isolierung von Erkrankten und die medika-
mentdse Prophylaxe bei Personen, die einen Kontakt mit
der Krankheit hatten, den Anstieg der epidemischen Kurve
verzogern kann. Im weiteren Verlauf der Epidemie kdnnen
Einschriankungen der Kontaktzahlen (zum Beispiel Schul-
schlieBungen) eine wirksame Intervention darstellen, um
den Verlauf der Epidemie abzumildern. Die Abmilderung
des Epidemieverlaufs wirkt sich jedoch nur gering auf die
Gesamtzahl der betroffenen Personen aus.

Schlussfolgerungen: Die mathematische Modellierung ist
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von Interventionen.
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B eim Auftreten einer neuen Infektionskrankheit
stellt sich grundsétzlich die Frage nach dem zu
erwartenden Verlauf der Epidemie und nach mdoglichst
effektiven Interventionen zum Individual- und Bevol-
kerungsschutz. Die mathematische Modellierung von
Infektionskrankheiten liefert wichtige \oraussetzun-
gen, um den Epidemieverlauf zu verstehen und die
mdoglichen Effekte von Interventionen einzuschétzen
(1, 2). Der Beitrag stellt Konzepte der mathematischen
Modellierung und ein selektives Literaturreview im
Hinblick auf die Modellierung von Influenza dar. Ei-
nige Kernaussagen werden an einem sehr einfachen
Modell zum Verlauf einer fiktiven Influenzaepidemie
illustriert. Ziel des Beitrags ist es nicht, den Verlauf der
aktuellen HIN1-Epidemie vorherzusagen, sondern ein
allgemeines Verstdndnis von Modellen zu vermitteln,
die in die Entscheidungen zu préventiven Strategien
einflieRen.

Grundbegriffe zur mathematischen
Modellierung von Infektionskrankheiten
Latenzzeit versus Inkubationszeit

Nach der Ansteckung mit einem Infektionserreger un-
terscheidet man zwischen der Inkubationszeit (der Zeit
bis zum Auftreten klinischer Symptome) und der Phase
der symptomatischen Erkrankung. Die Latenzzeit be-
zeichnet die Zeit zwischen der Ansteckung und dem
Beginn der Infektiositat. Die Infektiositat kann bereits
wahrend der Inkubationszeit einsetzen oder erst mit den
Symptomen; sie kann je nach Erreger und Individuum
unterschiedlich lange anhalten. Die zeitliche Beziehung
zwischen Inkubations- und Latenzzeit hat Auswirkun-
gen auf die Mdglichkeiten, einen Ausbruch einzugren-
zen, da symptomatische Patienten leichter zu identifi-
zieren und zu isolieren sind als asymptomatisch Infi-
zierte (3).

Basismodell fiir direkt iibertragene Infektionen
Ein einfaches mathematisches Modell fiir die Ausbrei-
tung von Infektionskrankheiten unterteilt die Bevolke-
rung in vier Gruppen:
® Suszeptible (Personen, die keine Immunitét ge-
gentiiber dem Erreger besitzen)
® Infizierte in der Latenzperiode
® |nfektidse und
® Immune (SEIR-Modell, ,,susceptible-exposed-in-
fectious-removed [Immune]).
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a) Typischer Verlauf einer Influenza-Epidemie in einer vollig suszeptiblen Bevdlkerung. Die
Kurven zeigen, welcher Anteil der Bevolkerung an den verschiedenen Tagen schwer er-
krankt oder rekonvaleszent ist. Dabei wird angenommen, dass nur ein Drittel aller Infizier-
ten schwer erkrankt (Quelle: www.influsim.de). Die Basisreproduktionszahl der Kurven ist
(von links nach rechts): 3,0 (grau); 2,0 (rot); 1,5 (griin); 1,3 (blau) und 1,2 (gelb).

b) Anteil der Bevolkerung, der im gesamten Verlauf einer Epidemie infiziert wird fiir verschie-
dene Werte der Basisreproduktionszahl RO.

Wenn ein Infektionserreger erstmals in eine Bevol-
kerung eingeschleppt wird, ist die gesamte Bevolke-
rung fir diese Infektion empféanglich. Durch Kontak-
te der ersten angesteckten Félle (Indexfalle) kommt es
zu Sekundérinfektionen. Angesteckte wechseln in die
Kategorie ,latent infiziert“, bis sie selbst infektids
werden und ihrerseits andere anstecken. Quantifizie-
ren l&sst sich die Infektionsdynamik am besten durch
die Wachstumsrate, die einerseits von der Basisrepro-
duktionszahl R , andererseits von der Generationszeit
abhdngt. R _gibt an, wie viele andere Personen eine
infektiose Person im Mittel in einer suszeptiblen Po-
pulation ansteckt. Die Generationszeit ist die mittlere
Zeitdauer zwischen den Infektionszeitpunkten eines
Indexfalles und der von ihm erzeugten Sekundarfélle.
Sie h&ngt von der Latenzzeit und der Dauer der Infek-
tiositat ab.

Bedeutung der Basisreproduktionszahl

Ro fiir den Epidemieverlauf

Mit Hilfe von R _kann man abschéatzen, welchen Ver-
lauf die Ausbreitung zum Beginn einer Epidemie
nimmt. Fir eine Krankheit mit R_= 2 wéachst anfangs
die Anzahl der Infizierten in jeder Generation mit
dem Faktor 2. Im Ubertragungsprozess bezeichnet
die erste Generation von Infizierten all diejenigen
Personen, die vom ersten Indexfall angesteckt wur-
den, die zweite Generation diejenigen, die von einer
Person der ersten Generation angesteckt wurden, und

so weiter. Im Verlauf der Epidemie nimmt die Anzahl
von suszeptiblen Personen immer weiter ab, sodass
weniger als zwei Suszeptible pro Indexfall angesteckt
werden. Wenn dann im weiteren Verlauf der Epide-
mie ein neu Infizierter im Durchschnitt weniger als
eine Person ansteckt, geht die Zahl der Neuinfektio-
nen zurick.

Grafik 1la zeigt Epidemieverlaufe fir verschiedene
Werte von R _bei einer mittleren Generationszeit von
3 Tagen, wie sie fir die saisonale Influenza typisch
ist. Je groRer RO ist, desto starker steigt die Epidemie
von einer Generation zur nachsten an, und desto mehr
Suszeptible werden im Verlauf der Epidemie infiziert
(Grafik 1b). Grafik 2 stellt fur RO = 2 (in der typi-
schen GroRenordnung firr Influenza) dar, wie sich die
Anzahl Infizierter in den ersten zwei Monaten entwi-
ckelt, wenn man verschiedene Generationszeiten an-
nimmt. Die Grafik zeigt, dass die Dauer der Epidemie
entscheidend von der Latenzzeit und der Dauer der
infektidsen Periode bestimmt wird.

Notwendige Impfabdeckung

Bei bekanntem R0 kann man abschéatzen, welcher An-
teil der Bevdlkerung gegen eine Infektion immun be-
ziehungsweise geimpft sein muss, um Epidemien zu
verhindern. Ist zum Beispiel nur die Hélfte der Be-
vélkerung suszeptibel, so werden die infizierten Per-
sonen auch am Anfang der Epidemie nur jeweils R /2
Personen anstecken. Um eine Ausbreitung zu verhin-
dern, misste man den Anteil der Suszeptiblen so weit
reduzieren, dass pro Fall im Mittel weniger als eine
weitere Person angesteckt wird. Es genuigt also, wenn
der Anteil der Suszeptiblen in der Bevdlkerung weni-
ger als 1/RO betragt. Wenn in einem anderen Beispiel
bei einem RO= 10 ein Anteil von 90 % der Population
immunisiert ist, so kann sich die Infektion nicht aus-
breiten.

Isolierung von Infektidsen und
Identifizierung ihrer Kontakipersonen

Fur neu auftretende Infektionserreger sind zundchst
keine Impfstoffe verfugbar. Bei schwerwiegenden
Krankheiten wird man daher versuchen, Erkrankte
oder Verdachtsfalle zu isolieren, um weitere Infektio-
nen zu verhindern. Die gentigende Einschréankung der
Ubertragung gelingt oft nur dann, wenn auch die
Kontaktpersonen von Erkrankten rechtzeitig isoliert
werden. Finden die meisten Ubertragungen vor dem
Auftreten von Krankheitssymptomen statt, so reicht
auch dies mdglicherweise nicht aus, um einen Aus-
bruch aufzuhalten.

Kontaktreduktion

Eine Intervention, die universell eingesetzt werden
kann, ist die Reduktion von Kontakten. Die Definiti-
on eines Kontaktes hangt vom krankheitsspezifischen
Ubertragungsweg ab; fir Infektionen, die durch
Tropfchen oder Aerosole Ubertragen werden, kann
schon ein Gespréach in rdumlicher Nédhe ein Kontakt
sein. Wenn alle Personen ihre Kontakte im Mittel um
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10 % reduzieren, so reduziert sich auch die Repro-
duktionszahl um 10 %. Dies mag auf den ersten Blick
wenig erscheinen, kann aber groRe Auswirkungen bei
Infektionskrankheiten haben, bei denen R_nur wenig
Uber dem Schwellenwert von 1 liegt: Die Epidemie
steigt langsamer an, hat einen spéteren und niedrige-
ren Gipfel, und mehr Personen werden von der Infek-
tion verschont. Gerade dieser flachere Verlauf der
epidemischen Kurve kann zu einer starken Entlastung
des Gesundheitssystems flihren.

Validierung von mathematischen Modellen
Mathematische Modelle von Infektionskrankheiten
werden auf der Basis von mechanistischen Uberle-
gungen zur Ubertragung der Infektionen (zum Bei-
spiel Ubertragungswahrscheinlichkeit per Kontakt,
Kontaktrate, Dauer der infektiosen Periode) aufge-
stellt. Weitere Modellparameter werden durch Anpas-
sung an frihere Epidemien gewonnen, sodass der si-
mulierte Verlauf aus dem mechanistischen Modell
dem beobachteten Verlauf entspricht. Ein mathemati-
sches Modell stellt dar, wie die beobachtete Situation
entstanden ist — anders als statistische Modelle, die
eine Situation nur beschreiben. Insofern bedeutet eine
Ubereinstimmung der aus dem Modell simulierten
Daten mit jenen, die beobachtet wurden, gleichzeitig
eine kausale Erkl&rung der Zusammenhénge. Wieder-
holte erfolgreiche Anpassung der gleichen mathema-
tischen Struktur an unterschiedliche historische Epi-
demien bedeutet, dass das Modell die zugrunde lie-
genden biologischen Mechanismen korrekt wieder-
gibt. Eine weitere Validierung kann durch eine kurz-
fristige Vorhersage innerhalb einer laufenden Epide-
mie erfolgen: nachdem die Parameter aus den ersten
Fallen geschatzt wurden, kénnen Beobachtungen fir
weitere Tage beziehungsweise Wochen vorhergesagt
werden (4, 5). L&nger reichende Vorhersagen sind im-
mer mit der Bedingung versehen, dass keine Verande-
rungen wie Anderung der Viruseigenschaften, Ein-
schrankung der zwischenmenschlichen Kontakte, er-
folgreiche préventive Interventionen auftreten. Diese
Interventionen, wie zum Beispiel eine zwischenzeit-
lich verfugbare Impfung, kénnen wiederum in das
Modell aufgenommen werden, um den weiteren Ver-
lauf darzustellen. Am Anfang einer Epidemie kann
nur eine Aussage Uber den mdglichen Verlauf ge-
macht werden. Trotz dieser Einschrankung sind ma-
thematische Modelle sehr niitzlich, um hypothetische
Verlaufe von Epidemien zu untersuchen und Auswir-
kungen von unterschiedlichen Interventionen zu tes-
ten.

Beispiel zum Verlauf einer Influenza-Epidemie
Im nachfolgenden Absatz wird beispielhaft der Ver-
lauf einer mdglichen Influenzaepidemie in Deutsch-
land beschrieben. In dieser einfachen Form geht es
nicht um die Vorhersage des wirklichen Verlaufs,
sondern nur um eine lllustration des Modellierungs-
ansatzes. Dieses Modell wurde nicht prospektiv vali-
diert.
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In Grafik 3 ist ein geringfligig erweitertes Modell und
in Grafik 4 zu diesem Modell passend der Verlauf einer
fiktiven Epidemie dargestellt. Angenommen werden:

® cine vollig suszeptible Bevolkerung

® cine Latenzzeit von zwei Tagen

® cine Dauer der Infektiositat von sechs Tagen,

® cine Inkubationszeit von vier Tagen und

® cine Dauer der symptomatischen Erkrankung von

fiinf Tagen (Zahlen fiir unterschiedliche Influen-
zavarianten in [6]) sowie

® im Bereich der aktuellen Schatzungen zu HIN1

(7-9) ein R0 von 2.

Weiter wird angenommen, dass in der asymptomati-
schen und symptomatischen Phase gleiche Infektiositét
besteht. Zwar scheiden symptomatische Personen po-
tenziell mehr Viren aus, dafiir haben sie krankheitsbe-
dingt weniger Kontakte, bei denen eine Ubertragung
stattfinden kann. Die asymptomatischen Félle sind nicht
explizit dargestellt, kdnnen aber als Teil des Kontinu-
ums der milden Symptome angesehen werden.
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Anzahl Infizierter
im Verlauf einer
Epidemie. Die
Basisreproduktions-
zahl R ist fir alle
Kurven auf 2,0
gesetzt, die Dauer
der latenten

und der infektidsen
Periode unter-
scheidet sich.

Rote Kurve:

1 Tag latent,

2 Tage infektios;
griine Kurve:

1,5 Tage latent,

3 Tage infektios;
blaue Kurve:

2 Tage latent,

4 Tage infektios.

Suszeptible

infektios, hospitalisiert

T T =r>mw

ausgeheilt

hospitalisierten Félle)
Todesfélle

l
R

in der Latenzzeit (2 Tage Dauer)

infektios (2 Tage Dauer), asymptomatisch
infektios, milder Verlauf

(95 % der Infizierten, 5 Tage Dauer)

(5% der Infizierten, 5 Tage Dauer)

(100 % der milden Falle, 99 % der

(2% der hospitalisierten Falle)

Erweitertes SEIR-Modell (die Gruppe der Infektidsen setzt sich in diesem Modell aus A, M

und H zusammen).
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Im Verlauf der Epidemie bleibt die Anzahl Erkrankter
lange Zeit relativ niedrig. Spéter kommt es zu einem
scharfen Anstieg, und am Gipfel der Epidemie sind fast
15 % der Bevolkerung infiziert — zusammengesetzt aus
5 % noch in der asymptomatischen und 10 % bereits in
der symptomatischen Phase. In ganz Deutschland wéren
dies etwa 12 Millionen gleichzeitig infizierte Personen.
Nimmt man an, dass in der symptomatischen Phase 5 %,
das heif3t circa 400 000 Menschen, einer Hospitalisierung
bediirfen, wird der zusétzliche Bedarf an Krankenhaus-
betten die Zahl der verfligbaren Betten schnell Uberstei-
gen. Nimmt man ferner an, dass von diesen Patienten mit
schwerem Verlauf 2 % sterben (entsprechend einer Leta-
litdt von 0,1 % bezogen auf alle Infizierten), so ergabe
sich in Deutschland nach 160 Tagen eine Gesamtzahl von
10 000 Todesfallen. Bis zum Ende der Epidemie wéren in

Todesfélle in Tausend kumulativ
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Hospitalisierungen und Todesfélle im Verlauf der beispielhaften Epidemie (eigene Darstellung).
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Deutschland bei dieser Simulation insgesamt mehr als
60 000 Personen an der Infektion gestorben (Grafik 5).
Wenn man zu Beginn der Epidemie die eingeschleppten
Félle effektiv isoliert, kann die Epidemie deutlich verzo-
gert werden. Wenn umgekehrt eine Epidemie nicht mit ei-
nem, sondern mit 20 Féllen beginnt, verkirzt sich die Zeit
bis zum 10 000sten Todesfall um ein Viertel. Diese Beob-
achtung macht deutlich, dass durch Interventionen gerade
am Anfang einer Epidemie wertvolle Zeit gewonnen wer-
den kann, die dazu genutzt werden kann, Pandemiepléne
und Interventionsstrategien an die aktuelle Erkenntnisla-
ge anzupassen und die Entwicklung und Produktion eines
Impfstoffes voranzutreiben. Selbst im Idealfall steht je-
doch erst nach vier bis sechs Monaten eine Impfung zur
Verfiigung (10). Eine allgemeine Kontaktreduktion (und
dadurch eine Senkung von R _von 2 auf 1,5 in dem Bei-
spiel) kann die Hohe des Spitzenwertes senken und den
Verlauf der Epidemie abflachen (Grafik 6). Diese Mal3-
nahme reduziert die Gesamtanzahl der Erkrankten und
der Todesfélle in der Regel nur gering, aber sie kann die
Spitzenbelastung des Gesundheitssystems reduzieren.

Erkenntnisse aus

Modellierungsstudien zu Influenza

Ein differenzierteres Modell fiir pandemische Influenza
liefert Planungsgrofien wie zum Beispiel die Anzahl der
wahrend einer Influenza-Pandemie zu erwartenden Arzt-
besuche, die Belegung von Krankenhausbetten oder den
durch die Epidemie verursachten Arbeitsausfall (11, 12).
Das Modell unterteilt die Bevolkerung in sechs Alters-
gruppen und berticksichtigt das unterschiedliche Anste-
ckungsrisiko zwischen den Altersgruppen sowie das al-
tersspezifische Risiko eines schweren Krankheitsverlaufs.
Interventionen wie die Vermeidung von Kontakten oder
die Behandlung oder Prophylaxe mit antiviralen Medika-
menten konnen durch Parameter eingestellt und in ihrer
Effektivitat beurteilt werden.

Die Simulationsergebnisse zeigen zum Beispiel, dass
es mit antiviralen Medikamenten allein schwerlich még-
lich ist, eine Influenzapandemie einzuddmmen. Der pro-
phylaktische Einsatz von antiviralen Medikamenten kann
die Ansteckung des Krankenhauspersonals verzdgern,
aber kaum verhindern. Eine Ausweitung der Prophylaxe
auf weitere Personengruppen ist nicht empfehlenswert,
weil dadurch die Gefahr von Resistenzbildung erhoht
wird. Die Ausbreitung eines resistenten Virus in der Be-
volkerung macht antivirale Medikamente fiir eine Be-
handlung von Erkrankten unbrauchbar (13, 14).

Muithilfe eines anderen Modells wurde gezeigt, dass ei-
ne nahezu sofortige und vollkommene Einstellung des
Flugreiseverkehrs (> 99 %) eine Influenzaepidemie im
Land nicht substanziell (also um mehr als vier Monate)
verzogern wirde (15). Die Effektivitdt von Einreise-
Screenings wird als fraglich beurteilt (16). Allenfalls
kénnte das Screening einen Effekt fiir die Abschirmung
von kleineren Inseln vor dem Ausbruch einer lokalen Epi-
demie haben (17, 18). Identifizierung und Isolierung von
Kontaktpersonen konnen, trotz ihrer Bedeutung am An-
fang einer Epidemie, den Ausbruch einer Influenzaepide-
mie allein nicht verhindern (3, 19). Zudem muss bertick-
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sichtigt werden, dass das Aufsplren von Kontakten eine
sehr ressourcenintensive MafRnahme ist, die nur bei klei-
nen Fallzahlen umsetzbar ist (17).

Eine andere Option stellt die Senkung von Kontaktra-
ten dar. In erster Linie kann dies durch Schlieffung von
Schulen erreicht werden, aber auch durch die Vermeidung
von Grof3veranstaltungen. Die hohe Kontaktfrequenz bei
Kindern und Jugendlichen wurde in empirischen Studien
bestétigt (20-23). Dadurch bilden sie ein Reservoir fiir die
schnelle Ausbreitung von Infektionen und eine Quelle von
Infektionen flir andere Altersgruppen. Die Effekte von
SchulschlieBungen kénnen nur mit Modellen beschrieben
werden, die die Altersstruktur der Bevolkerung in Betracht
ziehen. Unterschiedliche Autoren (24-26) kamen zu dem
Schluss, dass Schulschliefungen dazu beitragen kénnen,
den Gipfel der Epidemie zu verzégern und niedriger zu
halten. Ferguson et al. (25) und Germann et al. (24) finden
aber nur einen geringen Effekt von Schulschlieungen auf
die Gesamtzahl der Félle im Verlauf der Epidemie, wéh-
rend Cauchemez et al. (el) eine Senkung um ungeféahr
15 % feststellen. Eine Analyse des Effekts eines Streiks
bei Grundschullehrern in Israel im Jahr 2000 auf die Inzi-
denz von grippalen Infekten zeigte demgegentber, dass
die Schulschlieung einen erheblichen Einfluss hatte (e2).

Antivirale Medikamente kdnnen mit mehrfacher Ziel-
setzung eingesetzt werden:

® zur Postexpositionsprophylaxe

® zum Abmildern des Schweregrads der Erkrankung

und

® zum Herabsetzen der Ubertragungswahrscheinlich-

keit des Erregers auf nicht infizierte Personen.

Eine Simulationsstudie zeigte, dass, wenn 80 % der ex-
ponierten Kontaktpersonen (zum Beispiel im Haushalt,
Kindergarten, Schule) fiir acht Wochen eine prophylakti-
sche Behandlung erhielten, die Erkrankungsrate von
33 auf 2 % zuriickginge (e3). Eine weitere Modellierungs-
studie zeigte, dass die Bevorratung mit antiviralen Medi-
kamenten flr 20 bis 25 % der Bevolkerung ausreichen
wirde, um alle Patienten zu behandeln und die Kranken-
hausaufenthalte um 50 bis 77 % zu reduzieren (unter der
Annahme einer Ublichen Epidemie mit einem neuen Influ-
enzastamm) (e4). Spéter wurde allerdings insbesondere
die positive Einschéatzung der generellen Prophylaxe
durch die Ergebnisse von Modellierungsstudien unter Be-
riicksichtigung der Resistenzentwicklung infrage gestellt
(€5).

Schiussfolgerungen

Die Methode der mathematischen Modellierung bietet die
Maoglichkeit, potenzielle Interventionsszenarien voraus-
schauend zu untersuchen; alternative Ldsungen kénnen si-
muliert und im Hinblick auf deren Effektivitat und Effi-
zienz eingeschétzt werden. Die Modelle stellen eine idea-
lisierte Situation dar, in der die Ubertragungsdynamik
schematisch vereinfacht wird. Sie basieren auf friiheren
Epidemien, in denen gezeigt werden konnte, dass die zu-
grunde liegenden biologischen Mechanismen in den Mo-
dellen korrekt wiedergegeben werden. Fir eine zukiinftige
Epidemie kann man untersuchen, ob die Variation von be-
stimmten Parametern starke oder nur geringe Auswirkun-
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Auswirkungen der Senkung von RD auf Hospitalisierungen und Todesfélle (eigene Darstellung).

gen hat, und die Spannbreite zwischen ,,worst case- und
nbest case“-Szenarien bestimmen. Der grundsétzliche
\orteil der Modellierung besteht darin, dass im Fall einer
neuen Epidemie nicht die Grundstruktur der entsprechen-
den Modelle, sondern nur die Parameter angepasst werden
miussen. Wenn im weiteren Verlauf zunehmend Klarheit
liber die Hospitalisierungsrate oder Letalitat erlangt wird,
kann man die zu erwartende Krankenhausauslastung und
die Anzahl der Todesfélle abschatzen. Anschlielend kann
man Uber die Priorisierung von MalRnahmen entscheiden.
Aus diesen Grunden basieren die Planung von Interven-
tionen fur Influenzapandemien und Vorhersagen von de-
ren Auswirkungen auf der Anwendung von mathemati-
schen Modellen, wie sie in diesem Beitrag dargestellt wur-
den. Diese Vorhersagen sind jedoch jeweils mit der Bedin-
gung versehen, dass sich die Modellannahmen nicht &n-
dern.
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SUMMARY
Influenza—Insights From Mathematical Modelling

Background: When the first cases of a new infectious disease appear,
questions arise about the further course of the epidemic and about the
appropriate interventions to be taken to protect individuals and the
public as a whole. Mathematical models can help answer these ques-
tions. In this article, the authors describe basic concepts in the mathe-
matical modelling of infectious diseases, illustrate their use with a
simple example, and present the results of influenza models.

Method: Description of the mathematical modelling of infectious dis-
eases and selective review of the literature.

Results: The two fundamental concepts of mathematical modelling of
infectious diseases—the basic reproduction number and the generati-
on time—allow a better understanding of the course of an epidemic.
Modelling studies based on past influenza epidemics suggest that the
rise of the epidemic curve can be slowed at the beginning of the epi-
demic by isolating ill persons and giving prophylactic medications to
their contacts. Later on in the course of the epidemic, restricting the
number of contacts (e.g., by closing schools) may mitigate the epidemic
but will only have a limited effect on the total number of persons who
contract the disease.

Conclusion: Mathematical modelling is a valuable tool for understanding
the dynamics of an epidemic and for planning and evaluating interven-
tions.

Key words: influenza, epidemic, disease course, defense against
infection, prevention
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