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Zusammenfassung
Titel Pravalenz von COVID-19 bei Kindern von 1-10 Jahren in Baden-

Wurttemberg

Kurzbezeichnung

COVID-19 Bawu

Indikation

COVID-19

Zielkriterien

Teil A:
Hauptzielkriterien

1. Wie hoch ist die Rate an SARS-CoV-2 RNA positiven Kindern
im Alter von 1-10 Jahren und jeweils einem Elternteil in einer
populationsbasierten Stichprobe in Baden-W(rttemberg?

2. Wie hoch ist die Seropravalenz fir SARS-CoV-2 Antikérper in
dem unter 1. genannten Kollektiv?

3. Gibt es innerhalb der Kinder von 1 und 10 Jahren altersmafige
Untergruppen bezlglich der Infektionsrate?

Nebenzielkriterien

4, In welchem Ausmal3 Ubertragt sich SARS-CoV-2 bei Kontakt mit
einem infizieren Elternteil auf Kinder im Alter zwischen 1 und 10 Jahren?
5. In welchem Ausmal? tbertragt sich SARS-CoV-2 bei Kontakt mit

einem infizierten Kind im Alter zwischen 1 und 10 Jahren auf ein
Elternteil? Wie hoch ist der Anteil intrafamiliarer Ubertragungen?

6. Wie hoch ist der Anteil an Eltern bzw. Kindern bei denen
Antikorper gegen SARS-CoV-2 nachgewiesen wurden, die aber wenige
oder keine Symptome entwickelt haben?

7. Hat die Wohnsituation einen Einfluss auf die Ubertragungsrate
zwischen Elternteil und Kind?

8. Beeinflusst das berufliche Umfeld der Eltern das familidre
Infektionsrisiko??

9. Beeinflusst die FamiliengroRe das familiare Infektionsrisiko?

Teil B:
Hauptzielkriterien

1. Wie hoch ist Seropravalenz fir SARS-CoV-2 Antikorper bei
Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen aus demselben
Haushalt mit mindestens einem Indexpatienten mit einer
nachgewiesenen SARS-CoV-2-Infektion (positiver PCR-Test) mit oder
ohne COVID-19-Erkrankung?
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2. Gibt es innerhalb der Kinder und Jugendlichen von 0 und 17
Jahren altersabhéngige Untergruppen bezlglich der Infektions- und
Erkrankungsrate?

3. Ist die zirkulierende ACEZ2-Serumkonzentration als Biomarker
assoziiert mit einer SARS-CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-
Erkrankung bzw. ihrem Schweregrad?

Nebenzielkriterien

4. Wie hoch ist der Anteil an Erwachsenen bzw. an Kindern und
Jugendlichen innerhalb eines Haushaltes, bei denen Antikérper gegen
SARS-CoV-2 nachgewiesen wurden, die aber keine Symptome
entwickelt haben, im Vergleich zu im selben Haushalt lebenden
Personen die symptomatisch waren?

5. Hat die HaushaltsgroRe einen Einfluss auf die Ubertragungsrate
zwischen Erwachsenen und Kind bzw. Jugendlichen innerhalb eines
Haushaltes?

6. Beeinflusst das berufliche Umfeld der Erwachsenen oder der
Jugendlichen bzw. das schulische oder Kita-Umfeld des Kindes das
Infektionsrisiko innerhalb eines Haushaltes?

7. Beeinflusst die HaushaltsgroRe das Infektionsrisiko innerhalb
eines Haushaltes?

Design der Studie

Nicht-interventionelle, unkontrollierte, offene, national-multizentrische,
cross-sektionale/Querschnittstudie.

Patientenpopulation

Teil A:

Einschlusskriterien

Kinder im Alter von 1 bis 10 Jahren

Jeweils ein Elternteil ohne Altersbeschrankung
Kind und Elternteil im selben Haushalt wohnhaft
Wohnhaft in Baden-Wrttemberg

Schriftliche Einwilligung in die Studie liegt vor

Ausschlusskriterien

. Schwere angeborene Erkrankungen (z.B. infantile
Zerebralparese, schwere kongenitale Fehlbildungen)

o Angeborene oder erworbene Immundefekte

. Bereits vor der Studie nachgewiesene COVID-19-Infektion beim
Kind oder teilnehmenden Elternteil

. Fehlende Einwilligung fur Kind oder Elternteil

Teil B:
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Es sollen moglichst alle Mitglieder eines Haushaltes in dem mindestens ein
Kind oder Jugendlicher im Alter von 0-17 Jahren lebt in diese Studie
eingeschlossen werden.

Einschlusskriterien

. Haushaltsgemeinschaft bestehend aus mindestens 1
Erwachsenen und mindestens einem Kind <18 Jahre und mit mindestens
einem Mitglied mit mittels rt-PCR oder Antikdrpertest nachgewiesener
SARS-CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-Erkrankung

. Kinder und Jugendliche (mannlich, weiblich oder divers) im Alter
von O bis 17 Jahren (bis einen Tag vor dem 18. Geburtstag), die im
selben Haushalt leben

. Erwachsenen (méannlich, weiblich oder divers), die im selben
Haushalt wie die Kinder wund Jugendlichen Ileben (ohne
Altersbeschrankung)

. Teilnehmer befinden sich wegen der SARS-CoV-2-Infektion nicht
mehr in Quarantane

. Wohnhaft in Baden-Wrttemberg

. Schriftliche Einwilligung in die Studie liegt vor
Ausschlusskriterien

. Fehlende Einwilligung fir Kind/Jugendliche oder Erwachsene

. Keine ausreichenden Deutschkenntnisse, um die

Studieninformation zu verstehen

Patientenzahl

Teil A:

Ca. 3000 Kinder mit jeweils einem zugehorigen Elternteil verteilt auf vier
Studienzentren (Freiburg, Heidelberg, Tubingen und UIm)

Teil B:
Ca. 200 Haushalte
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1. Einleitung/ Wissenschaftliche Grundlagen

Im Rahmen der COVID-19 Pandemie wurden Schulen, Kindergarten und Kindertagesstatten
geschlossen. Schwere Erkrankungsverlaufe mit COVID-19 bei Kindern sind nach bisher
vorliegenden Daten aus verschiedenen L&andern bei Kindern selten. Es liegen fur Deutschland
bislang keine Daten vor, in welchem Umfang Kinder bereits mit COVID-19 infiziert wurden. Bisher
verOffentlichte Studien zu COVID-19 zeigten, dass Kinder mit COVID-19 Infektion haufig
asymptomatische Verlaufe haben bzw. die Symptomatik meist nur mild ausgepréagt ist (Lu et al.
2020, Wu JT et al. 2020.). Die tatsachliche Infektionspréavalenz bei Kindern im Alter von 1-10
Jahren in Deutschland kann derzeit nur grob abgeschatzt werden und bezieht sich v.a. auf
eindeutig symptomatische Patienten. Eine kurzlich veréffentlichte populationsbasierte Studie aus
Island berichtete, dass Kinder unter 10 Jahren deutlich seltener COVID-19 positiv/ infiziert waren
als Jugendliche und Erwachsene (Gudbjartsson et al 2020). Dies wird von einer in Wuhan und
Shanghai durchgefiihrten Haushaltsstudie unterstutzt, die zu dem Schluss kommt, dass sich
SARS-CoV-2 seltener auf Kinder zwischen 0 und 14 Jahren Utbertragt als auf Erwachsene (Zhang
et al., 2020). Insgesamt liegen weltweit jedoch noch sehr wenige Daten zu diesem Thema vor.

Daher ist die Rolle, die Kinder bei der Ubertragung von SARS-CoV-2 spielen, weitgehend unklar.
Nach derzeitigem Wissensstand ist anzunehmen, dass Kinder, die die Infektion bereits unbemerkt
durchgemacht haben, SARS-CoV-2 Antikdrper und damit zumindest voribergehend Immunitét
entwickeln. Weiterhin ist anzunehmen, dass diese seropositiven Kinder ein geringeres
Infektionsrisiko fur andere Personen/Kinder haben als seronegative Kinder, wenn Schulen,
Kindergarten und KITAs wieder 6ffnen.

In einer Querschnittsuntersuchung (Teil A) sollen aus ca. 3000 Haushalten je ein Kind zwischen
1 und 10 Jahren und jeweils ein Elternteil in Baden-Wirttemberg einem Screening auf COVID-19
(PCR aus Nasen/Rachenabstrich und Bestimmung der Antikérper im Blut) unterzogen werden.

Da die Punktpravalenz einer SARS-CoV-2-Infektion derzeit in Baden-Wirttemberg sehr niedrig
ist, kann mit dieser Querschnittsuntersuchung allein das Hauptzielkriterium zur Seropréavalenz fir
SARS-CoV-2 Antikdrpern bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu im selben Haushalt
lebenden Erwachsenen nicht verlasslich beantwortet werden. Es soll daher im Teil B der Studie
ein zweites Studienkollektiv von Haushalten untersucht werden, von denen bei mindestens einem
Mitglied eines Haushalts, in dem Kinder und/oder Jugendliche leben, eine nachgewiesene SARS-
CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-Erkrankung aufgetreten ist. Im Teil B der Studie soll
zudem die ACE2-Serumkonzentration bestimmt werden als mdglichem Biomarker fur eine SARS-
CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-Erkrankung. Zirkulierendes ACE?2 ist die extrazellulare
Doméne des transmembrandsem ACE?2 als zellularem Rezeptor fir SARS-CoV-2. Kinder und
Frauen haben eine deutlich hdhere ACE2-Serumkonzentration als Manner. Es wurde daher die
Hypothese aufgestellt, dass zirkulierendes ACE2 wie ein neutralisierender Antikérper die Bindung
von SARS-CoV-2 an seine Zielzellen reduziert und damit eine SARS-CoV-2-Infektion mit oder
ohne COVID-19-Erkrankung verhindert (Ciaglia et al, 2020).
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2. Ziele der Studie

Teil A:
Hauptzielkriterien

1. Wie hoch ist die Rate an SARS-CoV-2 RNA positiven Kindern im Alter von 1-10 Jahren
und jeweils einem Elternteil in einer populationsbasierten Stichprobe in Baden-W(rttemberg?

2. Wie hoch ist Seropravalenz fir SARS-CoV-2 Antikdrpern in dem unter 1. genannten
Kollektiv?
3. Gibt es innerhalb der Kinder von 1 und 10 Jahren altersm&Rige Untergruppen beztglich

der Infektionsrate?
Nebenzielkriterien

4, In welchem Ausmalf Ubertragt sich SARS-CoV-2 bei Kontakt mit einem infizieren Elternteil
auf Kinder im Alter zwischen 1 und 10 Jahren?

5. In welchem Ausmal’ Gbertragt sich SARS-CoV-2 bei Kontakt mit einem infizierten Kind im
Alter zwischen 1 und 10 Jahren auf ein Elternteil? Wie hoch ist der Anteil intrafamilirer
Ubertragungen?

6. Wie hoch ist der Anteil an Eltern bzw. Kindern bei denen Antikdrper gegen SARS-CoV-2
nachgewiesen wurden, die aber die keine Symptome entwickelt haben?

7. Hat die Wohnsituation einen Einfluss auf die Ubertragungsrate zwischen Elternteil und
Kind?

8. Beeinflusst das berufliche Umfeld der Eltern das familiare Infektionsrisiko??

9. Beeinflusst die FamiliengréRe das familiare Infektionsrisiko?

Teil B:
Hauptzielkriterien

1. Wie hoch ist Seropravalenz fir SARS-CoV-2 Antikérper bei Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zu Erwachsenen aus demselben Haushalt mit mindestens einem Indexpatienten mit
einer nachgewiesenen SARS-CoV-2-Infektion (positiver PCR-Test) mit oder ohne COVID-19-
Erkrankung?

2. Gibt es innerhalb der Kinder und Jugendlichen von 0 und 17 Jahren altersabhangige
Untergruppen beziglich der Infektions- und Erkrankungsrate?
3. Ist die zirkulierende ACE2-Serumkonzentration als Biomarker assoziiert mit einer SARS-

CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-Erkrankung bzw. ihrem Schweregrad?

Nebenzielkriterien

4. Wie hoch ist der Anteil an Erwachsenen bzw. an Kindern und Jugendlichen innerhalb eines
Haushaltes, bei denen Antikérper gegen SARS-CoV-2 nachgewiesen wurden, die aber keine
Symptome entwickelt haben, im Vergleich zu im selben Haushalt lebenden Personen, die
symptomatisch waren?
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5. Hat die Haushaltsgré3e einen Einfluss auf die Ubertragungsrate zwischen Erwachsenen
und Kind bzw. Jugendlichen innerhalb eines Haushaltes?
6. Beeinflusst das berufliche Umfeld der Erwachsenen oder der Jugendlichen bzw. das
schulische oder Kita-Umfeld des Kindes das Infektionsrisiko innerhalb eines Haushaltes?
7. Beeinflusst die Haushaltsgrof3e das Infektionsrisiko innerhalb eines Haushaltes?
3. Studienbedingte Mallnahmen/Studienablauf
Teil A:

Bei der Vorstellung werden von dem Kind und von dem begleitenden Elternteil je ein Nasen-
/Rachenabstrich und eine Blutprobe (2-3 ml Blut) zur Bestimmung von SARS-CoV-2 RNA im
Nasen-/Rachenabstrich und Bestimmung von SARS-CoV-2 Antikérpern im Blut enthommen. Das
Ergebnis wird den Teilnehmern im Nachgang mitgeteilt.

Die Teilnehmer erhalten einen Fragebogen, in dem u.a. die Wohnsituation, der Beruf, Alter und
chron. Erkrankungen der Eltern erfragt werden. Bzgl. der Kinder werden u.a. chronische
Erkrankungen, Besuch von Kindertagesstatten, Kindergarten, Grundschule erfragt, seit wann die
Kinder in h&uslicher Betreuung sind, bzw. ob sie im Rahmen der Notfallbetreuung weiterhin KITAs
oder Kindergarten oder Schulhorts besucht haben und ob es ein Kontakt zu einer Person mit
nachgewiesen COVID-19 Infektion gegeben hat oder ob bei den Teilnehmern selbst bereits eine
SARS-CoV-2 nachgewiesen wurde. Gesundheitliche Probleme (Fieber, Husten, ,Erkaltung®,
Durchfall) aktuell oder seit Ende Februar 2020 (Ausbruch der COVID-19 Pandemie in Europa)
werden fir Kinder und den teilnehmenden Elternteil erfragt.

Diese Studie fugt den teilnehmenden Kindern und Eltern keinen gesundheitlichen Schaden zu. Es
und es findet keine Nachbeobachtung statt. Insgesamt betragt der studienbedingte Zeitaufwand
fur das Kind und den Elternteil ca. 30 min plus individueller Anfahrt.

Teil B:

Bei der Vorstellung werden von den Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen je eine Blutprobe
(2-3 ml Blut) zur Bestimmung von SARS-CoV-2 Antikdrpern im Blut und zur zirkulierenden ACE2-
Serumkonzentration entnommen. Das Ergebnis wird den Teilnehmern im Nachgang mitgeteilt.

Die Teilnehmer erhalten einen Fragebogen, in dem u.a. die HaushaltsgroRe, Alter,
eingenommene Medikamente und chron. Erkrankungen erfragt werden. Fir alle Teilnehmer
werden typische COVOD-19-Symtome ((Fieber, Husten, ,Erkaltung®, Durchfall) aktuell und seit
Ende Februar 2020 (Ausbruch der COVID-19-Pandemie in Europa)), Schweregrad der COVID-
19 Erkrankungen und sonstige aufgetreten Infektionen erfragt. Fur Erwachsene wird der Beruf
bzw. die Ausbildung erfragt. Bei Kindern und Jugendlichen wird abgefragt, ob sie in eine
Kindertagesstatte, den Kindergarten, die Grundschule oder in eine weiterfihrende Schule gehen.
Zudem erfassen wir, ob sie im Rahmen der Notfallbetreuung weiterhin KITAs oder Kindergarten
besucht haben. Zusatzlich sollen Jugendliche gegebenenfalls Angaben tber lhre Ausbildung
bzw., lhren Beruf machen.
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Diese Studie fugt den Teilnehmern keinen gesundheitlichen Schaden zu. Es findet keine
Nachbeobachtung statt, die Teilnehmer werden aber um Erlaubnis gebeten fiir Folgeprojekte
kontaktiert werden zu dirfen. Insgesamt betragt der studienbedingte Zeitaufwand abhangig von
der Grol3e des Haushaltes ca. 30-60 min plus individueller Anfahrt.

Teil Aund B:

Alle Ubriggebliebenen Reste der Blutproben werden nach Abschluss der Tests mit einer
Identifikationshnummer am Universitatsklinikum Heidelberg bei -70 °C bis -80 °C gelagert flr
mdogliche zukinftige Analysen auf Coronaviren / andere respiratorische Erreger oder noch
unbekannte Biomarker der SARS-CoV-2-Pandemie. Mit einer Einwilligung der Teilnehmer wird
die Genehmigung zur Lagerung von Restproben eingeholt. Wenn ein Teilnehmer der
Aufbewahrung der Proben nicht zustimmt, werden alle Proben fiir diesen Teilnehmer vernichtet,
sobald die Tests fir diese Studie abgeschlossen sind.

3.1 Rekrutierung und Aufklarung

Die Rekrutierung in Teil A soll tber Aufrufe in den landesweiten und lokalen Medien sowie Uber
soziale Netzwerke und ausgelegte Informationsblatter erfolgen.

Fur Teil B soll die Rekrutierung lUber die Gesundheitsamter erfolgen — dies erlaubt tatsachlich
einen populationsbasierten Ansatz, weil die Gesundheitsamter tber alle Falle im Landkreis/in der
Stadt geman Infektionsschutzgesetz informiert sind, die gezielt Indexpatienten (nachgewiesenen
SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung) schriftlich Uiber diese Studie informieren
und die Informationen zur Grundgesamtheit der informierten Haushalte anonymisiert den
Studienzentren zur Verfigung stellen. Interessierte Familien kénnen Uber eine Telefonnummer,
per Email oder eine Internetplattform fir die jeweiligen Standorte Termine in den Ambulanzen der
Zentren fUr Kinder- u. Jugendmedizin oder in ausgelagerten Raumen der beteiligten Zentren oder
bei den Familien zuhause vereinbaren. Sie erhalten den Fragebogen sowie einen
Aufklarungsbogen vorab per Email oder Post.

Bei der Vorstellung erfolgt zunachst eine mindliche Aufklarung tber die Studie durch einen Arzt.
AnschlieRend wird ein schriftliches Einverstandnis eingeholt.

3.2 Datenschutzkonzept

Die Namen und sonstigen vertraulichen Informationen werden unter Beachtung der arztlichen
Schweigepflicht, der Allgemeinen Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) und der
Verpflichtungen aus dem Landes- und Bundesdatenschutzgesetz (LDSG / BDSG) behandelt. Die
Patientendaten werden in pseudonymisierter Form ausgewertet. Eine Publikation der Daten
erfolgt nur in anonymisierter Form.
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Die Daten der Teilnehmer werden an den jeweiligen Studienzentren pseudonymisiert in einer
Tabelle erfasst. Dritte erhalten keinen Einblick in diese Daten. Die lokalen Studienteams, die in
der Lage sind die Patienten des eigenen Studienzentrums Uber eine Identifikationsliste zu
identifizieren werden diese Liste an einem sicheren Ort aufbewahren, der nicht direkt mit der
Tabelle mit den Teilnehmerdaten verbunden ist.

Die Tabelle wird auf einem Klinikums internen Passwort-geschitzen Rechner gespeichert. Der
lokale Rechner ist an ein Computernetzwerk angeschlossen, das durch eine Firewall und einen
Reverse-Proxy Server geschutzt ist. Verschliisselte Kommunikation und sichere Identifizierung
des Netzwerk-Webservers werden durch https ermdglicht.

Die Tabelle mit den Studiendaten wird in einem digitalen Ordner abgelegt, fiir den nur das lokale
Studienteam Zugriffsrechte besitzt. Das lokale Studienteam stellt sicher, dass die Tabelle mit den
Studiendaten das Klinikumsnetzwerk nicht verlasst.

Nach Abschluss der Rekrutierung werden die pseudonymisierten Daten flr die Auswertung im
koordinierenden Zentrum in Heidelberg zusammengefihrt. Hierflr werden die Tabellen in den
lokalen Zentren auf CD/ DVD gebrannt und mit einem Kurier zum koordinierenden Zentrum
Heidelberg verschickt. Dritte, nicht an der Studie beteiligte Personen, erhalten keinen Einblick in
die Daten im koordinierenden Zentrum.

Alle Daten werden bis 10 Jahre nach Abschluss der Studie aufbewabhrt.

4, Wirkung/ Nutzen

Diese Studie fugt den teilnehmenden Kindern und Eltern keinen gesundheitlichen Schaden zu.
Durch die Teilnahme erfahren die Teilnehmer jedoch in beiden Teilen der Studie, ob sie bereits
schon einmal mit SARS-CoV-2 infiziert waren und Antikdrper gegen diese Krankheit gebildet
haben. In Teil A erfahren sie zusatzlich, ob sie aktuell infiziert sind.

5. Belastung/ Risiken

Unerwiinschte Wirkungen und sonstige Risiken sind bei der Gewinnung von Blut und bei Nasen-
/Rachenabstrichen als auRerst gering anzusehen. Eine korrekte Blutenthahme oder ein Nasen-/
Rachenabstrich beim Arzt stellen prinzipiell kein gesundheitliches Risiko dar. Auf3er dem
Entstehen eines Hamatoms geht von einer Blutentnahme in der Regel keine Gefahr aus. Dennoch
kann es in sehr seltenen Féllen zu Infektionen oder Verletzungen von Nerven kommen.

Sowohl die Blutentnahme (ggf. mit perkutaner Lokalanadsthesie, Teil A+B) als auch der Nasen-
/Rachenanstrich (nur Teil A) kdnnen von den Studienteilnehmern als unangenehm empfunden
werden. Der Nasen-/Rachenanstrich und die Blutentnahme erfolgen in Gegenwart eines
Elternteils, im Ublichen padiatrischen Setting.

Eine Dokumentation und Meldung von (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen ist auf
Grund des Studiendesigns nicht erforderlich.
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6. Studientyp

Nicht-interventionelle, unkontrollierte, offene, national-multizentrische, Cross-
sektionale/Querschnittstudie.

7. Ein- und Ausschlusskriterien
7.1 Einschlusskriterien
Teil A:

In diesem Teil der Studie sollen Kinder und jeweils ein zugehoriges Elternteil eingeschlossen
werden. Diese missen folgende Einschlusskriterien erfillen:

° Kinder (méannlich oder weiblich) im Alter von 1 bis 10 Jahren

. Jeweils ein Elternteil (m&nnlich oder weiblich) ohne Altersbeschrénkung
. Kind und Elternteil im selben Haushalt wohnhaft

. Wohnhaft in Baden-Wirttemberg

° Schriftliche Einwilligung in die Studie liegt vor

Teil B:

Es sollen moglichst alle Mitglieder eines Haushaltes in dem mindestens ein Kind oder Jugendlicher im
Alter von 0-17 Jahren lebt in diese Studie eingeschlossen werden. Diese muissen folgende
Einschlusskriterien erfillen:

° Haushaltsgemeinschaft bestehend aus mindestens 1 Erwachsenen und mindestens
einem Kind <18 Jahre und mit mindestens einem Mitglied mit mittels rt-PCR oder Antikdrpertest
nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-Erkrankung

° Kinder und Jugendliche (méannlich, weiblich oder divers) im Alter von 0 bis 17 Jahren (bis
einen Tag vor dem 18. Geburtstag), die im selben Haushalt leben

. Erwachsenen ((ohne Altersbeschrankung, mannlich, weiblich oder divers), die im selben
Haushalt wie die Kinder und Jugendlichen leben

° Teilnehmer befinden sich wegen der SARS-CoV-2-Infektion nicht mehr in Quarantane

. Wohnhatft in Baden-Wirttemberg

. Schriftliche Einwilligung in die Studie liegt vor

7.2 Ausschlusskriterien

Teil A:

. Schwere angeborene Erkrankungen (z.B. infantile Zerebralparese, schwere kongenitale

Fehlbildungen)
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J Angeborene oder erworbene Immundefekte
. Bereits vor der Studie nachgewiesene COVID-19-Infektion beim Kind oder beim
teilnehmenden Elternteil
. Fehlende Einwilligung fur Kind oder Elternteil
Teil B:
o Fehlende Einwilligung fur Kind/Jugendliche oder Erwachsene
o Keine ausreichenden Deutschkenntnisse, um die Studieninformation zu verstehen
8. Randomisierungsverfahren/- plan

Im Rahmen dieser Studie findet keine Randomisierung statt.

9. Begleittherapie

Bei dieser Studie findet eine einmalige Gewinnung von Patientenmaterial statt. Dies nimmt keinen
Einfluss auf die Therapie/Begleittherapie der Teilnehmer.

10. Analyselabor

Die Proben werden jeweils am Standort der Rekrutierung im dortigen Diagnostiklabor der Virologie
und im Stoffwechselzentrum des Universitatsklinikums Heidelberg (Serum-ACE?2) analysiert oder
je nach Kapazitat der Labore kodiert nach Heidelberg geschickt und dort in der der Abteilung fir
Virologie analysiert.

Die Antikdrpernachwiese und rt-PCR kdnnen auch in den Prifzentren lokal erfolgen.

11. Sicherheitslabor
Nicht erforderlich

12. Abbruchkriterien

Individuell: Die Einwilligung zur Verwendung der erfassten Daten und der gewonnenen Proben
kann durch die Teilnehmer (bei Minderjahrigen: durch deren Eltern) individuell zu jedem Zeitpunkt
ohne Nennung von Griinden und ohne Nachteile fir die Teilnehmer zurickgezogen werden. Die
Daten werden in diesem Fall unverziglich aus der Studiendatenbank geléscht.

Gesamte Studie: Keine.
Protokoll Pravalenz von COVID-19 bei Kindern von 1-10 Jahren in Baden-W irttemberg
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13. Statistisches Design/ Fallzahlen
Falzahlen und statistische Verfahren:

Teil A:
Ca. 3000 Kinder mit jeweils einem zugehorigen Elternteil verteilt auf vier Studienzentren.

Ca. 3000 Kinder mit jeweils einem zugehérigen Elternteil verteilt auf vier Studienzentren. Wenn
mdglich sollen jeweils 1000 Kinder in den Altersbereichen 1 bis 3 Jahren, 3 bis 6 Jahre und 7 bis
10 erfasst werden. Die Fallzahl von 1000 pro Gruppe ist nach gangigen epidemiologischen
Fallzahlplanungen geeignet, Pravalenzen im einstelligen Bereich zu erfassen.

Teil B:
Ca. 200 Haushalte

Bei einer angenommenen Anzahl von 1.5 Kindern pro Haushalt, die an der Studie teilnehmen,
kénnen etwa 300 Kinder kdnnen untersucht werden, wobei eine ideale Zusammensetzung der
Stichprobe von etwa 100 Kinder in den Altersbereichen bis 6 Jahre, 7 bis 12 und 13 bis 17 Jahre
angestrebt werden soll. Die Fallzahl von 100 Kindern pro Altersgruppe ist ausreichend, um in
einem einfaktoriellen Varianzanalytischen Design mit drei Gruppen kleine Effektstarken von etwa
0.1 auf einem Signifikanzniveau von 5% und einer Teststarke von 80% zu aufzudecken (S. Tab.
9.7, S. 643) (Bortz & Doring, 2006). Eine Fallzahl von 100 pro Gruppe ist ebenfalls ausreichend,
um mit Poisson Regressionen Verhéltnisse ab 1.3 (bzw. <0.7) auf einem Signifikanzniveau von
5% mit einer Teststarke von 95% zu finden ).

Statistische Fragestellungen:

Teil A:

o In welchem Ausmaf} wurden Kinder im Alter zwischen 1 und 10 Jahren in Baden-
Wirttemberg bereits mit SARS-CoV-2 infiziert?

o Gibt es innerhalb der Kinder von 1 und 10 Jahren altersméaRige Untergruppen beziglich
Infektionsrate?

. In welchem Ausmal} Ubertragt sich SARS-CoV-2 bei Kontakt mit einem infizieren Elternteil
nicht auf Kinder im Alter zwischen 1 und 10 Jahren?

o In welchem Ausmal} Gbertragt sich SARS-CoV-2 bei Kontakt mit einem infizieren Kinder
im Alter zwischen 1 und 10 Jahren nicht auf ein Elternteil?

. In welchem Ausmal’ wurden Erwachsene in Baden-Wirttemberg bereits mit SARS-CoV-
2 infiziert?
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° Hat die Wohnsituation einen Einfluss auf die Ubertragungsrate zwischen Elternteil und
Kind?

° Beeinflusst das berufliche Umfeld der Eltern das familidre Infektionsrisiko?

Teil B:

. Gibt es innerhalb der Kinder und Jugendlichen von 0 und 17 Jahren altersabhangige
Untergruppen beziiglich Infektionsrate?
o Ist die zirkulierende ACE2-Serumkonzentration als Biomarker assoziiert mit einer SARS-
CoV-2-Infektion mit oder ohne COVID-19-Erkrankung? Hat die Wohnsituation einen Einfluss auf
die Ubertragungsrate zwischen Erwachsenen und Kind bzw. Jugendlichem?
o Beeinflusst das berufliche Umfeld der Erwachsenen das Infektionsrisiko innerhalb eines
Haushaltes?

¢ Beeinflusst die HaushaltsgréRe das Infektionsrisiko innerhalb eines Haushaltes?

14. Rechtliche und ethische Aspekte

14.1 Deklaration von Helsinki

Die Studie wird in Ubereinstimmung mit der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki und
der Berufsordnung der Arzte in Baden-Wirttemberg durchgefiihrt.

Die Forschung an vulnerablen Gruppen (Kinder) ist in dieser Studie gemaf der Deklaration von
Helsinki gerechtfertigt, da die Studie nicht in einer nicht vulnerablen Gruppe durchgefiihrt werden
kann. Die in dieser Studie eingeschlossenen Kinder und deren Eltern sind diejenigen, die von dem
Wissen, ob es bereits zu einer COVID-19-Infektion gekommen ist profitieren. Zudem kénnen die
Ergebnisse dieser Studie dazu beitragen auf wissenschaftlicher Basis zu entscheiden wann und
mit welchen Sicherheitsvorkehrungen Grundschulen, Kindergéarten und Kindertagesstatten nach
den aktuellen COVID-19-Pandemie-bedingten SchlieBungen wieder gedffnet werden kénnen.
Dies kommt ebenfalls den teilnehmenden Kindern und ihren Eltern zu Gute.

14.2 Ethikkommission

Vor Beginn der Studie werden das Studienprotokoll, die Patienteninformation, die
Einverstandniserklarung sowie alle anderen erforderlichen Dokumente bei der zustandigen
Ethikkommission (EK) zur Begutachtung vorgelegt.

Die zustimmende Bewertung der Ethikkommission ist Voraussetzung fiir den Beginn der Studie.
Die Stellungnahme der EK sollte den Titel der Studie, ggf. die Kurzbezeichnung, und alle anderen
begutachteten Dokumente enthalten. Das Datum, an dem die Entscheidung getroffen wurde,
muss erwahnt werden, und das Votum muss von einem Mitglied der Ethikkommission
unterzeichnet sein. Vervollstdndigt werden die Unterlagen zur zustimmenden Bewertung durch
eine Liste der Mitglieder der Ethikkommission, die an der Beratung beteiligt waren, sowie eine
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Bestétigung, dass die EK gemafR den GCP-Prinzipien arbeitet (ggf. kdnnen stattdessen die
Statuten der EK gemeinsam mit dem Votum abgelegt werden).

Die gesamte Korrespondenz (schriftlich und mundlich) mit der zustandigen Ethikkommission
muss vom Sponsor dokumentiert und aufbewahrt werden.

Bevor der erste Teilnehmer in die Studie aufgenommen wird, mussen alle ethischen und
rechtlichen Voraussetzungen erflillt sein.

Studienprotokollanderungen erfolgen schriftlich und bedurfen der Zustimmung aller Unterzeichner
des Protokolls. Nachtragliche wesentliche Anderungen des Studienprotokolls bedirfen au3erdem
der zustimmenden Bewertung durch die zustandige Ethikkommission.

14.3 Datenschutz

Die Namen der Teilnehmer und alle anderen vertraulichen Informationen unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO)
sowie des Landes- bzw. Bundesdatenschutzgesetzes (LDSG bzw. BDSG). Die Daten der
Teilnehmer werden in pseudonymisierter Form verwendet. Dritte werden keinen Einblick in die
Originalunterlagen haben. Die Ergebnisse der Studie werden in anonymisierter Form
veroffentlicht.

Der Studienarzt ist dafir verantwortlich, eine Identifikationsliste der Teilnehmer der Studie
(Kennziffer und Name) aufzubewahren, um gegebenenfalls eine erforderliche Identifikation zu
ermoglichen.

Patienten, die in die Weitergabe ihrer Daten in pseudonymisierter Form nicht einwilligen, werden
in diese Studie nicht eingeschlossen.

Alle Daten werden 10 Jahre lang nachdem alle Studienaktivitdten eingestellt wurden im
Studienzentrum oder dessen Vertragsarchiv aufbewahrt. Der geplante Beginn der Studie ist
April 2020. Die Studie sollte zwei Monate lang Teilnehmer rekrutieren, die statistische
Auswertung soll nach 4 Monaten abgeschlossen sein.

14.4 Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie/ Rucktritt
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Die Zustimmung der Eltern kann jederzeit, ohne Angaben von Griinden und ohne Nachteile fur
die weitere medizinische Versorgung, zuriickgezogen werden.

Bei RuUcktritt von der Studie nach Probengewinnung wird auf Wunsch bereits gewonnenes
Probenmaterial vernichtet.

Die Studienteilnehmer werden vor Studienbeginn schriftich und mindlich Gber Wesen und
Tragweite der geplanten Untersuchung, insbesondere Uber den mdglichen Nutzen fir ihre
Gesundheit und eventuelle Risiken, aufgeklart. Ihre Zustimmung wird durch Unterschrift auf der
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Einwilligungserklarung dokumentiert. Bei Rucktritt von der Studie wird bereits gewonnenes
(Daten-) Material vernichtet oder beim Patienten angefragt, ob er mit der Auswertung des
Materials einverstanden ist.

Die Daten werden anonymisiert, sobald dies nach dem Forschungszweck madglich ist. Bis zur
Anonymisierung erfolgt die Datenverarbeitung in pseudonymisierter Form. Eine Entschllisselung
erfolgt nur, soweit der Forschungszweck dies erfordert.

Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind bzw. Proben, die bereits
anonymisiert wurden, kdnnen nicht mehr auf Wunsch der Patienten bzw. deren Eltern oder
gesetzlichen Vertretern geléscht bzw. vernichtet werden.

14.5 Einbeziehung einwilligungsunféahiger Patienten

Es soll im Rahmen dieser Studie geklart werden in welchem Umfang Kinder mit COVID-19 in
Baden-Wirttemberginfiziert wurden und inwieweit sie Gefahren ausgesetzt waren, wenn
Grundschulen, Kindergarten und Kindertagesstatten nach dem ,COVID-19-Lock-Down* wieder
offnen. Die Ergebnisse dieser Studie sollen der Landesregierung in Baden-Wirttemberg als
Entscheidungshilfe dienen wann und in welchem Umfang Grundschulen, Kindergarten und
Kindertagesstatten wiederertffnet werden sollen. Aus diesem Grund ist der Einschluss von
Kindern in die Studie essentiell.

Gemal der Deklaration von Helsinki (Fassung von 2013) wird bei Versuchspersonen, die nicht
einwilligungsfahig sind, die Informierte Einwilligung des rechtlichen Vertreters (Eltern) eingeholt.

Die Entnahme der fur die Forschung erforderlichen Blutproben (Teil A und B) bzw. Nasen-
/Rachenabstriche (nur Teil A) ist nur mit minimalen Belastungen und Risiken verbunden. Nach
Entnahme wird der potentielle Teilnehmer keinerlei Belastungen und Risiken durch die Studie
mehr ausgesetzt.

Sollte der potenzielle minderjahrigen Studienteilnehmer, der, auf Grund seines Alters als nicht
einwilligungsfahig eingestuft wurde, fahig sein, den Entscheidungen Ulber die Teilnahme an der
Forschung zuzustimmen, so wird neben der Einwilligung des rechtlichen Vertreters auch die
Zustimmung des minderjahrigen Kinds eingeholt. Die Ablehnung durch die potentielle
Versuchsperson wird respektiert.

14.6 Aufklarung und Einwilligung von Studienteilnehmern

Bevor ein Teilnehmer (Kinder, Jugendliche und Erwachsene) in die Studie aufgenommen werden
kann, muss er/sie Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie in verstandlicher Form
mundlich und schriftlich aufgeklart werden und anschliel3end der Teilnahme schriftlich zustimmen.

Die Eltern kodnnen mittels Ankreuzoption entscheiden, ob sie bezlglich zukinftiger
Forschungsprojekte zum Thema COVID-19 vom Studienzentrum kontaktiert werden méchten
oder nicht.
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Aufgrund der Teilnahme von Minderjahrigen Patienten wird ab einem Alter von 8 Jahren zusatzlich
eine Patienteninformation/Einwilligungserklarung zur Studie in altersadaptierter und
situationsadaptierter Ausfilhrung verwendet. Eine schriftiche und mundliche Aufklarung findet
sowohl fur die Minderjahrigen als auch den anwesenden Elternteil statt. Auf die Einholung des
schriftlichen Einverstandnisses eines zweiten Sorgeberechtigten kann auf Grund der zeitlichen
Dringlichkeit und Umsetzbarkeit zunachst verzichtet werden, das Studienteam wird jedoch alles
versuchen um eine eventuell fehlende Unterschrift des zweiten Elternteils im Nachgang (ggf. auch
per Email) zu erhalten.

Jeder Teilnehmer der Studie erhalt ein Exemplar der Patienteninformation/ Einwilligungserklarung
fur die Studie. Das Original wird vom Studienarzt verwahrt. Diese Dokumente mussen in einer fir
den Teilnehmer der Studie verstandlichen Sprache abgefasst sein. Es ist darin anzugeben, wer
den Teilnehmer der Studie aufgeklart hat.

Wenn der Teilnehmer zustimmt, werden Restproben fiir zukinftige Studien flr einen Zeitraum von
bis zu 10 Jahren aufbewahrt, fur mdgliche zukinftige Analysen auf Coronaviren / andere
respiratorische Erreger oder noch unbekannte Biomarker der SARS-CoV-2-Infektion. Die
Zustimmung fiur die Lagerung von Restproben wird Uber eine Ankreuzoption in der
Einwilligungserklarung eingeholt. Wenn sich ein Teilnehmer entscheidet, von der Studie
zuriickzutreten, werden nicht verwendete Proben aufbewahrt, es sei denn, der Teilnehmer bittet
darum, die Proben zu vernichten.

15. Finanzierung der Studie

Diese Studie wird Uiber Hausmittel des Lande Baden-Wirttemberg finanziert

16. Versicherung
Nicht erforderlich
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