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Kollektive Gehirndynamik
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Ausbreitungsprozesse und Berechnung von R

Reproduktionszahl R:
Eine infizierte Person infiziert im Mittel R
Personen in der nachsten Generation.
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Wilting & VP, Nature Communications, 2018
Figure adapted from John Beggs
Dehning et al., in prep



Ausbreitungsprozesse und Berechnung von R

Reproduktionszahl R:
Eine infizierte Person infiziert im Mittel R
Personen in der nachsten Generation.
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Ausbreitungsprozesse und Berechnung von R

Reproduktionszahl R:

Eine infizierte Person infiziert im Mittel R Basi R dukti hl
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Uberwindung des Subsampling-Problems

Reproduktionszahl R
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Wilting & VP, Nature Communications, 2018



Physik neuronaler Systeme
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SIR-Modell: Suszeptibel-Infiziert-Resistent

SIR
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[Dehning et int., Priesemann, medRXxiv]
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2020/09/18/2020.09.16.20187484 full.pdf



SEIR-Modell: Suszeptibel-Exponiert-Infiziert-Resistent
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R-Wert Schatzen
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Die Reproduktionszahl R und die Einschleppung neuer
Falle ® bestimmten das Level der Neuinfektionen N

R
R.—R 1-R’

N ~ furR <1

stable : unstable Sketch for simple SIR

Neuinfektionen
N

i ; ;
Reproduction number R

[Contreras et int., Priesemann, Nature Communications, in press]



Kombinierte Massnahmen um COVID-19 einzudammen
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The challenges of containing SARS-CoV-2 via
test-trace-and-isolate

Sebastian Contreras® "2, Jonas Dehning1'5, Matthias Loidolt@® ', Johannes Zierenberg 1 F. Paul Spitzner1,

Jorge H. Urrea-Quintero!, Sebastian B. Mohr® !, Michael Wilczek® "3, Michael Wibral* &

Viola Priesemann® 3>

Without a cure, vaccine, or proven long-term immunity against SARS-CoV-2, test-trace-and-
isolate (TTI) strategies present a promising tool to contain its spread. For any TTI strategy,
however, mitigation is challenged by pre- and asymptomatic transmission, TTl-avoiders, and
undetected spreaders, which strongly contribute to "hidden" infection chains. Here, we study
a semi-analytical model and identify two tipping points between controlled and uncontrolled
spread: (1) the behavior-driven reproduction number Rf" of the hidden chains becomes too
large to be compensated by the TTI capabilities, and (2) the number of new infections
exceeds the tracing capacity. Both trigger a self-accelerating spread. We investigate how
these tipping points depend on challenges like limited cooperation, missing contacts, and

—~ . PR . m——



Test-Trace-and-Isolate (TTI) tragt zur Eindammung bei
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Im Mittel nach 5 Tagen)

» Kontaktpersonen testen

Kontaktnachverfolgung ist
schwierig:

» Pre- und asymptomatische
Ansteckung

> 1/3 der Kontakte werden
ubersehen

» Quarantane ist nicht perfekt
> “Test-Vermeider” (20 %)

» Eintrag neuer Infizierter aus
dem Ausland

» Limitierte Kapazitat der
Gesundheitsamter zum Testen
und Nachverfolgen

[Contreras et int., Priesemann, Nature Communications, in press]
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Die Reproduktionszahl R und die Einschleppung neuer
Falle ® bestimmten das Level der Neuinfektionen N
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TTI verschiebt die Stablilitatsgrenze:

Ohne TTI darf der R-Wert hochstens 1 sein.
Mit TTI darf der R-Wert im alltaglichen Leben fast 2 sein
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Uberschreitung der TTI Kapazitat:
Die Fallzahlen steigen schneller

als exponentiell o
Neuinfektionen
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Sensitivitatsanalyse

Stabilitatsgrenze Ry
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Zusammenfassung

Test-Trace-Isolate (TTI) tragt zur Eindammung von COVID-19 bei:
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TTI erlaubt jeder
Person mehr Kontakte:
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anstecken.

https://arxiv.org/pdf/2011.11413 [Contreras et int., Priesemann, arxiv]

https://arxiv.org/pdf/2009.05732 [Contreras et int., Priesemann, Nature Communications, in press]
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TOWARDS A LONG-TERM CONTROL OF COVID-19 AT LOW
CASE NUMBERS

Sebastian Contreras', Jonas Dehning', Sebastian B. Mohr', F. Paul Spitzner', and Viola
Priesemann':?

'Max Planck Institute for Dynamics and Self-Organization, Am Faberg 17, 37077 Gottingen, Germany.
2Department of Physics, University of Gottingen, Friedrich-Hund-Platz 1, 37077 Gottingen, Germany.
All authors contributed equally.

Abstract

As SARS-CoV-2 is becoming endemic, a sustainable strategy to manage the pandemic is
needed, especially when facing a steep wave. We identified a metastable regime at low case
numbers, where test-trace-and-isolate (TTT) together with moderate contact reduction is
sufficient to control the spread. However, this control is lost once case numbers overwhelm
the limited TTI capacity. Beyond that tipping point, increasingly more infectious individuals
remain undetected, generating a self-accelerating spread. To reestablish control, a lockdown
(circuit breaker) has to strike a delicate balance between duration, stringency, and timeliness;
otherwise, lockdowns are ineffective, or their effect is soon lost. However, once reestablishing
control at low case numbers, no additional lockdowns are necessary. In the long-term,
immunity and large-scale testing will further facilitate the control of COVID-19.

https://arxiv.org/pdf/2011.11413 [Contreras et int., Priesemann, arxiv]
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Lockdown an der Krankenhauskapazitat
oder an der TTI-Kapazitat orientieren”?

A Low contact reduction
knLD =20%

400 I Hospital
capacity

200 ¢

-------------------------------------------------

B Medium contact reduction
knLD =40%

400 ¢

200

C  Heavy contact reduction
k:nLD — 60%

400 t

200

Daily observed new cases (per million) ayobs

6 1'0 2'0 30
Time (weeks after exceeding
TTI capacity limit)

Milde Kontaktreduktion (20%)
nach Lockdown
- Wiederholte Lockdowns

Moderate Kontaktreduktion (40%)

- Wiederholte Lockdowns nur bei hohen
Fallzahlen notwendig.

Starke Kontaktreduktion (60%)
- Wiederholte Lockdowns nicht notwendig.

- Kontrolle ist bei niedrigen Fallzahlen
technisch gesehen einfacher.

https://arxiv.org/pdf/2011.11413 [Contreras et int., Priesemann, arxiv]
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Lockdown an der Krankenhauskapazitat
oder an der TTI-Kapazitat orientieren”?

A Low contact reduction
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Die Kosten der Lockdowns (Fallzahlen,
Todeszahlen und Lockdown-Dauer) sind
deutlich geringer, wenn man sich an der TTI-

Kapazitat orientiert.
hitps://arxiv.org/pdf/2011.11413 [Contreras et int., Priesemann, arxiv]
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Calling for pan-European
commitment for rapid
and sustained reduction
in SARS-CoV-2 infections

Across Europe, the COVID-19
pandemic is causing excess deaths,
placing a burden on societies and
health systems and harming the
economy. European governments
have yet to develop a common vision
to guide the management of the
pandemic. Overwhelming evidence
shows that not only public health,
but also society and the economy
benefit greatly from reducing cases
of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection.
Vaccines will help control the virus, but
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Berichtete Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 in Deutschland
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Berichtete Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 in Deutschland

~22. Marz Kontakiverbot Gleichzeitig: freiwillige

Hygienemassnahmen
Kontakteinschrankungen
Reduktion der Mobilitat

~15. Marz

~ 8. Marz
Keine Grossveranstaltungen

15k -
E’ Delay
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X -
Q@ 8 Delay "he ,f
o Q_ S N .
= 5k - Ry ¥
g B {2l
0 e el :

»Erst nach dem 22. Marz sind ist R deutlich unter 1 gesunken

»Fallzahlen sind je 1-2 Woche um einen Faktor 2 gesunken —
nach dem Kontaktverbot (R =0.8)

Dehning et al., Science 2020, Erste Vorhersage: https://arxiv.org/abs/2004.01105v1



Exponentielles Wachstum,
und exponentieller Ruckgang.

Exponentielles Wachstum:
25 -2 50 - 100 - 200 - 400 - 800

Exponentieller Ruckgang:
200 2> 100 > 50 2 252> ©

Wie lange dauert der exponentielle Ruckgang?

Wenn der R-Wert 0.7 erreicht,
dann braucht jeder der Schritte oben 1 Woche (4 Wochen von 200 -2 © ).

Wenn der R-Wert 0.9 erreicht,
dann braucht jeder der Schritte oben 1 Monat (4 Monate von 200 -2 © ).

- Je starker der Lockdown, desto schneller ist er vorbei.

Niedrige Fallzahlen halten:
Wir brauchen rund 60 % fur ein R=1 bei hohen Fallzahlen
Wir brauchen rund 40 % fur ein R=1 bei niedrigen Fallzahlen



ie Wirkung der NPls schatzen
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ie Wirkung der NPls schatzen
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ie Wirkung der NPls schatzen

o Gatherings limited to 1000 people or less : &y
|
O e Gatherings limited to 100 people or less | e *
I
|
oee Gatherings limited to 10 people or less | - eE&»
|
]
Q Some businesses closed N o e
|
|
Q 9 Most nonessential businesses closed EEEN o
I
I
e 0 Schools and universities closed I el
|
o Additional effect of a stay-at-home order on top of ' e
above NPIs
]
I | I I I
-25% 0% 25% 50% 75%

Reduction in R, in the context of our data

Brauner et al., Science 2020



Die Wirkung der NPIs schatzen

Small gathering cancellation - |
Closure of educational institutions - !
Border restriction |
Increase availability of PPE —--—t |
Individual movement restrictions - |
National lockdown - :
Mass gathering cancellation '
Educate and actively communicate with the public T S—
The government provides assistance to vulnerable populations -
Actively communicate with managers - s )
Measures for special populations - ;

Increase in healthcare workforce - e E—

Quarantine - o -
Activate or establish emergency response -
Enhance detection system
Increase in medical supplies and equipment
Police and army interventions -
Travel alert and warning
Public transport restriction —
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Haug et al., Nat Human Behav. 2020



Die Wirkung der NPIs schatzen

Small gathering cancellation -
Closure of educational institutions -
Border restriction -
Increase availability of PPE - - 0—0
Individual movement restrictions
National lockdown -
Mass gathering cancellation '
Educate and actively communicate with the public - G —
The government provides assistance to vulnerable populations = ——)
Actively communicate with managers - e m—
Measures for special populations u
Increase in healthcare workforce - e
Quarantine - e T 4
Activate or establish emergency response )
Enhance detection system - e )
Increase in medical supplies and equipment - o e 2
Police and army interventions A e )
Travel alert and warning - L o g

Haug et al., Nat Human Behav. 2020



Die Wirkung der NPIs schatzen

Information campaign

Restrict intl. travel

Education lockdown

Cancel public events

Restrict gatherings >100 pers.
Close workplaces

Restrict internal movements
Close public transport

Home containment

40 20 0 20
elative reproduction number
(% change)

Rasigade et al., medrxiv



Die Wirkung der NPIs schatzen

Physical Incidence rate No Incidence rate 12 (%)
distancing policies ratios (95% CI) ratios (95% CI)
D D DD & 72 0.85(0.82t00.88) 6
S1) S3) S5) o 32 0.87(0.84t00.91) 37
S1) S3) —0— 11 0.85(0.81t00.89) 6
S1) S3) S5) —o— 9  091(0.84t0098) 7
S4S5) & 8 091(0.82t01.00 0
S1) QD D & 4 093(0.71t01.23) 0

0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

® S1: School closures
S2: Workplace closures
® 53: Restrictions on mass gathering
® S4: Public transport closure
® S5: Lockdown

Islam et al., BMJ, 2020



Die Wirkung der NPIs schatzen

Information Campaign _ —_— Gatherings limited to 1000 people or less :
T ) = .
ReStI:ICt intl. travel @  Gatherings limited to 100 people or less ! a»
Education lockdown - —o— |
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- - - * - . I
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@ S4: Public transport closure —-0.4 -0.2 0
©S5: Lockdown
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References: See previous slides
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Infection fatality rate (IFR) — Infektionssterberate

IFR fur SARS-CoV-2
ist altersabhangig

a Age group COVID-19 IFR Automobile
. (95% CI) fatalities
10.0000+ Women : *Ze
Men o A F England USA
1.0000- o S5 B
< . 8 FL 0-34 0.004 (0.003-0.005) 0.002  0.015
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= 00100] _ Ti 45-54 0.23 (0.20-0.26) 0.002  0..013
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O’Driscoll et al..Nature, 2020; https://www.nature.com/articles/s41586-020-2918-0
Levin et al. Eur. J Infect. Disease, 202'0;, https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10654-020-00698-1.pdf
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https://www.nature.com/articles/s41586-020-2918-0

Die kommenden Monate

o Impfstoffherstellung dauert Zeit, wahrscheinlich
nichtmal die Halfte der Bevolkerung wird bis
Sommer immun sein

o PCR- und Schnelltests reichen bisher nicht fur eine
engmaschige Testung (derzeit, ca. 1.4 Mio pro
Woche bzw. 10 Mio pro Woche)

o Saisonalitat bringt Erleichterung
(geschatzt 20-30%) — jedoch nicht genug um die
Welle ohne zusatzliche Massnahmen zu stoppen

e Neue Varianten wie z.B. B.1.1.7 sind zu erwarten
- deutlich ansteckender (R=1.3-1.7 statt R=1)
- oder konnen das Immunsystem umgehen

o Der Ubergang von einer pandemischen in eine
endemische Ausbreitung — oder Ausrottung - wird
noch etwas dauern



Ein Plan fur die kommenden Monate
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Graphik: https://www.zeit.de/wissen/gesundheit/coronavirus-echtzeit-
karte-deutschland-landkreise-infektionen-ausbreitung#karte, 17.6.2020

Zwei Saulen zur Eindammung:

> 1. “Break the chain” via Kontaktverfolgung:
Die Kontakte von infizierten Personen
identifizieren und vorsogrlich isolieren.

» 2. Neue Infektionen und Ausbruche durch Testen
frihzeitig entdecken

Niedrige Fallzahlen sind sowohl fur die
Gesundheit als auch fur die Gesellschaft und
Wirtschaft klar von Vorteill.

t’y\(—/\; > C ® © @& https//www.containcovid-pan.eu ooe w +oIN @ = ®

Contain COVID-19

A joint statement of scientists from all across

www.containcovid-pan.eu

Please find our first statement here:

CALLING FOR PAN-EUROPEAN COMMITMENT FOR RAPID
AND SUSTAINED REDUCTION IN SARS-COV-2 INFECTIONS

[Priesemann et al., The Lancet, in press]
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Links

Niedrige Fallzahlen haben klare Vortelle:
e www.containcovid-pan.eu

Saisonalitat: Deutschland, Belgien, CZ, Niederlande:

° https://ourworldindata.org/coronavirus-data-explorer?zoomToSelection=true&minPopulationFilter=1000000&time=2020-02-25..2020-10-
23&country=PRI~BEL~NLD~DEU~CZE&region=NorthAmerica&casesMetric=true&interval=smoothed&hideControls=true&perCapita=true&s
moothing=7&pickerMetric=location&pickerSort=asc

Saisonalitat: Schweden, Norwegen, Finnland

° https://ourworldindata.org/coronavirus-data-explorer?zoomToSelection=true&minPopulationFilter=1000000&time=2020-03-
25. latest&country=PRI~FIN~SWE~NORG&region=NorthAmerica&casesMetric=true&interval=smoothed&hideControls=true&perCapita=true&

smoothing=7&pickerMetric=location&pickerSort=asc

Irland

° https://ourworldindata.org/coronavirus-data-explorer?zoomToSelection=true&minPopulationFilter=1000000&time=2020-08-
11..latest&country=PRI~IRL&region=NorthAmerica&casesMetric=true&interval=smoothed&hideControls=true&perCapita=true&smoothing=7

&pickerMetric=location&pickerSort=asc

Schulschliessung, Ubersciht

° hhttps://ourworldindata.org/grapher/school-closures-covid?stackMode=absolute&time=2021-01-12&region=Europe
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Daily new confirmed COVID-19 cases per million people
Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the
main reason for that is limited testing.
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Source: European CDC - Situation Update Worldwide — Last updated 24 October, 10:05 (London time) CCBY



Daily new confirmed COVID-19 cases per million people
Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the
main reason for that is limited testing.

Germany
100
1. Effektivitat 3. TTI ist uberlastet
der Interventionen - Kippunkt
50" | |Dehning et al., Science 2020] [Alwan et al., The Lancet 2020]
[Dehning et al., medRXxiv [Linden et al., arXiv:2010.05850]
2020]
60
2. Kontrolle durch
40 Testen, Nachverfolgen,
Isolieren (TTI)
20 [Contreras et al., arXiv:2009.05732]
0
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Source: European CDC - Situation Update Worldwide — Last updated 24 October, 10:05 (London time) CC BY



2. Fruhzeitige Interventionen reduzieren die Fallzahlen deutlich
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Dehning, et al., Science in press. available: arxiv:2004:01105



MEDIZIN

Linden et al., 2020, Deutsches Arzteblatt

KORRESPONDENZ

Kurzmitteilung

Uberschreitung der Kontaktnachverfolgungskapazitit gefahrdet die Eindimmung von COVID-19

In der zweiten SARS-CoV-2-Welle nahmen zunichst die neu
gemeldeten Fille stark zu, aber im Vergleich zur ersten Welle
kam es zu weniger Todesfdllen. Die steigenden Fallzahlen ge-
fdhrden aber die Einddmmung von COVID-19, weil bei zu ho-
hen Fallzahlen lokal Kipppunkte tiberschritten werden, was die
Kontrolle erschwert, den gezielten Schutz von Risikogruppen
behindert und zu einer selbstbeschleunigenden Ausbreitung
fithrt (1, 2). Ein Kipppunkt wird erreicht, wenn tigliche Neuin-
fektionen die Kapazitiit einer lokalen Gesundheitsbehorde iiber-
steigen, sodass diese nicht mehr effektiv testen und Kontakte
nachverfolgen kann (TTI, ,test-trace-isolate®). Diese Situation
kann eintreten, lange bevor die Krankenhduser iiberlastet sind,
und ist daher besonders kritisch (1): Wenn das TTI zusammen-
bricht, konnen Infektionsketten zunehmend nicht mehr erkannt
werden. Unentdeckte SARS-CoV-2-Triger konnen das Virus
unbeabsichtigt auch auf vorher effektiv geschiitzte Risikogrup-

pen iibertragen. Im Folgenden priisentieren wir Hinweise auf ei-
ne zweite Welle und die Uberschreitung dieses Kipppunkts.

Methoden

Auch in Deutschland wurde die Entstehung einer zweiten Welle
infrage gestellt, da trotz Anstieg der Fallzahlen seit Juli die Kran-
kenhiuser nicht {iberlastet waren und die Todesfille nahezu kon-
stant blieben (Grafik). Wir untersuchten diese offensichtliche
Diskrepanz anhand von altersstratifizierten Fall- und Sterbezah-
len (3) und eciner altersabhiingigen Infektionssterblichkeitsrate
(IFR, ,,infection fatality rate*). Die IFR basiert auf einer Meta-
analyse von Seropridvalenzstudien und umfangreichen PCR-Tra-
cing-Programmen (4). Die IFR steigt fiir jedes 20. Lebensjahr et-
wa um den Faktor 10 und betrdgt im Alter von 82 Jahren rund
10%. Aus dieser altersabhiingigen IFR prognostizieren wir die
zeitliche Entwicklung der COVID-19-assozilerten Todesfille, in-

Matthias Linden, Jonas Dehning, Sebastian B. Mohr, Jan Mohring,
Michael Meyer-Hermann, Iris Pigeot, Anita Schébel, Viola Priesemann



Seit September sind die Alteren vermehrt betroffen
- Hohere Anzagl Sterbefalle
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Altersabhangige Infektionssterberate
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Levin et al., medarxiv, 2020
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.23.20160895v7 full.pdf



Die Vorboten einer 2. Welle

Veroffentlicht 12. Oktober 2020 https://arxiv.org/abs/2010.05850,
Linden et al. Deutsches Arzteblatt Int. (2020)
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https://arxiv.org/abs/2010.05850

Die 2. Welle

Germany (week 01)
Source: RKl's ArcGIS Dashboard DB & SurvStat@RKI 2.0 last updated 04.01.2021
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