Epidemiologische Uberwachung von SARS CoV 2.

*““‘a_ Was gibt es zu lernen und wie bereiten wir uns auf
die Zukunft vor?
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Ziele und Uberblick

EinfUhrung in die mathematische Modellierung von Ausbreitungs-
geschehen am Beispiel der ersten SARS-CoV-2 Welle in Basel Stadt

* Vergleich von phylogenetischer Analyse und mechanistischer
Modellierung

« Was konnen wir aus diesen Modellen lernen?

« Was bedeutet dies fur mogliche Impfszenarien?
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Modellierung der SARS-CoV-2 Ausbreitung
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SARS-CoV-2 in Basel Stadt 2020

SARS-CoV-2 genetic lineages (Pangolin)
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Schlusselfragen

 Wie breit sich das Virus aus?

* Welche Bevolkerungsgruppen sind
besonders beteiligt?

o - Welche Rolle spielt Mobilitat?
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Mechanistische Modelle

« Abbildung eines bekannten Mechanismus (Grundannahme)

Kompartimenten

:Q « Basierend auf Differenzialgleichungen mit Bezug zu definierten

 Kontinuum Model
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Mechanistische Modelle

« Basierend auf Differenzialgleichungen mit Bezug zu definierten
Kompartimenten

a » Abbildung eines bekannten Mechanismus (Grundannahme)
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Mechanistische Modelle

O

Kompartimenten

&

 Kontinuum Model
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Abbildung eines bekannten Mechanismus (Grundannahme)

Basierend auf Differenzialgleichungen mit Bezug zu definierten
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Mechanistische Modelle

Pro Contra
« Einfache Datengrundlage * Kontinuum Model — Abbildung des
(Zeitreihen) Gesamtverlaufes
» Direkt interpretierbar « Stark von den Annahmen des
. Flexibel Models gepragt
© Wersussseen sine el » Vereinfachung komplexer Ablaufe
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Mechanistische Modelle in der Praxis — Daten

‘SARS-CoV-2 gensiic lineages (Pangolin)
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« 247 erfolgreich * Wohnadressen aller Falle « Serologische Daten
sequenzierte verbunden mit (SARS-CoV-2 AB) von
Falle der soziookonomischer und >2000 analysierten
B1_C15324T demographischer Proben zur
Variante Information Abschatzung der

Dunkelziffer

(81% aller Falle, 53% erfolgreich
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Mechanistische Modelle in der Praxis

o 0

Infektios

Nicht infektios/
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Transportmodel
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Parameter

* Inkubationszeit

* Infektionszeiten

* Reproduktionszahl
(zeit- und ortsabhéngiq)

» Anteil bekannter Félle
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Soziookonomische und demographische Faktoren
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Hauserblocke in Basel Stadt:
o Amt fur Statistik von Basel Stadt verflgt
uber detaillierte Informationen zur
Bevolkerung jedes Hauserblockes

Jeder Block wird einem von 3 Terzilen
zugeteilt:

o Soziodkonomisch: Wohnraum pro
Person, medianes Einkommen, Anteil
von Mehr/Ein-Personen Haushalten

o Demographisch: Anteil von Senioren
(>64years)

Alle Terzile werden durch unabhangige
effektive Reproduktionszahlen
modelliert!
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Transportmodell

~1400 Zahlzonen — Start-Ziel Verkehr
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Berechnung der Mobilitatsmatrix M;, —
effektive Bevolkerungsdurchmischung

Anwendung auf die soziobkonomischen

Terzile
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Transportmodell
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Transportmodell
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Zeitlich variable Reproduktionszahl fur
jedes Terzil: « Tagliche/Wdchentliche Verkehrszahlungen
und Passagierzahlen

Rjerr(t) = RjpQmop(t) * z o Starker Einbruch der Mobilitat um den
Zeitraum des Lockdowns
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Soziale Interaktionen

1.0, e MObility Kalmanfilter:

m— socCial interaction

0.8+ « Abschatzung der globalen

dynamischen Anderung der
effektiven
Reproduktionszahl

0.6 1

0.4 4

o Diese Variation ist eine
Kombination aus der Zahl
der Interaktionen (Mobilitat)
und der Art der Interaktion
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Model Fit (medianes Einkommen)
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Effektive Reproduktionszahl (medianes Einkommen)
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« Dynamische Reduzierung der effektiven Reproduktionszahl

T3 -Hoch

o Die initiale effektiven Reproduktionszahl nimmt mit steigendem Einkommen ab
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Anteil

Andere Faktoren

Wohnraum p.P.

Medianes Einkommen

Anteil Senioren
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Transmissionstreiber: Mobile, soziookonomisch schwachere Bevolkerungsgruppen

Nl
<< University
/XN of Basel

-\|-
7

Universitatsspital
Basel

ETH:zurich



Modellanwendung: Impfszenarien

o . Starke Annahmen: Bettenkapazitat,
g 00 S N\ Aufenthaltsdauer, Anteil Senioren an
S ] g 10 Intensivpatienten, Wirksamkeit des
g / 8 o] \ Vakzins...
£ 10° 4 © = VO - no vaccine o —— VO - no vaccine
3 = V1 - 23% randomly O = V1 - 23% random
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10 « Vorzug von Bevolkerungsgruppen mit
hoher Mobilitat: Flache Fallzahlkurve
2 9 verzogert Belegung der Intensivstationen
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. . | Spitzenauslastung der Intensivstationen
0 25 50 75 100 125 0 25 50 75 100 125
Time [days] Time [days]

X/ : e :
XK University _\l_ Universitatsspital ol
/XN of Basel 7| |Basel ETHzurich



Phylogenetische Analyse

« Basis: Sequenzierung des gesamten Genoms des Pathogens

» Basierend auf der genetischen Variabilitat wird ein
Tranmissionsbaum rekonstruiert

» Dieser quantifiziert den Verwandtheitsgrad verschiedener
Genome

ﬁ‘lﬂ

 ldentifizierung von Infektionscluster (und Ketten)

* Reproduktionszahl: Birth-Death Skyline Methode*

. . . o N/ . - .
Stadler et al., “Birth-death skyline plot reveals temporal changes of epidemic — = . . 'y .
spread in HIV and hepatitis C virus (HCV)’, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. XA University A UnlverS|tatssplta| m ZUric h
A., 110 (2013), pp. 228-233 /XN of Basel / Basel



Phylogenetische Analyse

Transmissionsprozess Rekonstruierter Sequenzierte Falle
Transmissionsbaum
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Phylogenetische Analyse
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Phylogenetische Analyse

Pro Contra

» Hoch aufgeloste Analyse « Kosten und Aufwand zur

- Direkt interpretierbare DEVEMEEIINTUTE

Nachverfolgung individueller

. * Nicht alle Proben werden
Infektionscluster

erfolgreich sequenziert

« Voraussagen sind moglich
» Oft ein kleinerer Ausschnitt des

Gesamtbildes

Xl

XX University _\l_lUniversitétsspitaI T
/N of Basel 7" | Basel ETHzurich



Phylogenetische Analyse in der Praxis
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p=>0.05 /
B p<0.05 &“)
M p<001 e
B p < 0.0001 "z
>
tertile 1 2 3 N/A
Living space per person  0.240 0.300 _ 0.999
1-person households 0.287 0.295 0.999
Medianincome 0222 0458 [0 0458
Seniority  0.223 0.068 0.012 1.000

Cluster:
o Geographisch: Riehen, Bruderholz, Am Ring
und Iselin

o« Demographisch: Hauserblocke mit einem
hohen Anteil von Senioren

e Soziookonomisch: in Hauserblocken mit einem
hohen medianen Einkommen; groem
Wohnraum p.P.; wenigen Ein-Personen
Haushalten

Transmissionsketten:
« Kryptische Transmissionen in allen Quartieren
und durch alle demographischen und
soziookonomischen Indikatoren
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Swiss Institute of
Bioinformatics

Zusammenfassung

- Ziele der Modellierung:
- Charakterisierung des Ausbreitungsgeschehens

- Basis fur Vorhersagen
- Analyse und Modellierung basierend auf der ersten SARS-CoV-2 Welle in Basel Stadt

- Resultat 1: Signifikante Transmissionscluster in alteren und
wohlhabenderen Bevolkerungsgruppen

- Resultat 2: Transmissionstreiber waren mobile Bevolkerungsgruppen
mit schwacherem soziobkonomischen Hintergrund
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https://doi.org/10.1093/ve/veac002
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medRxiv https://doi.org/10.1101/2020.12.15.20248130

HEALTH SCIENCES
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