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Ethische Grundlagen
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Zusammenfassung

Bei der Zuteilung knapper medizini-
scher Guter und Dienstleitungen stellen
sich ethische Fragen: Wem, und gestitzt
auf welche Kriterien, sollen beispielswei-
se wahrend einer Influenza Epidemie prio-
ritar Impfdosen zugeordnet werden, wenn
es zu Knappheiten kommt und nicht alle
Bediirftigen Leistungen erhalten konnen?
Dilemmata rund um die Zuteilung knap-
per Impfstoffe oder anderweitiger medi-
kamentoser Pravention bzw. Behandlung
von Infektionskrankheiten konnen jedoch
nicht isoliert als Problem der Gesund-
heitsethik betrachtet werden. Vielmehr
muissen medizinisch-biologische Fakto-
ren, gesundheitsokonomische Faktoren
und ethische Uberlegungen aufeinander

bezogen werden.

Das Epidemiengesetz und die -ver-
ordnung regeln im Grundsatz die Zutei-
lung von Heilmitteln; der Pandemieplan

Aus der Literatur lassen sich insge-
samt 17 Prinzipien isolieren, wie unter
Knappheitsbedingungen medizinische
Leistungen (fair] verteilt werden kénnen.
Die meisten der 17 Prinzipien reflektieren
einzelne Zuordnungsmassnahmen wie
z.B. Zufall (Lotterie]. Sie sind allgemein
anwendbar im Medizinbereich und teil-
weise auch anwendbar im Pandemiefall.
Einige Prinzipien wie <Krankste zuerst»
oder <Warteliste> aber auch <Alter> wer-
den in der Literatur kontrovers beurteilt.
Es gibt zudem einige Zuordnungssysteme,
die bei der Zuordnung von knappen me-
dizinischen Leistungen mehrere Aspekte
bericksichtigen. Die Argumentation fiur

bestimmte Priorisierungen wie z.B. die

Schweiz skizziert Priorisierungrichtlinien.
Vorliegende Studie soll magliche Priori-
sierungen im Pandemiefall konkretisieren
und die Zuteilung auf die Kantone spezifi-
zieren. Ziele sind entsprechend:

(i) die Erarbeitung einer Prioritaten-
liste, die anerkannte medizinische
und ethische Kriterien erfillt;

(ii) sowie die Festlegung der kan-
tonalen Bedarfscharakteris-
tika und Kontingente.

Die Arbeit beinhaltet die Beschrei-
bung: (1) der ethischen und medizinischen
Grundlagen; (2) basierend darauf von Pan-
demie-Szenarien; (3) von Verteilungsal-
gorithmen mit Input von verschiedenen
Priorisierungsprinzipien; sowie (4) der
kantonalen Bedarfscharakteristika und

Kontingente.

Jiingeren zuerst erfolgt haufig aus der Uti-
litarismus Perspektive. Diese Perspektive
strebt die Maximierung des gesamtgesell-
schaftlichen Nutzens an.

Gestltzt auf die ethische Diskussion
sowie auf Uberlegungen zur Dynamik der
Krankheitsausbreitung/-einddmmung und
der Praktikabilitat wird eine Einschran-
kung auf folgende 7 Prinzipien vorgeschla-
gen: Zufall; Warteliste; Krankste zuerst
(bzw. Risikogruppen); Jiingere zuerst; am
meisten Leben retten; wichtige Funktion
(z.B. Gesundheitsberufe); sowie Kombina-
tion von Kriterien (z.B. Alter, Risikogrup-
pen und wichtige Funktion).



Zusammenfassung

Biologisch-medizinische Faktoren, wel-
che eine Knappheitssituation wesentlich
bestimmen konnen, sind: (1) die Zeitskala,
auf welcher sich eine Infektionskrankheit
ausbreitet; (2) die zu erwartende Gesamt-
zahl bzw. Maximalzahl an infizierten Per-
sonen; (3) die Bedeutung, welche unter-
schiedliche Bevélkerungsgruppen fir das
Ausbreitungsgeschehen haben konnen;
sowie (4) Unterschiede in der Schwere
der Infektion und in den Mortalitatsra-
ten fir verschiedene Bevolkerungsgrup-
pen. Entsprechend ergeben sich folgende
Kenngrossen der Krankheitsdynamik, die
relevant sind zur Beurteilung der Gerech-

Grundlage fir die Krankheitsausbrei-
tungsmodellierung ist ein SIR Modell (S =
Ansteckbare; | = Infizierte; R = Gesundete),
welches um die Dimension Impfung erwei-
tert wird. Folgende Parameter und Wer-
tebereiche (in Klammern) fliessen in das
Modell ein: R, (1.5; 2.0; 2.5); T, (2; 4 Tage);
Impfstart (t, = erster Patient erkrankt; T
=maximal Infizierte; Tlmax/2 = halbe Zeit t -
T,..J); Altersgruppen (0-2; 3-9; 10-19; 20-
b4; 65+); Kontaktmuster (unterschiedliche
Kontaktmuster fir Altersgruppen); Risi-
kogruppen (65+; Schwangere; Kinder 0-2J;
Pendler (Berufs- und Ausbildungspendler-
matrizen); Regionen (7 NUTS-Regionen,
Start CHO4 Zirich); Wohnbevilkerung CH
2014; Anzahl Impfungen (2; 1); Gesamt-Ef-
ficacy (= Impfstoffwirksamkeit: 80%; 60%;
40% fur alle Altersgruppen ausser 65+
bzw. 60%; 40%; 20% fur Altersgruppe 65+;
erste Impfung 10%; 75% der finalen Effi-
cacy); Zeit zw. 1. und 2. Impfung (21 Tage);
Verzégerung Impfwirksamkeit (7; 14 Tagel;

tigkeitsimplikation eines jeden Zuteilungs-
regimes: Generationszeit T, ([durchschnitt-
liche Zeit zwischen einem Primarfall und
den Sekundarfillen); Basisreprodukti-
onsrate R, (durchschnittliche Anzahl an
Sekundarfallen, die ein Infizierter in einer
vollstandig suszeptiblen Population gene-
riert); Verdoppelungszeit T, (der Fallzah-
len); kritische Impfrate g, (jenseits derer
eine Epidemie vollstandig eingedammt
wird); infizierter Bevolkerungsanteil P; Al-
tersgruppen mit erhohter Infektionsrate
(z.B. Schulkinder und Jugendliche); Mor-
biditat/Mortalitat in Risikogruppen.

Priorisierung (keine = Basis-Szenario; Zu-
fall; Alter, d.h., Jingste zuerst 1. Prioritat:
0-19; 2. Prioritat: 20-64; 3. Prioritat: 65+;
Risikogruppen Kinder 0-2; Schwangere;
Altere 65+; wichtige Personen hier Gesund-
heitsangestellte; Vorschlag Pandemieplan,
angepasst 1. Prioritat: Kinder/Jugendliche
und Gesundheitsangestellte; 2. Prioritat:
Risikogruppen; 3. Prioritat: Ubrige; Ver-
figbarkeit Impfdosen (0.8; 1; 1.2 Mio. Do-
sen/Woche); Mortalititen (Szenario mild/
hart).

Haupteffekte Modellierung: Der Impfef-
fekt ist generell umso grosser:

(1) je friher der Impfstart er-
folgt (t,>T _/2>T )

peak peak

(2) je hoher die Impfstoff-Efficacy ist
(80%/60% > 60%/40% > 40%/20%)
bzw. 1. Impfung 75% > 10%;

Medizinische
Grundlagen

Krankheitsausbrei-
tungsmodell



Diskussion

Prioritatenliste und Kontingentberechnung - Pandemievorbereitung in der Schweiz

(3) je tiefer R, (1.5>2.0> 2.5);
(4) je grésser T ist (4 > 2 Tage);

(5) je schneller der Impfstoff im
Korper eine Immunantwort er-
zeugt (7 > 14 Tage) und;

(6) je mehr Impfdosen zur Verfligung ste-
hen (1°200°000 > 1'000°000 > 800°'000).

Es gilt weiter:

(7) BeiImpfstartim Peak (T, __, Maxi-
mum der Infizierten) ist jegliches
Impfregime nahezu wirkungslos;

(8) Eine <Eine-Impfung»>-Strategie

erzielt bei hoher Efficacy (75% der
Gesamt-Efficacy von 80/60) deutlich
bessere Ergebnisse als die Zwei-Imp-
fung Strategie; bei tiefer Efficacy (10%
der Gesamt-Efficacy von 80/60]) ist

die Ein-Impfung Strategie bei fri-
hem Impfbeginn effektvoller; dieser

Das Impfregime <Jingste zuerst> zeigt
den gunstigsten Effekt auf die Ausbrei-
tungsdynamik. Dieses Prinzip ist somit
aus einer medizinischen Perspektive be-
deutsam; ethisch wird dieses Prinzip je-
doch kontrovers beurteilt. Das an den Pan-
demieplan angelehnte Impfregime zeigt
gegeniiber dem genannten etwas weniger

Effekt andert sich dann zugunsten der

Zwei-Impfung-Strategie bei T, /2.

Imax’

(9) Die Impfstrategien Priorisierung
<Juiingste zuerst> und in etwas ge-
ringerem Ausmass gemass <Vor-
schlag Pandemieplan, angepasst>
hat im Vergleich zu den anderen
Priorisierungsstrategien <Zufalb,
<Gesundheitsberufes (hier Spital und
Praxis-Angestellte) sowie <Risiko-
gruppen> einen deutlich gunstigeren
Effekt auf die Ausbreitungsdynamik
der Krankheit. Dieser Effekt ver-
liert sich jedoch — wie die Effekte
aller anderen Parameter - wenn

der Impfstart erst bei T, erfolgt.

Imax

Das vorliegende Modell bildet einen
breiten Szenarienraum ab. Die Modeller-
gebnisse sind plausibel. Es gibt jedoch
Modell und Erreger bezogene Unsicher-
heiten; letztere sind in der Regel a priori
nicht bekannt.

gunstige Effekte; es erzeugt aber vermut-
lich mehr Akzeptanz in der Bevolkerung.
Die Ubrigen Priorisierungsprinzipien re-
flektieren maogliche Impfregimes, die aber
auf der Populationsebene weniger effektiv
sind. Letztlich muss hier abgewogen wer-
den, denn jedes Impfregime hat seine Vor-
und Nachteile.



Zusammenfassung

Ein spater Impfstart hat kaum einen Ef-
fekt auf die Ausbreitungsdynamik. Hinge-
gen muss beachtet werden, dass sich der
Impferfolg u.U. in einer Folgewelle zeigt.

Die vorliegende Untersuchung fokus-
siert auf pandemische Influenza. Die
grundsatzlichen ethischen und medizini-
schen Uberlegungen gelten jedoch auch
fur andere Ubertragbare Krankheiten mit

epidemischem Ausmass.

Aus Sicht dieser Studie muss sich der
«tatsachliche Bedarf der Kantone» prin-
zipiell nach den zur Anwendung kommen-
den Priorisierungsprinzipien richten, also
nach dem gewahlten Impfregime. Der
Bedarf der Kantone fir eine bestimmte
Gruppe (z.B. 65+) ist dann proportional
zum kantonalen Anteil dieser Gruppe an
der Gesamtbevolkerung. Entsprechend
sind die zur Verfligung stehenden Impfdo-
sen gemass diesem Proportionalitatsprin-

zip auf die Kantone zu verteilen.

Sieben Prinzipien oder Kombinationen
von Prinzipien werden fir den Pandemi-
eimpffall prinzipiell als ethisch vertretbar
erachtet. Aus einer medizinischen War-
te ist die Impfstrategie <Jlingste zuerst>
zu favorisieren. Andererseits gibt es sehr
gute Griinde auch die fir die Bekamp-
fung der Pandemie <wichtigen Gruppen»
wie Gesundheitsangestellte oder andere
Gruppen prioritar zu behandeln. Es drangt
sich somit eine hierarchisierte Priorisie-
rung auf, wie sie etwa der Pandemieplan
vorschlagt. Um dennoch eine moglichst

Es bleiben eine Reihe bedeutsamer
offener Fragen wie: Ort der Impfung (Ar-
beitsort oder Wohnort]? Wie mit Grenz-
gangern umgehen (im Modell nicht be-
Praktische
Impfregime? Weiterfihrung Impfvertrag

riicksichtigt)? Umsetzung
angesichts begrenzter Wirksamkeit insbe-
sondere bei spatem Impfbeginn? Ein- oder
Zwei-Impfungen Strategie verfolgen? Al-
ternative Bekampfungsmethoden vorzie-
hen? etc.

Die vorliegende Studie liefert Grundla-
gen fir ein Verfahren zur Implementierung
einer Priorisierungsliste im Ereignisfall.
Es wurden verschiedene Priorisierungen
benannt und mit epidemiologischen Mo-
dellen unterlegt. Welches Prinzip unter
welchen Bedingungen zur Anwendung
kommen kann und soll, ist damit nicht ge-
regelt. Es missen verschiedene Ereignis-
falle (Szenarien) definiert werden. Diese
werden am besten Uber eine Task Force
mit breiter Expertise erstellt.

gunstige Wirkung auf die Krankheitsdy-
namik zu erzielen, sollten medizinische
Notwendigkeit und ethische Anforderun-
gen noch besser auf einander abgestimmt
werden.

Eine Impfstrategie sollte auf den Be-
drohungszustand und erwarteten Nutzen
abgestimmt sein. Ggf. sollte die Impfstra-
tegie komplementar zu anderen Massnah-
men der Pandemiebekampfung sein, was
mogliche Anpassungen bei der Priorisie-
rung zur Folge haben kann.

Schlussfolgerung
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1 Einleitung

Gestlitzt auf das Epidemiengesetz (EpG)
vom 28. September 2012 und die Epide-
mienverordnung (EpV) vom 29. April 2015
(beide in Kraft seit 1. Januar 2016) sind
das Bundesamt fir Gesundheit (BAG) und
die Kantone beauftragt, Notfallplane zum
Schutz der offentlichen Gesundheit zu er-
arbeiten. Dazu kann u.a. die Vorbereitung
auf Massenimpfungen und der dazu not-
wendigen Infrastruktur in den Kantonen
gehoren. Fir einen solchen Fall muss
festgelegt werden, wie und nach welchen
Kriterien bei einer Epidemie eine Zutei-
lung von Heilmitteln erfolgen soll, wenn
diese nicht in der nachgefragten Menge

Die vorliegende Studie soll Grundlagen
fir oben beschriebenes Verfahren liefern.

Ziele des Projekts sind:

(i) die Erarbeitung einer Priorita-
tenliste, die «anerkannte medi-
zinische und ethische Kriterien»
erfillt (vgl. EpV, Art. 61) und mit
den Kantonen abgestimmt ist;

(ii) die Festlegung der kantonalen
Kontingente nach «tatsachlichem
Bedarf», d.h. unter Bertcksichti-
gung der Heilmittelverfiigbarkeit
und der kantonalen Bedarfs-
spezifika (vgl. EpV, Art. 62).

verfligbar sind. Die EpV spezifiziert in Art.
61 die Zuteilung der Heilmittel und in Art.
62 die Festlegung der kantonalen Anteile.

In Abstimmung mit den Kantonen ist
ein Verfahren zu beschreiben, wie bei ei-
ner solchen Situation (Knappheit] Heil-
bzw. Praventionsmittel (z.B. Impfungen)
fair verteilt werden konnen, und gestitzt
darauf, welche Kontingente den Kantonen
zugeordnet werden.

Der Fokus der nachfolgend dargestell-
ten Arbeiten liegt auf pandemischer Influ-
enza (Pravention).

Die Prioritatenliste umfasst die Be-
schreibung der Kriterien fir eine Priori-
sierung von bestimmten Personengrup-
pen bei einem Pandemieereignis, nach
denen die Zuteilung von Praventionsmit-
teln (Impfstoff] unter Knappheitsbedin-
gungen erfolgen kann.

Dazu werden folgende Unterziele bzw.
Projektinhalte definiert:

1. Beschreibung der
a. ethischen und;
b. medizinischen Grundlagen.



Einleitung

2. Beschreibung von Pandemie-Szena-
rien (Aufspannung Szenarienraum)
und deren Ausbreitungsdynamik
(raumlich und zeitlich) basierend
auf den zuvor genannten ethischen
und medizinischen Grundlagen.

3. Beschreibung von Verteilungsalgo-
rithmen, die den zuvor genannten
Projektinhalten entsprechen. Die
detaillierte Priorisierung wird als Input
fur die Algorithmen verwendet, sodass
die Effekte verschiedener Priorisie-
rungen abgebildet werden konnen.

4. Beschreibung der kantonalen Be-
darfscharakteristika basierend auf
statistischen Grundlagen und der
Priorisierung von Personengruppen.

Erstellung der Prioritatenliste und
Kontingentberechnung erfolgten in Ab-
stimmung mit den Kantonen. Die Kantone

wurden wie folgt einbezogen:

e Vorstand der Vereinigung der Kantons-
arzte' (VKS): Projektprasentation;

e Schriftliche Konsultation aller Kan-
tonsarzte/-apotheker. Projektinfor-
mation und konkrete Fragen zur HIN1

1 Im Bericht wird fir Personen und Berufsbe-
zeichnungen nach Maglichkeit die geschlechts-
neutrale Formulierung, falls nicht anders mog-
lich, einfachheitshalber die mannliche Form
gewahlt.

Im Wesentlichen beinhaltet die Arbeit
eine Recherche Uber den Stand der fach-
lichen Diskussion (vgl. Kap. 2.1 & 2.2).
Basierend auf diesen Grundlagen werden
verschiedene Krankheitsausbreitungss-
zenarien modelliert (vgl. Kap. 2.3), welche
zusammen mit den erwahnten Grundla-
gen die Vorschlage fur die Impf-Priorisie-
rung und die kantonalen Kontingente be-

griinden helfen (vgl. Kap. 3).

Der vorliegende Bericht reflektiert die
Arbeiten bzw. die Projekt-Ergebnisse. Das
Projekt erstreckte sich Uber den Zeitraum
10.2016 bis 7.2017.

Pandemie 2009 bzw. zur Strategie
bei kiinftigen Pandemieereignissen
(Rickmeldung v. 22/26 Kantonen);

e Konsultation von drei Kantonen
(Kantonsarzte/-apotheker) zum
Schlussbericht (ZH, LU, AR).

Zusatzlich wurde das Projektvorha-
ben ausfiihrlich mit der Eidgendssischen
Kommission fir Pandemievorbereitung

und -bewaltigung (EKP) diskutiert.

1.3 Austausch mit den
Kantonen



2.1 Ethische
Grundlagen

8 Prioritatenliste und Kontingentberechnung - Pandemievorbereitung in der Schweiz

2 Teilprojekte

Es werden drei Teilprojekte unterschieden, die nachfolgend dargestellt sind: (1) ethi-

sche Grundlagen; (2) medizinische Grundlagen; (3) Modellierung der Krankheitsausbrei-

tungsdynamik.

In diesem Teilprojekt wird der ethische
Diskurs in der wissenschaftlichen Lite-
ratur zur Zuordnung von medizinischen
Leistungen unter Knappheitsbedingungen
im Allgemeinen und fiir pandemische In-
fluenza im Speziellen untersucht. Ziel ist
u.a. die fur den Pandemiefall (Fokus: In-
fluenza) anwendbaren Priorisierungsprin-

zipien zu identifizieren und zu diskutieren.

2.1.1 Ausgangslage: Influenza-
Pandemieplan

Das EpG und die EpV regeln im Grund-
satz die Zuteilung von Heilmitteln.

Der Influenza-Pandemieplan Schweiz
(Version 12.2016) diskutiert u.a. ethische
Fragen und spezifiziert «Prinzipien der
Zuteilung knapper Praventionsmittel»
[S. 92f]. Es wird skizziert, wer zu priori-
sieren sei. Als Ausgangsposition gilt da-
bei, dass «alle Betroffenen die gleichen
Zugangschancen erhalten.» [S. 95]. Dies
kann als <equality of opportunity», also als
Gleichheitsprinzip interpretiert werden;
Zufall (Lotterie) wére eine mdogliche Aus-
pragung dieses ethischen Prinzips. Die
Autoren schranken aber dieses Prinzip
dahingehend ein, indem sie argumentie-
ren, dass die Pandemie als eine Ausnah-
mesituation zu betrachten ist, und folglich
es aus einer ethischen Perspektive erlaubt

ist, den grossten Kollektivnutzen (z.B. Mi-
nimierung der Anzahl Neuerkrankungen)
zu erzielen (= Utilitarismus Prinzip). Hier
stehen somit das Bedurfnis des Individu-
ums und der Kollektivhutzen maglicher-
weise in Konflikt zueinander. Dem Uti-
litarismus Prinzip folgend schlagen die
Autoren bei einer Situation der Knappheit
vor, diejenigen auszuschliessen, «die da-
durch keinen oder einen geringen Nach-
teil erleiden» [ibid.]. Des Weiteren soll die
«Rationierung verninftigen Kriterien fol-
gen, die den ethischen Charakter der ge-
troffenen Entscheidungen garantieren.»
[ibid.]. Aus einer ethischen Perspektive
ergibt sich gemass den Autoren folgende
Priorisierung: (1) Haufigkeit der Kontakte,
d.h., es sollen diejenigen zuerst Leistun-
gen erhalten, die durch ihre Kontakthau-
figkeit einem erhohten Ansteckungsrisiko
ausgesetzt sind bzw. durch ihre Kontakt-
muster besonders stark zur Ausbreitung
der Pandemie beitragen. Als mogliche
Zielgruppen werden Berufsgruppen im
Gesundheitsbereich und Kindergarten-/
Schulpflichtige Kinder genannt; (2) Risi-
kogruppen beriicksichtigen, also Personen,
deren gesundheitliche Disposition (z.B.
Menschen mit schwerwiegenden Komor-
biditaten) sie méglicherweise an den Fol-
gen der Epidemie eher schwer erkranken
oder sterben lasst im Vergleich zu ande-



Teilprojekte

ren Gruppen; (3) Personengruppen, die fir
die Aufrechterhaltung des Service Public
notwendig sind. Hier spezifiziert der Pan-
demieplan nicht weiter. (4) Letzte Prioritat
hat die Ubrige Bevdlkerung.

2.1.2 Vorgehensweise

Basis bildet ein nicht-systematischer
Review der relevanten Literatur (Fokus
auf Pandemie und Zuteilungsprinzipien).
Die Suche erfolgte in den Datenbanken
von Web of Science und erganzend in Goo-
gle Scholar. Suchzeittraum: 1990-2016.
Die Suchabfrage beinhaltete Begriffe wie
ethics / fair allocation / pandemic / scarce
medical allocation / ressources / vaccine.
Eine Triage der Abfragen erfolgte anhand
der Titel bzw. der Abstracts. Die fir die
vorliegende Arbeit selektierten Studi-
en wurden (meist anhand der Abstracts]
weiter untersucht gemass Kriterien wie:
Ziele der Studie; Datenform (z.B. empiri-
sche Untersuchung); Land, auf die sich die
Untersuchung bezieht; die zu verteilende
Ressource (z.B. Impfung bei einer Pande-
mie); Empfanger (wem soll die Leistung
zuerkannt werden); Priorisierungs-/Zu-
ordnungsprinzip. In die Analyse mitein-
bezogen wurden Notfallplane von ande-
ren Landern, wobei auch hier der Fokus
die Priorisierungsstrategien waren. Die
verwendete Literatur wurde wie folgt ka-
tegorisiert: ethischer Diskurs (Abschnitt
2.1.3); empirische Untersuchungen (2.1.4);
Modellierungsansatze unter Bertcksichti-
gung ethischer Prinzipien (2.1.5). Zur bes-
seren Ubersicht werden Notfallpldne als
eigene Kategorie ausgewiesen (2.1.6).

2.1.3 Ethischer Diskurs

Die Ethik unterscheidet zwischen der
deontologischen und der konsequentialis-
tischen Ethik. Erstere besagtim Kern, dass
bestimmte Handlungen ungeachtet der
daraus resultierenden Konsequenzen als
moralisch gerechtfertigt oder gar als mo-
ralische Pflicht gelten. Die zweite Theorie
fokussiert auf die Konsequenz der Hand-
lungen [1]. Diese Diskussion wird in der
verwendeten Literatur nicht ausdriicklich
gefuhrt und hier auch nicht weiter ausge-
fihrt. Es lasst sich aber beobachten, dass
bei der Verteilung knapper medizinischer
Ressourcen eher von der konsequentialis-
tischen Position ausgegangen wird. Eine
spezielle Form dieser Theorie ist das Uti-
litarismus Prinzip. Dieses Prinzip beinhal-
tet die ethische Position, dass Handlungen
zur Maximierung des gesellschaftlichen
Wohlbefindens, der Gesundheit und des
Gliicks beitragen sollen [2].

Die Richtlinien der Weltgesundheits-
organisation (WHQ)] zum Gebrauch von
Impfstoff und antiviralen Heilmitteln wah-
rend einer Influenzapandemie geht denn
auch vom Utilitarismus-Prinzip aus. Sie
schlagt als Ziele Reduktion der Mortali-
tat und Morbiditat, Minimierung sozialer
Zerrittung, Sicherung des Funktionierens
des Gesundheitssystems und Integritat
der gesellschaftlichen Infrastruktur so-
wie Minimierung o6konomischer Kosten
vor. Um diese Ziele zu erreichen, muss
eine Priorisierung vorgenommen werden.
Eine mogliche Priorisierung beinhaltet
gemass WHO Personen, die wesentliche
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Dienstleistungen erbringen inkl. Gesund-
heitsdienst. Als zweite Gruppe benennt die
Richtlinie Risikogruppen, d.h. Personen,
die ein erhohtes Sterberisiko haben oder
wegen schwerer Komplikationen hospita-
lisiert werden mussen. In dritter Ordnung
kommen Personen ohne Risikofaktoren
fir Komplikationen [3].

Diese Priorisierungsvorschlage wur-
den von vielen Landern wie z.B. den USA,
UK, Kanada, oder Australien iibernommen
(s.u.); sie sind jedoch nicht unumstritten.
So argumentiert Peterson [2], ein briti-
scher Philosoph, dass eine Reihe dieser
Priorisierungsprinzipien fiir Influenza
Pandemieimpfungen moralisch nicht zu
rechtfertigen sind, da sie zu stark auf das
Nutzen-Prinzip (Utilitarismus) bauen. Ins-
besondere bemangelt Peterson, dass die
WHO keine Begriindung gibt, warum me-
dizinisches Personal, Notfalldienste oder
Entscheidungstrager priorisiert werden
sollten. Obwohl, auf den ersten Blick plau-
sibel, wie der Autor meint, fehlt die Evi-
denz, dass dieser «utilitaristische Ansatz»
zu einem «better overall health or well-
being» [ibid., S. 322] fiihrt als andere An-
satze. Insgesamt sieht er es als «ethically
unacceptable» [ibid., S. 324], bestimmte
Personengruppen gegeniiber anderen zu
priorisieren. Er schlagt daher vor, dass
das Zufallsprinzip («Lottery») angewendet
werden sollte, dem Gleichheitsprinzip fol-
gend. Allerdings sollten bestimmte Grup-
pen wie Arzte oder Krankenschwestern,
da sie einer Ansteckung vermehrt aus-
gesetzt sind, «a larger number of lottery

tickets» [ibid., S. 324] erhalten als ande-
re Berufsgruppen. Der Autor gibt jedoch
keine Evidenz dafiir, dass mit dem Lotte-
rieansatz mehr Gesamt-Gesundheit oder
Wohlbefinden erzeugt wird.

Verweij [4], hollandischer Philosoph,
verglich das Utilitarismus Prinzip mit
dem Equity Prinzip. Wahrend beim einen
der gesamtgesellschaftliche Nutzen im
Vordergrund steht, ist beim anderen das
Individuum im Zentrum. Der Autor argu-
mentiert, dass im Pandemiefall das utili-
taristische Prinzip aus einer moralischen
Perspektive vertretbar ist und ergo be-
stimmte Gruppen wie Gesundheitsange-
stellte priorisiert werden konnen. Dies gilt
allerdings nur unter der Voraussetzung,
dass der medizinische Nutzen im Fokus
steht (z.B. durch moglichst viele gerettete
Leben). Er erklart dies mit der Situation,
dass eine Pandemie potenziell viele Per-
sonen treffen kann. In einer solchen Si-
tuation darf vom allgemein anerkannten
medizinischen Ethos, die Beddrftigsten
(= Krankste] zu priorisieren, abgewichen
werden (vgl. auch [5]). Allerdings kann
dieses gesellschaftliche Nutzenmaximie-
rungsprinzip mit dem Gleichheitsprinzip
(«equal rights to equal claims», [4] S. 163)
konfligieren. Insbesondere besteht die Ge-
fahr, dass das Utilitarismus Prinzip miss-
braucht wird, um bestimmte Personen
gegeniiber anderen zu bevorzugen und
somit gegen das Gleichheitsprinzip ver-
stosst. Ebenfalls priorisiert werden kon-
nen jingere Personen, jedoch aus einer
<Equity> Perspektive. Der Autor begriindet
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das mit John Rawls’ «favoring the worst-
off»-Prinzip [6]. Jlingere gehdren zu den
«worst-off», weil sie gegeniiber Alteren
noch nicht gleich viel Lebenszeit verbracht
haben. Gleichermassen gilt, dass aus
Fairnessgriinden Personen, die ein erhoh-
tes Risiko auf sich genommen haben, um
bestimmte Aufgaben der Gesellschaft zu

erfillen, kompensiert werden sollen.

Emanuel & Wertheimer [7] vergleichen
drei Zuordnungsprinzipien fur die Vertei-
lung von Impfungen bei einer Influenza
Pandemie: Die Empfehlungen des (US)
National Vaccine Advisory Committee
(NVAC) und des Advisory Committee on
Immunization Policy (ACIP), das Lebens-
zyklus Prinzip (Mdglichkeit durch alle Le-
bensphasen zu gehen) und das Investment
Refinement (angepasstes Lebenszyklus
Prinzip] in Kombination mit dem Public
Order Prinzip (IRPOP). Das erste (NVAC/
ACIP) Prinzip schlagt in erster Ordnung
die Priorisierung von Personen vor, die bei
Produktion und Verteilung von Impfstoff
tatig sind sowie unmittelbar im Gesund-
heitsbereich Tatige und weitere (dazu ge-
horen u.a. auch Kranke, Schwangere und
wichtige Regierungsvertreter). In zweiter
Ordnung sind u.a. Uber 65-jahrige und
Kinder zw. 6-23 Monaten. In dritter Ord-
nung kommen weitere Entscheidungs-
trager im Gesundheitsbereich. Im vierter
Ordnung befinden sich Gesunde zw. 2-64
Jahren. Das Lebenszyklus Prinzip sieht
Priorisierung erster Ordnung ebenfalls
bei Personen, die im Bereich Produktion
und Verteilung von Impfstoff tatig sind so-

wie Personen, die an vorderster Front im
Gesundheitsbereich arbeiten. In zweiter
Ordnung kommen gesunde Kinder ab 6
Monaten, gefolgt von Kindern ab 12 Mo-
naten, etc. In dritter Ordnung folgen Kran-
ke mit lebenslimitierenden Krankheiten,
priorisiert gemass Lebenserwartung. Die
IRPOP schliesslich sieht in erster Ordnung
die gleiche Priorisierung wie das Lebens-
zyklus Prinzip vor. Fir die US Situation
schlagen die Autoren das Lebenszyklus

Prinzip vor.

Persad et al. [8] untersuchten eine Reihe
von einzelnen moralischen Prinzipien bei
der Zuteilung von knappen medizinischen
Ressourcen (Lotterie; Warteliste; Kranks-
te zuerst; Juingste zuerst; Anzahl gerette-
ter Leben; Prognose bzw. vermehrter Le-
bensjahre; wichtige Funktion; Dienste in
der Vergangenheit) sowie Mehr-Prinzipien
Systeme (Qualitdtsbereinigte Lebensjah-
re, QALY; Behinderungsbereinigte Lebens-
jahre, DALY; United Network for Sharing
Organs, UNOS, Punktesystem, welches
drei Prinzipien beinhaltet: Krankste zu-
erst, Warteliste und Prognose). Die Auto-
ren beziehen sich explizit auf Organe und
Impfungen im Pandemiefall. Grundsatz-
lich gehen die Autoren davon aus, dass
keines der genannten einzelnen Kriterien
fir sich allein einer Knappheitssituation
Genlige tragt, obschon teilweise mora-
lisch rechtfertigbar (s.u.). Ebenfalls die
drei genannten Mehr-Prinzipien Systeme
haben gemass den Autoren Schwachen,
und sie schlagen alternativ das <Comple-
te Lives System> vor, welches fiinf Zuord-
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nungsprinzipien inkorporiert: Alter (d.h.
Jiingste zuerst), Prognose (= Uberlebens-
wahrscheinlichkeit), Zufall (Lotterie), Ma-
ximierung der Anzahl geretteter Leben,
und im Pandemiefall auch Wichtige Funk-

tion (= instrumental value).

Kerstein & Bognar [9] kritisieren das
von Persad et al. vorgeschlagene System.
Sie argumentieren, dass ein akzeptab-
les System von Grundsatzen mindestens
die folgenden zwei Bedingungen erfillen
muss: Erstens miissen seine Komponen-
tenprinzipien auf sicheren moralischen
Grundlagen beruhen, und zweitens muss
es in der Lage sein, praktische Leitlinien
zu geben - vor allem in Fallen, in denen
in  Konflikt
stehen und gegeneinander austariert wer-

unterschiedliche Prinzipien

den missen. Sie bemangeln, dass bei Per-
sad et al.'s <Complete Lives System> genau
das fehlt, also weder auf adaquaten mo-
ralischen Grundlagen fusst noch sinnvol-
le praktische Anleitung bietet, da es eben
kein Verfahren angibt, wie konfligierende
Prinzipien auszugleichen sind. Kerstein &
Bognar schlagen daher eine Methode (Ge-
wichtungsalgorithmus) vor, um die Prinzi-
pien <Maximierung der Geretteten> («sa-
ving the most lives») und <Maximierung
der Lebensjahre> («Maximizing life-years»
als Proxi fir Prognose) auszugleichen. Al-
lerdings lost auch eine unterschiedliche
Gewichtung der beiden genannten Prinzi-
pien das ethische Dilemma nicht auf.

2.1.4 Empirische Untersuchungen

In  der Gerechtigkeitsliteratur der
sozialpsychologischen / soziologischen
Wissenschafts-Community?, die in der
Regel empirisch arbeitet, werden allge-
meine Verteilungsprinzipien wie Bedirfnis
(«need»), Beitrag («equity») und Gleichheit
(«equality») sehr haufig diskutiert [10-11].
Diese drei Prinzipien sind empirisch gut
untersucht, jedoch eher allgemein und
nicht spezifisch auf die Verteilung von me-
dizinischen Gitern und Dienstleistungen
(fir ein Bsp. im Medizinbereich vgl. [12]).
Die meisten der von Persad et al. vorge-
schlagenen Allokationsprinzipien konnen
auf diese drei Prinzipien zurickgefuhrt

werden (vgl. Tab. 1 & Anhang 1).

Insgesamt gibt es eher wenige empi-
rische Untersuchungen, wie bestimmte
knappe medizinische Leistungen fair ver-
teilt werden sollen. Die meisten bezie-
hen sich auf Organverteilung oder anti-
Medikation [12-15],
auf den Vergleich von Gruppen [16-17],

virale fokussieren
individuelle Empfanger-Charakteristiken
wie Geschlecht, Alter, Lebensstil oder
Gesundheitsstatus und weitere Priori-
sierungsprinzipien [18-24]. Nur wenige
Artikel diskutieren und vergleichen ver-
schiedene Allokationsprinzipien bezogen

2 Dieser Strang der Gerechtigkeitsforschung
grenzt sich deutlich von der ethisch-philoso-
phischen Perspektive ab. Letztere untersucht
die Voraussetzungen und Normen einer ge-
rechten Verteilung; ihre Methode ist die Ar-
gumentation. Die sozialpsychologische Linie
basiert auf Beobachtungen und Experimenten
und untersucht, wie Individuen die Verteilung
von Gltern unter einer Gerechtigkeitsperspek-
tive beurteilen.
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auf eine Pandemie-Situation [7, 25-26,
8]. Aus den im Rahmen dieser Arbeit un-
tersuchten empirischen Studien lassen
sich folgende Gerechtigkeit-relevanten
Verteilungs-Prinzipien herausdestillieren:
Alter, Krankste zuerst, Warteliste, Progno-
se (life-years saved), Finanzieller Beitrag,
Lotterie, Wichtige Funktion (instrumental
value), Leistung fir Gesellschaft in Ver-

gangenheit (reciprocity), Verhalten.

Der Rest dieses Abschnitts konzent-
riert sich auf die Arbeiten von Persad et
al. und Kritli et al. [8, 25]. Die beiden Stu-
dien dokumentieren ein breites Set von
Zuordnungsprinzipien bzw. fokussieren
auf die Schweiz. Persad et al. halten die
beiden Prinzipien <Krankste zuerst> und
Warteliste> [(<first-come, first-served>)
fir moralisch nicht rechtfertigbar. Sie
argumentieren, dass zwar die Warteliste
aus einer praktischen Sicht Vorteile hat,
da es wenig Information lber die poten-
tiellen Empfanger braucht, jedoch dieses
Prinzip die gutsituierten, gut vernetzten
und starken Individuen bevorteilt. Bei den
Kranksten wird argumentiert, dass dies
einer Momentbeurteilung gleichkommt,
und es folglich andere Individuen geben
kann, deren Situation aktuell noch bes-
ser ist, die moglicherweise aber bald viel
schlechter dran sind. Bei allen anderen
Prinzipien wird argumentiert, dass ande-
re wichtige Prinzipien nicht beriicksichtigt

werden, sie jedoch aus einer moralischen

Perspektive rechtfertigbar sind. Kriitli et
al. zeigten in einer Befragung von Arz-
ten, Medizinstudenten, medizinischem
Personal und medizinischen Laien in der
Schweiz, dass die von Persad et al. als
moralisch nicht rechtfertigbar eingestuf-
ten Prinzipien bezogen auf die Verteilung
von Spitalbetten im Pandemiefall zu den
am meisten favorisierten Prinzipien geho-
ren. So wird das Prinzip <Krankste zuerst>
fur diese Situation von allen Gruppen mit
Ausnahme der Arzte klar als fairstes der
genannten Prinzipien beurteilt. Die Arzte
beurteilen das Prinzip <Prognose> im Ver-
gleich zum zuvor genannten leicht fairer.
Als zweitfairstes Prinzip beurteilen Laien
und med. Personal die <Warteliste>, bei
den Medizinstudenten ist das die <Prog-
nose>. Die Warteliste ist bei dieser Grup-
pe umstritten, bei den Arzten wird dieses
Prinzip in dieser Situation eher als unfair
beurteilt. Die <Kombination von Prinzi-
pien> (hier: Alter, Prognose & Zufall] be-
urteilen Arzte und Medizinstudenten als
fair; bei med. Laien und med. Personal ist
das Bild nicht eindeutig, also ein umstrit-
tenes Prinzip. Wichtige Funktion> (z.B.
Personengruppen wie Gesundheitsange-
stellte, die in einer Pandemiesituation von
besonderer Bedeutung sind) ist bei allen
Gruppen umstritten, und <Jingste zuerst»
wird bei allen Gruppen als eher unfair, alle
weiteren wie <Zufall>, <Kostenbeteiligung>
und <Leistungen fir die Gesellschaft in der
Vergangenheit> als sehr unfair beurteilt.
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2.1.5 Modellierungsansatze unter
Beriicksichtigung ethischer Prinzipien

Es gibt ein paar wenige Untersuchun-
gen, in denen die Effekte bestimmter Pri-
orisierungsprinzipien fir die Zuordnung
von Impfstoff im (Influenza) wahrend einer
Pandemie modelliert wurden. Die wich-
tigsten Ergebnisse werden nachfolgend
kurz dargestellt.

Lotterie und Warteliste gehdren zu den
am meisten verbreiteten Zuteilungsme-
chanismen [27], wobei Lotterie aus einer
okonomischen  Perspektive effizienter
ist als die Warteliste [28]. Traditionelle
Lotterie gibt jeder Person die gleiche Er-
folgschance, und sie ist daher als ein sehr
faires Verfahren einzustufen. Jedoch ist
die Wahrscheinlichkeit gering, dass durch
diesen Mechanismus eine Familie als ge-
samtes geimpft wird. Um dem <Familien-
bedirfnis> zu entsprechen, schlagen Chen
et al. [27] einen <kollektiven Lotterie Me-
chanismus> vor. Dieser verspricht, Impfpa-
kete genauso fair und effizient zuzuteilen,
wie das eine traditionelle Lotterie tut, der
jedoch gleichzeitig fir die Familie dieselbe
Erfolgswahrscheinlichkeit verspricht und
gegeniber der traditionellen und Fami-
lienlotterie ein verbessertes Pareto Opti-
mum sichert. Die Lotterie wirde gemass
den Autoren aber erst bei der Gruppe der
vierten Prioritat (<breite Bevolkerung») zur
Anwendung kommen, wenn keine weite-
re Priorisierung aufgrund medizinischer
oder ethischer Uberlegungen sich auf-
drangt.

Eine Simulations-Studie von Yi & Ma-
rathe [29] schlagt fir die Zuteilung von
Impfstoff im Pandemiefall eine Kombina-
tion aus Haushaltsgrosse («largest first»)
und Alter («youngest first») vor. Diese
Prinzipien maximieren gleichzeitig <Equi-
ty> und <Effizienz> (Utilitarismus Prinzip),
was das Ziel des Ansatzes war. Wahrend
die Haushaltgrosse als Proxy fir Vernet-
zung dient und daher ein Effizienz-Prin-
zip ist, steht <youngest first> fir Fairness
indem es die am schlechtest-Gestellten
bezogen auf die Gesamtzahl Lebensjahre
bevorzugt.

Andere Studien haben verschiedene Zu-
ordnungsstrategien verglichen. Cao et al.
[30] z.B. untersuchten vier verschiedene
Rationierungs-Prinzipien beziglich Effizi-
enz (Warteliste, Lotterie, Krankste zuerst,
Geslindere zuerst). Die Studie zeigt all-
gemein, dass die Priorisierung der <least
serious> (Gesiindere zuerst) den gréssten
Nutzen bzgl. ,Anzahl geretteter Leben»
hat, und das Prinzip der <Kranksten zu-
erst> schneidet hier am schlechtesten ab.
Grundsatzlich hangt aber das Ergebnis von
der Hohe der Ressourcenknappheit ab.
Die genannten Ergebnisse gelten fir hohe
Knappheit. Allerdings bewahrt das Ergeb-
nis nicht von der ethischen Entscheidung,
hat doch das am besten abschneidende
Prinzip diesbeziglich Nachteile, wie die
Autoren schreiben.
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Lee et al. [31] koppelten ein mathema-
tisches Krankheitsausbreitungsmodell
mit einem Impfstoff-Warteschlangenmo-
dell und einem Optimierungsverfahren
zur Bestimmung der optimalen Priori-
tatsabdeckung in einer gemischten Impf-
strategie. Dadurch sollte die Wirksamkeit
der priorisierten Impfung wahrend eines
Pandemie-Verlaufs Uberpriift werden.
Die Autoren schlussfolgern, dass die In-
fluenza-Infektion und -Mortalitat auf der
Grundlage dieser Kopplung minimiert
wird. Die Autoren diskutieren drei Stra-
tegien: (1) vollstandige nicht-priorisie-
rende Strategie (d.h. es erfolgt keine Un-
terscheidung der Risikofaktoren in der
Bevélkerung); (2) voll priorisierende Stra-
tegie (d.h. der Impfstoff wird zuerst an alle
hochgefahrdeten Individuen abgegeben];
(3) gemischte Strategie. Diese bezieht sich
auf eine Situation, in der ein bestimmter
Prozentsatz des Impfstoffs zuerst verwen-
det wird, um die Gruppe mit hohem Risiko
zu impfen; die verbleibende Impfung wird
danach verwendet, um die breite Offent-
lichkeit zu impfen. Die Hochrisikogruppen
sind Kinder im Alter von 10 Jahren und
jinger, im Gesundheitsbereich Beschaf-
tigte und Freiwillige, schwangere Frauen
und Patienten mit Grunderkrankungen.
Die Studie zeigt, dass bei einer optimalen
Priorisierung der Hochrisikogruppen die
tiefste Ansteckungs- und Mortalitatsrate
zu erreichen ist.

Dieser Forschungs-Strang wird in Ab-
schnitt 2.3 wiederaufgenommen.

2.1.6 Notfallplane - Landervergleich

Mounier-Jack et al. [32] untersuchten
die Pandemieplanung von 25 EU-Landern,
zwei weiteren Beitrittslandern und drei
Nicht-EU-Landern inkl. die Schweiz. Alle
Lander, mit einer Ausnahme, hatten Plane
fur Pandemieimpfungen. Im Groflen und
Ganzen beinhalteten die Plane Einzelhei-
ten Uber die Impfstoffbeschaffung sowie
Bestimmungen zur Verteilung und Verab-
reichung von Impfstoff an die Bevdlkerung.

In 18 Landern gibt es explizite Planung,
die gesamte Bevolkerung zu impfen; nur
drei Lander setzten keine Gruppen fest,
die priorisiert werden, wenn es zu wenig
Impfstoff gibt. «Essential workers» erhiel-
ten Prioritat in 23 Landern, und 19 Lander
priorisierten altere Menschen und Bevol-
kerungen mit Risiken schwerer Komplika-
tionen. Insgesamt wurden in 16 Landern
Arbeitnehmern im Gesundheitswesen,
«wesentlichen» Arbeitskraften in vier Lan-
dern, und Personen mit einem Risiko fur
schwere Komplikationen in drei Landern,
Prioritat gegeben. Acht Lander, die priori-
tare Gruppen fur die Impfung definierten,
machten nicht explizit Angaben Uber die
Priorisierung dieser Gruppen. In einigen
Planen wurde die Impfung von Kindern,
Arbeitnehmern und Personen, die fir ge-
fahrdete Gruppen ein Risiko darstellen,
besonders priorisiert. Die meisten Plane
haben die Gruppen explizit priorisiert, um
Gesundheitsdienste und gesellschaftliche
Funktionen aufrechtzuerhalten und die-
jenigen mit dem hochsten Sterberisiko zu
schitzen, doch die ethische Argumenta-
tion fur die Prioritatensetzung war selten
explizit.
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2.1.7 Priorisierungskriterien
(Zusammenfassung)

Aus der Literatur konnten insgesamt
17 Kriterien/Prinzipien (vgl. Tab. 1) isoliert
werden, wie unter Knappheitsbedingun-
gen medizinische Leistungen [fair] verteilt
werden konnen. Diese Kriterien lassen
Gleich-

die am

sich in funf Klassen einteilen:
heitsprinzip  (Equality-Prinzip);
schlechtest-Gestellten favorisieren (Need
Prinzip); Maximierung des Gesamtnutzens
(Utilitarismus  Prinzip); Forderung des
gesellschaftlichen Nutzens; mehrere Kri-
terien im Verbund. Fir eine vollstandige
Tabelle mit Begriindungen und Literatur-

referenzen vgl. Anhang 1.

Die meisten der 17 Kriterien/Prinzi-
pien reflektieren einzelne Zuordnungs-
massnahmen wie z.B. Zufall (Lotterie) und
haben ihre Vor- und Nachteile. Sie sind
allgemein anwendbar im Medizinbereich
und teilweise auch anwendbar im Pande-
miefall. Einige Prinzipien wie <Krankste
zuerst> oder <Warteliste> aber auch <Alter>
werden in der Literatur kontrovers beur-
teilt. Es gibt zudem einige Zuordnungssys-
teme, die bei der Zuordnung von knappen
medizinischen Leistungen mehrere As-
pekte beriicksichtigen. Auch diese haben
ihre Starken und Schwachen.

Zudem muss beachtet werden, dass
die Zuordnung unter unterschiedlichen
(ethischen) Annahmen erfolgen kann. Dies
kann z.B. die Fairnessperspektive sein,
welche Fairness (Gleichheit) zwischen den
Individuen als oberste Maxime hat. Dies
schrankt den Raum fir bestimmte Zuord-
nungsprinzipien ein. Eine andere Sicht ist
die Utilitarismus Perspektive, welche die
Maximierung des gesamtgesellschaft-
lichen Nutzens anstrebt. Beide Ansatze
werden in der Literatur fir den Pande-
miefall diskutiert, jedoch gibt es deutlich
mehr Argumentation fur die Anwendung
des Utilitarismus Prinzips. Dies besagt,
dass im Pandemiefall unter bestimmten
Annahmen (z.B. Knappheit von Impfstoff)
bestimmte Gruppen priorisiert werden
durfen.

Basierend darauf kann nun eine erste
Einschrankung der genannten 17 Kriteri-
en vorgenommen werden, welche bei Pra-
ventionsmassnahmen wahrend einer Pan-
demie zur Anwendung kommen konnen
(vgl. Tab. 1, griin hinterlegt). Es sind dies:
Zufall (Lotterie); Warteliste; die Kranksten
zuerst; die Jingeren zuerst; die meisten
Leben retten; wichtige Funktion; Kombi-
nation von Kriterien. Diese Selektion ist
nicht aus einer rein ethischen Optik be-
griindet. Uberlegungen zur Dynamik der
Krankheitsausbreitung- bzw. -eindam-
mung sowie Praktikabilitat waren mitbe-

stimmend (vgl. 3.1 & Anhang 1).
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Tabelle 1

Ubersicht der in der Literatur diskutierten Prinzipien fir die Priorisierung. Griin hinterlegt: Kriterium geeignet fiir Pande-
miefall (Prévention). Quelle: in Anlehnung an [8].

Grundprinzipien /
Klassifizierung

Priorisierungskriterium

Beschreibung / beteiligte Kriterien

Gleichheits-
prinzip (equality
principle)

Lotterie (lottery); (Familienlotterie)

Kriterium teilt medizinische Leistung unter den Be-
durftigen zufallig zu

Warteliste (first-come, first-served)

Teilt med. Leistung nach der Position des Individu-
ums in der Warteliste zu

Die am schlech-
test-Gestellten
bevorzugen
(favoring the
worst-off, need
principle)

Die Kranksten zuerst (sickest first; the
most vulnerable)

Priorisiert die Kranksten, also diejenigen, die zu
einem bestimmten Zeitpunkt das grosste Bediirfnis
haben. Darunter konnen auch ,Risikogruppen’ ver-
standen werden

Die Jungsten zuerst (youngest first;
life-cycle principle)

Die Jiingeren gegeniiber den Alteren bevorzugen

Haushaltsgrosse (household size)

Priorisiert die grésseren Haushalte (= Proxy fir Ver-
netzung bzw. Anzahl Kontakte)

Stigmatisierte Gruppen zuerst

Stigmatisierte Gruppen (z.B. Gefangene; Uberge-
wichtige; Obdachlose, Migranten)

Maximierung des
Gesamtnutzens
(maximizing total
benefit)

Am meisten Leben retten (saving the
most lives)

Priorisiert diejenigen Gruppen, die als Konsequenz
moglichst viele gerettete Leben erwarten lassen

Maximierung beschwerdefreier Lebens-
jahre (safe the most quality-life years)

Priorisierung derjenigen, die maoglichst viel be-
schwerdefreie Lebens-Jahre erzeugen

Prognose (life-years saved; save those
most likely to fully recover)

Diejenigen mit glinstiger Prognose bevorzugen

Verhalten (behavior)

Diejenigen bevorzugen, die sich nicht durch Selbst-
verschulden in die med. Notsituation gebracht haben

Forderung des
gesellschaftli-
chen Nutzens
(promoting social
usefulness)

Wichtige Funktion (instrumental value)

Diejenigen priorisieren, die eine wichtige gesell-
schaftliche Aufgabe erbringen

Gesellschaftliche Leistung (in der Ver-
gangenheit] (reciprocity)

Diejenigen favorisieren, die in der Vergangenheit
Leistung fiir die Gesellschaft erbracht haben

Finanzieller Beitrag flr bessere Leistun-
gen (monetary contribution; taxpayer]

Die bevorzugen, die sich wesentlich an den Kosten
beteiligen

Kombination von
Kriterien

Gesamtlebensbetrachtung (complete
lives system)

Eingeschlossene Kriterien: Jiingste zuerst; Progno-
se; am meisten Leben gerettet; Lotterie; wichtige
Funktion

Qualitatsbereinigte Lebensjahre (QALY)

Eingeschlossene Kriterien: Prognose

Gesundheitszustand-korrigierte Lebens-
jahre (DALY)

Eingeschlossene Kriterien: Prognose; wichtige
Funktion

United Nations Network for Organ Sha-
ring (UNQS)

Eingeschlossene Kriterien: Warteliste; Krankste;
Prognose




2.2 Medizinische
Grundlagen
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2.2.1 Hintergrund

Dilemmata rund um die Zuteilung knap-
per Impfstoffe oder anderweitiger medi-
kamentoser Pravention bzw. Behandlung
von Infektionskrankheiten konnen nicht
isoliert als Problem der Gesundheitsethik
betrachtet werden. Vielmehr missen me-
dizinisch-biologische Faktoren, gesund-
heitsokonomische Faktoren und ethische
Uberlegungen aufeinander bezogen wer-
den.

Biologisch-medizinische Faktoren, wel-
che eine Knappheitssituation wesentlich
bestimmen konnen sind:

die Zeitskala, auf welcher sich eine
Infektionskrankheit ausbreitet;

e die zu erwartende Gesamtzahl bzw.
Maximalzahl an infizierten Personen;

e die Bedeutung, welche unterschied-
liche Bevolkerungsgruppen fir das
Ausbreitungsgeschehen haben konnen;

e sowie Unterschiede in der (durch-
schnittlichen) Schwere der Infektion
und in den Mortalitatsraten fir ver-
schiedene Bevolkerungsgruppen.

2.2.2 Vorgehensweise

Es wurde ein nicht-systematischer
Review der Literatur vorgenommen, um
Arbeiten zu identifizieren, welche Er-
kenntnisse zu oben genannten Faktoren
erbringen konnen. Die Suche im Web of
Knowledge erganzt durch Google Scholar

erfolgte fur den Zeitraum der 2005-2016.
Wiederum aufgrund der Titel und der
Abstracts wurde eine Anzahl relevant er-
scheinender Artikel identifiziert. Die selek-
tierten Manuskripte wurde mit folgenden
Kriterien grob analysiert: Ziele, Krankheit,
Generationszeit, Reproduktionszeit, Uber-
tragungspotential, Infektionsrisiko.

2.2.3 Zeitliche Aspekte

Infektionskrankheiten breiten sich un-
terschiedlich schnell aus. Die Bedeutung
der zugehorigen Parameter in Knapp-
heitssituationen liegt darin, dass sich
langsam ausbreitende Krankheiten einem
Gesundheitssystem und einer Gesell-
schaft mehr Zeit geben, sich auf die Aus-
bruchssituation einzustellen und - falls
moglich - Massnahmen zu ergreifen, die
Knappheitssituation zu beseitigen. Gleich-
zeitig tritt bei sich langsam ausbreitenden
Krankheiten der zeitliche Aspekt der Ge-
rechtigkeitsfrage deutlich zu Tage: kann
eine Knappheitssituation nicht behoben
werden, so werden knappe medizinische
Ressourcen moglicherweise vollstandig
in einer frihen Phase einer Epidemie ver-
braucht und stehen spateren Bedirftigen
ganzlich nicht mehr zur Verfligung.

Klinisch relevant ist in diesem Kontext
die Inkubationszeit (vgl. Abb. 1), also die
Zeit, die durchschnittlich zwischen Ex-
position und ersten klinischen Sympto-
men vergeht. Die (durchschnittliche) Zeit
zwischen dem Auftreten von Symptomen
eines Primarfalls und dem Auftreten von
Symptomen im Sekundarfall wird Genera-

tionszeit (engl. generation time oder serial
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Beziehungen zwischen den Zeitabschnitten

)

Transmission

Zweiter Patient |

Infektionszeit

Latenzzeit

Infektion

Inkubationszeit

Klinische Erkrankung

Transmission
Erster Patient |

Infektionszeit
Latenzzeit Infektion
Inkubationszeit Klinische Erkrankung
Exposition — Generationszeit—»é
Zeit
Abbildung 1

Zeitverliufe Exposition-Transmission Erreger (Quelle: https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/
wiki/incubation-period-latent-period-and-generation-time). Erklarung s. Text.

interval) genannt und bestimmt die Zeits-
kala einer Epidemie. Eine kurze Generati-
onszeit bedeutet ein schnelles Anwachsen
von Fallen und damit ein rasches Epide-
miegeschehen, eine lange Generations-
zeit bedeutet entsprechend ein langsames
Anwachsen. Die Generationszeit hat dabei
keinen direkten Zusammenhang mit der
letztlichen Grésse (kumulierte Fallzahl)
einer Epidemie oder der Infektiositat eines
Erregers. So hat Varizella, beispielsweise,
eine recht lange Generationszeit, obschon
es hochansteckend ist.

Die Generationszeit kann naherungs-
weise auch aus Latenzzeit® und der Zeit-
dauer, wahrend derer eine erkrankte
Person ansteckend ist, bestimmt werden.
Unter der Annahme, die erkrankte Person
sei wahrend dieses Zeitraums stets gleich

ansteckend, bestimmt man die Genera-

3 Latenzzeit ist der Zeitraum zwischen Anste-
ckung und dem Zeitpunkt, zu welchem die in-
fizierte Person infektios wird. Die Latenzzeit
kann gleichbedeutend mit der Inkubationszeit
sein; oftmals treten jedoch klinische Sympto-
me erst nach Eintritt der Infektiositat auf und
damit ist die Inkubationszeit langer als die La-
tenzzeit.


https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/wiki/incubation
https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/wiki/incubation
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tionszeit aus der Summe von Latenzzeit
und halber Infektionszeit. Diese Naherung
liberschatzt die Generationszeit tendenzi-
ell, da Ublicherweise die Virus- bzw. Bak-
terienlast zu Beginn der Infektionsdauer
am hochsten ist - und diese ist Ublicher-
weise mit der Infektiositat korreliert — und
dann bis zur Gesundung abnimmt.

Influenza z.B. hat eine recht kurze Ge-
nerationszeit von zwei bis maximal vier Ta-
gen [33-38]. Es bestehen keine substanti-
ellen Unterschiede in der Generationszeit
zwischen verschiedenen Influenzastam-
men bzw. zwischen pandemischer und

saisonaler Grippe*.

2.2.4 Magnitude einer Epidemie

Sowohl fiir die Pravention als auch fir
die Therapie von Infektionskrankheiten
spielt die Magnitude (Gesamtfallzahl) ei-
ner Epidemie unter Knappheitsbedingun-
gen eine wesentliche Rolle.

Sind therapeutische Mittel begrenzt,
so ist die Bedeutung der Gesamtfallzahl
unmittelbar offensichtlich: Ubersteigt die
Gesamtzahl an Infektionen die Zahl an
zur Verfigung stehenden Therapiemit-
teln, herrscht Knappheit, und es miissen
zur Verfligung stehende Einheiten einem
Teil der Betroffenen zugesprochen, einem
anderen hingegen vorenthalten werden.

4 Die offizielle Definition einer Pandemie im
Gegensatz zu einer Epidemie ist, dass eine
Pandemie weltweit stattfindet, eine Epidemie
hingegen ortlich begrenzt ist. Im Falle der
Grippe geht man bei der Pandemie zusatzlich
davon aus, dass die Pandemie Gesellschaften
schwerwiegender trifft (mehr Erkrankungen)
als die saisonale Grippe.

Jedoch auch bei (potentiell) knappen Pra-
ventionsmitteln ist eine Abschatzung der
zu erwartenden Gesamtfallzahl hilfreich.
In Abhangigkeit von der Infektiositat ei-
nes Erregers lasst sich, auch wenn keine
vollstandige Durchimpfung erreicht wird,
mittels Herdenimmunitat die gesamte Be-
volkerung schitzen. Ist dies nicht maglich,
konnen Impfdosen (oder andere Praven-
tivmittel] zumindest so zugeteilt werden,
dass eine maximale Schutzwirkung fir
weite Teile der Bevdlkerung gegeben ist.

Eine wesentliche epidemiologische
Kenngrosse ist hierbei die Basisrepro-
duktionsrate R, welche gegeben ist durch
die durchschnittliche Anzahl an Sekun-
darfallen, welcher ein Primarfall in einer
vollstandig suszeptiblen (potentiell an-
steckbar) Population generiert - was na-
herungsweise den Bedingungen zu Beginn
einer Pandemie entspricht. Hochanste-
ckende Infektionskrankheiten haben hier-
bei Ublicherweise ein hohes R, schwer
Ubertragbare Krankheiten ein eher gerin-
ges.

Schatzungen der Basisreproduktions-
rate R, fir saisonale Grippe liegen meist
bei 1.2 bis 1.3 [34, 36, 39-44]. Schwere
Grippepandemien sind &ausserst selten
und potentiell recht variabel beziiglich de-
ren Basisreproduktionsraten und werden
Ublicherweise, basierend auf den wenigen
historischen Beispielen, hoher als sai-
sonale Grippe mit R bis etwa 3.0 einge-
schétzt [34, 37, 40, 41, 43, 45, 46].
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Es ist von Bedeutung, dass die (Ba-
sis-)Reproduktionsrate keine biologische

Konstante ist, nicht einmal flr einen

spezifischen Influenzastamm. Vielmehr

ist die (Basis-]JReproduktionsrate be-
stimmt durch ein Zusammenspiel bio-
logischer und sozialer Faktoren. Eine
starkere Infektiositat eines spezifischen
Erregerstamms erhdht die zu erwartende
Basisreproduktionsrate. Gleichermassen
wird dies jedoch auch durch eine Erho-
hung der Kontaktrate zwischen Menschen
der betroffenen Population erreicht (vgl.
Gleichung unten). So kann ein identisches
Virus in unterschiedlichen Gesellschaften
(mit unterschiedlichen Kontaktstrukturen)
in unterschiedlichen Basisreproduktions-

raten resultieren.

Transmissions-

R - wahrscheinlichkeit ~ Kontakte  |nfektions-
0 Kontakt Infektions- dauer
dauer

Die effektive Reproduktionsrate kann
sich zudem schon zu Beginn einer Epi-
demie/Pandemie von der Basisreproduk-
tionsrate unterscheiden, wenn ein rele-
vanter Anteil der Population vollstandig
oder teilweise immun gegen den Erreger-
stamm ist.

Die Basisreproduktionsrate zusam-
men mit der Generationszeit erlaubt eine
Schatzung, wie schnell sich eine Epidemie
entfaltet, z.B. wie schnell sich die Fallzah-
len verdoppeln, namlich

T T,n2
R-1

mit T, als Verdopplungszeit, T, als Ge-
nerationszeit und der Basisreproduktions-

rate R;. Unter Annahme einer eher langen
Generationszeit von vier Tagen und einer
Basisreproduktionsrate von 1.2 (typische
saisonale Grippe) verdoppelt sich die Fall-
zahl naherungsweise alle 14 Tage. Bei ei-
ner kurzen Generationszeit von nur zwei
Tagen findet die Verdopplung innerhalb ei-
ner Woche statt. Unterstellt man hingegen
eine pandemische Grippe, bei der R bei
1.8 liegt, und die T, betrage drei Tage, so
ist mit einer Verdopplung der Fallzahl ca.
alle zweieinhalb Tage zu rechnen.

Weiter erlaubt die Basisreproduktions-
rate zu schatzen, welcher Prozentanteil
einer Bevélkerung (meist ohne Annahme
von Interventionen) von einer Epidemie
betroffen sein wird. Unter stark vereinfa-
chenden Annahmen ist dies eine Losung
der Gleichung

R, + P'logl1-P) = 0

wobei P der relative Anteil der Bevol-
kerung ist, der im Laufe eine Epidemie
betroffen sein wird. Die Ldsung dieser
Gleichung wird in Abb. 2 mittels durch-
gezogener Linie visualisiert. Die Symbole
stehen fur Resultate von realistischeren
Simulationen pandemischer Influenza
und sind nahezu alle <optimistischer> be-
zliglich des betroffenen Bevolkerungsan-
teils, da die Losung obiger Gleichung ei-
ner <worst-case> Betrachtung entspricht.
Dieser einfachen Formel zufolge ist bei
saisonaler Grippe mit 10-20% betroffe-
ner Bevdlkerung zu rechnen, wohingegen
der Bevdlkerungsanteil, der sich wahrend
einer nichteingedammten Influenzapan-
demie anstecken wird, bei etwa 60-80%

liegen dirfte.
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Abbildung 2

Reproduktions- vs. Infektionsraten am
Beispiel von Influenza (Quelle: adaptiert von
[47], Fig. 2). Erkldrung s. Text.

Auch lasst sich mit Hilfe von R schat-
zen, welcher Anteil einer Population im-
mun sein muss (d.h. geimpft oder durch
vorherige Erkrankung immun), um Krank-
heitsausbreitung mittels Herdenimmuni-
tat in dieser Population zu unterbinden.
Die kritische Impfrate g, welche Uber-

schritten werden muss, ist hierbei
q.=1-Ry

Folglich wiirden, unter diesen vereinfa-
chenden Annahmen, schon etwas weniger
als ein Viertel geimpfte Bevdlkerung aus-
reichen, um die Ausbreitung einer saiso-
nalen Grippe erfolgreich zu unterbinden.
Der notwendig zu impfende Bevdlkerungs-
anteil im Falle einer pandemischen Grippe
lage bei zwischen einem Drittel (R, = 1.5)
und zwei Dritteln (R, = 3.0).

2.2.5 Infektionsdynamisch relevante
Subpopulationen

Bisher genannte Kenngrdossen gingen
zumeist von Durchschnittswerten sowie
von einer gleichmassigen, homogen ge-
mischten Population aus. Das entspricht
nicht der Realitat. So ist beispielsweise
zu erwarten, dass Bevolkerungsgruppen
mit mehr Kontakten eher an einer uber-
tragbaren Krankheit erkranken und diese
auch schneller sowie an mehr suszeptible
Kontaktpartner Ubertragen als kontaktar-
me Gruppen.

Konsistent Uber eine Vielzahl europai-
scher Lander hat die empirische Kontakt-
forschung gezeigt, dass (i) Kontakte ver-
mehrt zwischen Menschen vergleichbaren
Alters stattfinden, (i) Schulkinder und
Jugendliche durchschnittlich um ein Viel-
faches mehr Kontakte haben als andere
Altersgruppen, (i) Senioren durchschnitt-
lich deutlich weniger Kontakte haben als
andere Altersgruppen sowie [iv) Kinderbe-
treuung durch Eltern und professionelle
Betreuer eine wichtige «Kontaktbricke»
zwischen Generationen darstellt (vgl. Abb.
3) [48]. Die Transmissionswahrscheinlich-
keit einer Infektionskrankheit steigt mit
der Expositionsdauer an [30, 36]. Deshalb
geht eine lange (akkumulierte] Kontakt-
dauer zwischen Bevdlkerungsgruppen
durchschnittlich mit einer hoheren Zahl
an Neuinfektionen einher. Folglich ist, rein
aufgrund der Kontaktraten, damit zu rech-
nen, dass Kinder und Jugendliche prozen-
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tual haufiger an Influenza erkranken als
Erwachsene und Senioren seltener als
alle anderen Bevdlkerungsgruppen. Auch
ist davon auszugehen, dass Kinder und Ju-
gendliche durchschnittlich eine wichtigere
Rolle beim Ausbreitungsgeschehen spie-
len als andere Altersgruppen.

Ein weiterer Faktor, welcher es wahr-
scheinlich macht, dass Kinder haufiger
an Influenza erkranken als andere Al-
tersgruppen, ist die fehlende Exposition
in friheren Jahren. Eine Uberstandene
Infektion verleiht Immunitat gegen eine
erneute Ansteckung mit dem Uberstande-
nen Erregerstamm sowie Kreuzimmunitat
gegen andere Erregerstamme (welche
mehr oder weniger effektiv gegen Infek-
tion schiitzen kann). Eine deutsche Studie
fand, dass mit 12 Jahren alle getesteten
Kinder erhohte Level an Antikorpern ge-
gen Influenza A hatten, 18-Jahrige hatten
hingegen nur zu 25% Antikérper gegen In-
fluenza B gebildet [49].

Die Konsequenzen dieser Mechanis-
men bilden sich in den Ergebnissen em-
pirischer Literatur sowie in Modellie-
rungsstudien ab. Cauchemez et al. [33]
berichten in ihrer Studie, dass Minderjah-
rige doppelt so suszeptibel gewesen sei-
en wie 19-50-Jahrige. Personen alter als
50 waren hingegen weniger suszeptibel.
Nicholson et al. [51] schatzen, dass (bei
saisonaler Influenza) 20% aller Kinder,
jedoch nur 5% aller Erwachsenen betrof-
fen seien. Towers und Feng [52] berichten,

Frequency of contacts (Fumanelli, log scale)

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age of contacted Person

Abbildung 3

Kontaktmatrix nach Altersgruppen. Blaue
Areale zeigen an, dass die entsprechenden
Altersgruppen durchschnittlich weni-

ge Kontakte mit gleichen oder anderen
Gruppen haben; rote Areale signalisieren
entsprechend viele Kontakte (logarithmi-
sche Darstellung) (Quelle: Von [50], Table S1
tibernommen).

dass Infektionsraten bei Senioren um 60%
gesenkt werden konnten, wenn wahrend
einer Epidemie Kontakte zwischen Kin-
dern und Senioren deutlich verringert
wuirden. Verschiedene Autoren empfehlen
(knappe) Impfdosen verstarkt bei Kindern
und Jugendlichen einzusetzen, um das
Ausbreitungsgeschehen fiir die Gesamt-
bevolkerung abzumildern [46, 53-54].

Es gilt jedoch zu beachten, dass mit zu-
nehmender Basisreproduktionsrate [RD],
die relative Bedeutung unterschiedlicher
Altersgruppen fir das Ausbreitungsge-
schehen abnimmt: ist ein pandemischer
Erregerstamm sehr ansteckend, so wer-



24 Prioritatenliste und Kontingentberechnung - Pandemievorbereitung in der Schweiz

den alle Altersgruppen - auch kontakt-

arme - substantiell zur Ausbreitung
beitragen und der relative Schutz durch
Herdenimmunitdat nimmt unter Knapp-
(hocheffektiver

stoff fir weniger als 60-70% der Bevdlke-

heitsbedingungen Impf-

rung) spiirbar ab.

Auch gilt zu beachten, dass unibli-
che Immunitatsmuster auftreten kénnen,
wenn ein Erreger auftritt, der sehr dahnlich
ist wie ein bereits friher zirkulierender.
Dann konnen bestimmte Alterskohorten
deutlich besser gegen Ansteckung ge-
schitzt sein als andere.

2.2.6 Gruppen mit Giberdurchschnittlicher
Gefahrdung bei Infektion

Fir saisonale Grippe ist die Mortalitatin
alteren Bevolkerungsgruppen am gross-
ten [53, 55-57]. Schwerer Verlauf und ho-
here Mortalitat bei Alteren geht zu einem
Teil auf Komorbiditaten zuriick, wie bei-
spielsweise chronische Erkrankungen der
Atemwege, von Herz, Niere, Leber oder
des Nervensystems, Diabetes mellitus,
oder Immunsuppression (vgl. [58]), welche
den Verlauf einer Influenzaerkrankung
(oder auch anderer Infektionskrankheiten)
schwerwiegender machen kdonnen. Auch
Schwangerschaft ist verbunden mit poten-

tiell unvorteilhaftem Verlauf einer Influen-
zainfektion. Letztlich wird auch bei Klein-
kindern von einem erhdohten Risiko eines
schwerwiegenden Verlaufs ausgegangen.

Vor diesem Hintergrund kann es gebo-
ten scheinen, Risikogruppen bevorzugt zu
schitzen. Dabei muss jedoch berilcksich-
tigt werden, dass Impfungen bei Senioren
weniger wirksam sind als bei Menschen
jungeren Alters [59], und dass indirekter
Schutz durch das Impfen von Kindern und
Jugendlichen durchaus auch einen sub-
stantiellen Beitrag zum Schutz von Risiko-
gruppen leisten kann [53].

Auch ist es wichtig zu berlicksichtigen,
dass wahrend vergangenen Pandemien
das Risikoprofil schon umgekehrt war und
junge, gesunde Erwachsene das hochste
Risiko eines schweren Verlaufs und er-
hohter Mortalitat hatten [55-56, 60-61].

2.2.7 Zusammenfassung

Sind
Medikamente im Falle einer Epidemie/

Impfstoffe oder therapeutische

Pandemie  einer Infektionskrankheit
knapp, so sind folgende Kenngrdssen der
Krankheitsdynamik relevant zur Beurtei-
lung der Gerechtigkeitsimplikation eines

jeden Zuteilungsregimes (Tab. 2).
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Tabelle 2

Ubersicht medizinische Parameter.

Parameter

Variable

Beschreibung

Generations-

Die Generationszeit bestimmt die durchschnittliche Zeit zwischen einem Primarfall und
den Sekundarfallen. Sie hilft einzuschétzen, wie schnell sich eine Epidemie/Pandemie

zeit o entfaltet.

Im Falle von Influenza: T, = 2-4 Tage

Die Basisreproduktionsrate steht fiir die durchschnittliche Anzahl an Sekundarfallen, die
Basisrepro- R ein Infizierter in einer vollstandig suszeptiblen Population generiert.
duktionsrate 0 Saisonale Influenza: R = 1.2-1.3

Pandemische Influenza: R, < 3.0 (eher weniger)

Lasst sich bei bekannter T, und R, schatzen und erlaubt eine Planung, in welchen Zeit-
Verdopp- raumen welche Behandlungskapazitaten zur Verfligung stehen sollten.

. T .

lungszeit o Saisonale Influenza: T, ~ 14 Tage

Pandemische Influenza: T, < 3 Tage

Impfrate, jenseits derer eine Epidemie vollstdndig eingedammt wird (hier: unter den An-
Kritische nahmen hpmogener Durchmischung und eines hypothetischen, perfekten Impfstoffs, der
Impfrate q. zuverldssig vor Infektion schiitzt).

Saisonale Influenza: g_<0.25

Pandemische Influenza: 0.33 < g_< 0.66
Infizierter Anteil der Bevolkerung, der (ohne Intervention) infiziert werden wird.
Bevolke- P Saisonale Influenza: P = 10-20%

rungsanteil

Pandemische Influenza: P = 60-80%

Altersgrup-
pen mit
erhohter
Infektionsrate

Schulkinder und Jugendliche haben durchschnittlich substantiell erhohte Kontaktraten
verglichen mit Erwachsenen und vor allem verglichen mit Senioren. Kinder haben auch
seltener erworbene Immunitat als Erwachsene. Folglich ist zu erwarten, dass Kinder und
Jugendliche haufiger erkranken und auch vermehrt zum Ausbruchsgeschehen beitragen.
Fur HINT im Jahr 2009 wurde geschatzt, dass Kinder doppelt so empfanglich fir Grip-
pe waren wie Erwachsene. Bei starker ansteckenden Pandemien konnen diese Zahlen
jedoch substantiell anders aussehen.

Morbiditat/
Mortalitat in
Risikogrup-
pen

Bei saisonaler Grippe sind Risikogruppen, wie Senioren, Schwangere und Menschen mit
Komorbiditaten einem hoheren Risiko schwerer Verlaufe beziehungsweise einem erhoh-
ten Sterberisiko ausgesetzt.

In vergangenen Pandemien (wie der von 1918/19) kam es jedoch schon zu Anomalien, wie
erhohter Morbiditat unter jungen, erwachsenen Mannern.




2.3 Krankheitsaus-
breitung - Modell
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Modelle konnen verschiedenen Zwe-
cken dienen, z.B. der:

1. Nachbildung vergangener Ereignis-
se (Beantwortung der Frage: Sind
alle relevanten Mechanismen ver-
standen und korrekt abgebildet?);

2. Echtzeitanalyse eines aktuell laufen-
den Vorgangs, moglichst mit Prog-
nose der zukinftigen Entwicklung
(Beantwortung der Frage, welche
operative Handlungsalternative im
konkreten Fall zu wahlen ist);

3. Analyse des Szenarienraums, d.h. Ana-
lyse einer breiten Palette maoglicher
zukinftiger Ereignisverlaufe (Beant-
wortung der Frage, wie Strategien und
Prozessablaufe zu planen sind, um
maglichst viele Szenarien abdecken zu
konnen). Hierbei ist zu beachten, dass

Szenarien gewichtet werden kdnnen.

Das in diesem Bericht verwendete Mo-
dell dient dem dritten Zweck in dieser
Liste. Konkret beschreibt dieses Kapitel
den Szenarien-Raum, wie sich eine mog-
liche (Influenza) Pandemie in der Schweiz
raumlich und zeitlich basierend auf den
zuvor genannten ethischen Kriterien (vgl.
2.1) und medizinischen Grundlagen (vgl.
2.2) sowie unter bestimmten weiteren Mo-
dellannahmen ausbreiten konnte. Ziel des
nachfolgend dargestellten mathemati-
schen Modells ist somit, die Entscheidung
fur die Priorisierung bestimmter Popula-

tionsgruppen aus medizinischer und aus
ethischer Perspektive mit zu begriinden.

Mit Hilfe des Modells kdnnen Grossen
wie die Anzahl Erkrankungen oder die
Mortalitat als Funktion verschiedener Pa-
rameter geschatzt werden. Einige dieser
Parameter (z.B. Infektiositat) sind durch
die Eigenschaften des Erregers bestimmt,
andere (z.B. die Anzahl verfligbare Impf-
dosen pro Woche oder das Priorisierungs-
konzept) konnen beeinflusst werden. Ziel
des Modells ist es, den Einfluss dieser
verschiedenen Grossen zu schatzen und
durch den Vergleich verschiedener Sze-
narien den Strategiebildungsprozess zu
unterstutzen.

Es sei an dieser Stelle betont, dass ein
Modell kein vollstandiges Abbild der Rea-
litat darstellt. Vielmehr muss die Anzahl
der Parameter limitiert bleiben; es mis-
sen strukturelle Annahmen getroffen wer-
den, und es herrscht meist Unsicherheit
bezlglich der genauen Werte bestimmter
Parameter. Der Prozess der Modellierung
zwingt zur Reflexion und Begriindung der
Annahmen; er hilft Unsicherheiten und
Muster zu erkennen, Entscheidungen zu
begrinden. Es lasst sich aus den Daten
nicht herauslesen, welche Priorisierung
die <Beste> ist, sondern welches Impfre-
gime die Pandemiedynamik bezogen auf
bestimmt Ziele wie Minimierung der Zahl
der Erkrankungen oder der Mortalitaten
glinstiger oder weniger ginstig beein-
flusst.
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2.3.1 Grundmodell - SIR (Susceptibles -
Infectious - Recovered)

Das fiur vorliegende Arbeit zugrundelie-
gende Modell ist ein SIR-Modell (Abb. 4],
welches um einige Zusatzkomponenten
erweitert wurde.

Das Grundmodell gibt Auskunft tber
die Dynamik eines epidemischen Krank-
heitsverlaufs und wurde im frihen 20. Jh.
entwickelt [62]. Ein SIR-Modell umfasst
drei Kompartimente: potentiell Ansteck-
bare (Susceptibles), Infizierte (Infectious)
und Gesundete bzw. Immunisierte (Reco-
vered). Da sich hinter den drei Dimensio-
nen S-1-R zeitbezogene Anderungsraten

verbergen,
ds Sl dl SI / dR /
—=-pS—: — =+pS—-ul; — =+
gt - PN e PPN T T

dS, dl, dR/dt = Anderungsraten von S, I, R;
N = Gesamtbevdlkerung; p = Ubertragungswahr-
scheinlichkeit; p = Infektionsdauer

verlauft eine Epidemie klassischerwei-
se ab der Ausbreitung t;, also wenn der
erste Infektionsfall erfolgt, zuerst expo-
nentiell und dann in einer Sattigungsdyna-
mik bis zum Hochstwert, um danach ab-
zuklingen (vgl. Abb. 5). Infizierte Personen
gesunden laufend. Das hier verwendete
Grundmodell ignoriert demografische
Prozesse (Geburten und Todesfalle), wird
jedoch durch die Dimension Impfung V (fir
Vaccination, Impfung] erweitert.

n Infektion n Gesundung “

Abbildung 4
SIR Modell. S = Reservoir Ansteckbare (Susceptibles); | = Infizierte (Infecti-
ous); R = Gesundete (Recovered). Erklarung s. Text.
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Abbildung 5
Anderung der Reservoire von S, |, R Gber den zeitlichen Verlauf. S = Reser-
voir Ansteckbare (Susceptibles); | = Infizierte (Infectious); R = Gesundete

(Recovered). Erklarung s. Text.
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2.3.2 Gewahltes Modell

2.3.2.1 Basismodell ohne Impfung
In einem ersten Schritt wird das er-
wahnte Basis-Modell bei der Dimension |
erweitert auf zwei mogliche Zustande: |

und |_, . Eine infizierte Person kann somit

bi
(i) klinische Symptome zeigen oder (ii) kei-
ne solchen entwickeln, also subklinisch
bleiben. Das vorliegende Modell ordnet je
die Halfte der Personen die vom Zustand
Sin den Zustand | gehen, den Subgruppen

| . und |_, zu (vgl. [36]). Beide Gruppen

clin subc

Gesundung

Abbildung 6

Erweitertes SIR Modell. |, = Infizierte, mit Symptomen; |_|

ohne Symptome.

o = Infizierte,
C

N

n Infektion m Gesuleung “
E- Vie — V2e
1 —
Vin — ' V2n
: — -
Abbildung 7

Impf-Modell basierend auf SIR Modell. Erklarung s. Text.

fihren zum Kompartiment R (vgl. Abb. 6).
Diese Unterscheidung wird gemacht, um
den Impfprozess realistischer abbilden zu
kénnen (vgl. 2.3.2.2).

2.3.2.2 Modell mit Impfung
Das Modell wird nun um die Dimension
Impfung V (fur vaccination) erweitert. Das
Modell sieht zwei Impfregimes vor, [i] eine
Impfung, (ii) zwei Impfungen (vgl. Abb. 7).

Das Modell geht von einer vollstandigen
Durchimpfung gemass Priorisierungsplan
(s.u.) aus, d.h. die Impfungen, die fir die
jeweiligen Personengruppen vorgesehen
sind, werden auch appliziert. Impfverwei-
gerung wird im Modell nicht abgebildet.

.. werden
C

einer ersten Impfung ausgesetzt (VET,

Personen aus S und aus I,

vaccination exposed). Dabei sind |_, als

bc
«verlorene> Impfungen zu betrachten; dies
ist in der Realitat nicht vermeidbar, da
Personen, die infiziert sind, jedoch keine
oder nur milde klinischen Symptome zei-
gen, in der Praxis nicht von Suszeptiblen
zu unterscheiden sind und somit geimpft
werden. Es vergeht eine bestimmte Zeit,
bis bei den Geimpften eine Immunantwort
erzeugt wird. Im Modell wird dabei mit 7
und 14 Tagen (Eff. delay) gerechnet, um
das Spektrum abzudecken. Eine Impfung
kann dabei mit einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit p, erfolgreich sein (VET =
Vle) oder 1-p, nicht erfolgreich (VE1 >
V1n] sein.

Die zweite Impfung (VE2] erfolgt (falls
sie durchgefiihrt wird) 21 Tage nach der
ersten. Im Prinzip heisst das, dass wah-
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rend den ersten drei Wochen der Impf-
kampagne das Reservoir der Geimpften
(VE1)
mussen diese Personen ein zweites Mal

erweitert werden kann. Danach
geimpft (VE2) werden, und es konnen so-
mit wahrend drei Wochen keine neuen
Personen geimpft werden. Eine erfolg-
reiche Erstimpfung fiuhrt automatisch zu
einer Zweitimpfung, diese wird wiederum
als erfolgreich ausgewiesen (Ve = V2el.
Die Impfung VE2 wird wiederum mit Wahr-
scheinlichkeit p, erfolgreich sein (VE2 -
V2e] oder mit 1-p, nicht erfolgreich (VE2
- V2n] sein. Infizierte bzw. nicht erfolg-
reich Geimpfte aus VE1/VE2 bzw. V1n/V2n

werden IV und IV_ _zugeordnet, wieder-

subc

um je zu 50%.

2.3.2.3 Variablen und Dateninput
Das oben dargestellte Modell beinhal-
tet eine Reihe weiterer Parameter, welche
den Modelloutput zusatzlich zu den schon
erwahnten Variablen mitbestimmen.

2.3.2.3.1 Ausbreitung

Die Generationszeit T, und die Basis-
reproduktionsrate R, sind Kennzahlen zur
Abschatzung der Ausbreitungsgeschwin-
digkeit. Fir T, werden zwei Werte (2; 4
Tage) gewahlt. Fir R, werden drei ver-
schiedene Szenarien angenommen: 1.5;
2.0; 2.5. Es wird darauf hingewiesen, dass
R, aus Systemparametern (vgl. 2.2.4) be-
stimmt wird.

Der Impfstart ist entscheidend fiir die
Wirksamkeit der Impfkampagne. Es wer-
den folgende Zeitpunkte modelliert: t
T /2, T

Imax Imax”

o
Dabei bedeutet t;, den Zeit-
punkt der Erkrankung des ersten Patien-

ten in der Schweiz; T,  bezeichnet den
Zeitpunkt, bei dem die Epidemie ohne
Impfung eine Maximalzahl Infizierter er-
reichen wiirde; Tlmax/2 reflektiert die halbe
Zeitt, bis T __ .

Fur die Ausbreitung einer Krankheit
spielt das Kontaktmuster eine zentrale
Rolle, d.h. die Anzahl und Art der Kontak-
te. Es ist bekannt, dass z.B. Kinder und Ju-
gendliche deutlich mehr Kontakte haben
als Erwachsene. Die vorliegende Arbeit
basiert auf den Kontaktmatrizen von Fu-
manelli et al. [50]. Diese Mehrlanderstudie
umfasst auch spezifische Kontaktdaten
fur die Schweiz.

Es werden fiinf Altersgruppen unter-
schieden: 0-2; 3-9: 10-19; 20-64; 65+.
Hinzu kommen Schwangere (Teil der Ri-
sikogruppen, s.u.) sowie Spital- und Arzt-
praxisangestellte (3.25% der Altersgrup-
pe 20-64; diese Gruppe hat eine um 50%
erhohte passive Ansteckungswahrschein-
lichkeit) die im Modell als eigene Gruppen
abgebildet werden.

Eine weitere ausbreitungsrelevante
Variable sind die Pendlerstrome. Es gibt
Gemeindebezogene Pendlerdaten. Es
werden Berufs- und Ausbildungspendler
unterschieden. Die berufstatigen Pendler
werden der Altersgruppe 20-64j. zuge-
schlagen. Bei den Ausbildungspendlern
dirfte es sich um die Altersgruppe 15-25j.
handeln. Damit tiberschneiden sie sich mit
den im Modell verwendeten Altersgrup-
pen. Die Ausbildungspendler werden folg-
lich je halftig auf die Altergruppen10-19;.
und 20-64j. verteilt.
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Wichtig: Grenzganger, obschon fiir ein
kleines, wirtschaftsstarkes Land wie die
Schweiz epidemiologisch relevant, werden
im Modell nicht bertcksichtigt.

Fir die raumliche Ausbreitung wird auf
die vom Bundesamt fir Statistik (BfS) defi-
nierten sieben Grossregionen der Schweiz
zurilickgegriffen. Diese entsprechen der
Nomenklatur der NUTS®-2 Ebene der Eu-
ropdischen Union. Start der Ausbreitung:
Kanton Zirich (vgl. Abb. 8).

Fir das Modell werden die Bevolke-
rungsdaten des BfS 2014 verwendet, ge-
trennt nach Kanton, Geschlecht, Alter
(5-Jahresschritte).

5 Nomenclature des unités territoriales statis-
tiques

Genferseeregion
Espace Mimelland
Nordwostschweiz
Zorkn
Ostscivaeiz
Zeatratschelz

Tessin

Abbildung 8

NUTS-definierte Grossregionen der Schweiz (Quelle: https://www.atlas.bfs.
admin.ch/maps/13/de/237_236_235_227/135.html. Rote Kreise bedeuten
ortlicher Beginn der Krankheitsausbreitung, Ziirich. Vgl. dazu auch Abb. 9,
Beispiel-SIR-Verlauf in den dargestellten Regionen.

2.3.2.3.2 Impfung

Eine bezogen auf die Impfung relevante
Variable ist die Efficacy (<Impfwirksam-
keit>). Diese hangt vom Erreger und vom
Grad der «(Vor-Jimmunisierungs> bzw. vom
Alter ab. Da zwei Impfszenarien model-
liert werden (zwei Impfungen; nur eine
Impfung), sind entsprechend zwei Falle
zu beriicksichtigen. Es werden folgende
Szenarien modelliert (wobei fiir Perso-
nen 65+ mit einem gegentiber den tbrigen
Altersgruppen jeweils 20% tieferen Wert
gerechnet wird), d.h.: 80%; 60%; 40% (Al-
tersgruppen ausser 65+) bzw. 60%; 40%;
20% fir altere Personen 65+. Diese Wer-
te entsprechen den finalen Efficacy-Wer-
ten uUber beide Impfungen. Fur die erste
Impf-Dosis wird dabei mit zwei Werten,
10% und 75%, der finalen Efficacy gerech-
net. Bei der Ein-Impfung Losung werden
die gleichen Werte angenommen mit dem
Unterschied, dass die 2. Impfung nicht
stattfindet und daher die finale Efficacy
auch nicht erreicht wird.

Beim Basisszenario findet wie erwahnt
keine Impfung statt. Demgegenuber wer-
den fiinf Impfszenarien gerechnet, wobei
jedes davon ein unterschiedliches Prio-
risierungsregime reprasentiert: Zufall;
Alter (Jingste zuerst, d.h. zuerst Alters-
gruppe 0-19 mit den zusammengefassten
Gruppen 0-2 & 3-9 & 10-19; dann 20-64;
dann 65+]; Risikogruppen® (d.h. Kinder 0-2;

6 Hier gehorten Personen mit Komorbitdten
dazu; dazu fehlen Daten. Die Altersgruppe 65+
stellt aber ein gutes Proxi daflir dar.


https://www.atlas.bfs.admin.ch/maps/13/de/237_236_235_227/135.html
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Schwangere; Altere 65+); wichtige Perso-
nen (hier: Gesundheitsangestellte, konkret
Angestellte von allg. Krankenhdusern und
Spezialkliniken sowie von Arztpraxen fir
Allgemeinmedizin und Facharztpraxen);
Vorschlag Pandemieplan, angepasst (1. Pri-
oritat: Kinder/Jugendliche und Gesund-
heitsangestellte; 2. Prioritat: Risikogrup-
pen; 3. Prioritat: Ubrige).

Nebst der aktuell vertraglich zuge-
sicherten Impfdosenverfiigbarkeit von
800°000/Woche wird zuséatzlich mit weite-
ren Szenarien gerechnet: 1°000°000/W und
1°200°000/W.

2.3.2.3.3 Mortalitaten
Exzess-Mortalitaten sind ein Mass fir
die Darstellung der Impfeffekte. Es wur-
den zwei Szenarien modelliert: (a] mild
und (b) hart.

Szenario (a) mild stitzt sich auf die
H1N1 Pandemie 2009 bzw. auf einen Re-
view-Artikel von Wong et al. [63] = fiir alle
Altersgruppen < 65 = 10/100°000 Infizier-
te (symptomatisch) bzw. Senioren (65+) =
1'000/100°000 Infizierte [symptomatisch).

Szenario (b) hart lasst sich u.a. mit der
Influenza Pandemie 1918 begriinden (vgl.
Taubenberger und Morens [64] = fiir alle
Altersgruppen < 65 = 5°000/100°000 In-
fizierte (symptomatisch) bzw. Senioren
(65+) = 10°000/100°000 Infizierte (sympto-
matisch).

2.3.2.4 Zusammenfassung
Das gewdhlte Modell entspricht einem
um die Dimension Impfung erweiterten
SIR-Modell (mit expliziter geografischer
sowie Altersstruktur]. Die verwendeten
Parameter und Auspragungen sind in Ta-
belle 3 zusammengefasst.

Abbildung 9 zeigt die Ausbreitungsdy-
namik in den 7 Grossregionen. Startpunkt
Zirich (NUTS-Region CHO04). Fir eine
Ubersicht des mathematisch formulierten
Modells (vgl. Anhang].

x10*

16 Infected in all regions, Baseline, R0=1.5
T T T T T

= Genfersee
= \ittelland
Nordwest b
7 uerich
== QOstschweiz
Zentralschweiz | |
m—Tessin

14

12

10

No of persons
=)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time (days)

Abbildung 9

Basisszenario (keine Impfung) der Ausbreitungsdynamik tiber die 7 Gross-
regionen in der Schweiz ausgehend von Zirich als Startort der Krankheits-
ausbreitung und R; = 1.5; N = Zahl der Infizierten Uber die Zeit in 20°000er
Schritten.
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Tabelle 3
Ubersicht Modell-Parameter und Parameterauspragungen.

Parameter Modell-Auspragung
Generationszeit T 2; 4 Tage
Basisreproduktionsrate R[J 1.5;2.0;2.5

Impfstart

t, = Beginn Infektionsausbreitung; T, _ = Zeitpunkt max. Zahl Infizierter;
T, ./2=halbe Zeit t-T

Kontaktmuster

Unterschiedliche Kontaktmuster fir Altersgruppen 0-2; 3-9; 10-19; 20-64; 65+ (ge-
mass [50])

(Alters-)Gruppen

0-2; 3-9; 10-19; 20-64; 65+; sowie Schwangere (1.2%) und Spital- und Arztpraxisange-
stellte (3.25%) als eigene Gruppen

Pendler

Gemeinde-/Kantonsbezogene Berufs- und Ausbildungspendlermatrizen; Beachte:
Grenzganger sind im vorliegenden Modell nicht abgebildet

Grossregionen

Sieben Grossregionen nach BfS (entsprechen NUTS-2 Ebene EU)

Ort Ausbreitungsstart

NUTS Region CHO4 (Ziirich)

Bevolkerungsdaten Wohnbevolkerung Schweiz, 2014
Zwei Impfungen: Gesamt-Efficacy = 80%; 60%; 40% (alle Altersgruppen ausser 65+)
Efficacy bzw. 60%; 40%; 20% fiir Altersgruppe 65+; erste Impfung 10%; 75% der finalen Efficacy

Eine Impfung: dito oben, jedoch 2. Impfung wird nicht appliziert und daher finale Effi-
cacy nicht erreicht

Anzahl Impfungen

2 bzw. 1 (d.h. 2. Impfung zeitlich ausserhalb Krankheitsgeschehen)

Zeit zw. 1. & 2. Impfung

21 Tage

Verzdgerung
Impfwirksamkeit

7; 14 Tage

Priorisierung

Keine: Basis-Szenario (Referenz)

Impfung:

e Zufall

e Alter (Jiingste zuerst, d.h. 1. Prioritdt: 0-19; 2. Prioritat: 20-64; 3. Prioritat: 65+

* Risikogruppen (Kinder 0-2; Schwangere; Altere 65+)

 Wichtige Personen (hier: Gesundheitsangestellte, d.h. Angestellte von allg. Kran-
kenhausern und Spezialkliniken sowie von Arztpraxen fur Allgemeinmedizin und
Facharztpraxen)

» Vorschlag Pandemieplan, angepasst (1. Prioritdt: Kinder/Jugendliche und Gesund-
heitsangestellte; 2. Prioritat: Risikogruppen; 3. Prioritat: Ubrige)

Verfugbarkeit Impfdosen

800°000; 1°000°000; 1°200°000 pro Woche verteilt tber 7 Tage

Mortalitaten

Szenario mild: alle Altersgruppen < 65 = 10/100°000 Infizierte;
Altersgruppe 65+ = 1'000/100°000 Infizierte

Szenario hart: alle Altersgruppen < 65 =5'000/100°000 Infizierte;
Altersgruppe 65+ = 10°000/100°000 Infizierte
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2.3.3 Modellergebnisse

Mit dem vorliegenden Modell werden
drei verschiedene Formen von Ergebnis-
sen erzeugt: Anzahl Erkrankte / Todesfalle
/ Gerettete.

Die Zahl Erkrankter unter den ver-

schiedenen Priorisierungsregimes und
unter Berlcksichtigung der zuvor ge-
nannten Parameterwerte werden als
Verhaltniszahlen (Ratio) in Bezug auf das
Basis-Szenario ohne Impfung ausgewie-
sen. Z.B. bedeutet ein Wert von 45%, dass
eine spezifische Priorisierung bezogen auf
das Basis-Szenario nur 45% Erkrankte er-
zeugt. Oder anders ausgedrickt, je tiefer
der Prozentwert ist, umso effektvoller das
Impf-Regime bzw. die zugrundeliegenden
Parameterwerte; umgekehrt, je hoher der
Prozentsatz desto geringer der Impfeffekt.
100% bedeutet somit kein Effekt (vgl. Ta-

bellen. 4a-c & separate Excel-Datei).

Die Zahl der Todesfille (Mortality) ist
selbsterklarend, und sie bezieht sich auf
die oben aufgefiihrten Todesfallraten
(excess mortality); es wird zwischen ei-
nem <milden> und einem <harten> Szenario

unterschieden (vgl. separate Excel-Datei).

Der letztgenannte Wert bezieht sich
auf die Zahl geretteter Leben [<lives sa-
ved>). Diese Zahl ist eine Verhaltniszahl
in Prozent und bezieht sich auf das Ba-

sis-Szenario. Es gibt eine <mildes> und ein
<hartes> Szenario (vgl. 2.3.2.3.3). Hier gilt
jedoch anders als bei den Erkrankten, je
hoher der Prozentsatz, umso mehr Leben
werden gerettet (vgl. Tab. 6 & separate
Excel-Datei).

Die vollstandigen Daten sind in einer
separaten Excel-Datei abgelegt.

2.3.3.1 Haupteffekte
Es lassen sich folgende Muster erken-
nen (vgl. Tabellen 4a-c; 5; 6 & separate
Excel-Datei):

Der Impfeffekt ist generell umso grésser:

(1) je friher der Impfstart er-
folgt (t, > Tpeak/Z > Tpeak];

(2) je hoher die Impfstoff-Efficacy ist
(80%/60% > 60%/40% > 40%/20%)
bzw. 1. Impfung 75% > 10%;

(3] je tiefer R, (1.5>2.0>2.5);

(4) je grosser T, (4 > 2 Tage);

(5) je schneller der Impfstoff im
Korper eine Immunantwort er-

zeugt (7 > 14 Tage) und;

(6) je mehr Impfdosen zur Verfligung ste-
hen (1°200°000 > 1°000°000 > 800°000).
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Es gilt weiter:

(7) Bei Impfstart im Peak (T
der Infizierten) ist jegliches Impfre-

- Maximum
gime nahezu wirkungslos (vgl. Tabel-
len 4a-c & separate Excel-Dateil;

(8] Eine <Eine-Impfung>-Strategie er-
zielt bei hoher Efficacy (75% der
Gesamt-Efficacy von 80/60) deutlich
bessere Ergebnisse als die Zwei-Imp-
fungsstrategie (vgl. Tab. 5); bei tiefer
Efficacy (10% der Gesamt-Efficacy von
80/60) ist die Ein-Impfungsstrategie bei
frihem Impfbeginn effektvoller; dieser
Effekt andert sich dann zugunsten der

Zwei-Impfungsstrategie bei T, /2;

Imax

(9) Die Impfstrategien Priorisierung
<Jungste zuerst> und in etwas gerin-
gerem Ausmass gemass <Vorschlag
Pandemieplan, angepasst> hat im
Vergleich zu den anderen Priorisie-
rungsstrategien <Zufall, <Gesundheits-
berufe> (hier Spital und Praxis-Ange-

stellte) sowie <Risikogruppen> einen
deutlich glinstigeren Effekt auf die
Ausbreitungsdynamik der Krank-
heit (vgl. Tab. 4a-c). Dieser Effekt
verliert sich jedoch - wie die Effek-
te aller anderen Parameter - wenn

der Impfstart erst bei T, erfolgt.

Die nachfolgenden Tabellen 4a-c zeigen
exemplarisch die Ratio-Werte der 5 Impf-
strategien gegenlber dem Basis-Szenario
fur die Szenarien: Finale Efficacy 1. Imp-
fung = 10%; Zeit zwischen 1./.2. Impfung
= 21 Tage; Impfdosen pro Woche 800°000;
TMio; 1.2Mio; T, = 2 Tage [vgl. auch sepa-
rate Excel-Datei). Das Farbmuster verlauft
linear von dunkelgriin (hoher Effekt = tiefe
Prozente) zu dunkelrot (kein Effekt = hohe
Prozente).

Fir  weitere  Efficacy-Werte  der
(75%)
Ein-Impfdosen Modell und Generations-

Erst-Impfung sowie fur das

zeit T, = 4 Tage vgl. separate Excel-Datei.
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Tabelle 4a
Ratio Erkrankte Szenario 800000 Impfdosen/Woche, Efficacy 1. Impfung: 10%, Zeit 1./2. Impfung: 21 Tage, T, = 2 Tage.

Impfdosen 800°'000/Woche
01v1d1_ratio Impfstart t T,../2 LIS
Finale Efficacy (%) | 80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20

R

0

Eff.

Delay Strategie

Impf.

Zufall

Risikogruppen

Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

Zufall

Risikogruppen

Jungste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

2.0

Zufall

Risikogruppen

Jiingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

14

Zufall

Risikogruppen

Jiingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

2.5

Zufall

Risikogruppen

Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

14

Zufall

Risikogruppen

Jiingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

33% 58%

4L% 58%

61%

36%
46%

_61%
_62%

60%
65%

53% 66%
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Tabelle 4b
Ratio Erkrankte Szenario 1°000°000 Impfdosen/W., Efficacy 1. Impfung: 10%, Zeit 1./2. Impfung: 21 Tage , T, = 2 Tage.
Impfdosen 1 Mio/Woche
01v1d1_ratio Impfstart t, T,../2 T
Finale Efficacy (%) | 80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20
Eff.
R, Delay Strategie
Impf.
Zufall 40% 52% 64%
Risikogruppen 39% 64%
7 Jingste zuerst
Gesundheitsberufe 41% 51% 63%
\5 Pandemieplan 38% 54%
Risikogruppen
14 Jingste zuerst 53% 62%
Gesundheitsberufe
Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen
7  Jungste zuerst 44% 64%
Gesundheitsberufe | 65%
20 Pandemieplan 60%
Zufall
Risikogruppen
14 Jingste zuerst
Gesundheitsberufe
Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen
7 Jingste zuerst
Gesundheitsberufe
Pandemieplan
2.5

Zufall
Risikogruppen

14 Jungste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan




Teilprojekte 37

Tabelle 4c
Ratio Erkrankte Szenario 1'200°000 Impfdosen/W., Efficacy 1. Impfung: 10%, Zeit 1./2. Impfung: 21 Tage , T, = 2 Tage.

Impfdosen 1.2 Mio/Woche
01v1d1_ratio Impfstart t, T /2 T

Imax Imax

Finale Efficacy (%) | 80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20

Eff.
Delay Strategie
Impf.

R

0

Zufall 32% 43% 57%
Risikogruppen 33% 56% 66%

7 Jingste zuerst
Gesundheitsberufe 33% 42% 56%
Pandemieplan 40% 62%
Zufall 39% 59%

Risikogruppen 35%

14 Jingste zuerst 46% 55%

Gesundheitsberufe 38% 58%

Pandemieplan 51% 61%

Zufall
Risikogruppen

7 Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen

2.0

14 Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen

7 Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen

2.5

14 Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
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Ratio-Szenario 800'000 Impfdosen/Woche; R, = 1.5, T, = 2 Tage; Efficacy 1. Impfung: 10%; 75% der finalen Efficacy,
Zwei-Impfdosen-Modell 1./2. Impfung: 21 Tage sowie das Ein-Impfdosenmodell.

Impfdosen

800°000/Woche

01v1d1_ratio

Impfstart t,

T, ./2 T

Imax Imax

Finale Efficacy (%) | 80/60  60/40

40/20  80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20

Eff.
R, Delay Strategie
Impf.
Zufall
Risikogruppen
7 Jingste zuerst
Gesundheitsberufe
Pandemieplan
1.5
14 Jingste zuerst

Zufall 36%

Zwei Impfungen, Eff. 1. Impf. 10%

52% 62%

4L% 58%
61%
53% 66%

60%

Risikogruppen 46%

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

07v1d2_ratio

Zufall

Risikogruppen

Jiingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

1.5

14

Zufall

Risikogruppen

Jiingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

65%
|
Eine Impfung, Eff. 1. Impf. 10%
|

|
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Tabelle 5
Fortsetzung.

13v2d1_ratio
Zufall
Risikogruppen

7 Jungste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen

14 Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
19v2d2_ratio

Zufall

Risikogruppen

7  Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan
Zufall
Risikogruppen

1.5

14 Jingste zuerst

Gesundheitsberufe

Pandemieplan

Tabelle 5 zeigt exemplarisch die Ra-
tio-Werte der 5 Impfstrategien gegeniiber
dem Basis-Szenario fir das Zwei- und das
Ein-Impfdosenmodell sowie fir die Effi-
cacy der Erstimpfung = 10% und 75% (der
finalen Efficacy) und R, = 1.5 sowie T, = 2
Tage.

Fir weitere Ergebnisse [RD; T, Impfdo-
sen/Woche]) vgl. separate Excel-Datei.

Zwei Impfungen, Eff. 1. Impf. 75%

63%

63%

36%

36%

48%

47%

34%

|
33%
50%
37%

55%

43%
59%
47%

58%

63%

Eine Impfung, Eff. 1. Impf. 75%

38%

47% 57%

37%

57%

38%
56%
45%
45%
64%

56%

40%
55%
46%

58%
45%
33%

62%

Nachfolgende Tabelle 6 zeigt exempla-
risch die Ratio fir Gerettete der 5 Impf-
strategien gegeniliber dem Basis-Szenario
fir das Zwei- und das Ein-Impfdosenmo-
dell sowie fir die Efficacy der Erstimpfung
=10% und 75% der finalen Efficacy und R,
= 1.5 sowie T, = 2 Tage und Startzeiten t;
und T, /2.

Imax
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Tabelle 6

Gerettete-Szenario hart/mild mit 800°000 Impfdosen/Woche; R, = 1.5, T_ = 2 Tage; Efficacy 1. Impfung: 10%; 75% der finalen
Efficacy, Zeit 1./2. Impfung: 21 Tage sowie Ein-Impfdosenmodell. Startzeiten: t; T, /2.

Imax

Impfdosen 800°'000/Woche
Impfstart t T

0 Imax

80/60 80/60 60/40 60/40 40/20 40/20 80/60 80/60 60/40 60/40 40/20 40/20
mild hart  mild hart  mild hart  mild hart  mild hart  mild hart

05v1d1_savedmild

06v1d1_savedhard ' mate Efficacy (%)

R, Ef:ﬁ;lay Strategie Zwei Impfungen, Eff. 1. Impf. 10%
Zufall 49%  48%  43% 39%
Risikogruppen 46%  43%  48% ‘
7 Jiingste zuerst
Gesundheitsberufe 48%  47% 40%
Pandemieplan 58%  54% 49%  Lb%
B Zufall | M% 0%
Risikogruppen ‘
14 Jiingste zuerst ‘

Gesundheitsberufe 43%  42%

Pandemieplan

11v1d2_savedmild
12v1d2_savedhard

Eine Impfung, Eff. 1. Impf. 10%

Zufall
Risikogruppen 51% 49%  43%

7 Jiingste zuerst 60% 59% 41%  45%
Gesundheitsberufe ‘
Pandemieplan

' Zufall

Risikogruppen 53% 46% 41%

14 Jiingste zuerst

Gesundheitsberufe 51% 50%

Pandemieplan
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Tabelle 6
Fortsetzung.

Impfdosen 800°'000/Woche

17v2d1_savedmild
18v2d1_savedhard

Zwei Impfungen, Eff. 1. Impf. 75%

1.5

Zufall 56%  53%

Risikogruppen 41%  58%

65% 56% 53%

7 Jiingste zuerst
Gesundheitsberufe
Pandemieplan
Zufall

14 Jiingste zuerst

54%  49%  44%  40%

Risikogruppen ‘

60% 50%

Gesundheitsberufe 5% 50%  44%

64%

Pandemieplan 58%

23v2d2_savedmild
24v2d2_savedhard

Eine Impfung, Eff. 1. Impf. 75%

1.5

Zufall

63%  45%

Risikogruppen

63%  46%

Pandemieplan ‘

7 Jiingste zuerst
Gesundheitsberufe
Zufall

14 Jiingste zuerst

60% 55%  48%  44%

Risikogruppen ‘ 40%  55%

65% 54% 59% 37%

60%  56%  49%

Gesundheitsberufe 45%

62%

Pandemieplan 56%  41%
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2.3.4 Unsicherheiten - Modell,
Parameter, Daten

Vorab: Das vorliegende Modell reflek-
tiert hypothetische Pandemie-Ereignisse
in der Zukunft. Das impliziert Unsicher-
heiten, da a priori nicht bekannt sein wird,
welche Parameter aus dem plausiblen
Szenarioraum sich bei der nachsten Pan-
demie materialisieren werden.

Das Modell beinhaltet die wichtigsten
Parameter, anhand derer sich die Aus-
breitung einer pandemischen Influenza
beschreiben lasst. Die Parameter-Aus-
pragungen wurden dabei so gewahlt,
dass die plausibelsten und wahrschein-
lichsten Szenarien abgebildet sind. Das
Modell vergleicht zudem funf verschiede-
ne, mogliche - und wahrscheinlich auch
praktikable - Impfregimes (Priorisierung)
gegenuber dem Referenzzustand <Keine

Impfung> (Basis-Szenario).

Das Modell wurde iterativ verfeinert; es
wurde einer Reihe von Tests unterzogen,
um mogliche Fehler und Inkonsistenzen
zu entdecken und zu beseitigen. Der Mo-
dell-Code wurde kritisch gepruft.

Das Modell lauft stabil und erzeugt
plausible Ergebnisse. Zusatzliche Kon-
(Verhalten
tatsachliche Konstanz von Erhaltungs-

sistenztests in Grenzfallen,
grossen) wurden durchgefihrt. Es sei je-
doch ausdriicklich darauf hingewiesen,
dass das Modell im vorliegenden Projekt
keiner standardisierten Qualitatspriifung
unterzogen wurde.

Es ist davon auszugehen, dass die Mo-
dellergebnisse valide sind und somit als
zusatzliche Grundlage dienen kdénnen fir
die Wahl des Impfregimes.

Mit:

e drei Auspragungen fur den Inter-

ventionsstart (t,; T, /2; T, J;

Imax Imax

e drei Auspragungen der Basisre-
produktionsrate R, (1.5; 2.0; 3.0);

e mit zwei verschiedenen Gene-
rationszeiten T, (2; 4 Tagel;

e drei Auspragungen fir die Impf-
stoffwirksamkeit (finale Efficacy
80%: 60%:; 40% fir Personen < 65
bzw. 60%; 40%; 20% flr Personen
65+) bzw. zwei Raten fir die Effi-
cacy der 1. Impfung (10%; 75%];

e zwei unterschiedlichen Zeiten bis
die Impfung wirkt (7; 14 Tagel;

e einem Zwei-Impfdosen und
Ein-Impfdosen Modell sowie;

e dreiverschiedenen Impfliefermengen
(800°000; 1°000°000; 1°200°000/Woche];

wurde ein breiter Szenarienraum auf-
gespannt, mit dem die Sensitivitat der Mo-
dellergebnisse beziiglich dieser Parame-
ter abgeschatzt werden kann.
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Im vorliegenden Modell gibt es keinen
Sensitivitatscheck fir die Kontaktmuster
und das Pendlerverhalten. Die Haufigkeit
der Kontakte wird aufgrund von Daten,
die unter <Normalbedingungen> erhoben
wurden, abgeschatzt. Die Qualitat der
Kontakte (z.B. L&nge, Korperkontakte,
Pendlerkontakte etc.) ist nicht enthalten.
Die Pendlerdaten sind reale Daten, wider-
spiegeln aber auch <Normalbedingungen>.
Solche Kontakt- und Pendlermuster kon-
nen sich unter <Pandemie-Bedingungen>
wesentlich andern. Das gilt insbesondere
auch bei Kindern und Jugendlichen (ein
anderes Kontaktmuster dieser Gruppen
im Pandemiefall kann die Modellergeb-
nisse wesentlich verandern). Es gibt hier
allerdings keine Daten. Zudem ist im vor-
liegenden Modell das Freizeitpendlerver-
halten nicht abgebildet. Im Extremfall ist
allerdings davon auszugehen, dass sich
die Zahl der Kontakte als auch der Pend-
lerbewegungen in einem Pandemiefall
verringert. Die Modellannahmen sind so-
mit als konservativ einzuschatzen.

Das Modell ordnet 50% der Suszeptib-
len (S) bzw. der Geimpften (V] den Infizier-
ten ohne klinische Auspragung (I_, ] zu.

Das Modell geht weiter davon aus, dass
die Personen, denen eine Impfung zuge-
ordnet wird, diese auch wahrnehmen. In

der Realitat wird das, wenn nicht Impf-
zwang besteht, anders sein. Damit wird
ein, bezogen auf den Effekt auf die Krank-
heitsdynamik, giinstiger Zustand abgebil-
det. In der Realitat durfte sich der Impfef-
fekt entsprechend vermindern, je hoher
die Zahl der <Impfverweigerer> ist.

Das vorliegende Modell bildet keine
Anomalien ab, wie sie z.B. bei der Pan-
demie 1918/19 gegeben war, wenn also
Erkrankungs- oder Todesfallrisiko fir be-
stimmte Gruppen deutlich anders sind, als
im vorliegenden Modell angenommen.

R, und T, sowie die Efficacy lassen
sich nicht a priori bestimmen, insbeson-
dere dann nicht, wenn ein Erreger sehr
verschieden von bekannten Varianten ist,
schnell mutiert oder es sich um einen bis-
her nicht bekannten Erreger handelt. Zu-
dem ist nicht bekannt, wo der wahre Wert
fur die Dauer, bis eine Impfung durch-
schnittlich eine Immunantwort erzeugt
(Eff. Delay Impf.), liegt, vermutlich irgend-
wo zwischen den modellierten 7 und 14
Tagen.

Zusammengefasst heisst das, das vor-
liegende Modell bildet einen breiten Sze-
narienraum ab. Die Modellergebnisse sind
plausibel. Es gibt Modell bezogene Unsi-
cherheiten und es gibt Unsicherheiten der
Parameter eines Erregers, die nicht a pri-
ori bekannt sind.
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3 Integration Teilprojekte

Dieser Abschnitt fasst die Ergebnisse
der Teilprojekte zusammen und integriert
sie zu einer Gesamtsicht.

Basierend auf den in Kap. 2.1 darge-
stellten ethischen Grundlagen wurden
sieben magliche Priorisierungsprinzipi-
en selektiert, die fur den (Influenza)Pan-
demiefall bzw. die Impfzuteilung ethisch
rechtfertigbar sind: Lotterie (Zufall]; War-
teliste (first-served, first-come); Krankste
zuerst (hier: Risikogruppen = most vulne-
rable); Jingste zuerst; am meisten Leben
retten (saving the most lives); wichtige
Funktion (instrumental value); mehrere
Kriterien (hier: Vorschlag Pandemieplan,
angepasst). Finf davon flossen in die Mo-
dellierung ein (vgl. Tab. 7). <Saving the
most lives> und <Warteliste> wurden nicht
weiter erfolgt bzw. werden von den ande-
ren Impfregimes abgebildet. Ersteres wird
vom Modell als Ergebnis geliefert [(vgl.
2.3.3); letzteres entspricht in erster Nahe-
rung dem Zufallsprinzip und lasst daher
gleiche Modellergebnisse erwarten.

Aus einer ethischen Sicht lasst sich aus
dem Set der genannten nicht das beste
Priorisierungskriterium ableiten - eine
Abwagung ist notig. Das Problem besteht
darin, dass je nach Ziel (moglichst we-
nig Tote insgesamt, moglichst wenig tote
Babys, moglichst wenig Krankheitstage,
etc.) sich unterschiedliche Priorisierun-
gen ergeben. Somit kommen medizini-
sche Anforderungen - und praktische

Uberlegungen - ins Spiel. Die auf den fiinf
verbleibenden  Priorisierungsprinzipien
basierenden Impfregimes zeigen, insbe-
sondere bei einem frihen Impfstart, unter-
schiedliche Effekte. Dabei stechen die bei-
den Impfstrategien, welche die Jingeren
priorisieren bzw. dem Priorisierungsvor-
schlag des Pandemieplans folgen, gegen-
tber den anderen drei Prinzipien (Zufall;
Risikogruppen; wichtige Funktion - hier
Angestellte von Spitalern und Arztpraxen)
klar hervor, indem sie auf den Krankheits-
verlauf einen positiveren Effekt haben.
Dabei ist zu beachten, dass das Prinzip
<Juingste zuerst> aus ethischer Sicht nicht
unumstritten ist. Hingegen sind Kinder
und Jugendliche, bedingt durch ihr spezi-
elles Kontaktmuster, fir die Ausbreitung
der Krankheit bzw. der Einddmmung von
besonderer Bedeutung. Aus einer prakti-
schen Perspektive hat diese Priorisierung
zudem den Vorteil, dass sich Kinder und
Jugendliche leicht <isolieren> lassen und
beispielsweise durch Massenimpfungen
an den Schulen effizient schiitzen liessen:;
und als Nebeneffekt schiitzen geimpfte
Kinder und Jugendliche indirekt auch al-
tere Menschen. Eine an den Pandemieplan
angelehnte Strategie (1. Prioritat: Kinder
und Jugendliche, 3-19j. sowie Spital- und
Arztpraxisangestellte, stellvertretend fir
«wichtige Funktion> bzw. erhchte Anste-
ckungsgefahr; 2. Prioritat Risikogruppen,
Altere 65+ als Proxi fiir Personen mit Ko-
morbitaten, Schwangere, Kinder 0-2; 3.
Prioritat: Ubrige] hatte den Vorteil, dass
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sie mehrere Gruppen mit einschliesst. Ein
solches Regime lasst sich ethisch recht-
fertigen, obschon der Effekt auf die Krank-
heitsdynamik kleiner ist, als wenn man
nur Kinder und Jugendliche priorisiert
und dann die restlichen Impfdosen zufallig
verteilt. Ein solches Regime mit mehreren
Gruppen ist jedoch logistisch schwieriger
zu realisieren - punkto Akzeptanz in der
Bevolkerung dirfte es aber vermutlich
besser dastehen.

Das Zufallsprinzip (Lotterie) entspricht
dem Gleichheitsprinzip, welches ein lei-
tendes ethisches Prinzip ist. Wirden die
verfligbaren Impfdosen nach diesem Prin-
zip verteilt, hatte das zwar gegeniber
den beiden zuvor genannten Impfregimes
einen deutlich geringeren, gegeniber
dem Referenzzustand <keine Impfung>
(Basis-Szenario) aber immer noch sehr
deutlichen Vorteil (immer jedoch mit der
Einschrankung der unter 2.3.3 genannten
generellen Beobachtungen). Das Zufalls-
prinzip hat aus medizinischer Warte zu-
dem den Vorteil, dass es zur Verminderung
von Clustern nicht geimpfter Personen-
gruppen und somit zur Herdenimmunitat
beitragt. Das Zufallsprinzip liesse sich
theoretisch realisieren, indem man jeder
Person der Schweizer Bevdlkerung eine
Zufallszahl zuordnet, die mit der zur Ver-
fligung stehenden Wochen-Dosen-Ration
gekoppelt ist. Diese Information misste
dann allen Personen individuell mitgeteilt
werden, was mit erheblichem Administra-

tivaufwand verbunden ist.

Die Risikogruppen, also Personen, die
durch das Influenzavirus einem erhdohten
Erkrankungs- und Sterberisiko ausgesetzt
sind (hier: altere Personen 65+ als Proxi
fur Personen mit Komorbitaten z.B. chro-
nisch Kranke - Herz, Lungen, Nieren, Le-
ber, Immunsupprimierte, etc. -, Schwan-
gere, Kinder 0-2), als einzige Gruppe zu
priorisieren, lasst sich aus einer ethischen
Perspektive rechtfertigen; jedoch ist der
Effekt auf die Krankheitsdynamik von allen
finf Prinzipien am geringsten und daher
aus dieser Warte fraglich. Zudem miussten
Risikogruppen, insbesondere Personen
mit Komorbitaten genau definiert - und
identifiziert werden. Letztere Gruppe ist
aktuell aus Mangel an Daten nicht abge-
bildet, dafiir wurden alle Personen 65+ als
Proxi in das Modell aufgenommen. Alte-
re Menschen sind haufig multikomorbid.
Hingegen ist bei dieser Gruppe mit einer
gegeniiber den anderen Gruppen deutlich
geringeren Impfwirksamkeit zu rechnen.

Priorisierung  «wichtiger  Personen>
(«instrumental value») ist ein in der Lite-
ratur haufig diskutiertes Kriterium. Das
Problem hier ist: wer sind diese Perso-
nen; nach welchen Kriterien werden Sie
selektiert; wer setzt die Kriterien fest? Die
Palette maglicher Personen(gruppen) ist
breit: Personen (i) fur die direkte Bewal-
tigung einer Pandemiesituation (z.B. Ge-
sundheitsangestellte, Impfstoffproduzen-
ten; Logistiker. etc.), (i) fur die indirekte
Bewaltigung oder fir die Aufrechterhal-
tung des Service Public dienen (z.B. Po-
lizei, Feuerwehr, Kommunikation, Trans-
port, Politik, etc.).
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Priorisierungsliste. Griin hinterlegt: in Ausbreitungsmodell abgebildet.

Priorisierungsprinzip

Ethische Rechtfertigung

Medizinischer Effekt

Zufall (Lotterie)

—> in Modell abgebildet

Jede Person hat die gleiche Chance;
entspricht dem Gleichheitsprinzip und ist
daher ethisch gerechtfertigt.

Fraglich, da nicht a priori auf Risikogruppen und Gruppen
fokussiert, die fiir die Ausbreitung der Pandemieausbreitung
von Bedeutung sind.

Hingegen vermeidet echte Zufallszuteilung Cluster
nicht-geimpfter Personen in der Bevélkerung und erzielt
somit eine bessere Herdenimmunitat als Zuteilungsverfahren,
die zu Clustern nicht geimpfter Personen fiihren.

Warteliste

Im Prinzip entspricht dies dem Gleich-
heitsprinzip. Allerdings werden sich gut
Informierte schneller auf die Warteliste
setzen konnen, d.h. das Prinzip ist nicht
frei vor Missbrauch.

Fraglich (dito oben)
Auch hier gilt die Gefahr von Clusterbildung, welche die Her-
denimmunitat absenkt.

Krankste zuerst
(Risikogruppen)

— in Modell abgebildet

Dieses Prinzip favorisiert die am
schlechtest-Gestellten bzgl. der Chance
eine Pandemie ohne Impfschutz zu
tberleben.

Aus medizinischer Sicht macht dieses Prinzip Sinn, da es dem
Ziel <saving the most lives> dient.

Wenn man die Kranksten / Schwéchsten bevorzugt, dann
verhindert man vielleicht die meisten unmittelbaren Todes-
falle aber man gewinnt kaum die <meisten Lebensjahre>. Wer
schon so stark vorerkrankt ist, dass er als Risikogruppe gilt,
hat mit hoherer Wahrscheinlichkeit ohnehin und auch ohne
Influenza eine geringere Lebenserwartung.

Alter (jingere vor alteren)

Dieses Prinzip favorisiert ebenfalls die
am schlechtest-Gestellten im Sinne

Aus medizinischer Sicht ist dieses Prinzip sinnhaft, da die
jungeren durch die haufigeren Kontakte wesentlich fir die

— in Modell abgebildet des Gesamtlebenszyklus (jlingere Pandemieentwicklung sind; sie schiitzen gleichzeitig Altere,
haben noch nicht die volle Lebenspan- wenn sie immunisiert sind.
ne erreicht). Das Prinzip ist aber nicht Je nach Annahmen uber altersspezifische Mortalitat konnen
unumestritten und wird kontrovers mit der Strategie auch die meisten Lebensjahre gewonnen
diskutiert. werden. Alte Personen miissen eine sehr stark erhohte Mor-
talitat haben, um die ganzen verlorenen Lebensjahre bei den
Jiingeren wieder wett zu machen.
Prognose Dieses Prinzip ist ethisch umstritten, da  Dieses Prinzip kommt bei jeder Triage zur Anwendung und

eine monetare Perspektive darin steckt.
Das Prinzip konnte ggf. auf <life years
saved> limitiert werden.

entspricht somit medizinischer Praxis.

Saving the most lives

Dieses Prinzip ist effizient; es gibt den
am schlechtest-Gestellten Prioritat; es
macht Vergleiche von Qualitat und ande-
ren Lebensaspekten unnotig. Allerdings
schliesst dieses Prinzip Individuen aus,
die aus anderen Griinden favorisiert
werden sollten.

Aus einer medizinischen Perspektive sicher problemlos ver-
tretbar, da das Gebot ist, Kranke zu schiitzen (Pravention) und
frihzeitige Todesfalle zu vermeiden.

Fokus: Personen mit erhohter krankheitsbedingter Mortalitat
sowie Personen mit hohem Beitrag zur Transmissionsdyna-
mik.

Wichtige Funktion

— in Modell abgebildet

Dieses Prinzip lasst sich in einer Aus-
nahmesituation, wie sie die Pandemie
darstellt, ethisch grundsatzlich rechtfer-
tigen. Allerdings miissen die sich daraus
ergebenden Gruppen spezifiziert werden.
Das heisst, die Wichtigkeit der Funktion
muss geklart werden.

Aus medizin-praktischer Perspektive kann argumentiert wer-
den, dass all diejenigen Personen, die fiir die (i) Einddmmung
der Pandemie relevant sind, priorisiert werden miissen; und
(i) diejenigen Personen, die fiir Versorgung von med. Notfal-
len notwendig sind, ebenfalls prioritar Impfschutz erhalten
sollen.

Kombination von Prinzipien.

Hier Vorschlag Pandemie-
plan, jedoch angepasst

— in Modell abgebildet

Persad et. al sehen folgende lexikali-
sche Priorisierungskette vor: <youngest
first>; <prognosis»; <save the most lives;
<lottery>; <instrumental value»

Aus einer med. Perspektive ist fraglich, ob Prognose und
Lotterie Sinn machen.
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Praxistauglichkeit

Operationalisierung

Es braucht kaum Wissen Uber die Personen. Jeder Person kann eine Zufallszahl
zugeordnet werden. Die Zufallszahl wird gekoppelt mit den verfiigbaren Impfdosen.
Echte Zufallszuteilung ist bei Impfungen jedoch praktisch nicht erzielbar. Man kann
aber in nullter Naherung annehmen, dass «first-come, first-served> dem Zufall
nahekommt (das ist eine sehr grobe Naherung! Vor allem wird es Clusterbildung
innerhalb von Familien geben - alle gehen zur Impfung oder keiner - aber das
kann das vorliegende Modell nicht darstellen).

Die Impfdosen werden proportional auf die im Mo-
dell definierten Bevolkerungsgruppen verteilt

Es braucht kaum Wissen tber die Personen. Hier ist zu fragen: (i) Gibt es eine
zentrale Warteliste und (ii), wer fihrt die? Denkbar sind auch kantonale Wartelis-
ten. Wer ware zugelassen, auf die Warteliste zu kommen? Hier ware zu lberlegen,
ob tiberhaupt eine Warteliste angelegt wiirde oder ob gleich nach dem Prinzip
«first-come, first served> verfahren wird. Ein Zuwarten mit der Verteilung ware hier
geboten, um einen Ansturm zu Beginn auffangen zu konnen. Dieses Prinzip setzt
voraus, dass in allen Kantonen gleichzeitiger Impfbeginn gegeben ist.

First-come, first-served Prinzip bedingt Annahme,
welche Personengruppen sich als erste melden. Die
Pandemie 2009 gibt mdglicherweise Hinweise dazu.
Infos dazu liegen nicht vor.

Falls diese Information nicht vorhanden ist, proporti-
onale Verteilung auf definierte Bevilkerungsgruppen
wie oben

Es stellt sich hier die Frage, wer sind die Kranksten bzw. die Risikogruppen, und
wie stellt man das fest? Grundsatzlich gehoren Kleinkinder mit einem noch nicht
ausdifferenzierten Immunsystem, Personen mit Komorbitaten und altere Men-
schen in diese Gruppe. Je nach Pandemie kann das aber verschieden sein, vgl.
Situation 1918/19. Dort waren v.a. junge Manner betroffen.

Es ist davon auszugehen, dass die zur Verfligung stehende Impfdosenmenge
grosser ist, als diese Population; dieses Prinzip misste daher in Kombination mit
anderen Prinzipien zur Anwendung kommen.

Risikogruppen: Kinder 0-2; Schwangere; Altere
(65+); Personen mit Komorbitaten. Daten zu letzte-
ren liegen nicht vor.

In erster Naherung Altere 65+ als Proxi sowie
Kleinkinder 0-2 und Schwangere

Dieses Prinzip ware simpel anzuwenden, da nur das Alter der Personen bekannt
sein muss. Um effizient zu sein, sollte die Impfkampagne direkt tber die Schulen
erfolgen (Massenimpfungen). Kinder gehen in der Regel nicht selber zum Arzt und
sind daher auf die Impfbereitschaft ihrer Eltern angewiesen. Es ist anzunehmen,
dass dieses Prinzip hohe Akzeptanz hatte, da es leicht vermittelbar ist, dass Kin-
der/Jugendliche zu den <effizientesten> Krankheitsverbreitern gehoren.

(1) # Alter 0-2; 3-9; 10-19 (alle gleich behandeln)
(2) # 20-64 (alle gleich behandeln)
(3) # 65+ (alle gleich behandeln)

Das Prinzip erfordert viel Wissen und letztlich auch eine Abschatzung. Als solches
ist es wenig praxistauglich. Stellvertretend sollten das Prinzip <Krankste zuerst»
bzw. <Risikogruppen> angewendet werden

Wird nicht modelliert

Dies ist ein Leitprinzip und muss entsprechend operationalisiert werden, da dieses
Prinzip tber verschiedene Wege erfiillt werden kann. Es impliziert daher mehrere
der aufgefiihrten Verteilprinzipien: <jlingere zuersts; <Alteres; <Krénkstes; <wichtige
Funktion>. Grundsatzlich bei gesundem Pragmatismus anwendbar.

Wird lber andere Prinzipien, die diesem Ziel die-
nen, modelliert

Das Prinzip kann fiir folgende Gruppen gelten:

Medizinisches Personal in Spitélern (falls Impfungen dort erfolgen), in Arztpraxen
(allg. Medizin), Verteilzentren bei Massenimpfungen; Impfstoff-Hersteller; Logistik/
Verteilung.

Ob weitere Personengruppen priorisiert werden sollen ist fraglich, da ja nicht von
einer lange andauernden Impfstoffknappheit auszugehen ist und das primare Ziel
sein sollte, vorzeitige Todesfalle zu vermeiden. Es ist aber denkbar hier auch Per-
sonal der 6ffentlichen Ordnung wie Polizei, Feuerwehr, etc. aufzunehmen.

Einfachheitshalber werden hier nur Angestellte
von Spitdlern und Arztpraxen ins Modell aufgenom-
men (Allgemeine Krankenhauser; Spezialkliniken;
Arztpraxen fiir Allgemeinmedizin; Facharztpraxen)

Reduziert auf <Jiingste zuerst>, <save the most lives>, und «<wichtige Funktion> und
ggf. in anderer Priorisierungsordnung macht diese Kombination Sinn und scheint
auch bei pragmatischer Operationalisierung praktikabel.

Das Modell folgt hier dem Vorschlag des Pande-
mieplans, ist jedoch vereinfacht

(1) Jiingere (0-19) & Angestellte von Spitilern und
Praxen

(2) Risikogruppen (s. oben)

(3) Ubrige




3.2 Priorisierung:
Vergleich Pande-
mieplan - Modell

48 Prioritatenliste und Kontingentberechnung - Pandemievorbereitung in der Schweiz

Aus zwei Grinden wurden nur Spitalan-
gestellte (allg. Krankenh&user & Spezial-
kliniken) und Angestellte von Arztpraxen
(allg. Medizin & Facharzt] dieser Grup-
pe zugeordnet: Zum einen erfillen diese
Personen einen unmittelbaren Beitrag bei
der allgemeinen und Pandemie-bedingten
Krankheitsbewaltigung; zum anderen sind
sie einem erhohten Risiko ausgesetzt,
durch die Austbung ihres Berufs ange-
steckt zu werden. Auf einer Populations-
ebene ist der Effekt durch diese Priorisie-
rung ahnlich wie beim Zufallsprinzip (das
ist plausibel, da in der Schweiz etwas lber
200°000 Personen dieser Berufsgruppe
angehdren). Die Zahlen im Modell reflek-
tieren jedoch nicht den moglichen Effekt
des krankheitsbedingten Ausfalls eines
Teils dieser Gruppe, d.h. indirekt konnte
der Effekt bei Nicht-Impfung dieser Grup-
pe durch Unterversorgung von Kranken

Der Influenza-Pandemieplan schlagt
fur die Impfdosenzuteilung 1. Prioritat
diejenigen Personen vor, «die haufig in
Kontakt mit anderen Menschen stehen
[...] andererseits die Krankheit besonders
stark weiterverbreiten» [S. 95]. Damit sind
im wesentlichen Kinder und Gesundheits-
angestellte gemeint. In Abweichung vom
Pandemieplan [vgl. S. 96] beinhaltet das
vorliegende Modell in der 1. Prioritat kei-
ne weiteren Personengruppen. Das heisst
aber nicht, dass nicht auch andere Grup-
pen in die 1. Prioritat aufgenommen wer-

eine erhohte Sterberate zur Folge haben.
Aus einer Praxisperspektive ist diese Lo-
sung <Gesundheitsangestellte zuerst> ein-
fach und konnte sehr schnell am Arbeits-
ort realisiert werden.

Zusammengefasst (vgl. Tab. 4a-c) lasst

sich festhalten, dass das Impfregime
<Jungste zuerst> den giinstigsten Effekt auf
die Ausbreitungsdynamik hat, wogegen
das diesbezliglich etwas schlechter ab-
schneidende Priorisierungsregime, das an
den Pandemieplan angelehnt ist, vermut-
lich mehr Akzeptanz in der Bevolkerung
erzeugt; die Ubrigen Priorisierungsprin-
zipien reflektieren maogliche Impfregimes,
die aber auf der Populationsebene weni-
ger effektiv sind. Letztlich muss auch hier
abgewogen werden, denn jedes Impfregi-

me hat seine Vor- und Nachteile.

den konnen, so wie es der Pandemieplan
vorschlagt (z.B. Personen mit bestimmten
Schlisselfunktionen, wie Teile der Poli-
zei). Aus einer epidemiologischen Per-
spektive sind diese Gruppen jedoch von
untergeordneter Bedeutung. Der Pande-
mieplan sieht in 2. Prioritat <Risikogrup-
pen> vor, was im Modell ebenfalls abgebil-
det ist (Kinder <2; Schwangere; Personen
65+ als Proxi fir Personengruppe mit
Komorbitaten). In 3. Prioritat schlagt der
Pandemieplan Personen vor, die fir die
«Aufrechterhaltung des «Service Public»
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unverzichtbar sind» und in 4. Prioritat Ub-
rige [S. 96]. Hier weicht das oben darge-
stellte Modell (vgl. 2.3.2.3.2) am meisten
ab vom Pandemieplan. Abgesehen davon,
dass es schwierig ist zu definieren, was
der Service Public alles umfasst, und wel-
che Personen diesbeziiglich unverzichtbar
sind, spielen diese Personen aus einer in-
fektionsdynamischen Sicht ebenfalls eine
untergeordnete Rolle. Vereinfacht wurden
daher alle Ubrigen Personen der dritten
Prioritat zugeordnet, d.h. diein 1. & 2. Pri-

Die vorliegende Untersuchung fo-

kussiert auf pandemische Influenza,
und die medizinischen Annahmen und
Modellrechnungen beziehen sich expli-
zit auf diesen Fall. Die grundsatzlichen
Uberle-

gungen gelten jedoch auch fir andere

ethischen und medizinischen

Ubertragbare Krankheiten mit epidemi-
schem Ausmass. Jedoch konnen in die-

sen Fallen die medizinischen Parameter

Ausschlaggebend fir die Bestimmung
der kantonalen Kontingente ist gemass
EpV Art. 62 der «tatsachliche Bedarf der
Kantone». Die Frage, die sich hier unmit-
telbar stellt: Was ist der tatsachliche Be-
darf der Kantone; wie wird er bestimmt
und von wem? Diese Frage lasst sich im
Rahmen dieser Arbeit nur eingeschrankt
beantworten. Es ist zu erwarten, dass je-

oritat nicht erfassten Personen der Alters-
gruppe der 20-64jahrige.

Die finf oben dargestellten Priorisie-
rungsprinzipien stehen somit in Einklang
mit den Vorschlagen des Pandemieplans
und bilden diesen weitgehend ab. Jedoch
orientieren sich die vorgeschlagenen Prin-
zipien und deren Spezifizierungen nicht
nur an ethischen, sondern deutlicher als
im Pandemieplan auch an epidemiologi-
schen Grundsatzen.

fundamental verschieden sein; entspre-
chend sind moglicherweise auch andere
Priorisierungsprinzipien in Erwagung zu
ziehen. Gepaart kann dies entsprechend
zu anderen Modellergebnissen fihren.
Sind die epidemiologischen Charakteris-
tika jedoch bekannt (z.B. R, TG], kann das
Ausbreitungsmodell ggf. auch auf andere
Ubertragbare Krankheiten angewendet

werden.

der Kanton, den tatsachlichen Bedarf nach
eigenen Kriterien ausweist. Der tatsachli-
che Bedarf in diesem Sinn kann im Rah-

men dieser Studie nicht bestimmt werden.

Aus Sicht dieser Studie muss sich der
«tatsachliche Bedarf der Kantone» prin-
zipiell nach den zur Anwendung kommen-

den Priorisierungsprinzipien richten, also

3.3 Ubertragbarkeit
der Ergebnisse
auf andere
Krankheiten

3.4 Kantonale
Kontingente
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nach dem gewahlten Impfregime. Der
Bedarf der Kantone fiir eine bestimmte
Gruppe (z.B. 65+) ist dann proportional
zum kantonalen Anteil dieser Gruppe an
der Gesamtbevolkerung. Dieses <propor-
tionale Gleichheitsprinzip> ist aus einer
ethischen Perspektive zwingend, und es
entspricht auch dem foderalen Prinzip der
Schweiz. Im Kern heisst das, dass jeder
Kanton denjenigen Anteil an den zur Verfi-
gung stehenden Mitteln erhalten soll, der
seinem Anteil an der Gesamtbevdlkerung
der Schweiz entspricht. Wenn nun also
ein Kanton mehr &ltere Menschen (65+)
hat als der schweizerische Durchschnitt,
erhalt er auch entsprechend mehr Dosen,
wenn diese Gruppe priorisiert wird. Z.B.
weist der Kanton Freiburg gemessen an
der kantonalen Bevdlkerung 14.7% der Al-
tersgruppe 65+ aus, wahrend es im Kanton
Tessin 21.4% sind. Diesem Umstand wird
im vorgeschlagenen Zuordnungs-Algo-
rithmus Rechnung getragen. Das heisst,
die verfugbaren Impfdosen werden fir je-
des der dargestellten Impfregimes (prio-
risierte Gruppen) entsprechend der Grup-
penstarke proportional auf die Kantone
verteilt (vgl. separate Excel-Datei).

Ein Beispiel: Kommt das Impfregime
<Jiingste zuerst> zur Anwendung, wird z.B.
der Kanton Aargau von den 800°000 Do-
sen, die pro Woche zur Verfligung stehen,

63'280 erhalten. Die Bevdlkerungsstatistik
der Schweiz (2014) weist 1'675'228 Kinder
und Jugendliche (0-19) aus. Davon entfal-
len auf den Kanton Aargau 132'510 (= 7.9%
CH gesamt]. Entsprechend diesem Impf-
regime gehen somit all die dem Kanton
zur Verfligung stehenden Dosen (63°280
= 7.9% von 800°000) an diese Gruppe. (1.
Prioritat). Diese Zuordnung kann nur ge-
nerell gemacht werden bzw. auf die erste
Impfwoche bezogen. Eine dynamisierte
Zuordnung der Impfdosen, d.h. fir jeden
beliebigen Zeitpunkt wahrend des Krank-
heitsverlaufs, ist im Rahmen des verwen-
deten Modells nicht maglich. Dies liegt
insbesondere auch daran, dass Parameter
wie R, wahrend der Pandemie meist noch
gar nicht bekannt sind und erst a poste-
riori mit letztglltiger Sicherheit bestimmt

werden konnen.

Insgesamt heisst das, dass die Un-
terschiede zwischen den Kantonen be-
zlglich des «tatsachlichen Bedarfs» aus
dieser Logik in absoluten Zahlen gross
sein mégen (bedingt durch die Bevolke-
rungsgrosse); proportional wird es jedoch
nur dort grosse Unterschiede geben, wo
die Bevolkerungsgruppen (Altersgrup-
pen) grosse Abweichungen vom schwei-
zerischen Durchschnitt aufweisen, wie
am Beispiel Altersgruppe 65+ und Tessin/

Freiburg dargestellt.
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Nachdem nun die ethischen und medi-
zinischen Grundlagen offengelegt und die
notwendigen Berechnungen durchgefiihrt
wurden, um abzuschatzen, welches Impf-
regime welchen Effekt auf die Eindam-
mung der Pandemie theoretisch haben
kann, bleiben eine Reihe von bedeutsa-
men Fragen.

e Wo wird geimpft, am Arbeitsort oder
am Wohnort? Das spielt fir die kanto-
nalen Kontingente eine Rolle. Aktuell
wirde die Zuordnung gemass Wohnort
erfolgen mit Ausnahme der Gesund-
heitsangestellten, die sich buchhal-
terisch auf den Arbeitsort beziehen.
Es ist davon auszugehen, dass es
sich hierbei auch um Zupendler - und
teilweise Grenzganger - handelt.

e Die Grenzganger sind aktuell weder
im Modell noch bei den Kontingen-
ten bertcksichtigt (Ausnahme: s.o0.).
Es pendeln aber insgesamt mehr als
260°000 (Mittelwert 2011-2013, Quelle
BfS) auslandische Grenzgéanger in die
Schweiz. Das hat nicht fur alle Kantone
die gleiche Bedeutung, spielt aber fir
Grenzkantone wie z.B. Genf, Tessin
oder Basel eine besondere Rolle. Wie
ist mit diesen Personen umzugehen?

e Wie wird ein wie auch immer gearte-

tes Impfregime praktisch umgesetzt?
Muss es ggf. mit Sicherheitskraften
durchgesetzt werden? In diesem
Zusammenhang ist zu Uberlegen, mit
dem Impfstart ggf. solange zuzuwar-
ten, bis eine bestimmte Menge Impfdo-
sen vorratig ist, um den moglichen An-

sturm zu Beginn bewaltigen zu kénnen.

Lasst sich ein Impfvertrag, also eine
<Impfversicherung, wie sie aktuell
besteht, rechtfertigen im Wissen, dass
wenn der Impfstart eher spat, das
heisst gegen den Kulminationspunkt

)
erfolgt, der Impferfolg gegen Null ten-

der Krankheitsausbreitung (T, _
diert? In diesem Zusammenhang muss
jedoch beachtet werden, dass bei einer
spaten Impfaktion u. U. ein Impferfolg
in einer Folgewelle eintreten kann.

In Bezug auf den vorgenannten Punkt
ist zu fragen: Soll eine Ein-Impfungs-
strategie oder eine Zwei-Impfungs-
strategie verfolgt werden bzw. wann
ist eine Ein-Impfungsstrategie einer
Zwei-Impfungsstrategie vorzuziehen?

In Bezug auf Impfversicherung und
Ein-/Zwei-Impfungsstrategie muss
die Frage gestellt werden, wie stiin-

3.5 Bedeutsame
offene Fragen



52

Prioritatenliste und Kontingentberechnung - Pandemievorbereitung in der Schweiz

de der (6konomische) Nutzen zum
maglichen Gesundheitseffekt? Oder
anders gefragt, wie viel ist der Ge-
sellschaft ein vermiedener friih-
zeitiger Tod wert (und bei wem)?

Es zeigt sich, dass insbesondere bei
einem <spaten> Impfstart, die Impfwir-
kung nahezu null und die Impfung ob-
solet ist. Es stellt sich daher die Frage
nach alternativen Bekampfungsme-
thoden. Konnen z.B. Schulschliessun-
gen ins Auge gefasst werden? Oder ge-
nerell: Welche anderen Massnahmen
drangen sich auf, wenn mit grosser
Wahrscheinlichkeit anzunehmen ist,
dass eine Impfkampagne keine, ausser
ggf. psychologische, Wirkung auf die
Bevolkerung zu erzielen vermag?

In Zusammenhang mit dem Impfstart
spielen die Unterschiede zwischen den
Kantonen eine Rolle, da die grosseren
Kantone logistisch vor einer gro-
sseren Herausforderung stehen als
kleine Kantone. Soll ein gleichzeitiger
Impfstart in allen Kantonen angestrebt
werden (z.B. um moglicher Unruhe

in der Bevdlkerung zu begegnen),
auch wenn ein gestaffelter Impfstart
maglich und vielleicht auch sinnvoll

ist aus einer medizinischen Warte?

Das Modell geht davon aus, dass
diejenigen, denen die Impfung zu-
geordnet wird, diese auch nehmen;
das wird in der Realitat nicht so
sein. Die Frage die sich stellt: Wie
kann die Impfrate erhoht werden?

e Beieiner eher milden Form einer Pan-

demie wird sich ein wie auch immer
geartetes Impfregime durchsetzen
lassen. Steht aber eine schwere Pan-
demie mit schwerwiegenden Gesund-
heitsfolgen bevor, werden das mogli-
cherweise einige oder viele Personen
zu unterlaufen versuchen. Wie geht
man mit einer Situation um, bei der die
Leute, Impfzentren, Praxen oder Apo-
theken aufsuchen und eine Impfung
verlangen? Gibt es fiir einen solchen
Fall robuste Durchsetzungsstrategien?

Bezogen auf obigen Fall stellt sich
die Frage, ob ggf. friihzeitig eine
Warteliste angelegt werden soll?
Waren dann fur die bei der Impf-
priorisierung erwahnten Gruppen

Kontingente auszuscheiden?

Die Studie hat sich auf virale Influ-
enza konzentriert. Andere ubertrag-
bare Krankheiten, die epidemischen
Charakter haben, sind denkbar. Soll
die Vorbereitung und eine mogli-
che Priorisierung auf einen sol-
chen Fall ausgedehnt werden?

Diese Fragen drangen sich aufgrund

der Einsichten dieser Studie auf. Sie sind
jedoch nicht als abschliessend zu betrach-
ten. Bei einer denkbaren Erweiterung der
Frageliste sollte der Eidgendssischen
Kommission fiir Pandemievorbereitung
und -bewaltigung (EKP) eine besondere
Rolle zukommen.
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Die vorliegende Studie liefert Grund-
lagen fir ein Verfahren zur Implemen-
tierung einer Priorisierungsliste im Er-
eignisfall. Es wurden finf verschiedene
Priorisierungen benannt und mit epide-
miologischen Modellen unterlegt. Wel-
ches Prinzip unter welchen Bedingungen
zur Anwendung kommen kann und soll,
ist damit nicht geregelt und muss fir den
jeweiligen Ereignisfall definiert werden,
da dies von medizinischen (epidemiologi-
schen) Faktoren abhangt. Sinnvollerweise
werden solche moglichen Ereignisse als
Szenarien vorbereitet. Diese werden am
besten Uber eine Task Force erstellt, die
sich idealerweise aus Personen der EKP
und der Expertengruppe ExpG bestiickt
und ggf. durch weitere Expertise erganzt
wird. Eine solche Task Force muss eine
breite Expertise aufweisen aus Medizin/
Epidemiologie, Ethik/Gerechtigkeit, Kom-
munikation, Logistik, und zusatzlich die
Bundes- und kantonalen Bedirfnisse ab-
decken.

Es wird empfohlen, dass sich ein sol-
ches Gremium an den im Rahmen dieser
Studie erarbeiteten Grundlagen orientiert.
Insbesondere sei empfohlen u.a. auch die
oben formulierten Fragen (Abschnitt 3.5)
zu berticksichtigen. Nachfolgende Berei-
che bzw. Fragen sind leitend fir solche

Szenarien:

Charakteristika des Erregers: Um
welchen Erreger handelt es sich:
Influenza oder andere; neue Stamme?

Epidemiologie: Wie wird sich die
Krankheit vermutlich ausbrei-
ten, bzw. welche Personengrup-
pen werden wie betroffen sein?

Impfstart: Ist der Impfstoff in
einem friihen Ausbreitungs-
stadium vorhanden?

Impfstoff: Lasst der Erre-
ger bzw. der Impfstoff eine
Ein-Impfungsstrategie zu?

Andere Massnahmen: Kann mit der
Impfung die mdgliche Pandemie einge-
dammt werden oder braucht es andere
Massnahmen wie Schulschliessungen?
Wie beeinflussen dabei solche Mass-
nahmen das Priorisierungsregime?

Anwendbarkeit Impfpriorisierung: Kann
eines der vorgeschlagenen Priorisie-
rungsprinzipien angewendet werden
oder braucht es ein adaptiertes Regi-
me? Halt ein ggf. adaptiertes Impfre-
gime ethischen Anforderungen stand?

Ist das zu wahlende Priorisie-
rungsregime praktikabel und
kann es kommuniziert werden?

Kann ein gewahltes Impfregi-
me durchgesetzt werden?

3.6 Verfahren zur
Implementierung
eines Priorisie-
rungsregimes
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4 Schlussfolgerungen

Es gibt eine Reihe von ethischen Prin-
zipien, wie knappe Ressourcen [hier:
Impfdosen) fair unter die bedirftige Be-
volkerung zu verteilen sind. Sieben solche
Prinzipien oder Kombinationen von Prin-
zipien werden fir den Pandemieimpffall
prinzipiell als ethisch vertretbar erachtet.
Zu diesen sieben Impfstrategien liegen
Modell-Ergebnisse beziiglich deren Effekt
auf die Krankheitsdynamik vor. Aus einer
medizinischen Warte ist die Impfstrategie
«Jlngste zuerst> zu favorisieren, da sie den
hochsten Gesamtnutzen erzeugt. Ande-
rerseits gibt es sehr gute Griinde auch die
fur die Bekampfung der Pandemie <wichti-
gen Gruppen> wie Gesundheitsangestellte
(und ggf. weiteren fir die unmittelbare Be-
waltigung der Pandemie wichtigen Perso-
nengruppen), oder auch <Risikogruppen>,
also Personen mit einem erhohten Risiko
schwer zu erkranken durch die Influenza
oder daran zu sterben, prioritar zu behan-
deln. Es drangt sich somit eine hierarchi-
sierte Priorisierung auf, wie sie etwa der
Pandemieplan vorschlagt. Um dennoch
eine maglichst gilinstige Wirkung auf die
Krankheitsdynamik zu erzielen, sollten
medizinische Notwendigkeit und ethische
Anforderungen noch besser auf einander
abgestimmt werden. So kdnnte eine mog-
liche Priorisierungskaskade wie folgt aus-
sehen:

1. Prioritat: Kinder und Jugendliche
(-19].) sowie fir die Pandemiebe-
waltigung unmittelbar <wichtige
Personen> - letztere Gruppe sollte
maglichst klein gehalten werden und
sollte sich ggf. nur auf Angestell-
te allg. Spitaler und allg. Arztpra-
xen sowie auf Personen, die bei der
Impfstoffherstellung und -verteilung
unmittelbar beteiligt sind, beschran-
ken; denkbar ist aber, Personen des
offentlichen Dienstes mit Schlis-
selposition wie Polizei, Feuerwehr
etc. in diese Gruppe aufzunehmen;

2. Prioritat: Risikogruppen der Alters-
gruppe 20-64 = die Risikogruppen
sind Schwangere und Personen mit
Komorbitaten; Komorbitaten mis-
sen genau spezifiziert werden;

3. Prioritat: Risikogruppen der Al-
tersgruppe 65+ - Personen mit
Komorbitdaten missen fir die-
se Gruppe spezifiziert werden;

4. Prioritat: Ubrige Altersgruppe 20-64;

5. Prioritat: Ubrige Altersgruppe 65+.
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Dieses Priorisierungsschema folgt den
Zielen, (i) eine Pandemie mdoglichst effi-
zient einzudammen, (ii) Risikogruppen zu
schiitzen sowie (i) Jingeren den Vorrang
zu geben (hier gilt primar die Argumenta-
tion, dass Jiingere bedingt durch ihr spe-
zifisches Kontaktmuster, die Ausbreitung
effizient reduzieren; gleichzeitig werden
dadurch altere Menschen indirekt ge-
schiitzt; es ist aber auch ethisch vertret-
bar). Ungeachtet, ob die oben erwahnte,
eine der zuvor genannten, oder ggf. gar
eine andere Strategie gewahlt wird, soll-
te die Strategie a priori festgelegt und
entsprechend kommuniziert werden (vgl.
3.6). Jede Form der Priorisierung wird die
einen zufrieden stellen, die anderen nicht.
Die Impfstrategie muss daher gut begriin-
det und umfassend kommuniziert werden,
um die notwendige Akzeptanz bei der Be-
volkerung und daher Durchsetzbarkeit zu
erzielen.

Eine Impfstrategie sollte auf den Be-
drohungszustand und erwarteten Nutzen
abgestimmt sein. Ggf. sollte die Impfstra-
tegie komplementar zu anderen Massnah-
men der Pandemiebekampfung sein, was
mogliche Anpassungen bei der Priorisie-
rung zur Folge haben kann.

Um in einem Pandemiefall die vorhan-
denen Impfdosen optimal zu bewirtschaf-
ten, sollte eine Datenbank aufgebaut wer-
den, die im Pandemiefall in <real-time> die
verfugbare und bendtigte Impfmenge ab-
stimmt. Zu den zu erfassenden Daten ge-
horen nebst Kanton auch Alter, Risikost-
atus, Tatigkeit und ggf. weitere. Es liesse
sich somit kontinuierlich feststellen, wie
viele Personen von welcher Gruppe bereits
geimpft sind, und damit entsprechend
schnell intervenieren und anpassen.

Und: eine bestimmte Menge der verfiig-
baren Menge sollte vorratig bleiben, um
regionale Eigenheiten ggf. auszugleichen.

Zielkonflikte zwischen gesellschaftlicher und individueller Ebene sind bei der Verteilung

knapper Gliter wie im hier behandelten Fall einer Influenza Epidemie inhdrent. Eine faire

Verteilung muss deshalb heissen, Maximierung des Gleichheitsprinzips bei gleichzeitiger

Minimierung der individuellen Unzufriedenheit - eine schwierige Aufgabe.
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Anhang

Zum Bericht gibt es folgende Datentabellen, die jedoch nicht Teil des Anhangs sind:

e bag_prod04_20170622_4d_v01.xlsx (T, = 2 Tage)
e bag_prod04_20170652_8d_v01.xlsx [TG = 4 Tage)

Zum Bericht gibt es weiter eine Excel-Datei zur Berechnung der kantonalen Kontin-

gente:
e bag_prod04_kantonszuteilung_v07.xlsx

Anhang 1 - Priorisierungsprinzipien

Tabelle A1

Ubersicht tber Priorisierungsprinzipien in der ethischen Literatur.

Grundprinzipien/  Priorisierungskriterium
Klassifizierung

Beschreibung / beteiligte Kriterien

Lotterie (lottery); Familienlotterie

Gleichheitsprinzip

Dieses Kriterium teilt medizinische Leis-
tung unter den Beddrftigen zufallig zu

(Equality principle)  warteliste (first-come, first-served)

Teilt med. Leistung nach der Position des
Individuums in der Warteliste zu

Die Kranksten zuerst (sickest first’;
the most vulnerable)

Priorisiert die Kranksten, also diejenigen,
die zu einem bestimmten Zeitpunkt das
grosste Bedurfnis haben

Die am

schlechtest- Die Jiingsten zuerst (youngest first;  Die jingeren gegenlber den &lteren
Gestellten bevor- life-cycle principle bevorzugen

zugen (favoring the

worst-off) Haushaltgrésse (household size) Priorisiert die grosseren Haushalte (=

Proxy fiir Vernetzung bzw. #Kontakte);

Stigmatisierte Gruppen zuerst

Stigmatisierte Gruppen (z.B. Gefangene;
Ubergewichtige; homeless)
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Pro-Argumente Kontra-Argumente Referenzen
Gleiche Chance fir alle; bedingt wenig Blind gegentber anderen Faktoren; [2,8, 25, 27, 30,
Wissen Uber die Bediirfnisse des Emp- Gleichbehandlung der Menschen 65]

fangers; leicht anwendbar; robust gegen scheitert oft daran, sie als Gleiche zu

Korruption; weist allen gleichermassen behandeln

Bedeutung und Verdienst zu

Gleiche Chance fir alle; bedingt wenig Ignoriert bestehende Unterschiede [8, 25, 30, 66]

Wissen uber die Bedirfnisse des Emp-
fangers; schitzt bestehende Arzt-Patient
Beziehung

zw. den Individuen; favorisiert die
besser-Gestellten; blind gegentber
anderen Faktoren

Die Kranksten zu priorisieren ist intuitiv
offensichtlich und entspricht allgemein
auch medizinischer Praxis; Prinzip priori-
siert die am schlechtest-Gestellten

Beachtet die nach Behand-
lungs-Prognose

[6, 8, 25, 30, 671

Priorisiert die am schlechtest-Gestellten Beachtet andere wichtige Faktoren [4,8, 25,29, 32,
bezgl. Anzahl Lebensjahre; kaum korrum-  nicht 66,-67]

pierbar

Effizienz bzgl. Nicht-Weiterverbreitung; Reine Effizienz Betrachtung; igno- [29]
Haushaltgréssen verfiighar riert Gleichheitsprinzip

Priorisiert die am schlechtest-Gestellten;  Wenig effizient [26, 68]
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Tabelle A1
Fortsetzung

Grundprinzipien /
Klassifizierung

Priorisierungskriterium

Beschreibung / beteiligte Kriterien

Maximierung des
Gesamtnutzens
(Maximizing total
benefit)

Am meisten Leben retten (saving
the most lives)

Priorisierung derjenigen, die als
Konsequenz moglichst viel geretteter
Leben erwarten lassen (Fokus auf die
Verwundbarsten und die mit den meisten
Kontakten)

Maximierung beschwerdefreier Le-
bensjahre (safe the most quality-life
years; vgl. QALY)

Priorisierung derjenigen, die méglichst
viel beschwerdefreie Lebensjahre erzeu-
gen

Prognose (life-years saved; save
those most likely to fully recover)

Diejenigen mit glinstiger Prognose
bevorzugen

Verhalten (behavior)

Diejenigen bevorzugen, die sich nicht
durch Selbstverschulden in die med.
Notsituation gebracht haben

Forderung des
gesellschaftli-
chen Nutzens
(promoting social
usefulness)

Wichtige Funktion
(instrumental value)

Diejenigen priorisieren, die eine wichtige
gesellschaftliche Aufgabe erbringen

Gesellschaftliche Leistung (in der
Vergangenheit) (reciprocity)

Diejenigen favorisieren, die in der Ver-
gangenheit Leistung fir die Gesellschaft
erbracht haben

Finanzieller Beitrag flir bessere
Leistungen (monetary contribution;
taxpayer)

Die bevorzugen, die sich wesentlich an
den Kosten beteiligen

Kombination von
Kriterien

Gesamtlebensbetrachtung
(complete lives system)

Eingeschlossene Kriterien: Jiingste
zuerst; Prognose; am meisten Leben
gerettet; Lotterie; wichtige Funktion;

Qualitatsbereinigte Lebensjahre
(QALY)

Prognose

Gesundheitszustandskorrigierte
Lebensjahre
(DALY)

Prognose; wichtige Funktion

United Nations Network for Organ
Sharing (UNOS)

Warteliste; Krankste; Prognose
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Pro-Argumente Kontra-Argumente Referenzen
Effizient; gibt den am schlechtest-Gestell-  Nur z.T. fair, da bestimmte Gruppen [4, 7-8]
ten Prioritat; macht Vergleiche von Quali-  ausgeschlossen werden; ignoriert
tat und anderen Lebensaspekten unnoétig andere wichtige Faktoren
Kosteneffizienz steht im Vordergrund NVAC (US

National Vaccine
Advisory Com-

mittee), [7]
Maximiert Anzahl gewonnener Lebens- Ignoriert andere v.a. Verteilungs- [8, 25, 69]
jahre aspekte
Fordert gesunden Lebensstil und individu-  Griinde fir individuelles Verhalten [12, 25]

elle Verantwortung

werden nicht beachtet; mégliche
Konflikte mit Freiheitsrechten

Dient der Maximierung gewonnener
Lebensjahre/Minimierung der Mortalitat;
zukunftsgerichtet

Kann leicht missbraucht werden,
indem die Wahl der Priorisierten
«gesteuert> wird

[7,8, 25,31, 671

Gibt denen etwas zuriick, die in der Ver- Macht aufwendige Nachforschungen  [8, 25]
gangenheit Leistungen fir die Gesell- notig
schaft erbracht haben; vergangenheitso-
rientiert
Entlastet das Gesundheitssystem; reflek- Bevorzugt die Gutsituierten; unter- [29]
tiert ein gesellschaftliches System, das miniert gesellschaftliche Solidaritat;
die mit besseren Leistungen verseht, die wirkt der Forderung der schlech-
mehr bezahlen test-Gestellten entgegen
Bezieht die grosstmdgliche Zahl relevan-  Altere Menschen werden benach- [8, 25]
ter Prinzipien mit ein; wenig anfallig gegen teiligt; Lebensjahre sind nicht
Missbrauch gesundheitsrelevante Dinge; System
braucht lexikalische Priorisierung
Maximierung kiinftigen Nutzens; berlick- Ergebnis orientierte Massnahmen [8]
sichtigt Lebensqualitat; haufig verwende-  benachteiligt Menschen mit Behin-
tes System derungen; fokussiert auf Gleichheit
der QALY statt Gleichheit der Perso-
nen; wichtige Prinzipien sind nicht
eingeschlossen
Maximierung kiinftigen Nutzens; be- Ergebnis orientierte Massnah- [8]
inhaltet <instrumental values (wichtige men benachteiligt Menschen mit
Funktion) Behinderungen; instrumental value
zu stark auf okonomische Belange
fokussiert; wichtige Prinzipien sind
nicht eingeschlossen
Flexibles System (Kombination aller még-  Beinhaltet die ethisch am wenigsten  [8]

lichen Prinzipien maglich)

rechtfertigbaren Prinzipien
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Algorithm details

Introduction

The following section explains in more detail the implementation of infection and vaccination. It first shows

the basis SIR-model, then explains the computation of the infection probability and finally leads through the

implementation of the vaccination process.

The relation between compartments and their names are explained in figure 7 in section 2.3.

The variables used are summarized in the following table. The indices i,j distinguish risk or age groups. The

indices k,m runs over all regions

Symbol Explanation

Sik Number of susceptibles in risk group i and geographical region k

pik Infection probability in risk group i and geographical region k

Vik Vaccination rate for S and Is in risk group i and geographical region k

Ie, Is Number of clinically (Ic] and subclinically (Is) infected inside a risk group and region
R Number of recovered inside a risk group and region

Tint Duration (in days) of the infection. This is twice the generation time To

RO Basic reproduction number

N;j Total population or sum over all compartments in risk group j

Q Overall scaling factor to match the relationship between RO and the ratio of infected
Mij Contact matrix, contact rate between age groupsiand j

Cij Contact probability matrix, probability of contacts between age groupsiandj

All variables are implemented as floating point numbers. In particular, the population in each compartment

is not discrete but continuous (within the limits of a 64-bit floating point number).
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Basic SIR-model with vaccination

Introduction

The spread of the disease is implemented as an SIR-model. The basic SIR-model consists of three
compartments for Susceptibles S, Infected | and Recovered R. The compartment | is here subdivided into the
two compartments clinically and subclinically Infected Ic and Is.

This model is applied to each of the 7 groups (0-2, 3-9, 10-19, 20-64, 65-105, healthcare, pregnant) in each
of the 7 regions (CHO1—CHO07). The groups interact via the contact matrix, the regions interact by exchanging

commuters and students.

S-1-R model with vaccinated S and Is

In the beginning, all compartments are zero, except (1) one infected in the Region CHO4 (Zurich) and (2] all
the 7x7=49 S compartments filled with the population according to population statistics. Healthcare and
pregnants are subtracted as a fixed ratio from the group 20-64 years old, but belong to age group 20-64 with

respect to contacts.

The group susceptibles in group i and region k decreases at time t by infection and vaccination:

dSy(t)
:1; = —pu (S (&) = Vi, (1)

t
We use the indices i,j for age or risk groups and the indices k,m for regions. Using four-tuples I,j,m,k for
indexing would make the equations rather cumbersome to interpret.

The vaccination rate Vic is the result of the vaccination process detailed below. For clarity, we omit the
explicit indices and time dependence.

as
—=-pS—-V (2)

There is an infected compartment Ic for clinically infected and Is for subclinically infected, the ratio q
between them is fixed in the model (q=0.5). After a constant infection duration Tin, they go to R. The
subclinically infected are also vaccinated just like the Susceptibles. The sum V = Vs + V; is the number of
doses left after the second vaccination. During the first three weeks (the delay between first and second

vaccination] all doses are applied to the S and Is.

dl,

d_tE = +qpS — I/ Tinys
dl. (3)
— = +(1 - q)PS -V- Is/Tinf

dt

The compartment R of the recovered is filled from all infected compartments. The IV are infected during the

vaccination process.

dR
i +Ue + I+ IV + 1V) [ Ting (4)
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Infection probability

Contact probability inside a region

Infections are spread via social contacts. We first look at the contacts between age groups in one region only.
The probability for a member of age group i to get in touch with an infected of age group j is:

I.
pij = —Zﬂifﬁj (5)

Please note that the double index ij here stands for a different categorization than in eq. (1), as mentioned
there.

The infected in age group j are the sum of clinically and subclinically infected: I; = Ic; + Is;, Njis the total
population in age group j. The factor Bij is the contact probability between members of of age group i to age
group j. Itis the product of an overall scaling factor Q and the contact probability matrix C

Bij = QCy; (6)

The overall scaling factor Q is a function of the basic reproduction number R0. We assume a relationship
between RO and the ratio of infected as shown in figure 2. Typical values are 60 % infected for R0=1.5, 80 %
for R0=2.0 and 90 % for R0=2.5. By running a baseline model with different values for Q we get a second

order relationship between RO and Q.

The contact probability matrix Cij is based on the study by Fumanelli et al. 2012. Fumanelli gives a symmetric
contact matrix Mjj with the absolute contact rates between age groups i and j. To get contact probabilities, we
divide each row i (assuming the matlab convention with rows i and columns j) by the population of age

group i:
Cij = M;/N; (7)

The contact matrix Mi is the weighted sum (weights gx) of four contact matrices for professional contacts

(school, work) and private contacts (household, general):

M = (qwMy + qsMs) + (quMy + qcMg) = Mprofessionat + Mprivate (8)
We will use these professional and private contacts to handle commuters.

Contacts between Regions: Commuters and Students

We know the number of incoming and outgoing commuters and students for each region. The group of
students is assigned 50 % to the age group 20-64 and 50 % to the age group 10-19. We assume that clinically
infected do not commute and apply the ratio of commuters to the rest of the commuting age groups. The
number of commuters thus varies during the simulation. We do currently not consider any other influences
on the number of commuters such as a reduction of traffic caused by fear of infection or breakdown of public
transportation. There is also no commuting over the national border.
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We assume a professional and a private population, according to the professional and private contact
matrices. The professional population includes all influences of commuting, the private population is just the
nominal population.

The professional population consists of the nominal population P of a region plus incoming commuters from
all regions k minus all outgoing commuters. The professional population for each risk group i in the local

region mis thus

Nim,prof = Nimnominat + Z Incomingy, — Z Outgoingmy (9)

kk+m k,k#+m

Incomingy,, are the incoming commuters from region k, Outgoing,,, are commuting from the local region
m to the remote region k. Only the age groups 10-19 and 20-64 are commuting. The size of the other age
groups remains constant, but they have contacts inside a different population.

The private population is just the nominal population of a region.

Nimpriv = Nimnominal (10

The outgoing commuters find themselves as part of the professional population of each region and get

infected there.

Infection Probability

For each of the seven groups we sum up the contact probabilities with infected according to equation (Text)
for the professional and private population and for the outgoing commuters (only age groups 10-19 and 20-
64). This results in the infection probability p used in equation (Text). It is also used to get the number of

infections from unsuccessfully vaccinated during the vaccination process.

Vaccination Process

Overview

After a successful vaccination, a part of the population is no longer susceptible to the infection. The process
is characterized by (1) the efficacy of the first and eventually second vaccination, (2) the delay between
vaccination and possible protection, (3) the interval between the first and possible second vaccination, (4) the
start delay and (5) the vaccination rate for a specific group.

The details of (1) - (4) have been described in section 2.3.2.2. The efficacy (1) is implemented with an
additional factor g=[0..1] to the infection probability p when computing the number of non-infected (or (1-q)p
for the infected). The delays (2] and (3) are programmed as delayed rates inside the differential equation.
The start delay (4] is an absolute time where delivery of vaccination doses starts. We currently handle only
delays >= 0 (vaccination can currently not start before the infection). The vaccination rate (5) is described
below.
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Vaccination rate

The vaccination rate for a group is given by the number of doses available and the vaccination priority the
group. The number of doses available is the difference between the number of doses delivered since the
beginning (this is a model parameter) and the number of doses consumed over time. We assume a
continuous delivery and consumption, 7 days and 24 hours.

Vaccination priority

The vaccination priority is a model parameter. Each priority level consists of a list of one or more groups,
that have all the same priority. There are only group priorities, no region priorities. The available doses are
first distributed to the group(s) with highest priorities, proportional to their population over all regions. If
there are doses left, they go to the second priority. At the end, doses are equally distributed to the remaining
groups.

The available doses for a group are first used for a possible second vaccination (compartment VE1) and only
then a first vaccination is applied to susceptibles S and subclinically infected Is of this group. This may lead
to an interesting dynamic for a large enough group: During 21 days (the delay between the first and second
vaccination) S and Is are vaccinated and go to the compartment VE1 and after 7 days (the time for the
vaccination to become effective) to Vin and Vle. After day 21 the doses are applied to all V1n and Ve that are
not clinically infected, no S and Is are thus vaccinated for approximately 21 days. Then the cycle restarts, S
and Is are vaccinated again.
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