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Einfiihrung, Hintergrund

Mit der Entwicklung der Impfstoffe fUr Covid-19 konnte ein flachendeckender Schutz der nationalen

Bevfilkerung gegen schwere gesundheitliche Verlaufe einer Covid-19-lnfektion hergestellt werden.
Trotz der festgestellten Sicherheit der Covid-19-lmpfstoffe kommt es neben Meldungen von

VerdachtsfSllen auf Nebenwirkungen, Impfreaktionen oder -komplikationen, seit Beginn der Pandemie

vermehrt zu AntrSgen aufAnerkennung von ImpfschSdigungen nach dem Infektionsschutzgesetz

(IfSG) bzw. seit dem 01.01.2024 nach dem Vierzehnten Buch des Sozialgesetzbuches (SGB XIV). In

NRW belaufen sich die Zahlen aktuell auf runcl 2.000 Antrage mit leicht steigender Tendenz. In vielen

Fallen werden teils diffuse gesundheitliche Beeintrachtigungen, die sich nicht eindeutig einem

anerkannten Krankheitsbitd zuordnen lassen und nach den bisherigen Erkenntnissen nicht ohne

Weiteres einen kausalen Zusammenhang mit einer vorangegangenen Covid-19-lmpfung erkennen
lassen, angegeben. Deshalb sollen in einer Studie die Beschwerdebilder systematisiert, Korrelationen

der Beschwerden und vorliegender Befunde sowie sich daraus ergebende klinische und statistische
Auffalligkeiten auf Basis der anhand der Fallakten der Landschaftsverbande zusammengestellten

medizinischen Unterlagen aufgezeigtwerden.

Projektdefinition

Deskriptive medizinische Studie anhand der in NRW gestellten Antrage auf
Entschadigung nach §§ 60 ff. des Infektionsschutzgesetzes zur Beschreibung
und Analyse geltend gemachter gesundheitlicher Beeintrachtigungen im
zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen gegen Sars-Cov-2.

Projektspezifikation

Systematisierung der Beschwerdebilder, Aufzeigen van Korrelationen der
Beschwerden und vorliegender Befunde, sowie sich daraus ergebender
klinischer und statistischer Auffalligkeiten auf Basis der anhand der Fallakten
der Landschaftsverbande zusammengestellten medizinischen Unterlagen
deskriptive Darstellung van Haufigkeiten, medizinische Bewertung der
Beschwerdebilder und Haufigkeiten anhand klinischer Expertise

Projektziel

1. Sichtung der medizinischen Dokumente und Systematisierung der
vorliegenden Daten (z.B. nach Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der Impfung,
Impfstoffhersteller, Chargen, Komorbiditaten, Zeitpunktvon Impfung bis
Auftreten der Schadigung, Diagnose)

2. Normierung der medizinischen Daten hinsichtlich DiagnoseschlUssel und
zugrundeliegender Anamnese

3. Statistische Analyse der Assoziation zwischen Zeitpunkt, Art der Impfungen
und Diagnosen, sowie weiteren relevanten Confoundern (z.B. Alter,

Geschlecht, Komorbiditaten, etc.)
4. Deskriptive Darstellung der Ergebnisse
5. Klinische Einschatzung/Bewertung der Ergebnisse
6. Analyse der Ergebnisse bestmoglich in einer Tiefe, die es ermoglicht,

statistische Zusammenhange und Auffalligkeiten zu erfassen, die dann ggfs,
AnknUpfungspunkt fur weitere wissenschaftliche Untersuchungen moglicher
kausaler Zusammenhange sein konnen

7. Ergebnisbericht inkl. Ergebniskatalog

Aufgaben

Zu liefernde
Ergebnisse

detaitliertes Feinkonzept fUr die Studie
systematisierte Daten (Datenbank, z.B. Microsoft Excel)
statistische Analyseergebnisse
Ergebnisbericht inkl, Ergebniskatatog
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Projektmanagement

Projektleitung I BioMath GmbH

Projektleltung,
Systematisierung,
Recherchen und

Analysen

Kommunikatlon

Projektumsetzung Qualltatssicherung

Mlnlslcnunidlt/Mliall,
Ocsundliolt und So^lolca
link Iniulm Nonliholn Wuillnlon

~1_

Administration

Projektteam

Qualifikation des
Projektteams

Systematisierung der
Daten, Datenverarbeilung |
^ und Analyse

Medizinische Beurteilung
der Ergebnisse

Systematislerung,
Medizinische Beurteilung

Qualiiaissicherung,
Datenmanagement

Zeltmanagement,
Finanzen,

Veranslaltungen

Diplom in Mathematik, Promotion in Biostatisitk

l.Sc. in Agrarbiologie, M.Sc.in Pflanzenwissenschaften,
Promotion in Biostatisitk

IDiplom in Betriebswirtschaft; Magister in Public Health,
Promotion in Epidemiologie

IB.A. in Sozialwissenschaften, M.Sc.in Public Health, Promotion
aktuell in derArbeits- und Sozialmedizin

•Diplom in Mathematik mit Spezialisierung auf Stochastik und
Informatik

Februar- September 2025
Auftrag erteilt am 07.02.2025
Eine kostenneutrale Verlangerung um bis zu weitere 3 Monate ist im Bedarfsfall
und nach vorherigerAbstimmung mit dem Auftraggebenden moglich.

Zeitplan und
lieferbare
Ergebnisse

25.02.2025
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Kommunikation

nach Bedarf (vorzugsweise regelmaRig) weitere virtuelle Besprechungen

monatlich proaktive Information zum Projektfortschritt

Die interne Kommunikation wird van der Teamkoordinatorin
geleitet,

ist zudem fur die externe Kommunikation mit dem MAGS
E-Mail ——^——^ verantwortlich,

E-Mail
Ansprechpartner fur den Auftraggeber,

Die BioMath GmbH bearbeitet seit 2014 alle Projekte nach einem DIN EN ISO
9001 zertifizierten Qualitatsmanagementsystem. ZurAufrechterhaltung der
Zertifizierung fOhrt die qualitatsbeauftragte Person drei Mal jahrlich ein internes
Audit durch. Hinzu kommt ein jahrliches externes Audit und eine Rezertifizierung
alle drei Jahre.

Mit diesem Managementsystem wird die Qualitat dieses Projektes gewahrleistet.
Dazu wird das Projekt in die Prozesslandschaft des
Qualitatsmanagementsystemseingegliedert.

Qualitatsmanage-
ment

Zum Qualitatsmanagement gehfirt auch die Spezifizi.erung der MaRnahmen zum
Datenschutz, das betrifft sowohl die Handhabung von personenbezogenen Daten
nach der allgemeinen Datenschutzverordnung (EU-DSGVO 2016/679) als auch
van vertraulichen Daten

Zur Einhaltung des Zeitplans und der Liefertermine wird das Projekt mit MS
Planner verwaltet.

Die Berichte werden gendergerecht gestaltet und barrierefrei nach DIN-ISO
Barrierefreiheit 14289 erstellt. Die Barrierefreiheit wird vor Ubergabe der Grafiken technisch mit

der aktuellen Version des PDF Accessibility Checkers (PAC 3) geprUft.

Arbeitspaket

a
Aufwand- und 3
Kostenkalkulation 4

Summe netto
19%MwSt,

Summe brutto
Summe brutto abzgl. 3% Skonto bei Zahlung 14 Tage

Aufwand
(Tage)

196

Aufwand
(Euro)

125.149,92
23.778,48

149.928,40
144.460,55



<y BioMath

Methodik

Die in den Fallakten zusammengestellten Dokumente enthalten fOr die Studie relevante demografische

Daten der Antragstellenden wie Geburtsdatum, Geschlecht und Wohnort sowie medizinische

Unterlagen mit AnamnesebOgen, Diagnosestellungen, Behandlungen und Art und Zeitpunkt der

Impfung.

Systematisierung

Die Systematisierung der in den medizinischen Unterlagen erfolgt - immer in Bezug auf den Zeitpunkt

der Impfung/ Impfschadigung - fur

demografischen Daten

o nach Alter: Altersklassen, z.B. fruhes (19-35), mittleres (35-65), hoheres Erwachsenenalter

(65-80), hohes Alter (ab 80)
o nach Geschlecht: z.B. weiblich, mannlich, divers

o nach Wohnort bzw. lmpfzentrum/-praxis, z.B. Amtsbezirke, Kreise
medizinische Daten

o nach Diagnosen: ICD101
o nach Impfstoffen, z.B. nach PEI-Liste2.

Dazu werden die Daten aus dew Fallakten in eine Datenbank (Microsoft Excel) ubertragen (je Fall

mehrere DatensStze) und nach entsprechend hintertegten Codeli&ten .codiert. Die Datenbank wird

sowohl Originaldaten (hellgrun) als auch abgeleitete Codes (dunkelgrun) enthalten. Nachfolgend ist dies

beispielhaft dargestellt. FUr die' Datenbankfeldfer (Spalten) werden Formatierungen definiert (Typ wie

Zahl, Text, Datum; Lange; ggf. Wertebereich etc.)

Fall ID

251486

Datum

Impfung

21.09.2021

Geburtsdatum

12.05.1986

Altersklasse

mittl. Erw.

Name
Impfstoff

Comirnaty

Gruppe
Impfstoff

Comirnaty

gesundheitliche
Folgen der

Impfung
Akuter

Myokardinfarkt

IGD10 Code

121.-

M35266 102.11.2022 |21.08.1958 |h6h. Erw. IVaxzevria IVaxzewia |GesichtspareseiG51.-

Sind die Daten eingegeben und codiert, wird eine Plausibilisierung der erhaltenen Daten vorgenommen.

Statistische Analyse

FUr die Datenauswertung und Ergebnisdarstellung (z.B. Tabellierung/ grafische Darstellungen der

deskriptiven MaBzahlen) nutzen wir hauptsachlich R, sowie auch Excel und SPSS. In R setzen wir
insbesondere auf das {tidyverse} fUr effiziente Datenmanipulation und -visualisierung, sowie weitere

spezialisierte Pakete fur die Verarbeitung z.B, von Geodaten und Zeitreihenanalysen.

Es erfolgt zunSchst eine deskriptive Auswertung der Daten nach

demografischen Angaben (Verteilung van Altersgruppen, Geschlecht, Wohnort, Familienstand etc.)

Angaben zur Impfung (Zeitpunkt, Impfstoff, Grund etc.) ,-.
gesundheitlichen Folgen (Beschwerden, Dauer, zeitlicherAbstand zur Impfung eto.)
Komorbiditaten li • <. •

Behandlungen (Art, Dauer).

Die deskriptiven Auswertungen erfolgen sowohl uni- als auch bi- bzw. ggf. multivariat (z.B. Kreuztabellen

Altersgruppe - Beschwerden, Komorbiditaten - Geschlecht).

' https://www.bfarm.de/EN/Code-systems/Classlf)cal]ons/ICD/ICD-10-GM/_node.html
2httos://www.oel.de/DE/arznelmittel/impfstoffe/covld-19/covld-19-node.html



<y BioMath

Zur anschaulichen Darstellung derAnalyseergebnisse wird ein umfangreiches Set an Visualisierungen

mittels R erstellt. Die Darstellung der deskriptiven Ergebnisse erfolgt sowohl tabellarisch als auch
grafisch z.B. in Balken-, Kreis-, Netz- oder Treemap-Grafiken. Erganzend sind geografische

Darstellungen (Haufigkeit der Beschwerden nach Kreisen in NRW) moglich.

Zur tieferen Analyse werden mogliche statistische Zusammenhange und Auffalligkeiten zunachst Ober

grafische Darstellungen und Kreuzkorrelationen gesucht. Danach werden statistische Modelle

angepasst (generalisierte Lineare Modelle, logistische Regression) und Modell-Parameter geschatzt.

Es konnen auch Clustermethoden zur Klassifizierung eingesetzt werden, denkbar fur eine

Klassifizierung sind der Einsatz van Decison Trees und Neuronalen Netzen mit den geschatzten Modell-

Parametern. Mit den ermittelten Klassifizierungen konnen dann Zusammenhange zwischen der Impfung
und anderen Parametern untersuchtwerden.

Klinische Einscheitzung/Bewertung der Ergebnisse

Die medizinische Beurteilung der Ergebnisse erfolgt durch Einteilung nach leichten/ mittleren/ schweren

(oder letalen) Reaktionen und Betrachtung der jeweiligen Haufigkeiten. Ferner wird der kausale
Zusammenhang (zeitlich und klinisch) mit der Einwirkung der Impfung bewertet.

Weitere Typisierungen wie chronisch/ verzogert / dosisabhangig o.a. sind denkbar.

Zur medizinischen Bewertung gehortweiterhin die Darlegung plausibler Ursache-Wirkungsbeziehungen

(wie z.B. bei der ZuruckfUhrung van Thrombosen auf Covid-19-lmpfstoffe durch die Bildung spezieller

Antikorper die gegen das fur die Blutgerinnung wichtige SlgnalmolekUI PF4 gerichtet sind). Dazu

mussen die Wirkmechanismen der Impfstoffe mit Auslosern der genannten Nebenwirkungen

abgeglichen werden (uber Expertenwissen oder Literaturrecherchen).

Die klinische Bewertung soil durch die BioMath vorbereitet und in einem Kreis van Expertinnen und

Experten aus dem MAGS und den Landschaftsverbanden diskutiert und verifiziert werden. Die

Einbeziehung der Expertinnen und Experten erfolgt uber eirien gemeinsamen Workshop, indem die

deskriptiven Analysen der Nebenwirkungen und Hypothesen zu Ursache-Wirkungsbeziehungen

prasentiert und diskutiertwerden.

Im Abschluss werden mogliche Zusammenhange und Auffalligkeiten im Ergebnisbericht/

Ergebniskatalog sowie im Abschlussgesprach prasentiert.


