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1. Allgemeine Projektangaben
1.1 Unterkapitel: Steuerungs- und Kommunikationsgremien fir das Vorhaben

Prof. Jorg Janne Vehreschild, Frankfurt/Koéln, Sprecher

Prof. Peter Heuschmann, Wurzburg

Prof. Thomas lllig, Hannover

Prof. Stefan Schreiber, Kiel

Prof. Martin Witzenrath, Berlin

+ 3 weitere Expert*innen benannt durch die Nationale Task Force

+ 1 weitere Vertreter*in der teiinehmenden Zentren gewahlt durch die
NAPKON-Vollversammlung

+ 1 Vertreter*in aus der Geschéftsstelle des Nationalen Forschungsnetzwerks
der Universitatsmedizin zu COVID-19

Lenkungsausschuss

Weitere Prof. Christof von Kalle, Berlin
Koordinator*innen | Prof. Andreas Zeiher, Frankfurt

Titel Nationales Pandemie Kohorten Netz
Akronym NAPKON
Laufzeit 01. August 2020 bis 31. Marz 2021

2. Ziele und Zusammenfassung

2.1 Zusammenfassung

Das im Folgenden beschriebene Vorhaben ,Nationales Pandemie Kohorten Netz* (NAPKON) etabliert
ein Netzwerk aus essenziellen Infrastrukturen und Kohortenplattformen, die gemeinsam und in der
Interaktion mit weiteren Komponenten des Nationalen Forschungsnetzwerks der Universitatsmedizin zu
COVID-19 (NaFoUniMedCOVID-19) die wesentliche Grundlage fir das erfolgreiche Verstéandnis und
damit fur die Bek&mpfung von Pandemien am Beispiel von der Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-
19) bietet.

Das Konzept kann durch die zentralen und plattformubergreifend wirkenden Infrastrukturen
(Interaktions-, Epidemiologie-, Bioproben-, und Integrationskern) eine hdchstmdgliche Qualitat und
Harmonisierung realisieren, die in drei maf3geschneiderten, komplementéaren Kohortenplattformen an
die jeweiligen Zielgréf3en orientiert und im Falle eines neuen pandemischen Kontexts adjustiert und
skaliert werden. Alle Aktivitaten konvergieren in einer tUbergreifenden, harmonisierten Sammlung und
Nutzung von Daten und Bioproben aufbauend auf den Vorarbeiten zum ,German Corona Consensus*
(GECCO) und unter Einbeziehung aller Gesundheitssektoren mit der Universitdtsmedizin im
Mittelpunkt. Der Aufbau des Netzwerkes am Beispiel der aktuellen COVID-19-Pandemie gewahrleistet
zeit- und kosteneffiziente Ressourcennutzung bei hoher Daten- und Biomaterialqualitdt und zentral
koordinierten Zugangsmoglichkeiten. Auf dieser Grundlage kdnnen wissenschaftliche und
versorgungsrelevante Fragestellungen umfassend und mit sehr geringer Latenz adressiert sowie
représentative, evidenzbasierte Informationen zu  pandemiespezifischen  Risikofaktoren,
Krankheitsverlaufen und -folgen generiert werden. Konzepte zur Berlicksichtigung der
sektortibergreifenden Versorgung, vulnerabler Patient*innengruppen und Genderfragen wurden in allen
Projektteilen bericksichtigt.

NAPKON stellt damit ein nachhaltiges, integratives und umfassendes Konzept dar, das einen
gesamtgesellschaftlichen Nutzen bei der Abwehr und Bewaltigung von Pandemien insbesondere auf
Ebene der offentlichen Gesundheitsfirsorge, im Krankenhaus- und PatientXinnenmanagement sowie
aus individueller Patient*innenperspektive leistet.

Zwischenzeitlich wurde das Konzept begutachtet und von der Nationalen Task Force des
NaFoUniMedCOVID-19 bewertet. Die empfohlenen Anpassungen der Gutachter*innen werden im
Projekt umgesetzt.

2.2  Hintergrund

Die andauernde COVID-19-Pandemie hat zu einem weltweiten Notstand im Bereich der 6ffentlichen
Gesundheit gefiihrt. Die Krankheit, die durch das neuartige Virus Schweres Akutes Respiratorisches
Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) verursacht wird, betrifft inzwischen mehr als 200 Lander.
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Gesellschaften, Gesundheitssysteme und Volkswirtschaften der betroffenen Lander werden dadurch
vor eine enorme Herausforderung gestellt [1].

Zwar konnten zwischenzeitlich erste Erkenntnisse (iber den Ausbruch [2], die Ubertragungsdynamik [3]
und die klinischen Symptome [4] gewonnen und erste klinische Studien zur Bewertung von
Behandlungsstrategien und PraventivmalRnahmen wie Impfungen eingeleitet werden, aber es besteht
weiterhin die dringende Notwendigkeit einer tiefergehenden und standardisierten Forschungsaktivitat
im Kontext der aktuellen Pandemie. Aufgrund der international oft deutlich hdheren Fallzahlen und der
aullereuropdisch  oft weniger strengen datenschutzrechtlichen  Kriterien erlaubt das
Digitalisierungszeitalter Untersuchungen mit sehr hohen Fallzahlen auf Basis von Eintragungen in
elektronischen Patient*innenakten. Fir einen international kompetitiven Ansatz ist daher eine
Abgrenzung von diesen Szenarien Uber eine besonders hohe Qualitéat der Daten und Bioproben und
eine besondere Phéanotypisierungstiefe moglich und auch erforderlich.

Daruber hinaus ist ein nationales und dauerhaftes Pandemiemanagement zum bestméglichen Umgang
mit bekannten oder neuartigen Erregern natirlichen oder artifiziellen Ursprungs in Deutschland
unabdingbar [5]. Um innerhalb der aktuellen Pandemie bestaitigte SARS-CoV-2-Falle einheitlich zu
erfassen und eine Evidenzbasis fir die beste Praxis im klinischen Management (auch zuktnftiger
Pandemien) zu schaffen, soll mit NAPKON eine dauerhafte Kohortenstruktur in das
NaFoUniMedCOVID-19 integriert werden. Vor dem Hintergrund pandemiebedingter hoher
gesundheitlicher, gesellschaftlicher und wirtschaftlicher Kosten wird deutlich, dass fundiertes Wissen
bendtigt wird, um eine schnelle und evidenzbasierte Entscheidungsfindung auf globaler und regionaler
Ebene sowie auf der Ebene des Krankenhaus- und Patient*innenmanagements zu erméglichen [6].
Dies erfordert eine ausfuhrliche Dokumentation klinischer Daten zu praventiven, diagnostischen und
therapeutischen MalRBnahmen einschlief3lich detaillierter Informationen tber aktuelle Risikofaktoren und
potenzielle Biomarker fiur Krankheitsverlaufe und -ergebnisse. In Kombination mit einem
standardisierten Bioprobenpanel infizierter Patient*innen und geeigneter Kontrollen ist die Identifikation
von Biomarkern fur Krankheitsschwere und -outcome sowie die Generierung von Erkenntnissen zur
Pathophysiologie mdoglich.

2.3 Zielsetzung

Ziel dieses Projektes ist es, ein harmonisiertes, erweiterbares und interoperables Netzwerk aufzubauen,
um sowohl die Bekampfung der aktuellen COVID-19-Pandemie und ihrer Folgen als auch zukiinftiger
Pandemien jeden Ursprungs zu unterstiitzen. Die Etablierung eines einheitlichen Konzeptes mit
Infrastrukturkernen und Kohortenplattformen zur reprasentativen Erfassung feingranularer Daten und
Bioproben ist in Deutschland elementar, um integrative Forschung und die schnelle Uberfiihrung von
Ergebnissen in die klinische Anwendung sicherzustellen und ein zeitnahes sowie umfassendes
Verstandnis der COVID-19-Pandemie und zukiinftiger Pandemien aufzubauen.

Bereits bestehende Infrastrukturen mit offenen Interoperabilitatsstandards als Grundlagen zur
Etablierung von NAPKON gewahrleisten eine hohe Qualitat und erfillen Anforderungen der Ethik und
des Datenschutzes. Das Plattformkonzept kann mit seinem umfassenden reprasentativen Daten- und
Biomaterialsatz einschlieBlich der Patient*innennachsorge aus unterschiedlichen Sektoren eine
einzigartige Grundlage fur epidemiologische und molekulare Analysen zu Risikofaktoren, Verlaufen,
Pathomechanismen, Biomarkern, effektiven BehandlungsmalRnahmen und Krankheitsfolgen der
COVID-19-Pandemie und zukinftiger Pandemien bieten. Die gewonnenen Bioproben stellen eine
wertvolle Grundlage fiur spezifische Forschungszwecke wie neutralisierende Antikdrper, Impfungen
oder pradiktiven Biomarkern dar [7]. Das nationale Netz ermdglicht, sowohl immunologische als auch
genetische und weitere moderne OMICS-Analysen durchzuflihren, um hochdimensionale Daten zu
generieren mit modernen Analysemethoden einschlie3lich kiinstlicher Intelligenz (KI) zu untersuchen.

2.3.1 Globale und regionale Perspektive

Im Hinblick auf die 6ffentliche Gesundheit auf globaler und regionaler Ebene soll NAPKON kurzfristig
die schnellstmdgliche Verfugbarkeit von hochwertigen Daten und Biomaterialien und langfristig ein
effizientes Handeln in Pandemiesituationen ermdglichen. Das hohe MalR an Interoperabilitdt ermoéglicht
eine Zusammenarbeit nicht nur mit netzwerk-internen Strukturen, sondern auch im internationalen
Kontext. NAPKON erlaubt im Rahmen der Daseinsvorsorge, Ressourcen des Gesundheitssystems
effektiv und angemessen zur Verfigung zu stellen und dem NaFoUniMedCOVID-19, sich in die
weltweiten Bemuhungen zur Pandemiebekampfung einzubringen und einen relevanten Beitrag bzgl.
Ursprung, Pathomechanismen, Diagnostik und Therapieméglichkeiten des Erregers zu leisten.
Hierdurch wird die Position deutscher Forscher*innen in internationalen Forschungsverbiinden gestarkt.
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2.3.2 Krankenhaus- und Patient*innenmanagement-Perspektive

Auf Ebene des Krankenhaus- und Patient*innenmanagements kdnnen mit Hilfe der generierten Daten
Risikopatient*innen und vulnerable Personengruppen identifiziert und wirksame Praventivmalnahmen,
Diagnose- und Behandlungsansétze entwickelt werden [8]. Triage- oder Scoring-Systeme tragen dazu
bei, Entscheidungsprozesse in diagnostischen oder therapeutischen Einrichtungen zu unterstitzen und
Ressourcen zu verwalten [9, 10]. Aus gesundheitskonomischer Sicht wird die evidenzbasierte
Kategorisierung von Risikopatient*innen helfen, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes zu verkiirzen,
die Gesundheitssektoren optimiert auszunutzen und diagnostische und therapeutische MaRnahmen
rational einzusetzen. Die Bioproben dienen der Entwicklung von Impfstoffen und wirksamen
Therapeutika mit folgender Reduktion der priméren und sekundaren Krankheitskosten.

2.3.3 Patient*innen-Perspektive

Die medizinische Entscheidungsfindung ist in der Regel ein kooperativer Prozess, bei dem
Patienttinnen und ArztYinnen gemeinsam eine Strategie festlegen und dabei u.a. wissenschaftliche
Erkenntnisse, Erfahrungen sowie Wertvorstellungen und Praferenzen berticksichtigen. Bei einer neuen
Pandemie verfiigen Arzt*innen nur bedingt Giber Instrumente, um individualisierte und evidenzbasierte
Empfehlungen aussprechen zu koénnen. Dies fihrt zu Unsicherheiten, bedroht die individuelle
Gesundheit und schrankt die Autonomie der Patient*innen ein. Um eine individualisierte Behandlung zu
erreichen, werden aktuelle, hochqualitative und représentative Daten sektorentibergreifend bengtigt. Im
Aufbau des NAPKON werden geschlechtsspezifische Aspekte und vulnerable Patient*innengruppen
sowohl in der Governance als auch bei geplanten Analysen besonders bericksichtigt.

3. Beitrag zum NaFoUniMedCOVID-19

Das NaFoUniMedCOVID-19 hat seit seiner Griindung wesentliche Komponenten zur Bewaltigung von
COVID-19 und zukinftigen Pandemien definiert und hierzu Arbeitsgruppen (AG) ins Leben gerufen.
NAPKON als Ergebnis der AG ,Kohorten“ ermdglicht die einheitliche Erfassung, prospektive
Nachverfolgung und Auswertung von Daten und Bioproben inklusive unterschiedlich tiefer
Phéanotypisierungsansatze bei Patient*innen, die nachweislich eine Infektion durch SARS-CoV-2 erlitten
hatten. Neben der breit verfigbaren Sammlung von klinischen Daten und Bioproben entstehen im
Rahmen von NAPKON wesentliche Bausteine von hohem Mehrwert fiir das Gesamtnetzwerk:

Definition von harmonisierten und interoperationalisierten Datenmodulen

Mehrschichtige epidemiologische Qualitatssicherungsmechanismen

Fach- und Organspezifischen Arbeitsgruppen (FOSA) mit Expert*innen aus allen Fachbereichen
Bildung eines intersektoralen Netzwerkes von interessierten Institutionen und Akteur*innen
Entwicklung einer partizipativen Governance mit schlanken Prozessen und hohem Antragsumsatz
Ausstattung des Forschungsverbundes zur kollektiven Bewertung der erhobenen Daten

Tabelle 1: Ubersicht zu den Interaktionen zwischen NAPKON und den iibrigen Themenbereichen

Zwischen Themenbereich Schnittstelle(n) Synergien
,Kohorten” und

e Pandemiemanagement Berichte und Sitzungen (kontinuierliche

¢  Methodennetzwerk Synchronisation; Informationspipeline, Konzentration auf
e Evidenzbasierte Weiterentwicklung der Strukturen) Kernkompetenzen
Informationen Identifikation von Hotspots (Steuerung der | (Pestmagliche Performance)
Echtzeitversorgungs- Rekrutierungsaktivitiat von NAPKON)
forschung Klare Abgrenzungen
e Surveillance & Testung Datensatzdefinitionen (Abstimmung bzgl. (Vermeiden von
e Autopsieproben Datendefinitionen; Verkniipfung von Verantwortungsdiffusion)
e Organspezifische Datenbestanden)
Stratifikation Harmonisierte Gewinnung und Geteilte
Palliativmedizin Prozessierung von Bioproben

Organisationsstrukturen
Einordnung in die Gesamtperspektive des (Erhohen der
Krankheitsgeschehens Gesamteffizienz)

e Immunitatsplattform

Auswertungen (Themenbereich
Ubergreifende Auswertungen)
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Zwischen Themenbereich Schnittstelle(n) Synergien
,Kohorten” und
e COVIM-Studie (COVID- | Bereitstellung der Infrastruktur Aktiver Austausch
19 vermittelte (Datenerhebung, Protokoll, zwischen Bereichen
Immunitat) Einwilligungsformulare) (gegenseitiges Lernen,
Datensatzdefinitionen (Abstimmung bzg|. aufeinander abgestimmte
Datendefinitionen; Verkniipfung von Projekte)
Datenbestanden)
Harmonisierte Gewinnung und Benchmarking von
Prozessierung von Bioproben Therapieanséatzen
e Kassendaten Zugang zu Patient*innen (Integration in
o Apps & NAPKON und systematische prospektive
Softwareentwicklung Organisation von Einwilligungsformularen und
e Radiologie-Plattform Meldung an Treuhandstelle)
Gemeinsame Entwicklung (zentrale visuell-
subjektive und quantitativ-objektive
Auswertungen der Bilddatensatze aus
radiologischen Untersuchungen

4. Darstellung der Arbeitspakete

Die Definition der Kohorten und der unterstitzenden Strukturen folgt dem Ziel, das
Krankheitsgeschehen in den verschiedenen Ebenen der Auspréagung und Versorgung bis in die
Langzeitfolgen zu erfassen, dabei Bioproben zu asservieren und Material fur die Effizienzabschatzung
von Managementstrategien zu erzeugen. Dafir stellt NAPKON alle Strukturelemente bereit, um die
inhaltliche Planung, Organisation und operative Durchfihrung einer national harmonisierten Sammlung
von Daten und Bioproben im Rahmen einer Pandemie wie COVID-19 bei Bedarf schnell zu realisieren.

Zu diesem Zweck werden Infrastrukturen und Plattformen definiert, die eigenstandig wichtige Ziele fur
die Ausbildung spezifischer Kohorten und die Analyse einer Pandemie in Deutschland verfolgen und
zugleich dem gesamten Netzwerk der Universitatsmedizin als Plattform fur die tberregionale und
intersektorale Zusammenarbeit sowie die Durchfiihrung spezifischer Untersuchungsmodule dient. Eine
Ubersicht der strukturellen Ebenen von NAPKON ist in Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. dargestellt.

NAPKON bildet systematisch, modular und populationsreprasentativ den akuten Verlauf von an SARS-
CoV-2 infizierten Patient*innen sowie die Rekonvaleszenz und Langzeitfolgen ab. Hierbei werden drei
unterschiedliche Systematiken unterschieden, die in der Forschungsdateninfrastruktur des
NaFoUniMedCOVID-19 zu einem umfassenden Gesamtbild der Erkrankung beitragen und die
Arbeitsgrundlage fiir zahlreiche Téatigkeiten der zentralen Plattformen darstellt.

Im vorliegenden Antrag werden ausschlie3lich Elemente beantragt, die bei einem komplikationslosen
Ablauf und fortgesetzter Pandemie im Férderzeitraum bis 31.03.2020 erfiillt werden kdnnen. Hiermit
kann knapp die Halfte der insgesamt aus wissenschaftlicher Sicht sinnvollen Fallzahl (s. Tabelle 3)
erreicht werden. Hierdurch kénnen bereits ausgesprochen wertvolle, international kompetitive
Ergebnisse erreicht werden. Im Anschluss an die Foérderperiode kann der Wertgehalt der Kohorte durch
eine fortgesetzte Rekrutierung auf 36.000 Patient*innen und durch die weitere Nachverfolgung bereits
eingeschlossener Patient*innen erreicht werden.

4.1  Kohortenplattformen

Die Sektorenubergreifende Plattform erfasst klinisch an COVID-19 erkrankte Patient*innen Uber ein
Netzwerk von Universitatsklinika und assoziierten Partnern des Verbandes der Universitatsklinika
Deutschlands (VUD, im Folgenden gemeinsam Universitatsklinika) gemeinsam mit Krankenhausern
aller Versorgungsstufen, den allgemeinmedizinischen Forschungspraxisnetzwerken und weiteren
niedergelassenen Arzt*innen und Schwerpunktpraxen mit entsprechender Studienerfahrung und -
infrastruktur. Das longitudinale Phanotypisierungsprogramm folgt Patient*innen in einem auf einfache
Durchfiihrung und Skalierbarkeit angelegten Programm fir bis zu einem Jahr und sammelt detaillierte
klinische Daten und Bioproben. Nachsorgedaten werden tber einen patient*innenberichteten Verlauf
(patient-reported outcomes, PROM) angereichert und die Rekrutierung durch Fokussierung auf Hot-
Spot-Regionen intensiviert. Uber mobile Studienteams werden dabei u.a. auch Langzeitpflege- und
Rehabilitationseinrichtungen  erreicht und somit alle Strukturelemente des deutschen
Versorgungsnetzes abgebildet. Die sektorentibergreifende Kohortenplattform kann fir ein nationales
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Rollout von zusétzlichen Studienmodulen verwendet werden und stellt die Basis fur die Erfassung in
der COVIM Studie (zur Bestimmung und Nutzung von SARS-CoV-2 Immunitat) dar.
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Abbildung 1: NAPKON Gesamtibersicht
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Uber die Hochauflésende Plattform werden in einer definierten Fokusgruppe von initial bis zu zehn
Universitatsklinika alle stationdren Patient*innen mit COVID-19 bei Aufnahme in ein umfangreiches
Studienprogramm zur tiefen Phénotypisierung eingeladen, das sich von der sektorenlbergreifende
Kohortenplattform durch die Fokussierung auf schwerere Krankheitsbilder, eine besonders
engmaschige und detaillierte klinische und paraklinische Phanotypisierung tiber die Behandlungsroutine
hinaus sowie eine besonders umfangreiche longitudinale Bioprobensammlung unterscheidet. Hierzu
gehdren u.a. multidisziplinare, tiefgreifende Untersuchungsprogramme inklusive Zytokinprofile,
standardisierte Bildgebung u.v.m. zur detaillierten Zuordnung spezifischer Pathologien zu
pathophysiologischen Mechanismen sowie zur Abschétzung der Wirkungen spezifischer Therapien als
Grundlage fur die Entwicklung neuer therapeutischer Optionen und Empfehlungen. In der
hochauflésenden Kohortenplattform wird ein Grofdteil der geplanten und gewlnschten
Erweiterungsmodule bereits fest integriert.

In die sektorenubergreifende und hochauflésende Kohortenplattformen werden auch bereits
behandelte, in lokale, qualitativ hochwertige Register aufgenommene und wéhrend ihres stationaren
Aufenthaltes entsprechend charakterisierte Patient*innen retrospektiv aufgenommen und prospektiv
weiterverfolgt.

In der Populationsbasierten Plattform werden in geographisch definierten Sammelgebieten alle
Patient*innen mit  Uberstandener  SARS-CoV-2-Infektion  schweregradunabhangig und
populationsreprasentativ identifiziert und in ein diagnostisches Langzeitprogramm eingeladen. In einem
epidemiologisch ausgerichteten Fokuskrankenhaus der jeweiligen Sammelregionen erfolgt die
detaillierte  retrospektive Erfassung des akuten Erkrankungsverlaufes und prospektive
Biomaterialsammlung sowie die Erfassung der Langzeitfolgen und Komorbiditéaten.

4.2  Kerninfrastrukturen

Neben den spezialisierten Kohortenplattformen wurde ein harmonisiertes Konzept erarbeitet, das
Ubergreifende Aufgaben in eine gemeinsame Systematik bringt, die durch Kerninfrastrukturen
(Interaktions-, Epidemiologie-, Bioproben- und Integrationskern) abgebildet werden (s. Anhang 1).

Fur die Gesamtkoordination, die weitere Gestaltung des Datensatzes, die Interaktion mit den
Wissenschaftler*innen und Partnerstandorten sowie die Organisation der Governance und des Use &
Access -Komitees (UAC) wird ein Interaktionskern eingerichtet. In diesem Kern werden der Fortschritt
des Gesamtprojektes dokumentiert und verdffentlicht, Berichte an die Standorte generiert,
Fachausschiisse gebildet und verwaltet, strukturiertes Feedback eingeholt, Nachrichten und
Informationen verbreitet sowie zentrale Anleitungen und Tools fiir beteiligte Wissenschaftler*innen,
Studienteams und Nutzer*innen hinterlegt. Im Interaktionskern sind auch die Koordinationsgruppen fir
die Module zur Kardiologie und Padiatrie als erste Zielsetzungen zur Erweiterung von NAPKON auf
spezifische Fragestellungen und vulnerable Patient*innengruppen definiert.

Aufgrund der komplexen Interaktion zwischen einer heterogenen Sammlung von Bestandsdaten und
einer sehr detaillierten prospektiven Erfassung mit reichhaltigen Datenséatzen wird eine Epidemiology
Core Unit (ECU) etabliert. Uber diese erfolgt die externe Qualitatssicherung und Aufbereitung der
Rohdaten mit Erstellung eines Qualitdtsmanuals sowie einer Methodenplattform bzgl. neuer Module.
Definierte Standards gemal aktuellen Empfehlungen zur ,Guten Epidemiologischen Praxis® (GEP)
sowie die ,Leitlinie zum adaptiven Management von Datenqualitat in Kohortenstudien und Registern®
der TMF sind einzuhalten. Gemald GEP-Leitlinien ist eine begleitende Qualitatssicherung des
adaquaten Einsatzes aller relevanten Instrumente und Verfahren sicherzustellen [12].

Die wissenschaftliche Auseinandersetzung zum Verstandnis der Erkrankung und den Folgen der
Pandemie ist bereits in vollem Gange und es wurden umfassend Patient*innen firr verschiedene lokale,
regionale, nationale und internationale Projekte rekrutiert. Mit der Etablierung eines Integrationskerns
werden in Absprache mit der NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur Prozesse zur
Qualitatssicherung und regulatorischen Prifung fir eine  Aufnahme in  die NAPKON
Kohortenplattformen definiert. Der Integrationskern soll auerdem eine Anbindung an bereits
existierende  Kohortenstudien in  anderen Indikationsgebieten sowie der gesunden
Allgemeinbevélkerung als Vergleichsgruppe ermdéglichen, um COVID-19-spezifische Verlaufe und
Folgeerkrankungen zu identifizieren, den Einfluss von Komorbiditaten auf den Krankheitsverlauf zu
untersuchen und einen Vergleich mit geeigneten Referenzwerten herzustellen.

Um den hohen Anforderungen an die Bioprobensammlung gerecht werden zu kdnnen, wird ein
Bioprobenkern eingerichtet, der den Aufbau einer harmonisierten Biobankplattform unter
Einbeziehung aller Universitatsklinika, aller NaFoUniMedCOVID-19-Kohortenprojekte sowie
zusatzlicher ausgewahlter Kliniken koordiniert. Diese Infrastruktur definiert die Protokolle und Standards
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rund um die Entnahme, Verarbeitung und Lagerung von Bioproben, organisiert ein
Qualitditsmanagement inklusive Begutachtung der beteiligten Biobanken und unterstitzt die zentrale
Registrierung und Auffindbarkeit der Bioproben fur eine effiziente Nutzung im Kontext der
NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur.

4.3  Definition der ZielgroRen und Populationen

Bei der Betrachtung der Pandemie ist den unterschiedlichen Umgebungsbedingungen,
Rekrutierungsmechanismen und wissenschaftlichen Fragestellungen Rechnung zu tragen, in deren
Schnittmenge unterschiedliche Bereiche entstehen, die fur ein umfassendes Verstandnis der
Erkrankung, ihrer Folgen und der Strategien fir ihre Abwehr unabdingbar sind:

Tabelle 2: Grundvoraussetzungen und Systematik der Daten- und Bioprobensammlung

Heimquarantane, Langzeitpflege, ambulante/stationare Behandlung,

Versorgungsform intensivmedizinische Versorgung, Rehabilitation
Erkrankungsschwere Asymptomatisgh, symptomatisch, kritisch, mit/ohne vollstandiger
Ausheilung, mit/ohne Folgeerkrankungen
Gesamtbevolkerung, Risikogruppen, infizierte Bevolkerung, infizierte
Populationen vulnerable Gruppen, erkrankte Bevdlkerung, erkrankte vulnerable
Gruppen
Vorstande/ arztliche Direktor*innen/Dekan*innen,
Zugangswege Abteilungsleiter*innen, Praxisinhaber*innen, Patient*innen,

Gesundheitsamter

Wahrend die nicht-infizierte Bevdlkerung in anderen Initiativen (NaKo, KORA, HCHS) abgebildet wird,
fokussiert NAPKON auf SARS-CoV-2-Infizierte samtlicher Schweregrade und Krankheitsverlaufe.

Im Rahmen von COVID-19 kann es durch die Infektion zu einer systemischen Inflammation mit Affektion
der meisten menschlichen Organsysteme kommen. Fiir eine Datenerfassung bedeutet dies, dass keine
zu starke Fokussierung auf vordergriindige Merkmale erfolgen kann und ein breiter Phanotyp
charakterisiert und erfasst werden muss. Zudem existiert eine Vielzahl von Fragestellungen aus dem
Bereich der Daseinsfiirsorge, des Pandemiemanagements, der klinischen Versorgung und der
experimentellen sowie translationalen Wissenschaften. Eine formale Fallzahlschatzung im Sinne einer
Power-Kalkulation wird hierdurch verhindert. Bei Einschluss von ungeféahr 10.000 Patient*innen kann
davon ausgegangen werden, dass fiir jede Komorbiditat mit einer Pravalenz von mindestens 1% in der
infizierten Bevdlkerung klinische Daten und Bioproben von ca. 100 Patient*innen vorliegen, was
ausreicht, um Hochrisikopopulationen zu identifizieren und erste wichtige Riickschlisse zu ziehen. Je
nachdem, wie sich diese Falle auf die in Tabelle 2 angegebenen Szenarien verteilen, besteht jedoch
das Risiko einer erheblich reduzierten Population in spezifischen Kategorien, wodurch eine Erhéhung
der Fallzahl und eine Stratifizierung notwendig werden: Zuséatzlich gilt es abzuwagen, welche Effekte
spezifisch fir SARS-CoV-2 sind, oder welche generell im Rahmen einer systemischen
Infektionserkrankung oder als Konsequenz eines Krankenhausaufenthaltes allgemein auftreten. Hierfir
wird eine zusétzliche Kontrollgruppe von bis zu 20% Patient*innen mit anderen respiratorischen
Infektionserkrankungen erfasst.

Tabelle 3: ZielgroRen fir Rekrutierung

Hochster Infizierte Bevodlkerung Erkrankte
Krankheitsgrad vorwiegend ambulant Universitatsmedizin weitere Sektoren
Asymptomatisch und

leicht erkrankt 8.000 3.000 3.000
Schwer erkrankt,

hospitalisiert 1.500 4.000 4.000
Kritisch erkrankt,

Intensivstation 500 3.000 3.000
SARS-CoV-2 10.000 10.000 10.000
Kontrollgruppe 2.000 2.000 2.000
GESAMT 12.000 12.000 12.000
Geplant im 1.315 3.240 4.725
Forderzeitraum
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Mit dieser Fallzahl kdnnen u.a. exakte Pradiktionsanalysen mittels komplexer Regressionsmodelle und
maschinellem Lernen durchgefiihrt werden. Die natlrliche Heterogenitat der Behandlungsverfahren und
die Mdglichkeit zur Bildung von Vergleichsgruppen erlaubt Riickschlisse auf die Wirksamkeit klinischer
Interventionen. Uber die Nachverfolgung der Patienttinnen kénnen wichtige Erkenntnisse zum
Langzeitverlauf, zu Dauerschéaden und Folgeerkrankungen gewonnen werden. Zusatzlich erlaubt die
Verknupfung der umfassenden klinischen Datensatze mit regelmaRig gewonnenen und
gualitdtsgesicherten  Bioproben die Analyse der molekularen Grundlagen sowie der
pathophysiologischen Mechanismen, die Identifizierung von Biomarkern und die Exploration von
Behandlungsoptionen.

4.4  Krankheitsdefinition

Der molekulare Nachweis von SARS-CoV-2 aus respiratorischem Material gilt als Gold-Standard fur die
Definition einer Infektion. Patient*innen, die mit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium in der Klinik
aufgenommen werden, zeigen héaufig ein negatives Abstrichergebnis trotz eindeutiger
Befundkonstellation, die als sehr wahrscheinliche SARS-CoV-2-Infektionen ebenfalls in die Plattformen
aufgenommen werden sollen.

Tabelle 4: Falldefinition

Definition 1: Definition 2:

Molekularer Virusnachweis aus Negativer molekularer Virusnachweis

Abstrich oder Korpersekret Charakteristische radiologische Befunde und

Infektion der Atemwege und

Fehlen einer wahrscheinlicheren Krankheitsursache,
insbesondere anderer chronischer Lungenerkrankungen, und
e Negativer Test auf Influenza

Kontrolle fiir COVID-19:

o Negativer molekularer Virusnachweis aus Abstrich oder Korpersekret und
o Kilinische Anzeichen einer respiratorischen Infektion mit Erregernachweis

Kontrolle fir SARS-CoV-2 Infektion:

o Naher Haushaltskontakt einer bestatigt SARS-CoV-2 infizierten Person und
o Negativer molekularer Virusnachweis aus Abstrich oder Kérpersekret und

e Abwesenheit klinischer Zeichen einer COVID-19 Infektion

45 Datenmodule

Heterogene Strukturen und Schemata der Datensammlung sowie mangelnde semantische und
syntaktische Interoperabilitdt sind wesentliche Hemmnisse fiur einen effektiven Austausch von Daten
und Informationen. An dem Beispiel von COVID-19 sollen daher fir NAPKON neben einem
verpflichtenden Kerndatensatz auch Erweiterungsmodule definiert und konsentiert werden.

Im Falle von COVID-19 wurde bereits ein Kerndatensatz (GECCO) mit den wichtigsten
allgemeingiiltigen Datenkonzepten definiert. Die Basis waren sowohl das ISARIC-Protokoll der WHO
[13] als auch die Datenkonzepte des LEOSS-Registers und der Studien Pa-COVID-19 und CM-COVID-
19 der Charité [14]. Diese Datensatze wurden zusammengefiihrt und nach Kommentierung und
Priorisierung der Universitatskliniken und Fachgesellschaften weiterentwickelt. Bei der Definition
wurden in Anlehnung an das NIH-Schema fir Common Data Elements durch eine Redaktionsgruppe
Elemente aus dem Bereich General Core und Disease Core ausgewdhlt (s. Anhang 2).

Als gemeinsamer Datenkern der Kohortenplattformen soll der GECCO-Datensatz um Elemente aus den
Supplement-Bereichen erweitert und in ein Erfassungsschema tbersetzt werden, um eine international
kompetitive wissenschaftliche Nutzung zu erlauben. Dies betrifft insbesondere folgende Bereiche:

e Erweiterte Anamnese bzgl. Vorerkrankungen, Vorbefunden im Bereich internistischer und
neurologischer Erkrankungen, ambulante Vormedikation, standardisierter funktioneller Status und
Quality-of-Life Assessment sowie Familien- und Sozialanamnese

e Erfassung medikamentdser Behandlung wahrend des stationaren Aufenthaltes

e Vertiefung im Bereich der erfassten Routine-Laborparameter (z.B. Procalcitonin, NT-proBNP, IL-6,
LDL, HDL, Creatinkinase, CK-MB etc.)

e Erweiterung und Ergadnzung Datenelementen u.a. aus Pneumologie, Kardiologie, Infektiologie,
Nephrologie, Endokrinologie, Psychiatrie und Neurologie
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Zusétzlich erfolgt die Definition von fach- und organspezifischen Modulen (s. UAP 1.2), fir Kardiologie
und Padiatrie ist dies bereits in diesem Vorhaben naher beschrieben (s. UAP 1.3 und UAP 1.4) Fir
Patient*innen, bei denen eine Aufklarung primar aufgrund einer uniiberwindbaren Sprachbarriere oder
des gesundheitlichen Zustandes nicht mdéglich ist, soll priméar eine Lésung mit Datenschutzer*innen und
Ethikkommissionen erarbeitet werden, die einen Einschluss dennoch ermdglicht. Sollte dies nicht
flachendeckend in befriedigender Weise erreicht werden kénnen, wird alternativ die Anonymisierung
eines treuhanderisch verwalteten pseudonymisierten Datensatzes in Betracht gezogen.

NAPKON Datensatzdefinitionen
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NAPKON Kohortenplattformen

*NaFoUniMedCOVID-19 Projekt: Bestimmung und Nutzung van SARS-CoV-2 Immunitat

Abbildung 2: Datensatz und Module

4.6 Einrichtung der Studienplattformen

Basierend auf einem gemeinsamen Musterentwurf aus der NaFoUniMedCOVID-19
Forschungsdateninfrastruktur werden fur die Kohortenplattformen Studienprotokolle sowie
Einwilligungsformulare (ICF) fur alle Patient*innengruppen (Kinder, Jugendliche, Patient*innen mit
gesetzlichen Vertreter*innen) entworfen und die Forschungsinfrastruktur einschlief3lich Datenerfassung,
optionaler Bioprobenentnahme, Verwendung von Restmaterialien, Datensatzverkniipfung und zentraler
Pseudonymisierung mit Datentreuhandstelle beschreiben. Dabei ist sicherzustellen, dass Daten und
Bioproben aller Plattformen fir Ubergreifende Nutzungsantrdge durch das gemeinsame UAC zur
Verflgung stehen. Dabei wird bei der Festlegung aller relevanten Studienprozesse streng darauf
geachtet, dass die Datenerfassung und Visitenzeitpunkte bestmdglich zur Deckung gebracht werden,
um plattformibergreifende Analysen und Probenverwertungen zu erméglichen. Ein gemeinsames
Visitenschema ist in Tabelle 5 dargestellt. Diese Dokumente sowie eine Vorlage fur den Antrag an der
zustandigen Ethikkommission werden allen teilnehmenden Studienzentren zur Verfiigung gestellt.

Uber die Koordinationsgruppen der Plattformen werden die unmittelbare Dissemination von
Anderungen an den Studiendokumenten sichergestellt und Korrespondenz mit Ethikkommissionen und
Behorden gefuhrt. Gemeinsam mit der NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur erfolgt die
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zeitnahe Erfassung aller durchgefihrten und dokumentierten Visiten. Basierend auf den hierdurch
entstehenden Kosten werden Abrechnungsvorlagen erstellt, sodass die Auszahlung der
Dokumentationspauschalen durch die Plattformen an ihre Teilnehmer*innen erfolgen kann.

Tabelle 5: Ubersicht Visiten in NAPKON Kohortenplattformen

e f Nachsorge: Nachsorge:
Visite Baseline | Akute Phase | Entlassung Klinik* e
Wochentage Monate nach Diagnose : :
Zeitpunkt Zeitpunkt ETt?g der Ber|c_r|1_tei \?a App
Mo | Mi | Fr | EN0asSUNg | 3 | 6 | 12 | 24 eleion
Sektorenubergreifende * Alle 6 Wochen bis
Plattform Tag0-3 | X | - | - ) X ) i i Monat 12
Hochauflésende Plattform Tag0-3 | X | X | X X X X X X -
Populationsbasierte Monat 6 und Monat
Plattform Monat 0-3 | - | - | - - X XX 18

*) zusatzliche Visite bei Auftreten von infektionsassoziierten Komplikationen; **) im Budget sind nur
Nachuntersuchungen vorgesehen, die innerhalb der Forderperiode liegen

4.7  Qualitats- und Datenmanagement

In allen Kohortenplattformen erfolgt die Primardokumentation der klinischen Behandlungsdaten in den
regularen oder dafir erweiterten Behandlungsakten der Patient*innen in den zustandigen
Versorgungseinrichtungen. AnschlieRend erfolgt eine Ubertragung in die dafiir vorgesehene
Forschungsdateninfrastruktur ~ des  NaFoUniMedCOVID-19  entsprechend der geltenden
Datensatzbeschreibungen. Alle Patient*innen werden in einer zentralen Treuhandstelle pseudonym
gefihrt, um bei Wechsel der behandelnden Einrichtung einen Ubergang in einer andere Plattform zu
erleichtern und eine Dopplung von Féllen zu vermeiden. Die Forschungsdateninfrastruktur bietet alle
industrietblichen Standards der Data Safety / Data Security, hierarchisches Berechtigungsmanagement
und Auditierbarkeit. Ruckfragen zu Datenelementen kénnen generiert und an die Dokumentationskrafte
Ubermittelt werden. Im Rahmen der Datensatzdefiniton und durch die ECU werden
Plausibilitatsprifungen und Mindestanforderungen fir eine automatisierte Datensatzpriifung durch die
NaFoUniMedCOVID-19  Forschungsdateninfrastruktur  definiert. Hinzu  kommen  eigene
QualitatssicherungsmafRnahmen durch die ECU, deren Ergebnisse regelméRig der zentralen
Forschungsdateninfrastruktur riickgespiegelt werden. Es erfolgt ein zusatzliches Review der
Ubermittelten Daten im Rahmen einer zentralen Qualitatssicherung in den drei Modulen. In allen
Modulen erfolgt fur zufallig ausgewahlte Falle (Sektorenibergreifende und Populationsbasierte
Plattformen 10%, Hochauflosende Plattform 20% der Gesamtmenge) im Verlauf der Studie ein
Datenmonitoring mit Quelldatenverifizierung. Im Falle erheblicher Auffalligkeiten im Qualitatsbericht
eines teilnehmenden Zentrums werden die Ursachen hierfir zwischen der Modulkoordination und dem
Studienzentrum erdrtert, Losungswege gesucht und entsprechende Nachschulungen organisiert. Die
jeweilige Plattformkoordination entscheidet Uber die Notwendigkeit fur eine vertiefte Prifung
zusatzlicher Falle aus dem Zentrum oder eine Wiederholung der Prufung nach einer
Nachbesserungsphase. Durch Erérterung und Schulung der Datenerhebungstechniken wahrend des
gesamten Studienverlaufs werden die Datenqualitét sichergestellt und Anpassungen erméglicht. Dies
wird zusatzlich unterstitzt durch die im ECU beschriebenen Verfahren (s. UAP 3.1-UAP 3.4). Eine
Zusammenfassung der Qualitatssicherungsprozesse ist in
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Anhang 7 dargestellt.

Die Datenerfassung aus PROM werden Uuber geforderte Entwicklungen der AG Apps /
Softwareentwicklung realisiert; alternativ kann ein telefonisches Follow-Up stattfinden. Als
eigenstandiges Datenmodul kann dies in die Datenerfassung der verschiedenen Kohorten integriert
werden (s. UAP 4.1).

4.8 Bioprobensammlung

Um eine Vergleichbarkeit der Bioproben aus den einzelnen Zentren sicherzustellen, werden basierend
auf den Erfahrungen und Standardarbeitsanweisungen (SOPSs) etablierter Biobanken sowie der GBA
Standards vorgegeben. Die Zentren werden regelméRig auditiert, um die Einhaltung der Vorgaben zur
Gewinnung und Speicherung von Bioproben sicherzustellen und korrigierend eingreifen zu kénnen. Die
Prozesse zur Qualitatssicherung der Bioproben sind im Bioprobenkern (s. UAP 2.1-UAP 2.4) ausfihrlich
beschrieben. Alle teilnehmenden Studienzentren mussen sich verpflichten, die in der SOP fir die
Sammlung, Verarbeitung, den Transport und die Lagerung der Bioproben definierten Vorgaben
einzuhalten.

Tabelle 6: Basis-Sammlung von Bioproben bei jeder Studienvisite fir erwachsene Patient*innen

Art Menge Zweck

EDTA Blut 5 ml EDTA Plasma, Buffy Coat fir DNA
Serum 5 mil Biomarker Analyse
Oro-/nasopharyngealer 1 Abstrich / 1 Probengefal Virus RNA

Abstrich/Sputum

(ITS: BAL oder ENTA)*

Heparinblut Mind. 9 ml PBMC und Plasma

Pax-Gene RNA 2,5 mi RNA Isolierung, Expressionsanalysen
Citratblut 4,5 mi Gerinnungsfaktoren

Urin* 10 mi Metabolom, Nierenbeteiligung

*) Wird max. 1x / Woche abgenommen

Plattformubergreifend wird ein Standard-Panel von qualititsgesicherten Bioproben prospektiv
gesammelt und dokumentiert. Dabei werden die jeweiligen Studienvisiten in den Plattformen festgelegt.
Ferner kann fur die Notwendigkeit einzelner Plattformen bzw. Erweiterungsmodulen die
Bioprobensammlung spezifisch erweitert werden. Weitere optionale Bioproben kdnnen in den
Studienzentren je nach ihren jeweiligen Forschungsinteressen gewonnen werden. PCR-Ergebnisse aus
Nasopharynx-/Oropharynxabstrichen werden im Rahmen der Routinediagnostik erhoben. Um die
Bioprobenentnahme trotz der hohen Arbeitsbelastung des Personals wéhrend einer pandemischen
Situation zu erleichtern, werden Probenkits mit allem notwendigen Material sowie ID-Etiketten und
Dokumentationsblattern am Standort vorverpackt gelagert.

4.9 Arbeitspakete

Arbeitspaket AP 1 Interaktionskern
Koordination JIV Weitere Beteiligte AZ, CvK, MW, PH, RB, ST
Start 08/2020 Abschluss 03/2021

Ziele

e Implementierung der Koordinationsstelle fiir die Governance und der Use & Access Vorgange

e Entwicklung und Interoperationalisierung von Erweiterungsmodulen und interoperablen
Datensatzen auf Basis von GECCO

e Implementierung einer Kommunikations-, Service- und Informationsplattform fur Mitglieder des
Netzwerkes sowie interessierten Wissenschaftlerxinnen und Arzt*innen

Arbeitsplan

UAP 1.1 Governance, Koordination und Use and Access

Fur die Gesamtkoordination der Governance und der Use & Access Vorgange, fur die Liaison mit
externen Stellen, insbesondere Wissenschaftler*sinnen, Fachgesellschaften und
Forschungseinrichtungen sowie zur Verbesserung der plattformibergreifenden Kommunikation und
Abstimmung innerhalb von NAPKON wird eine gemeinsame Koordinierungsstelle eingerichtet. Zu den
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Aufgaben gehdren die Abfrage von Projektfortschritten, Erstellung von Berichten, Pflege von
Kontaktlisten und die Generierung von Inhalten fur die Aul3endarstellung. Es erfolgt die Koordination
der Gremien der Studie sowie der Online- und Vor-Ort-Konferenzen inkl. Vollversammlung.
Antragsformulare, Nutzungsbedingungen fir Daten und Bioproben sowie Prif- und Freigabeprozesse
der NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur werden begleitet und die Interessen der
Wissenschaftlersinnen des Netzes vertreten. Die Ablaufe mit den Aufgaben der Koordinierungsstelle
sind im Anhang dargestellt. Die Koordinierungsstelle informiert Antragsteller*innen utber die
Entscheidung des UAC und teilt gegebenenfalls Anderungswiinsche und Vorschlage mit. Im Falle der
Annahme vermittelt die Koordinierungsstelle zwischen Antragsteller*in und der Daten- sowie
Bioprobenplattform und stellt einen raschen Zugang sicher.

UAP 1.2 Entwicklung von Modulen und Datenséatzen

Aufbauend auf dem GECCO Kerndatensatz, der im April 2020 nach Zusammenarbeit in einem breiten
Netzwerk verabschiedet wurde, soll fir die Kohortenplattformen eine vertiefte Variante zur detaillierten
klinischen Beschreibung der prospektiv gesammelten Félle erarbeitet werden. Zur Integration der
weiteren Netzwerkteilnehmer*innen sollen zudem Erweiterungsmodule in Zusammenarbeit mit den
FOSA erganzt werden. Die Erweiterungsmodule fur Kardiologie und Péadiatrie werden in Kollaboration
mit UAP 1.3 und UAP 1.4 ausgearbeitet. Die Redaktionsgruppe des Kerndatensatzes bildet gleichzeitig
die Hauptredaktion und berichtet an den Lenkungsausschuss. Der entstehende Datensatz wird
gleichzeitig einen Grundstein fiir eine Standardisierung der infektionsmedizinischen Datenerfassung in
Deutschland und international legen und durch stete Pflege und Weiterentwicklung ein modulares
System fir die Erfassung zukinftiger Pandemien bieten. Es gilt zu balancieren zwischen einer
bestmdglichen Integration von Fachvertreter*innen mit griindlichen, inklusiven Konsensusprozessen
und der zwingenden Notwendigkeit einer raschen Entwicklung und Aktivierung der Plattformen. Der
detaillierte Konsensusprozess wird im Prozess weiterentwickelt und mit anderen Initiativen,
insbesondere aus DZG, MI-I und TMF e.V. abgestimmt. Das geplante Vorgehen des
Konsensusprozesses ist:

e Annoncierung des geplanten Moduldatensatzes Uber das NaFoUniMedCOVID-19, die AWMF,
die DZG und den TMF mit Einladung zur Mitarbeit

zweistufiges Onlineverfahren zum a) Sammeln der sinnvollen Elemente und b) Priorisierung
Treffen aller Mitglieder der FOSA, Sichtung und Diskussion der Ergebnisse, Nachjustierung
Treffen der Hauptredaktion mit FOSA zur Verabschiedung des Datensatzes

e Freigabe oder Kommentierung durch Lenkungsausschuss

Zum raschen Start von NAPKON k&énnen bereits implementierte Konsensusverfahren aus dem
Netzwerk, z.B: iDEx, LEOSS oder Pa-COVID-19 Ubergangsweise als Basis fiir Erweiterungen in
GECCO verwendet werden. Die Verwendung des konsentierten Datenformats ist die
Grundvoraussetzung fir die Aufwandsvergttungen von NAPKON.

UAP 1.3 Kardiologisches Modul

In diesem Arbeitspaket werden die notwendigen Prozesse zum Aufbau eines kardiologischen Moduls
mit prospektiver und retrospektiver Fallrekrutierung organisiert und koordiniert. Angesichts derzeit
niedriger Fallzahlen und im Sinne einer zeitgerechten Erfassung potentieller Folgeschaden werden auch
Patient*innen, die bisher in lokale Register oder Studien mit ICF eingeschlossen und umfassend
charakterisiert wurden, in Abstimmung mit dem Integrationskern in die Beobachtung bzgl. chronischer
Folgen aufgenommen und prospektiv nach 6 und 12 Monaten (teilweise nicht im Forderzeitraum)
weiterverfolgt. Voraussetzung fur die Aufnahme in die prospektive Evaluierungskohorte ist die
Ubertragung der Datensétze in das Dokumentationssystem der Studienplattform, verfiigbare Daten fiir
eine umfassende Dokumentation des klinischen Verlaufs wahrend der Hospitalisation, die Verfugbarkeit
Uber das Bilddatenmanagementsystem (BDMS) des DZHK (bertragbarer Datensatze fir
Echokardiographie und — wenn mdglich - Kardio-MRT zur standardisierten Core Lab Analyse.

Fir die Phanotypisierung mittels Bildgebung (Echokardiographie, MRT, Angiographie, CT) ist eine
Analyse in Core-Labs unerlasslich. Zur qualitdtsgesicherten und standardisierten Analyse
biomedizinischer Bilddaten wird das im DZHK seit 2016 etablierte und spezifisch auf die individuellen
kardiovaskuldren Bedirfnisse ausgerichtete Bilddatenmanagementsystems genutzt. Zertifizierte
Imaging Core Labs werden umgehend etabliert unter Nutzung der bereits in lokale Studienregister
eingeschlossenen Patient*innen. Hierdurch steht in kirzester Zeit eine auch fur die prospektiv
einzuschlieRenden Patient*innen verfigbare Studienplattform zur qualitatsgesicherten, standardisierten
Analyse von kardiovaskuléren Bildgebungsdaten zur Verfugung. Die Finanzierung der Core Labs nach
Etablierung erfolgt Uber Fallpauschalen der analysierten Patient*innen.

UAP 1.4 Padiatrisches Modul
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Eine Kohorte an padiatrischen ambulanten und stationaren Patient*innen mit SARS-CoV-2 Infektion
oder Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS) soll iber NAPKON abgebildet werden. Der
Verlauf pédiatrischer Patient*innen unterscheidet sich aber offensichtlich aus noch nicht gut
verstandenen Grinden gravierend von dem bei Erwachsenen. Der klinische Phénotyp soll Gber dieses
Arbeitspaket an Kindern innerhalb der ersten 6 Lebensjahre systematisch prospektiv erhoben und
analysiert werden. Auch fur weitere pandemische Erreger kann dies von Relevanz sein, denn Infektionen
im frihen Kindesalter werden als Ausléser von verschiedenen Erkrankungen wie z.B. Asthma,
Leukamien, Typ 1 Diabetes, metabolischen oder psychiatrischen Erkrankungen diskutiert. Uber dieses
Modul wird ein Modul fur die tiefe und umfassende klinische Phanotypisierung des besonderen
Krankheitsverlaufs bei Kindern mit SARS-CoV-2-Infektionen/COVID-19 einschlieflich
Biomaterialsammlung entworfen. Hierbei werden der mittlere und Langzeitverlauf bei Kindern, z.B.
Frage der Lungenfunktion bis Monate und — im Falle einer fortgesetzten Forderung — Jahre nach der
Infektion, Kawasaki-like Vaskulitiden, Hyperinflammationssyndrome, Metabolische Erkrankungen etc.,
sowie eine mogliche (langanhaltende) Immunitat charakterisiert und insbesondere auch der zeitliche
Zusammenhang mit  weiteren  Risikofaktoren  (genetisch/Exposition)  beispielhaft ~ von
Autoimmunerkrankungen (Typ 1 Diabetes, rheumatischen Erkrankungen, CED), Asthma’/Allergien,
maligne Erkrankungen, Adipositas/metabolische Erkrankungen, ADH/ADHS und weitere psychiatrische
Erkrankungen und Entwicklungsstérungen untersucht werden.

Der Einschluss der Patient*innen erfolgt Uber ein pédiatrisches Erweiterungsmodul in die jeweiligen
NAPKON Kohortenplattformen und die Visitenschemata und Biomaterialentnahmen an die besonderen
Anforderungen péadiatrischer Patient*innen angepasst. Bei Studieneinschluss erfolgt die Entnahme
eines Wangenabstrichs und ggfs. der Blutproben zur DNA-Isolierung fir die Bestimmung eines
genetischen Risikoprofils bzgl. der zu untersuchenden Erkrankungen. Im Langzeitverlauf werden
Patient*innen einmal jahrlich zu einer Untersuchung, zur Erfassung von aufgetretenen
Langzeitmorbiditaten und zur Asservierung von Blutproben in die Studienzentren eingeladen. Neben
einer detaillierten klinischen Dokumentation basierend auf dem GECCO Datensatz werden alle
vorhandenen Restblutmengen von medizinisch notwendigen Blutentnahmen asserviert. Je nach
Fragestellung werden weitere Blutuntersuchungen angeboten. Im Alter von 2 und 6 Jahren werden
standardisierte Entwicklungstests durchgefiihrt sowie Lungenfunktionstests vorgenommen.

Als Kontrollkollektiv sollen wie in Tabelle 4 definiert, Kinder der angegebenen Altersspanne rekrutiert
werden.

UAP 1.5 Interoperationalisierung

Die Verwendung internationaler Standards und Terminologien ist eine Grundvoraussetzung fir den
effektiven Austausch von Daten. Die in UAP 1.2 erarbeiteten Datenelemente sollen daher mit ICD-10
(fur Diagnosen), LOINC (fiur Laborwerte und andere Messungen), SNOMED CT (fur Diagnosen sowie
zahlreiche andere medizinische Konzepte) abgebildet werden. Unter Einbeziehung von
Standardisierungsexperten wie der Standardisierungsorganisation Health Level 7 (HL7) / Integrating the
Healthcare Experience (IHE) Deutschland sowie Mitglieder der Medizininformatik-Initiative (MI-1) werden
interoperable HL7 FHIR (,Fast Healthcare Interoperability Resources”) Profile definiert und Uber
Plattformen von HL7 Deutschland, cocos-team und die in Europa tblichen Werkzeuge (Simplifier/Art
Decor) bereitgestellt.

UAP 1.6 Webseite

Die Webseite wird die zentrale Anlaufstelle fir detaillierte Informationen zum Vorhaben fir
Wissenschaftlersinnen, Arzt*innen sowie Patient*innen und umfasst Informationen zu allen Strukturen,
Mitgliedern und Ergebnissen der Plattformen, sowie detaillierte Anleitungen und einen geschiitzten
Bereich fur die Studienzentren. Sie wird in die aktuelle Internetprasenz und Corporate Identity des
NaFoUniMedCOVID-19 eingebettet. Die Website enthélt ein Kontaktformular, eine Chat-Plattform, eine
Videokommunikationsplattform, eine Dokumenten- und Dateiablage, einen Projektblog und einen
Twitter-Feed. Uber eine Analysepipeline werden voll automatisiert regelméaRig aktualisierte
demographische Daten und einfache Statistiken zum Fortschritt der Studie grafisch aufbereitet und auf
der Webseite verfugbar gemacht. Es wird ein Webseitensegment speziell fir Betroffene und die
allgemeine Offentlichkeit konzipiert. In einem geschlossenen Bereich der Webseite werden die
Kommunikationsforen fiir die verschiedenen Gremien von NAPKON abgebildet.

UAP 1.7 Kommunikation

Es werden akkreditierte Social-Media-Konten, insbesondere Facebook, Twitter und ResearchGate,
eingerichtet, die mit bestehenden Konten aller Projektteilnehmer*innen und -partner*innen interagieren.
Zu wichtigen Meilensteinen werden in Zusammenarbeit mit der Koordinierungsstelle des
NaFoUniMedCOVID-19 Pressemitteilungen erarbeitet. Anfragen nach Interviews oder Artikeln werden
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von der Interaktionsplattform an passende Akteur*innen im Netzwerk weitergeleitet. Regelmafige
Newsletter werden Uber Ziele und Fortschritte von NAPKON informieren, Ergebnisse verbreiten und
relevante Entwicklungen kommentieren. Die Botschaften werden sich dabei an verschiedene
Zielgruppen richten, darunter  Wissenschaftler*innen, Regierungsstellen, medizinische
Fachgesellschaften und die breite Offentlichkeit.

UAP 1.8 Service fir Wissenschaftler*innen

Stakeholder-Support

Regierungsbehdrden, andere Einrichtungen des offentlichen Gesundheitswesens,
Forschungseinrichtungen und Leistungserbringer haben einen hohen Bedarf an aktuellen
Informationen. Zusammen mit dem ECU werden zielgruppenspezifische Analysepipelines entwickelt,
die vollstandige grafische Berichte Uber die aktuelle Situation und den Fortschritt z.B. bestimmter
Krankheitsentitdten oder die Auswirkungen neuer Behandlungsstandards erzeugen. Dies wird
frhzeitiges Handeln und eine Beratung auf dem neuesten Stand des Wissens ermdglichen,
insbesondere fir vulnerable Patient*innengruppen oder im Kontext neuer Pandemien.

Anonymisierung

Feingranuldre Datensétze bieten ein erhebliches Risiko der Reidentifizierung. Multilaterale
Nutzungsvertrage kdnnen entscheidende Zeit in Anspruch nehmen und sind bei einer Weitergabe ins
Ausland oder Freigabe fur gréRere Gruppen nicht immer praktikabel. Aufgaben von globaler Relevanz
sollten fir den Wettbewerb offen sein. Im Rahmen dieses Arbeitspaketes werden daher gemeinsam mit
dem ECU (UAP 3.2) ein vereinfachter Kerndatensatz sowie notwendige Moduldatenséatze auf der
Grundlage einer k-10-Anonymitéat und der rechtlichen Rahmenbedingungen u.a. nach DSGVO, Art. 29
Datenschutzgruppe und EMA erstellt.

Generische Analysetools

Zur Effizienzsteigerung und Qualitatssicherung wird in Zusammenarbeit mit dem ECU (UAP 3.2) ein
Repository von Skripten und Tools erarbeitet. Zentral werden Uber die Interaktionsplattform
bereitgestellt: A) Ein Dashboard zur Echtzeitanalyse von Datensétzen im GECCOplusFormat. Die
Benutzer*innen werden in der Lage sein, definierte Risikokohorten fiir verschiedene Ergebnisse und
Zeitlinien ohne statistische Vorkenntnisse zu analysieren. B) Ein Cohort Builder Tool, mit welchem
Statistiker*innen zugrundeliegende und beitragende Risikofaktoren auswéhlen und eine Auswahl von
Matching-Verfahren, einschliel3lich Propensity Scores, in passenden Verhéltnissen automatisieren
konnen. Sie erhalten in Echtzeit Rickmeldung darlber, wie sich die Auswahl auf die Grof3e und Qualitat
des Datensatzes sowie auf das Verhaltnis der Ubereinstimmung auswirkt. Nach Abschluss der Abfrage
kann das Verfahren gespeichert und in eine Anfrage fur einen Datensatz integriert werden.

Arbeitspaket AP 2 Bioprobenkern

Koordination TI Weitere Beteiligte GA

Start 08/2020 Abschluss 03/2021
Ziele

e Harmonisierung der Bioprobenarten und Abstimmung der Entnahme/Entnahmezeitpunkte zwischen
den Plattformen sowie der Verarbeitung an allen Standorten

e Qualitaitsmanagement der Biobankplattform einschlieZlich Audits und Ringversuche

e Zentrale Registrierung und Uberblick iiber vorhandene Bioproben

e Bioproben-Suchdienst und Nutzung der Bioproben

Arbeitsplan

UAP 2.1 Definition der Bioprobenarten und Etablierung der Entnahme und Verarbeitung

Die Bioprobensammlung wird primér an Standorten erfolgen, die tber anerkannte Fachexpertise und
eine professionelle Biobank verfugen. Hierfur erhalten die beteiligten Biobanken eine Grundausstattung,
um sich an die SOPs von NAPKON anzupassen, das geplante Probenvolumen vorhalten zu kénnen und
datentechnische Anbindungen herzustellen. Diese Grundausstattung erlaubt Standorten, an denen
keine zentrale Biobank etabliert ist, die Einrichtung eines Probenarchivs, das fir die Zwecke von
NAPKON suffizient ist.

Lediglich ein abgestimmtes und qualitatsorientiertes VVorgehen resultiert in hoch-qualitativen Bioproben
in ausreichender Anzahl und erméglicht, dass die gewonnenen Bioproben aller beteiligten Zentren fiir
gemeinsame Forschungsprojekte verwendet werden kénnen. Dies bedeutet insbesondere, dass fiir eine
,Basis-Bioprobensammlung“ alle beteiligten Einrichtungen die gleichen Bioproben zu vergleichbaren
Zeitpunkten sammeln, nach gemeinsamen SOPs verarbeiten und lagern sowie einen abgestimmten
Datensatz zu Entnahme und Praanalytik erfassen (s. UAP 5.1-UAP 5.4). Diese gemeinsame Basis wird
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an ausgewahlten Einrichtungen um bestimmte Probenarten und ein dichteres Visitenschema erweitert,
um spezielle Projekte zu ermdglichen (s. UAP 6.1-UAP 6.4). Zusétzlich werden auch Proben im
Bevolkerungskontext gesammelt. Diese umfassen mindestens die Basis-Bioprobensammlung (s. UAP
7.1-UAP 7.4). Um die jeweils geeigneten Biomaterialien fur die Erforschung der COVID-19-Pandemie
sowie gegebenenfalls zukunftiger Pandemien zu identifizieren (bspw. Abstriche, Plasma, Urin, periphere
mononukleare Blutzellen, DNA, RNA), wird in Zusammenarbeit mit dem Interaktionskern (s. UAP 1.1)
ein Fachausschuss unter Verwendung der dort angegebenen Verfahren und zusétzlicher Einbeziehung
der Biobanken (z. B. aus der German Biobank Alliance) und des German Biobank Nodes eingerichtet.

UAP 2.2 Qualitditsmanagement der Biobankplattform einschliel3lich Audits und Ringversuche
Um die angestrebte Harmonisierung der Biobankplattform zu erreichen ist es essentiell, SOPs zu
Sammlung, Verarbeitung, Transport und Lagerung der Bioproben zu erstellen und diese an allen
beteiligten Zentren auszurollen. Zur Vermittlung der Inhalte der finalisierten, verpflichtend geltenden
SOPs werden an allen Standorten initial Schulungen durchgefthrt.

Im Rahmen einer Pilot-Studie an allen Standorten wird die Umsetzung der SOPs anhand von drei Fallen
bzw. Kontrollen pro Standort analysiert und bewertet. Aus den Resultaten werden bei Bedarf
Mafnahmen zur Verbesserung der SOPs bzw. der lokalen Umsetzung der SOPs abgeleitet und an den
Standorten implementiert. Fiir eine regelmaRige Uberpriifung der SOP-Konformitat an allen Standorten
werden im laufenden Betrieb Audits durch qualifiziertes Personal (Remote oder vor Ort) durchgefuhrt
und bei Abweichungen entsprechende Maflinahmen eingeleitet. Zur Sicherung einer
standortiibergreifend hohen Qualitédt des gewonnen Biomaterials werden zudem in enger Abstimmung
mit dem German Biobank Node Ringversuche erfolgen. Die Ergebnisse gehen in den Qualitatsbericht
(s. UAP 3.1-UAP 3.4) ein und werden den jeweiligen Standorten rickgemeldet und bei Bedarf
Verbesserungen in den Ablaufen eingefuhrt.

UAP 2.3 Zentrale Registrierung und Uberblick tiber vorhandene Bioproben

Um die Bioproben standortiibergreifend nutzen zu kénnen, ist zum einen ein harmonisiertes Biobanking
wie unter UAP 2.1 und UAP 2.2 beschrieben unabdingbar. Zum anderen missen Forscher*innen sich
rasch eine Ubersicht tiber verfiigbare Bioproben verschaffen und diese Bioproben miissen schnell
verfugbar gemacht werden koénnen. Harmonisiertes Biobanking kann durch die vereinbarte und
festgelegte NaFoUniMedCOVID-19-Sammelstrategie gewahrleistet werden, die durch die
Dokumentation samtlicher Prozessschritte nachvollziehbar und Uberprifbar ist. Eine jederzeit
verfiigbare Ubersicht Uber den aktuellen Bestand an Bioproben in den angeschlossenen
NaFoUniMedCOVID-19 Standorten ist durch geeignete IT-Werkzeuge zu leisten, die auch eine rasche
Bereitstellung von Bioproben fiir NaFoUniMedCOVID-19-Forschungsprojekte ermdglichen.

Fir beides hat der Deutsche Biobankknoten (German Biobank Node, GBN) und seine Biobanken in der
Deutschen Biobankallianz (German Biobank Alliance, GBA) die Grundlagen bereits geschaffen, die
auch fur die Anforderungen im NaFoUniMedCOVID-19 passgenau sind und umgehend zur Anwendung
kommen kdnnen.

Fur eine Ubergangsphase wurden IT-Strukturen des DZHK (CentraXX bzw. SecuTrial) als Grundlage
fur die Zusammenfuhrung von klinischen Daten und Informationen zu Bioproben gewahlt, bevor diese
Aufgabe von den NaFoUniMedCOVID-19-Standorten selbst unter Verwendung der Produkte aus den
Entwicklungen der MI-I zeitnah Ubernommen werden. Fir die Bioproben-bezogenen Informationen
wurden von GBN und DZHK verschiedene Varianten ausgearbeitet, mit denen eine Ubermittlung aus
den IT-Systemen der Biobanken in das zentrale DZHK Repositorium erreicht werden kann (siehe Antrag
DZHK).

UAP 2.4 Bioproben-Suchdienst und Nutzung der Bioproben

Wie unter UAP 2.3 bereits ausgeftuihrt, haben GBN und die zentralen Biobanken des GBA-Netzwerks in
den letzten 3 Jahren gemeinsame IT-Strukturen aufgebaut. Diese erlauben nicht nur die zentrale
Registrierung von Bioproben, sondern auch eine standortiibergreifende Darstellung von und Suche nach
vorhandenen Bioproben und deren assoziierten klinischen Daten. 14 Biobankstandorte des
NaFoUniMedCOVID-19 sind bereits mit entsprechenden IT-Komponenten ausgestattet, die eine sehr
zeitnahe Anpassung an NaFoUniMedCOVID-19-Erfordernisse ermdglichen. Mehrere Standorte haben
ihre Informationen zu vorhandenen COVID-19 Bioproben bereits darstellbar und abfragbar verfiigbar
gemacht. Weitere Standorte kdnnen durch die Installation vorgefertigter Software-Tools (Docker-
Losung) rasch angeschlossen werden. Dieser Vorgehensweise konnte bereits durch zusatzliche
Einbindung von weiteren Biobanken in das GBN/GBA-Netzwerk erfolgreich demonstriert werden.

UAP 2.3 und 2.4 werden von DZHK/GBN realisiert und sind hier nur wegen der Vollstandigkeit im
Bioprobenkern aufgefiihrt.
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Arbeitspaket AP 3 Epidemiology Core Unit (ECU)
Koordination PH Weitere Beteiligte JJIV, MW, StS
Start 08/2020 Abschluss 03/2021

Ziele

e Externe Prufung der Qualitat der in der zentralen Datenbank der DZHK Ubergangslosung /
NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur dokumentierten klinischen Kohortendaten in
den jeweiligen Studienplattformen

e Deskriptive Beschreibung der in den Studienplattformen erfassten Daten einschl. der Beschreibung
vorab definierter Qualitatskriterien der Datensammlung

e Sicherung und Verbesserung der Datenqualitat von Kohortenstudien im Pandemiefall

e Methodische Beratung von NaFoUniMedCOVID-19 Wissenschaftlersinnen zur Etablierung neuer
Module in NAPKON

Arbeitsplan

UAP 3.1 Qualitatssicherung der in die Zentraldatenbank dokumentierten Kohortendaten

Zur externen Prufung der Qualitat der in der zentralen Datenbank der DZHK Ubergangslésung /
NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur dokumentierten klinischen Kohortendaten wird
ein  mehrschichtiges, passgenaues Qualitatssicherungskonzept entwickelt. In die DZHK
Ubergangslésung / NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur werden
Mindestanforderungen fiir eine automatisierte Datensatzprifung wahrend der Dateneingabe in
Absprache mit den Koordinatoren der Studienplattformen und der ECU definiert. Die Rohdaten aus der
zentralen Datenbank der DZHK Ubergangslésung / NaFoUniMedCOVID-19
Forschungsdateninfrastruktur werden zum Zweck der Qualitatssicherung regelmafig an die ECU
Ubermittelt. Hierbei erfolgt auch der Import der dazugehdrigen Metadaten (z.B. Versionsinformation und
Tabellenstruktur zu den Ubermittelten Rohdaten) zum Abgleich der Transformationsschritte der
unterschiedlichen Datenbestande in den Studienplattformen. Durch die Mitarbeiter*innen der ECU an
den Standorten erfolgt eine Prifung des Ubermittelten Rohdatensatzes fir die jeweiligen
Studienplattformen, die vorab definierte Bereiche wie Vollsténdigkeit, Konsistenz sowie Plausibilitat
umfasst (z.B. fehlende Werte, implausible Werte oder Werteverteilungen, definierte Regeln bzgl.
Abhangigkeit unterschiedlicher Variablen, vorab definierte inhaltliche Plausibilitétskriterien). Es erfolgt
weiterhin durch Mitarbeiter*innen in den jeweiligen Studienplattformen eine Ableitung vorab mit der
Modulkoordination definierter Variablen im Sinne einer Primérkodierung (z.B. Kategorisierung
instrumental scales, Ableitung Zeitvariablen, Definition Exposition und Outcome Variablen). Die Qualitét
der primaren Kodierung der Daten wird anhand einer definierten Stichprobe Uberprift. Die Datenqualitat
wird zudem mittels Methoden des Maschinellen Lernens Uberprift, um implausible Werte zu
identifizieren. Zuletzt werden basierend auf den Erfahrungen der externen
QualitatssicherungsmalRinahmen Trigger auf Datenbankebene vorgeschlagen, die wéahrend der
Dateneingabe in die zentrale Datenbank aktiviert werden. Auf3erdem sollen mdglichst viele der Kriterien
der Gesellschaft fur Informatik bzgl. der Qualitat der Daten in integrierten Datenquellen mit in die
Qualitatssicherungsmalinahmen einbezogen werden, sofern diese als Metadaten Ubermittelt werden
bzw. relevant sind [15]. Weiterhin werden zur Beurteilung der Datenqualitéat definierte TMF
Qualitatsindikatoren zum Management der Datenqualitdt in Kohortenstudien bzgl. Integritét,
Organisation und Richtigkeit angewandt [12]. Die Ergebnisse der externen Qualitatssicherung werden
im Rahmen eines standardisierten Reportings regelmaRig an die zentrale Studienplattform
rickgespiegelt, um in Ricksprache mit den eingebenden Stellen mégliche Implausibilitdéten zu klaren
und je nach Beauftragung durch das NaFoUniMedCOVID-19 notwendige Anderungen in der zentralen
Datenbank vorzunehmen. Eine Ubersicht der Prozesse ist in

Anhang 7: Qualitatssicherungsprozesse dargestellt.

UAP 3.2 Kernanalysen

Durch die ECU werden regelméaRige Kernanalysen der in der DZHK Ubergangslésung /
NaFoUniMedCOVID-19 Forschungsdateninfrastruktur dokumentierten Kohortendaten erstellt. Hierzu
zahlt die Erstellung von Reports zur deskriptiven Beschreibung der in den Studienplattformen erfassten
Daten hinsichtlich vorab definierter Qualitatskriterien der Datensammlung (z.B. Vollstandigkeit der
Dokumentation, implausible Werte) sowie Charakteristika der Patient*innen (z.B. demographische
Charakteristika, Komorbiditaten, Verlaufsparameter). Diese werden in Zusammenarbeit mit der
Interaktionsplattform (s. UAP 1.5) auf der Webseite zuganglich gemacht. Weiterhin erfolgt ein Vergleich
der Patient*innen Charakteristika zwischen den unterschiedlichen Datenquellen zur Abschéatzung
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moglicher Verzerrungen zwischen den Studienplattformen. Ein Bericht bzgl. der Qualitatskriterien sowie
der Charakteristika der eingeschlossenen Patient*innen wird regelmafig an die dokumentierenden
Universitatsklinika rickgespiegelt. Hierbei werden die Angaben und Ergebnisse der eigenen
Einrichtungen im Vergleich mit denen des gesamten Netzwerkes dargestellt.

UAP 3.3 Entwicklung eines zentralen Qualitatsmanuals

Im Sinne der Einsatzbereitschaft (Readiness) im Pandemiefall wird ein Qualitditsmanual entwickelt, das
Mafnahmen zur Strukturierung einer optimalen Daten(Management)-Qualitat fir neue Kohorten/Module
bereitgestellt. In dieses Manual sollen Erkenntnisse des Monitorings der Quelldaten aus den
Studienplattformen sowie Ergebnisse der Qualitét der externen Datenpriifung einflieBen. Es dient als
Arbeitsinstrument zur Vorbereitung der Organisation qualitatssichernder Verfahren im Bereich
Kohortenstudien im Pandemiefall. Inhaltlich werden zentrale, generische Inhalte und kohorten-
/modulspezifische Manualteile erarbeitet, die folgende Inhalte umfassen: (1) ‘Qualitadtskonzept’ (Zweck,
Anwendungsbereich,  Verantwortung, sowie die = Dokumentationsstruktur  der  (Daten-)
QualitatsmaRnahmen); (2) ‘Qualitdtsprozesse’ (zentrale und kohortenspezifische Prozesse und
Interaktionen sowie die Mechanismen der externen Qualitatssicherung fir Kernprozesse und fur
kohorten-/modulspezifische Prozesse); sowie (3) ‘Qualitatsberichte’ (Evaluationsinstrumente,
verwendete Qualitatsindikatoren und MaRnahmen zur kontinuierlichen Qualitatssicherung und -
verbesserung). Das Konzept des Manuals wird insbesondere die Einbeziehung der zentralen
Studienplattformen sowie lokaler Studienstrukturen bertcksichtigen.

UAP 3.4 Methodenplattform

Zur effektiven Bearbeitung neuauftretender Forschungsfragen im Rahmen des Pandemiegeschehens
sollen auch Méglichkeiten zur Etablierung neuer Module in den unterschiedlichen Studienplattformen
geschaffen werden. Der administrative Prozess der Definition neuer Module ist in UAP 1.2 beschrieben.
Um eine hohe Qualitét dieser neuen Module im Rahmen der Kohorten des Netzwerkes zu gewahrleisten,
soll eine methodische Beratungsplattform implementiert werden. Diese Plattform bietet den
Wissenschaftlertinnen des NaFoUniMedCOVID-19 eine speziell an die Bedirfnisse des Netzwerkes
angepasste klinisch-epidemiologische Beratung an. Die Beratung umfasst unter anderem folgende
Aspekte: Machbarkeit der Studie (z.B. Beratung bzgl. und mdglichen Uberschneidungen zu bereits
existierenden Modulen, Einbindung in geeignete Studienplattform); Studienplanung (z.B. geeignetes
Studiendesign, Beratung bzgl. Ethikvotum, Fallzahlabschatzung, Standardisierung Follow-Up-
Erhebungen  und Endpunktdefinition); Datenerhebung  (z.B. Identifikation  geeigneter
Erhebungsinstrumente, Pre-Test neuer Module, Entwicklung von spezifischen SOPs); sowie
Datenmanagement (z.B. CRF-Gestaltung, geeignete Einbindung in zentrale Datenbank, Konzepte zur
Sicherung der Datenqualitat). Die Methodenplattform entwickelt zudem ein Konzept zur Kooperation mit
der NaFoUniMedCOVID-19-Forschungsdateninfrastruktur bzgl. Kohortenpflege und -management.
Hierzu zahlt z.B. die methodische Unterstitzung der Modulkoordination bzgl. der Entwicklung von
Konzepten fir die Datenerfassung, Datenerhebung sowie die Sicherstellung der lokalen
Dokumentationsqualitat, einschl. Konzepten fur Schulung der Datenerhebungstechniken sowie
Entwicklung von SOPs (s. UAP 5.4, UAP 6.4, UAP 7.3). Da in vielen Fallen NaFoUniMedCOVID-19-
Patient*innen in mehreren Studien eingeschlossen sind, soll ein modulares Format vorgesehen werden,
um Doppelerfassungen zu vermeiden und Belastung fur die Patient*innen zu minimieren. Weiterhin
werden Elemente der Skalierbarkeit der Nachbefragung, unterschiedliche Zugangswege zu
Patient*innen sowie eine adaquate Kohortenpflege und -management berticksichtigt. Die methodische
Beratungsplattform wird durch erfahrene klinische Epidemiolog*innen und Statistiker*innen angeboten.
Die Plattform ist in die existierenden Strukturen der an der ECU beteiligten Institutionen eingebettet, um
eine hohe Qualitat der Beratungsleistungen sicherzustellen. Die ECU ist als multidisziplinares und
standortiibergreifendes Konzept angelegt und kann ggf. um weitere Standorte der Universitatsmedizin
erweitert werden.

Arbeitspaket AP 4 Integrationskern

Koordination PH Weitere Beteiligte JJV, MH, MK, MW, StS
Start 08/2020 Abschluss 03/2021

Ziele

e Entwicklung eines Konzeptes und Etablierung von Strukturen, um Bestandsdaten und Bioproben
aus existierenden Studien zu COVID-19 in das NaFoUniMedCOVID-19 einzubringen

e Entwicklung eines Konzeptes zur Identifikation geeigneter bevolkerungsbasierter und klinischer
Kohortenstudien als Vergleichsgruppe zur Beantwortung definierter Fragestellungen im Rahmen
des NaFoUniMedCOVID-19
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Arbeitsplan

UAP 4.1 Entwicklung von Konzepten zur Integration von COVID-19 Bestandsdaten

Dieses Arbeitspaket entwickelt Konzepte, um Daten und Bioproben aus existierenden Studien zu
COVID-19 in das NaFoUniMedCOVID-19 einzubringen und NaFoUniMedCOVID-19-Forscher*innen
einen erleichterten Zugang zu Daten und Bioproben aus anderen Kohorten als geeignete
Vergleichsgruppen zu ermdglichen. Da es dabei um die Nutzung von Bestandsdaten gehen wird, muss
bei der Entwicklung der Konzepte wund Strukturen besonders auf die Einhaltung der
datenschutzrechtlichen und ethischen Regularien geachtet werden. Insbesondere die Reichweite und
Dauer der jeweiligen Einwilligung wird fur die Nutzbarkeit im NaFoUniMedCOVID-19 entscheidend sein.
AulBerdem missen die Eigeninteressen der institutionellen Datenhalter*innen bericksichtigt und
bestehende Zugangsregularien anerkannt und bertcksichtigt werden. Daten bestehender Kohorten
kénnen abhangig von der Tiefe der Phénotypisierung und der zugrundeliegenden Population(en) in die
NAPKON-Studienplattformen eingepflegt werden, entsprechend den festgelegten Anforderungen der
jeweiligen Plattformen. Dazu sind Mindestkriterien zu definieren, um zu entscheiden, welche
bestehenden Datensammlungen sinnvollerweise in NAPKON integriert werden sollten. Hierzu z&hlen:

e Verfugbarkeit bzw. Zugénglichkeit der Daten gemafR den Regularien des NaFoUniMedCOVID-19

e Erfulllung regulatorischer Anforderungen (z.B. ICF erlaubt die Weitergabe der Daten an Netzwerk;
vorhandenes Projekt-spezifisches Ethikvotum)

e Dokumentation des fiir die jeweilige Studienplattform definierten Datensatzes; die Mindestkriterien
fur die Aufnahme in eine der NAPKON Kohortenplattformen werden von ebendieser definiert

e Durchfuihrbarkeit einer skalierbaren Nachbefragung der Proband*innen nach Vorgaben der
jeweiligen Studienplattformen

e Erfullung definierter Qualitatskriterien, z.B. bzgl. Vollstandigkeit der Dokumentation

Diese offentlich zugéanglichen Kriterien werden standardisiert erfasst. Anhand der abgefragten Kriterien
erfolgt eine Bewertung der eingegangenen Interessensbekundungen durch ein eigens hierfir
eingerichtetes Review Board des Integrationskernes, einschlieBlich des Mappings auf geeignete
Studienplattformen. Darauf basierend entscheidet der NAPKON Lenkungsausschuss bzgl. einer
Einbindung der jeweiligen Daten in eine geeignete Studienplattform.

Fur die Einbindung von Bioproben aus bestehenden Kohorten wird in Abstimmung mit dem
Bioprobenkern (UAP 2.1-UAP 2.4) ein gesondertes Konzept entwickelt und verfolgt. Bestandsbioproben
aus bereits bestehenden COVID-19 Kohorten liegen vielfach in den zentralen Biobanken der Standorte
vor. Durch die Koordination des Deutschen Biobankknotens (German Biobank Node, GBN) konnten die
lokalen Sammelstrategien, SOP und Fragen der biologischen Sicherheit Standort-tbergreifend geklart
und vereinbart werden. Dadurch wurden weitgehend vergleichbare Rahmenbedingungen geschaffen,
die eine Standort-iibergreifende Nutzung der Bioproben ermdglicht. Eine Ubersicht zu den Standorten,
die Bioproben von COVID-19 Patienten — einschliel3lich der Probenart - sammeln, existiert bereits [16].
Dariiber hinaus lassen sich genauere Angaben zu den vorhandenen Proben (Anzahl von Proben und
Probenart) von einigen Biobanken bereits jetzt tiber die Diagnose U07.1 oder UQ7.2 abfragen [17]. Diese
Struktur lasst sich ohne Zeitverzug fir weitere Biobanken und fiir einen héheren Informationsumfang
erweitern. Fur die weitere Entwicklung ist konkret vorgesehen (Antrag ABIDE_MI als erweitertes
Fordermodul zur MI-I; Pl Prokosch und Hummel am 16. Juni 2020 eingereicht), dass eine engere
Zusammenarbeit zwischen GBN und seinem Biobankennetzwerk GBA sowie der MI-I erreicht wird.
Damit wird es zuklnftig moglich sein, sehr viel mehr klinische Informationen mit Bioproben zu
verkniipfen und diese Informationen in einer gemeinsamen MI-I/GBN Plattform abfragbar zu machen.
Diese Entwicklung stellt eine hervorragende Grundlage fir die gemeinsame Nutzung von Bioproben und
Daten in der MI-I nach der Ubergangszeit mit dem DZHK dar.

UAP 4.2 Vergleichskohorten

Zur Beantwortung bestimmter Fragestellungen ist im Rahmen einer effektiven Pandemiebekampfung
der Vergleich von COVID-19 mit geeigneten Kontrollgruppen aus der Bevdlkerung bzw. von
Patient*innen mit definierten Erkrankungen notwendig. Daher wird ein Konzept erarbeitet, das
NaFoUniMedCOVID-19-Forscher*innen einen moglichst einfachen und schnellen Zugang zu Daten und
Proben bestehender Kohorten, sowie die Bearbeitung wichtiger Fragestellungen zur aktuellen wie zu
zukiinftigen Pandemie ohne zeitliche Verzégerung ermdglicht. Im Rahmen des Konzeptes werden
folgende Punkte adressiert:

o Identifikation geeigneter Kohortenstudien als Vergleichsgruppe fir Fragestellungen des
NaFoUniMedCOVID-19 (z.B. BMBF-geforderte Kohortenprojekte sowie Kohorten aus
NaFoUniMedCOVID-19 Interessensbekundungen).
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¢ Dokumentation der Verfluigbarkeit und Zuganglichkeit der bestehenden Daten-/Bioprobenbestande,
gof. Absichtserklarung der Kohorten-Verantwortlichen zur Kooperation.

e Dokumentation von Kerninhalten, Art und Umfang sowie Zeitpunkten der longitudinalen
Datenerhebungen (einschl. data dictionary).

e Vergleich der Erhebungsinhalte und -methoden von Kernmodulen mit denen der
Kohortenplattformen.

e Beschleunigung von Aufbereitung und Bereitstellung der Daten/Bioproben durch die jeweils
datenhaltende Einrichtung.

Bei der Erstellung des Konzeptes kdnnen prospektive Bevdlkerungskohorten, Kohorten zu mittel- und
langfristigen Folgen von schweren Infektionserkrankungen (z.B. bakteriellen Pneumonien, Sepsis)
sowie Kohortenstudien an Patient*innen mit chronischen Erkrankungen (z.B. Herz-Kreislauf, Krebs) als
mogliche Vergleichsgruppen beriicksichtigt werden. Die Entwicklung des Konzeptes erfolgt gemeinsam
mit  ExpertXinnen aus den Bereichen Bevolkerungskohorten, klinische Kohorten und
Infektionsepidemiologie. Mit groReren Kohortenprojekten (z.B. der bundesweiten NAKO) sollen
Mdglichkeiten eines schnelleren vereinfachten Beantragungsverfahrens fir Daten diskutiert werden. Die
Machbarkeit des Konzeptes wird durch einen exemplarischen Use Case Uberprift, z.B. durch
Untersuchung des Einflusses von Komorbiditaten auf den Verlauf von COVID-19 bei Patient*innen mit
bereits vorher bestehenden chronischen Erkrankungen. Die methodische Beratung von
NaFoUniMedCOVID-19-Forscher*innen bei der Auswahl geeigneter Vergleichsgruppen fur
unterschiedliche Module der Studienplattformen erfolgt durch die Epidemiology Core Unit (s. UAP 3.4).

UAP 4.3 Gemischte Use & Access Regeln

Erfolgreich gemaR den Kriterien in UAP 4.1 in die DZHK Ubergangslésung / NaFoUniMedCOVID-19
Forschungsdateninfrastruktur kooptierte Bestandsdaten und Bestandsbioproben von COVID-19
Kohorten unterliegen in einer noch ndher festzulegenden Art und Weise den Use & Access Regeln des
NaFoUniMedCOVID-19. Dabei wird Sorge getragen, dass die wissenschaftlichen Interessen der
Kohortenhalter*innen in einer fur alle Seiten akzeptablen Weise Rechnung getragen wird, z.B.
Vornutzungsrechte fir NaFoUniMedCOVID-19 Ressourcen. Eine ggf. erforderliche Rekonsentierung
zur Anpassung des ICF erfolgt in Verantwortung des jeweiligen Standortes, der die Daten oder Proben
in das NaFoUniMedCOVID-19 einbringt. Ein auditierfahiger Nachweis bzgl. einer Einwilligung, der die
Nutzung der Daten im NaFoUniMedCOVID-19 ermoglicht, ist vorzuhalten, gemal} geltender
regulatorischer Bestimmungen. Mittelfristig sollte angestrebt werden, fir die Nutzung von
Bestandsdaten zur Pandemieforschung ein einwilligungsfreies Verfahren zu etablieren, das z.B. unter
Ruckgriff auf die entsprechenden Offnungsklauseln der EU-DSGVO ein allgemeines gesellschaftliches
Interesse an der Forschung reklamiert.

UAP 4.4 Aufwandsbeitrag

Erfolgreich gemaR den Kriterien in UAP 4.1 in die DZHK Ubergangslésung / NaFoUniMedCOVID-19
Forschungsdateninfrastruktur kooptierte Bestandsdaten und Bestandsbioproben von COVID-19
Kohorten unterliegen denselben Regelungen bzgl. der Aufwandsentschadigung wie die prospektiv
gesammelten Daten der jeweiligen Plattformen. Der durch Uberstellung der Datensétze von
Vergleichskohorten entstehende Aufwand wird in angemessener Weise durch die jeweilige
Kohortenplattform entschadigt. Hierbei ist zu betonen, dass es sich bei der Kooptierung um eine
wissenschaftliche Kooperation und nicht um eine kostendeckende Auftragsforschung handelt.

UAP 4.5 Daten- und Qualitdtsmanagement

Das Daten-, Bioproben- und Qualitatsmanagement erfolgt in Verantwortung des Standortes, der die
jeweiligen Daten oder Proben in NAPKON einbringt. Hierbei ist durch den Standort die ,Leitlinie zum
adaptiven Management von Datenqualitat in Kohortenstudien und Registern® der TMF zu nutzen [12].
Zur Beurteilung der Datenqualitéat werden definierte TMF Qualitatsindikatoren zum Management der
Datenqualitat in Kohortenstudien bzgl. Integritat, Organisation und Richtigkeit angewandt [12].
Hinsichtlich einer geeigneten Qualitatssicherung sowie eines geeigneten Monitorings durch die
Studienplattformen unterliegen sie denselben Kriterien wie prospektiv erhobene Daten und Proben. Das
Qualitditsmanagement der Bioproben wird im Rahmen des Bioprobenkerns zusammen mit GBN
durchgefihrt, wo bereits umfangreiche Erfahrungen — einschlief3lich Vor-Ort-Auditierungen — vorliegen.

Arbeitspaket AP 5 Sektorenubergreifende Plattform

Koordination JIV Weitere Beteiligte PH

Start 08/2020 Abschluss 03/2021
Ziele
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Implementierung der Studienplattform an allen interessierten Universitatsklinika

Aufbau einer homogenen Daten- und Bioprobensammlung von zunéchst 7.225 Patient*innen
Sicherstellung der Verfiigbarkeit und Qualitat von Daten und Bioproben

Bereitstellung von Informationen Uber Risikofaktoren und den Krankheitsverlauf der Patient*innen

Arbeitsplan

UAP 5.1 Einrichten der Studienplattform

Die Sektorenubergreifende Kohortenplattform wird an allen interessierten deutschen Universitatsklinika
initiiert und zusatzlich ein Ethikvotum von den Ethikkommissionen aller Landesarztekammern in
Deutschland eingeholt. Dies erlaubt eine breite Rekrutierung von Fallen aus ganz Deutschland und die
rasche Aufnahme von zusétzlichen Studienzentren in Hotspots. Die Plattform ist darauf angelegt, durch
einfache Ablaufprotokolle, optionale Bioprobensammlung und die Unterstiitzung mobiler Teams eine
rasche Skalierbarkeit in pandemischen Situationen zu bieten. Zudem organisiert sie die Rekrutierung
und Datenerfassung fur die COVIM-Studie. Dabei werden die Universitatsklinika, bestehende Netzwerke
aus den beim NaFoUniMedCOVID-19 eingegangenen Antragen (inkl. LEOSS) sowie die allgemeinen
medizinischen Forschungsnetzwerke aktiv angeschrieben. Weiterhin werden die teilnehmenden
Universitatsklinika gebeten, die Studie in ihrem regionalen Netzwerk zu aktivieren und implementieren.
Durch die Plattformkoordination erfolgt in Abstimmung mit den regionalen Universitatsklinika die aktive
Ansprache von Zentren und Versorgungseinrichtungen, die an der Bewaéltigung eventuell auftretender
Hotspots beteiligt sind.

In der Sektorentuibergreifenden Plattform erfolgt die quantitative Rekrutierung der Erkrankten aus allen
Gesundheitssektoren gemaR Tabelle 3. Die Rekrutierung erfolgt dabei in Strata und enger Absprache
mit der Hochaufldsenden Plattform (B), um eine ausreichende Reprasentation der Schweregrade und
Gesundheitssektoren sicherzustellen.

Die Einrichtung der sektoreniibergreifenden Kohortenplattform erfolgt nach einer Ubergreifenden
Systematik und in Absprache mit den NAPKON Infrastrukturkernen. Darliber hinaus werden die
wesentlichen Studiendokumente in alle in Deutschland géangigen Sprachen (Russisch, Englisch,
Franzosisch, Turkisch, Arabisch und ltalienisch) Ubersetzt. Hierfir ist vor Ort die Einrichtung von
Studienteams, organisatorische und operative Vorbereitung sowie die umfassende Koordination
zwischen den an der Behandlung beteiligten Akteur*innen erforderlich. Fiur die Bereiche klinische
Durchfiihrung, Biobank und Datenintegration werden an allen teilnehmenden Einrichtungen feste
Ansprechpartnerfinnen benannt, mit denen eine engmaschige Absprache erfolgt. Uber
Videokonferenzen erfolgt die Studieninitierung mit detaillierter Schulung auf die verschiedenen
Studienprozesse an allen teilnehmenden Zentren.

UAP 5.2 Rekrutierung und Fallzahlschatzung

An den teilnehmenden Zentren wird allen an COVID-19 erkrankten Patient*innen eine Teilnahme an
dieser Plattform angeboten, sofern diese nicht an der hochauflosenden Kohortenplattform teilnehmen.
Zusétzlich werden Uber Gesundheitsdmter, kassenéarztliche Vereinigungen und hausérztliche
Forschungsnetzwerke Patient*innen mit unkomplizierter Infektion identifiziert und vor Ort in die Studie
eingeschlossen oder zu Hause visitiert. Fur die absehbare Rekrutierungsperiode von September 2020
bis Marz 2021 wird vorgesehen, 2.500 Patient*innen mit Bioproben an Universitatsklinika und 4.725
weitere Patient*innen ohne Bioproben im gesamten Netzwerk tber die Sektorenibergreifende Plattform
zu rekrutieren. Die Sektorenubergreifende Kohorte ist aufgrund ihrer geméagigten Anspriche ideal fur
die Aufnahme von Bestandsdaten und Bioproben der ersten Welle geeignet. Dabei wird die Rekrutierung
zunéchst zu einem Drittel fur die Einbringung von Bestandsdaten und -bioproben aus der ersten Welle
der Pandemie von Februar bis Mai 2020 gedffnet. Sollte im Dezember 2020 festgestellt werden, dass
eine prospektive Erreichung der Fallzahlen unrealistisch bleibt, wird durch die Plattformkoordination eine
Entscheidung getroffen, wie viele Bestandsdaten und -bioproben der ersten Welle aufgenommen
werden kdnnen.

Klinische Daten und die Entnahme von Bioproben erfolgen zu festgelegten Visitenzeitpunkten. Eine
detaillierte Ubersicht tber den Zeitplan der Studienvisiten ist in Anhang 3 dargestellt. Zu diesen
Zeitpunkten wird das definierte Standardpanel von Bioproben (s. Tabelle 6) von allen Patient*innen
gesammelt. Falls aufgrund von Quaranténevorschriften eine Studienvisite vor Ort nicht organisiert
werden kann, kann die Visite bei der/dem Patient*in zu Hause erfolgen, oder zu einem spateren
Zeitpunkt nachgeholt werden. Bei dem Hausbesuch nimmt ein/-e Arzt*in Bioproben, ein Standardlabor
und fuhrt eine routineméafBige klinische Untersuchung durch. Es erfolgt keine priméare
Gesundheitsberatung oder Therapie als Teil der Studie, die/der visitierende Arzt*in kommt jedoch
medizinischen Fursorgepflichten nach, wenn ein schwerwiegendes Krankheitshild festgestellt wird.
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Nach Einschluss in die Studie werden alle Patient*innen bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
regelmafig nachbeobachtet, wobei fur stationdre und ambulante Patient*innen unterschiedliche
Nachsorgeplane gelten (s. Anhang 3).

e Beobachtungszeitraum: Datum der Aufnahme / der ambulanten Vorstellung bis max. ein Jahr
(teilweise nicht im Forderzeitraum) nach der Entlassung aus dem Krankenhaus bzw. Ende der
Symptome (Patient*innen erhalten eine Aufwandsentschadigung fir Folgebesuche)

e Studienvisiten (SVs) mit Bioprobeentnahme einmal wéchentlich bis zur Entlassung bzw. Ende der
Symptome

e Patient*innenberichtete Nachsorge (PROM-Visite) ab dem Tag der Entlassung aus dem
Krankenhaus und bis ein Jahr (teilweise nicht im Forderzeitraum) nach der Entlassung; falls App
nicht verfligbar / moglich, erfolgen stattdessen Telefonanrufe alle 6 Wochen

e Follow-Up-Visiten (FU): Drei Monate nach der Diagnose, einschlief3lich Bioprobenahme; an nicht-
universitaren Zentren erfolgt lediglich ein Telefonanruf; Patient*innen der ersten Welle kénnen das
Follow-Up bis zu einem Jahr nach Diagnose wahrnehmen

Aufgrund der zusatzlichen Termine und Untersuchungen wird fir die Patient*innen eine Probanden- und
Wegeversicherung abgeschlossen. Grundsatzlich gilt, dass die Bioprobensammlung ausschlief3lich
durch die Studienteams der Universitatsklinika erfolgen soll. Fur nicht-universitédre Krankenh&user,
niedergelassene Arzt*innen und andere Versorgungseinrichtungen besteht die Maglichkeit der reinen
Datenerfassung ohne Bioproben Entnahme und/oder der Vernetzung mit den Universitatsklinika zwecks
qualitatsgesicherter Verarbeitung und Lagerung von Bioproben in einer professionellen Biobank.

UAP 5.3 Koordination und Qualitatsmanagement

Uber die Studienzentrale der Sektoreniibergreifenden Plattform wird eine umfassende operative
Unterstitzung der teilnehmenden Zentren ermdglicht. Verschiedene Kontaktmdglichkeiten
(Chatplattform, Rickfrageformular, E-Mail, Telefon; s. UAP 1.6) sollen ein niederschwelliges Angebot
zur Kontaktaufnahme bei Unklarheiten in der Dokumentation schaffen. Zudem werden FAQs, erklarende
Materialien und Tutorials erstellt und Dokumentar*innen darauf hingewiesen.

Die Studienzentrale erstellt Gber automatisierte Daten-Pipelines aus der NaFoUniMedCOVID-19
Forschungsdateninfrastruktur wochentliche individualisierte Newsletter fur die Partnerstandorte, die
Auskunft Gber die bisherige Rekrutierung an einem Standort im Vergleich zu anonymisiert dargestellten
anderen Standorten erteilt und Uber Neuigkeiten aus dem Umfeld der Studie informiert.

Die Koordination prift dabei regelmaRig die Erfullung der unterschiedlichen Strata und die
erwartungsgemalie Rekrutierung an den teilnehmenden Zentren unter Berlicksichtigung der aktuellen
Pandemiesituation. Zentren, die hinter dem erwarteten Beitrag zurtickbleiben, erhalten Hilfestellung in
Form von Beratung durch die Koordination und Erfahrungsaustausch mit anderen Netzwerkpartnern.

Samtliche eingehenden Datensdtze werden von dem Datenmanagement der Studienplattform
erganzend zu der eingabeseitigen automatischen Prifung auf ihre fachlich-medizinische Plausibilitat
und Qualitat geprift. Zudem erfolgte bei einer zufélligen Stichprobe an 10% der eingegebenen Daten
eine Quelldatenverifizierung entweder vor Ort oder mittels telemedizinischer Verfahren im Sinne eines
virtuellen Monitorings.

UAP 5.4 Analysen (Daten und Proben)

In der herausragenden Bedeutung dieser Plattform fur die unmittelbare Bereitstellung von Informationen
sollen dringliche Fragestellungen auf Basis der allgemeinen Modul-unabhéngigen Datenerfassung
wahrend des Pandemiegeschehens innerhalb des Moduls analysiert werden. Mit einem Fokus auf
Uberlegungen in der initialen Pandemiebekampfung werden folgende Fragestellungen direkt im Modul
adressiert:

e Deskriptive Analyse der Plattformkohorte und Identifikation von Risikofaktoren
e Evaluation des Patient*innenmanagements
e Einschatzung der Gesundheitskosten und Bewertung der gesundheitsékonomischen Belastungen

Zur Bewertung potenzieller Risikofaktoren werden uni- und multivariable Regressionsmodelle unter
Einbezug aller dokumentierten Risikofaktoren auf der Grundlage der vorhandenen Literatur
durchgefihrt. Zur Identifizierung des finalen Modells werden das Akaike-Informationskriterium (AIC) und
das Bayes'sche Informationskriterium (BIC) berlicksichtigt. Es werden Ergebniszeitanalysen unter
Verwendung komplexer Cox-Proportional-Hazard-Modelle und unter Berticksichtigung zeitabhangiger
Kovariate durchgefiihrt, um Faktoren zu untersuchen, die mit dem jeweiligen Endpunkt (einschlieRlich
Tod) im Zusammenhang mit der Pandemie in Verbindung stehen. Dartber hinaus werden kumulative
Inzidenzfunktionen wie das Fine-Gray-Subdistributions-Hazard-Regressionsmodell verwenden, um
konkurrierende Ereignisse zum primaren Endpunkt (d.h. Verlegung, Entlassung gegen arztlichen Rat,
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Todesfalle, etc.) zu berlcksichtigen. Fur fehlende Werte wird eine differenzierte Strategie zum
Verstandnis der Ursachen und der Bedeutung fur die Analyse entwickelt und ein abgestuftes Verfahren
zum Umgang von Zensur bis hin zu Imputationen iber verkettete Regressionen entwickelt.

Das Signifikanzniveau wird mit einem p-Wert < 0,05 definiert. Alle statistischen Analysen werden mit
STATA-, Python- und/oder R-Statistik-Software durchgefihrt und von geschultem Personal
(Epidemiolog*innen, Statistiker*innen, Gesundheitsokonom*innen) unter Verwendung aktueller
Analysemethoden durchgefuhrt.

Arbeitspaket AP 6 Hochauflésende Kohortenplattform
Koordination MW Weitere Beteiligte

Start 08/2020 Abschluss 03/2021
Ziele

e Aufbau einer Plattform zur tiefen Phanotypisierung von Patient*innen mit COVID-19 und zukinftigen
Erregern mit pandemischem Potential
e Rekrutierung und tiefe Phanotypisierung von 740 Patient*innen mit COVID-19

Arbeitsplan

UAP 6.1 Einrichten der Studienplattform

Die hochauflosende Kohortenplattform wird initial an bis zu zehn Universitatsklinika mit besonderer
Expertise in erweiterter klinischer und molekularbiologischer Krankheits-Phénotypisierung initiiert.
Voraussetzung fur die Teilnahme ist die Verfligbarkeit eines klinischen Studienzentrums mit Kapazitat und
Erfahrung fur eine umfassende und feingranulare Daten- und Bioprobensammlung bei Patient*innen mit
unterschiedlicher Krankheitsschwere inklusive eines ausgedehnten standardisierten
Nachverfolgungsprogrammes. Der Aufbau der hochauflosenden Kohortenplattform folgt der bergeordneten
Struktur von NAPKON in Bezug auf Kerninfrastruktur, Plattform-Systematik und Qualitdtsmanagement.

UAP 6.2 Rekrutierung und Fallzahlschatzung

Rekrutierung

In teilnehmenden Kliniken wird allen Patient*innen, die stationar im Rahmen von COVID-19
behandlungsbediirftig sind, die Teilnahme an der tiefen klinischen Phanotypisierung angeboten. Fur nicht
einwilligungsféhige Patient*innen wird eine Studienteilnahme durch sog. ,deferred consent® bzw.
Konsiliararztverfahren mit den zustandigen Ethikkommissionen beraten. Die Studienteilnahme gliedert sich
in einen stationdren Teil mit an die Schwere des klinischen Verlaufes angepassten Visitenterminen und einer
standardisierten Entlassvisite, sowie in einen Nachverfolgungsteil, der 3 Monate ab dem Zeitpunkt des
ersten Einschlusses beginnt. Fir den Rekrutierungszeitraum von August/September 2020 bis Mé&rz 2021 ist
die Rekrutierung von 740 Patient*innen in die tiefe Phanotypisierungsplattform vorgesehen. Die Erhebung
der klinischen Daten und Entnahmen von Bioproben erfolgt zu festgelegten Zeitpunkten wie im Visitenplan
in Anhang 4 dargestellt.

Akute COVID-19 Erkrankung (stationare Behandlung)

Wahrend des stationaren Aufenthalts werden der klinische Verlauf, Ergebnisse der klinischen Diagnostik
(Rontgen, CT, Labor, weitere organspezifische apparative und klinische Untersuchungen), sowie Daten
therapeutischer Interventionen erfasst. Auf dem GECCO-Datensatz und dem Datensatz in der
sektorentibergreifenden Kohortenplattform aufbauend erfolgt eine Erweiterung der erfassten Parameter
bzgl. der zeitlichen Auflésung (3x pro Woche auf Normalstation, mehrmals taglich bei intensivmedizinischer
Behandlung) und der Datentiefe (=Anzahl erhobener Parameter durch ergdnzende Erweiterungsmodule).
Neben der dosisgenauen Erfassung von medikamentéser Behandlung wahrend des stationdren
Aufenthaltes, zusatzlicher standardisierter Labor-Untersuchungen (z.B. Zytokin-Panels, Myositis Panel,
auto-Antikorper) findet eine standardisierte Organ-/System-zentrierte  Phanotypisierung  durch
Echokardiographie, Abdomen-Sonographie, Nierenfunktionsanalyse, Lungenfunktionsanalyse,
endokrinologischer und klinisch neurologischer Testung mindestens einmal wéhrend des stationéaren
Aufenthaltes statt. Die Entwicklung der Datensatzdetails erfolgt in Abstimmung mit den FOSA. Bei
Patient*innen unter intensivmedizinischer Behandlung wird die Datenerfassung erweitert auf eine mehrmals
tagliche Erfassung von Vital- und Beatmungsparametern, Dokumentation von Parametern der
Organersatzverfahren (Dialyse, ECMO), Messung der Hamodynamik, Erhebung intensivmedizinischer
Scores (SAPS I, SOFA, etc.) und Delir Beurteilung. Insgesamt wird durch die Erweiterung der Datentiefe
erreicht, dass Ergebnisse der an den gewonnenen Bioproben erfolgten Phanotypisierungsanalysen (z.B.
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Einzelzell-Daten) exakt mit therapeutischen Interventionen (z.B. Dosis der antinflammatorischen
Behandlung, Beatmungs-Drucke, Sauerstoffgabe) abgeglichen werden kénnen und so durch Integration der
unterschiedlichen Daten eine klinische und molekularbiologische Phanotypisierung in besonderer Detailtiefe
erfolgen kann.

Chronische Folgen der akuten COVID-19 Erkrankung (poststationar)

Zusatzlich erfolgt zu den Zeitpunkten 3, 6, 12 und 24 Monate (teilweise nicht im Forderzeitraum) nach
Erkrankungsbeginn eine systematische Nachverfolgung zur Charakterisierung chronischer Organ- und
Folgeschaden durch COVID-19 sowie zur umfassenden Untersuchung von physischer und kognitiver
Leistungsfahigkeit. Die Untersuchungen bauen auf Erfahrungen mit der tiefen Phanotypisierung von
Patient*innen im Langzeitverlauf nach kardiovaskuldren Ereignissen sowie bei pulmonalen und anderen
Erkrankungen auf, wobei Untersuchungsumfang und Visitenfolge wie in Anhang 4 beschrieben angepasst
werden. Die Visiten in Monat 3 und Monat 12 sind Hauptvisiten, an denen eine tiefe Phanotypisierung der
Patient*innen mit einer Kombination aus Erfassung von Symptomen und Lebensqualitat (z.B. PROM-
Fragebbgen), sowie pneumologische, kardiologische, neurologische, neuropsychologische und
endokrinologische  Evaluation  (z.B. Bodyplethysmographie, = CO-Diffusion,  Spiroergometrie,
Echokardiographie, Langzeit-EKG, MRT von Lunge, Herz und Gehirn, Ultraschall Abdomen,
Untersuchungen des Augenhintergrunds, neurophysiologische Tests, EEG, Montreal cognitive assessment
test, screening fiir chronic fatigue syndrome, u.a.) vorgenommen wird. Zu den Visiten an Monat 6 und 24
erfolgen gezielte Nachuntersuchungen an Organsystemen, bei welchen im Rahmen der tiefen
Phéanotypisierung an Monaten 3 und 12 Auffalligkeiten festgestellt wurden.

An allen Visitenterminen werden Bioproben zur Charakterisierung von Endorganschaden oder der
inflammatorischen Reaktion entnommen, sowie Probenmaterial fir die Biobank gewonnen. Zur Erfassung
von Daten aus medizinischen Ereignissen und Behandlungen, die zwischen den terminierten Visiten
aufgetreten sind, ist die Durchfihrung von zusétzlichen Visiten erlaubt. Patient*innen mit pathologischen
Befunden werden einer adaquaten medizinischen Versorgung zugefuhrt.

Visitenschema mit Datenerfassung

Das Visitenschema mit den einzelnen Untersuchungsbestandteilen ist grundlegend in Anhang 4 illustriert.
Die Zahl der Studienvisiten ist abhangig von der Dauer des stationdren Aufenthaltes und ist damit
grundsatzlich variabel, d.h. ein/e Patient*in mit mildem Verlauf und dreitdgigem Aufenthalt hat nur 1-2
Studienvisiten, wahrend ein/e Patient*in mit schwerem klinischen Verlauf und Langzeit ITS-Aufenthalt
prinzipiell eine sehr hohe Anzahl an Studienvisiten durchlaufen kann. Die Probenentnahme fiir die Biobank
wird bei Langzeitverlaufen auf 17 Studienvisiten begrenzt.

Bioprobensammlung

Die Sammlung von Blutproben fir die tiefe Phanotypisierung erfolgt im Rahmen der ersten Blutentnahme
nach Studieneinschluss sowie anschlielend dreimal pro Woche wéahrend der Hospitalisierung. Hierftr wird
aufbauend auf das im Bioprobenkern definierte und standardisierte Panel in Abstimmung mit den
teilnehmenden Zentren und den Koordinatoren von AP 2 ein erweitertes Bioproben-Set entwickelt. Dartber
hinaus werden zusatzliche anhand von Laborprofil-Vorlagen und SOP durchgefiihrt und erfasst. Zusatzlich
erfolgt die Entnahme von Schleimhautabstrichen fur die Einzelzell-Analyse von Schleimhautepithelzellen
sowie zusatzliche Analysen von Speichel, Sputum und (bei medizinischer Indikation) BAL.

Fur Patient*tinnen, die an COVID-19 versterben, wird in Kooperationen mit den lokalen Instituten fir
Pathologie und dem NaFoUniMedCOVID-19-Themenbereich Autopsieproben eine post-mortem-Analyse
unter strengen Sicherheitserwdgungen durchgefihrt. Die Autopsien und Probenentnahme folgen
detaillierten SOP mit umfanglichen Hygienekonzepten. Vom Autopsie-Material werden vertiefte Einblicke in
den Virustropismus und die Organpathologien schwerer Erkrankungen erwartet. Eine zusétzliche Analyse
des infizierten Gewebes mittels spektraler konfokaler Mikroskopie wird Einblicke in die Pathologie des
tédlichen COVID-19 geben. Die Proben werden fiir zukiinftige Analysen aufbewahrt.

UAP 6.3 Koordination und Qualitdtsmanagement

Die Plattformkoordination etabliert alle notwendigen Mechanismen fir eine umfassende operative
Unterstiitzung der teilnehmenden Zentren. Uber verschiedene Kontaktmdglichkeiten (Telefon-Hotline,
Chatplattform, Ruckfrageformular, E-Mail) auf der Interaktionsplattform soll ein niederschwelliges Angebot
zur Kontaktaufnahme bei Unklarheiten in der Dokumentation geschaffen werden. Zudem werden FAQs,
erklarende Materialien wie Manuale und Tutorials erstellt. Wochentliche individualisierte Newsletter an die
Partnerstandorte, die z.T. gemeinsam bzw. in Abstimmung mit Plattform A erfolgen, informieren Uber
Rekrutierung und Neuigkeiten aus dem Umfeld der Studie.

Das Qualitatsmanagement in der hochauflésenden Kohortenplattform folgt den allgemeinen NAPKON
Strukturen. Uber eine Vor-Festlegung von Plausibilitatsregeln und —bereichen erfolgt eine automatisierte
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Prifung der Daten bei Eingabe Uber die Datenmanagement-Plattform. Zudem wird fir 20% der
gesammelten Daten im Verlauf der Studie ein Datenmonitoring mit source-data-verification (bei
elektronischen Krankenakten remote, ansonsten vor Ort) durchgefihrt. Durch Er6rterung der
Datenerhebungstechniken wéhrend des gesamten Studienverlaufs wird die Datenqualitat sichergestellt und
Anpassungen ermdoglicht. Das Qualitditsmanagement wird zusatzlich unterstitzt durch regelméaRige
elektronische Kontrollen von Datenvollstandigkeit und -plausibilitdt sowie durch ein elektronisches Query
Management innerhalb der klinischen Datenbank.

UAP 6.4 Analysen (Daten und Proben)

Die klinischen Daten werden regelmaRig deskriptiv analysiert. Inferenz-statistische Analysen beziiglich
klinischer Parameter (z.B. Risikofaktoren fiir klinischen Verlauf und Versterben) erfolgen gemeinsam mit
den Daten der ubrigen Plattformen auf Basis des Datensatzkerns.

Die weiterfihrende Analyse der biologischen Proben ist nicht Teil des Antrages und wird durch zusétzliche
Mittel finanziert. Im Rahmen von NAPKON erfolgt die Analyse der in der Hochauflésenden Plattform (so wie
in den Ubrigen Plattformen) gewonnen Proben in den kooperierenden Bereichen wie beispielsweise
Surveillance und Testung. Die Probengewinnung und Bereitstellung erfolgt nach héchsten
Qualitdtsmal3staben den Strukturen des Bioprobenkerns, mit dem Ziel hochaufldésende Technologien zu
ermoglichen einschliellich Einzelzell-RNA-Sequenzierung, Cellular Indexing von Transcriptomen und
Epitopen durch Sequenzierung (CITE-Seq), Zytometrie by Time-of-Flight (CyTOF), quantitative
Plasmaproteomik und epigenetische Analytik. Das Ubergeordnete Ziel der Daten und Probenanalyse in der
hochauflésenden Kohortenplattform ist letztlich eine Integration von feingranularen klinischen Daten und
Ergebnissen von detaillierten (sub)-zellularen Analysen.

Arbeitspaket AP 7 Populationsbasierte Plattform

Koordination StS Weitere Beteiligte LWH,PH

Start 08/2020 Abschluss 03/2021
Ziele

e Retrospektive Erfassung des akuten Krankheitsverlaufs und prospektive Untersuchung von
Langzeitorganschaden und Folgemorbiditaten nach stattgehabter SARS-CoV-2 Infektion in einem
bevolkerungsrepréasentativen Ansatz tber alle Schweregrade der Erkrankung hinweg

e Multidisziplinare Phanotypisierung der Infizierten unter Einbeziehung fachlicher Expertise aus den
unterschiedlichen lebenswissenschaftlichen, sozio-kulturellen und sozio-6konomischen Disziplinen

e Tiefe Phanotypisierung der Infizierten durch eine umfangreiche und hochstrukturierte
Bioprobensammlung, funktionelle und bildgebende medizinische Charakterisierung

e Klinische Gesamtbeurteilung der populationsreprasentativ erfassten Infizierten und damit
frlhzeitiges Erkennen, Diagnostizieren und Behandeln von Folgemorbiditéaten

Arbeitsplan
UAP 7.1 Einrichten der Studienplattform

Rekrutierungsvoraussetzungen

In der populationsbasierten Kohortenplattform ist eine bevdlkerungsreprasentative Rekrutierung von
Patient*innen nach Falldefinition 1 (s. Tabelle 4) in definierten Sammelgebieten vorgesehen. Der
flachendeckende und vollstdéndige Zugang zu den Patienttinnen erfolgt Uber die jeweiligen
Gesundheitséamter der einzelnen Sammelgebiete. Die Plattform geht der Hypothese nach, dass die
SARS-CoV-2 Infektion und/oder ihre Behandlung zu signifikanten unmittelbaren Krankheitsfolgen fiihrt
und darlber hinaus mit Folgemorbiditaten in verschiedenen Organsystemen assoziiert sein kdnnen (z.B.
Lungen- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurologische, hepatologische Erkrankungen), die von
Relevanz fur die Betroffenen und die Steuerung von Gesundheitsressourcen sind.
Rekrutierungsvoraussetzungen fur die universitatsmedizinischen, epidemiologischen Studienzentren in
der populationsbasierten Kohortenplattform sind:

e Zugang zu einer Mindestzahl von 2.000 SARS-CoV-2 Infizierten Uber kooperierende und rdumlich
zustandige Gesundheitséamter in der Region des jeweiligen universitadtsmedizinischen Zentrums

e Fahigkeit der vollstdndigen Erfassung und Kontaktierung aller SARS-CoV-2 Infizierten in einer
definierten Region

e Erbringung und Charakterisierung einer fur den jeweiligen Populationshintergrund aussagekraftigen
Stichprobe einer definierten Anzahl von Patient*innen pro Zentrum (mind. n=300 Infizierte bis
31.03.2021)
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e Vorhandensein und aktuelle Verfiigbarkeit eines epidemiologisch ausgerichteten Studienzentrums
mit nachgewiesener Erfahrung in der Erfassung, Rekrutierung und langfristigen Nachverfolgung von
populationsbhasierten Patient*innenkohorten mit begleitender Biomaterialgewinnung

e Verfugbarkeit ausreichender Ressourcen in der Krankenversorgung des jeweiligen Zentrums fur die
Durchfihrung der festgelegten Untersuchungspakete inklusive der Sicherstellung der
Durchfuhrungs-qualitét nach Krankenversorgungsstandards

e Vorhandensein einer Infrastruktur fiir die Uberleitung in Anschlussdiagnostik und Bereitstellung von
arztlich bewerteten Untersuchungsergebnissen fiir potenzielle Weiterbehandler*innen

Regionen fir die Rekrutierung im Initialkonsortium

Ideale Sammelgebiete fir eine Langzeitnachverfolgung von bevélkerungsreprasentativ selektierten und
mdglichst vollzahlig rekrutierten Infizierten sind geographisch beschrénkte und demographisch stabile
Regionen innerhalb Deutschlands. Bei deren Auswahl ist auf eine adaquate Reprasentanz landlicher
Bereiche (vorwiegend homogene Bevdlkerungsstruktur) und (inner)-stadtischer Regionen (mit grol3er
ethnischer Diversitat) zu achten. Die minimale Gréf3e einer solchen Region ergibt sich aus der Forderung
nach der verifizierten Positivitdt von mindestens 2.000 SARS-CoV-2 Infizierten, da dies (basierend auf
vergleichbaren Erhebungen) zu einer Rekrutierung von 300-700 Féallen fihren wirde und damit die
Inzidenz relevanter Zielereignisse mit hinreichender Genauigkeit abbildet.

Im Hinblick auf die o0.g. Rekrutierungskriterien wurden alle an das NaFoUniMedCOVID-19 eingesandten
Vorschlage gesichtet. Auf Grundlage der Ergebnisse dieses methodischen Abgleichs wird ein
Initialkonsortium um das UKSH-Campus Kiel (KI) gebildet, in dem Zentren berlicksichtigt werden konnten, die
ein populations-epidemiologisches Projekt eingereicht haben, das den 0.g. Anforderungen entspricht. Unter
zu Hilfenahme der zentralen Koordinationsstelle am UKSH Kiel werden die Studienstandorte in der lokalen
Umsetzung der studienbezogenen Untersuchungen unterstuitzt.

UAP 7.2 Rekrutierung und Fallzahlschatzung

Rekrutierung

Der initiale Kontakt erfolgt durch die Gesundheitsamter. Es obliegt dem Selbstbestimmungsrecht der
Betroffenen einer Datenweitergabe an das Rekrutierungszentrum zuzustimmen oder diese abzulehnen.
Die wesentlichen Grundsétze der personlichen Integritit und des Dateneigentums bzw. des
Datenverfligungsrechts werden beachtet. Erst nach einer Autorisierung der Datenweitergabe kommt es
zum Kontakt mit dem Rekrutierungszentrum und einer vollstdndigen Aufklarung mit Angebot der
Einverstandniserklarung. Doppelerfassungen durch die anderen Kohortenplattformen werden durch die
Nutzung einer Datentreuhandstellte detektiert und beseitigt. Nach Einverstandnis der Patient*innen zur
Kontaktweitergabe erfolgt zundchst eine telefonische Erstbefragung. Im Anschluss sind detaillierte
klinische Vor-Ort-Visiten im Rekrutierungszentrum geplant, die neben der wissenschaftlichen Daten- und
Biomaterialgenerierung den Charakter und die Qualitdt eines regelhaften ambulanten Arztbesuchs
aufweisen, um mdogliche Folgeschaden und Komplikationen der Erkrankung friihzeitig zu identifizieren.
Dies bedeutet, dass die Untersuchungen gemaR in der Krankenversorgung ublichen
Qualitatssicherungsmechanismen und dem dabei erforderlichen Aufwand erfolgen. In Absprache mit den
Ethikkommissionen werden die Ergebnisse dieser individuellen Gesundheitsfirsorge den Betroffenen
und ihren Arzt*innen zur Verfligung gestellt. Die dabei im ersten Schritt als studienspezifische Leistung
zur  Anwendung kommenden klinischen, laborchemischen, bildgebenden und funktionellen
Gesundheitsuntersuchungen werden deshalb zuséatzlich zur Studienplattform in einer geeigneten Art zur
Weitergabe an potenzielle Weiterbehandlertinnen (z.B. Arztbrief, Integrationsmdglichkeit in
Krankenhausinformationssysteme) kommuniziert. Im Falle pathologischer Befunde wird medizinisch
angemessen mit weiterer, vertiefter Diagnostik und/oder Einleitung einer Therapie reagiert, was dann im
Rahmen der Routinekranken-versorgung durchgefihrt und finanziert wird. Dazu werden einheitliche
»Standard-of-care“ Algorithmen definiert, so dass die Ergebnisse von Follow-Up Untersuchungen (z.B.
Bildgebung) ebenfalls synchronisiert in die Studienplattform eingespeist werden.

Fallzahlplanung

Der GroRteil der SARS-Cov-2 Infektionen verlauft oligosymptomatisch oder teilweise sogar
asymptomatisch und es erfolgen keine Krankenhausbehandlungen. Klinisch belastbare und friihzeitig
verfugbare Pradiktoren fur einen schweren oder komplizierten Verlauf fehlen und das Verstandnis der
bislang gefundenen Risikofaktoren ist llickenhaft. Dariiber hinaus entzieht sich ein Teil der Betroffenen
der stationaren Aufnahme und damit der verlasslichen Dokumentation der Erkrankung und méglichen
Folgeschaden. Es kann allerdings davon ausgegangen werden, dass weder der Schweregrad der
initialen Symptomprésentation noch der weitere klinische Verlauf in der Akutphase pradiktiv fir
Langzeitfolgen sind, weshalb eine systematische Erfassung von Folgeschaden einem
infektionsepidemiologischen Ansatz folgen muss [18]. Zu erfassen sind sowohl relevante
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Folgemorbiditaten, die systematisch fur alle relevanten Organe morphologisch und funktionell
charakterisiert werden missen, als auch infektionsepidemiologische Charakteristika wie
Immunisierungsstatus und Faktoren der Umwelt/Lebensweise, die Krankheitsverlaufe mitigieren kdnnen.
Die Quantifizierung und Bewertung der (unklaren) Krankheitslast nach SARS-CoV-2 Infektion ist kritisch
fur die Entwicklung und Dimensionierung von Ressourcen im Gesundheitssystem, sowohl aus
gesundheitspolitischen Griinden, als auch zur Optimierung der individuellen Gesundheitsvorsorge fiur die
Betroffenen. Dazu gehdort nicht zuletzt die Zusammenfihrung mit Daten aus anderen Systemen wie den
Behandlungsdaten (und der Ressourcenbelastung) der Kostentrager. Endpunkte von besonderem
Interesse sowohl fir Infektion als auch Verlauf sind Risikofaktoren im sozio6konomischen Bereich,
Subpopulationen identifizierende molekulare Marker, und Begleiterkrankungen, die sich mit der
Erkrankung entwickelt haben oder der Erkrankung folgen.

Statistische Annahmen und Fallzahlschéatzung

UAP 7.3Die primére statistische Analyse einer epidemiologischen Studie zu Folgemorbiditaten
und Langzeitschaden umfasst die Schéatzung der Inzidenzraten relevanter Entitaten in der
infizierten Population und deren Vergleich mit Referenzpopulationen (z.B. Lungenfunktion:
Hamburg City Health Studie; kardiale Funktion: Gutenberg-Gesundheitsstudie,
metabolische Funktion: NAKO; Bildgebung: SHIP-Studie). Die Stichprobe der SARS-CoV-2
Infizierten muss dabei so grof3 sein, dass Inzidenzraten mit vorgegebener Prazision
geschéatzt werden kénnen (d.h. 95% Konfidenzintervalle vorgegebener Breite zu erreichen
sind) und sich Unterschiede zu anderen Populationen ggf. als statistisch signifikant
absichern lassen. Idealerweise sollte auch eine Adjustierung der Inzidenzschatzungen fur
potentielle Fur den Forderzeitraum wird eine Rekrutierung von 1.315 Patient*innen
angestrebt. Koordination und Qualitdtsmanagement

Ethische und rechtliche Uberlegungen

Die Erfassung von SARS-CoV-2 Infizierten erfordert ein regionales Ethikvotum. Fir die Erarbeitung der
Einwilligungsdokumente der Patienttinnen sowie fur das Protokoll wird auf Vorlagen der
NaFoUniMedCOVID-19-Forschungsdateninfrastruktur zurtickgriffen. Diese werden dann in enger
Absprache an die Erfordernisse der populationsbasierten Kohortenplattform angepasst. Da die erste
Stufe der Datenerzeugung in grof3en Teilen mit den Strukturen der Krankenversorgung in den beteiligten
Zentren interagieren und die erzeugten Daten aus einem Studienumfeld kommend der individuellen
Gesundheitsfiirsorge der Betroffenen zur Verfiigung gestellt werden sollen, gelten die besonderen
Anforderungen der Krankenversorgung an die Daten- und Dokumentationsinfrastruktur. Abhangig von
der jeweiligen Quelldatenerfassung unterliegen Zeitpunkt und Durchfliihrung der Pseudonymisierung
gegebenenfalls den im jeweiligen Landeskrankenhausgesetz beschriebenen Datenschutzbestimmungen
und definieren den Zeitpunkt des Exports bzw. der Dokumentation in eine Forschungsumgebung. Bis
zum  Exportzeitpunkt unterliegen die Daten dem Datenschutzkonzept der beteiligten
krankenversorgenden Institution. Fir die zentrale Pseudonymisierung, Datentreuhandstelle und zentrale
Datenhaltung werden Konzepte in der NaFoUniMedCOVID-19-Forschungsdaten-infrastruktur
vorgehalten und zur Anwendung gebracht.

Qualitdt der Datenerhebung, gesundheitsrelevante Befunde in der Definition der Studie
(“Folgeerkrankungen®) und Zufallsbefunde

Die Datenqualitdt der in den Untersuchungen erhobenen Daten entspricht der Qualitéat der
Krankenversorgung. Dies bedeutet, dass die in der Krankenversorgung ublichen Vidier- und
Qualitatskontrollprozesse auch auf diese Untersuchungen angewendet werden (SOP der klinischen
Versorgung der beteiligten Universitatskliniken). Diese SOP werden nochmals abgefragt und Lucken
geschlossen (z.B. einheitliche Therapiestandards fur das Follow-Up von pathologischen Befunden). Die
Notwendigkeit von Zusatzuntersuchungen die klinisch indiziert sind, erfolgt durch ein speziell benanntes
Expertenbord an dem jeweiligen Zentrum. Alle Patient*innen (falls gewlinscht auch Hausarzt*innen oder
Facharzt*innen) erhalten das Ergebnis der Untersuchungen zusammen mit einer qualifizierenden
Beurteilung (,Arztbrief). Die Untersuchungsbefunde werden den Studienteilnehmer*innen in einem
arztlichen Abschlussgesprach nach jedem Modul erlautert. Entsprechend entstehen auch Kosten, die
analog zu denen der Krankenversorgung sind. Teilnehmende Zentren werden den Betroffenen eine
weiterfihrende Diagnostik durch die Routinekrankenversorgung anbieten, sofern sich klinisch
bedeutsame Auffalligkeiten ergeben. Die Notwendigkeit von Zusatzuntersuchungen folgen gemeinsam
festgelegten ,Standard of Care®-Algorithmen. Auch das Ergebnis von Folgeuntersuchungen (z.B.
Bildgebung) wird, soweit die/der Patient*in ihre/seine Einwilligung nicht einschrankt, dem
Forschungsdatensatz zuganglich gemacht. Davon unberiihrt ist die Dokumentation in einen
Forschungszusammenhang, der sowohl die Untersuchungen der geplanten Module als auch der
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Folgediagnostik umfasst. Das Recht der Patient*innen auf eine freie Wahl der Arzt*innen fur eine
Folgediagnostik/-behandlung wird respektiert.

Abnormale Befunde durch Untersuchungen mit Methoden auRRerhalb der Krankenversorgung
AusschlieB3lich im Forschungszusammenhang erhobene Befunde (z.B. experimentelle Biomarker) sind
nicht mit medizinisch validierten Techniken bzw. nicht in einem medizinisch validierten Umfeld erstellt
worden. Sie sind deshalb nicht fir die Beurteilung auf individueller Ebene verwertbar und werden der/dem
Patient*in nicht mitgeteilt. Unabhangig von der im klinischen Kontext und jeweiligen Einzelfall nicht
validierten Aussagekraft konnen auch in einem experimentellen Kontext erhobene Befunde von
gesundheitspolitischer Bedeutung sein. Zum Zweck der Pandemiesteuerung besteht deshalb eine
Kooperation der populationsbasierten Plattform mit dem Robert-Koch-Institut (RKI). Die exklusive
Bereitstellung einer zuséatzlichen Serumprobe fiir das RKI erméglicht dem RKI eigene Untersuchungen
zum Immunisierungsstatus auf bevdlkerungsreprasentativer Basis durchzufihren und davon
mdglicherweise Handlungsempfehlungen fiir die aktuelle Pandemie abzuleiten.

Datensicherheit und Datenkontrolle

Fur die Betroffenen wird neben dem Eintrag im Klinikinformationssystem ein Datensatz im
epidemiologischen Zentrum der Klinik angelegt. Hierbei ist mit dem jeweiligen Klinikcontrolling und der
zustandigen Ethikkommission sowie Datenschiitzer*innen das genaue Vorgehen standortspezifisch zu
besprechen, wobei eine identifizierende Dokumentation in der elektronischen Patient*innenakte der
Klinik bevorzugt wird. Die Vergiitung des Falles kann erst nach Eingabe/Ubertragung eines vollstandigen
Datensatzes und der gewonnenen Bioproben im passenden Datenmodul der NaFoUniMedCOVID-19-
Forschungsdatenplattform erfolgen. Die Haltung und Kuration der personenidentifizierenden Daten
erfolgt nach Vorgaben der NaFoUniMedCOVID-19-Forschungsdatenplattform.

Kostentrager und Aufwandserstattung

Die in der Studie geplanten Basisuntersuchungen sind alleinig durch den Forschungsauftrag bedingt und
gehen nicht zu den Lasten der Kostentrager. Dabei anfallende Kosten gegeniiber dem Klinikum werden
mit den zur Verfugung gestellten Fallkostenanteilen abgegolten. Eine strukturierte weiterfihrende
Diagnostik, die auf pathologischen Befunden des sog. Basismoduls beruht, fallt unter die
Routinekrankenversorgung und wird Uber die entsprechenden Kostentrager abgerechnet.
Studienteilnehmer*innen  erhalten einen angemessenen Ersatz der Reisekosten gem.
Bundesreisekostengesetz unter Anwendung der bundeslandspezifischen Erlasse, sowie eine
Zeitaufwandspauschale. Unfélle auf den direkten Wegen zum und vom Studienzentrum sind versichert.
Der Aufwand fur epidemiologische Leistungen und Leistungen der Krankenversorgung zur Abarbeitung
des Phénotypisierungspakets wird tiber eine Fallpauschale abgeglichen.

UAP 7.4 Analysen (Daten und Proben)

Die Sammlung an Daten- und Biomaterial der populationsbasierten Plattform soll insbesondere zur
Analyse von unmittelbaren und langfristigen Folgemorbiditaten dienen. Dabei soll die retrospektive
Beschreibung des Krankheitsverlaufs an einer bevdlkerungsreprasentativen Stichprobe erfolgen,
prospektiv funktionelle Konsequenzen identifiziert und maogliche Langzeitorganschaden und
psychosoziale Erkrankungsfolgen exploriert werden.

Retrospektive Untersuchungen

Da Patient*innen erst mit Zeitverzégerung erfasst werden kénnen missen die Charakteristika der
Initialmanifestation und der Erstdiagnostik/-behandlung retrospektiv erfasst werden. Hierbei kommt der
an anderen Stellen fur den Akutverlauf und die retrospektive Erhebung definierte Basisdatensatz zur
Anwendung (soweit Daten vorhanden sind). Die Ergebnisse der retrospektiven Beschreibung, die zu
einem grof3en Teil in der ersten telefonischen Kontaktaufnahme erfasst werden, sind Gegenstand einer
ersten deskriptiven Analyse, die in einem Zwischenbericht zusammengefasst wird.

Prospektive Untersuchungen

Der Ablauf der Untersuchungen ist zusammen mit dem umfassenden Untersuchungsprogramm fur jedes
Organsystem in Anhang 8 illustriert. Es wird dort ein Ablauf tGber 18 Monate als extendierte Planung
dargestellt. Mit der jetzigen Finanzierung ist jedoch nur die Zeit bis zum 31.3.2021 abgedeckt, die
beabsichtigten weiteren Untersuchungen sind illustrativ und nicht Bestandteil des Antrags. In
Abhéngigkeit der Ergebnisse der ersten Befunde (Vorliegen von organbezogenen pathologischen
Befunden) und in Abh&ngigkeit der Verflugbarkeit von Folgefinanzierungen kdnnen die in der Abbildung
geplanten Untersuchungen modifiziert werden. Ziel der Analysen ist die Beschreibung der
gesundheitlichen Konsequenzen der SARS-CoV-2 Infektion tiber alle Schweregrade hinweg, sowie eine
Erfassung von Folgemorbiditaten. Das Ergebnis dieser Analysen ist Gegenstand des abschlieRenden
Projektberichts und Ausgangspunkt organspezifischer und tbergeordneter Publikationen,
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Anhang 2: Klassifizierung von Datenelementen einer bestimmten Erkrankung (https://www.commondataelements.ninds.nih.gov/glossary#collapse-1 )-3

Klassifikation von Datenelementen einer Krankheitsentitat
in Anlehnung an commondataelements.ninds.nih.gov

Explorativ

Krankheits-
kern

Allgemeiner Kern
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Anhang 3: Visitenibersicht Sektorentibergreifende Kohortenplattform

Screening Baseline Studienvisite* Follow-Up Close-Out
Stationar: L
Waochentlich bis Entlassung Kontlnwerlu.:h ber App Drei Monate nach
Tag 0 0-3 Alternativ: Alle 6 ;
Ambulant: Wochen telefonisch Diagnose™
Wochentlich bis Genesung
Schriftliche Einwilligung (ICF) X
Ein-/Ausschlusskriterien X X
Registrierung bei Treuhandstelle X
Ambulante Pat.: Hausbesuch mit VZ-Kontrolle
X X
und Laborentnahme
Anamnese, Demographie, Vorerkrankung X X
Vitalzeichen, Symptome, WHO Ordinal Scale X X x) X
Routinelabor X X X)
Dokumentation von Medikation, nicht
medikamentdser Therapie, Befunden,
Diagnostik - X X )
ITS Parameter inkl. Organersatzverfahren,
Hamodynamik, Delirbeurteilung; Scores
(SAPSS 1I, GCS, SOFA etc.)
Dokumentatlon GECCOplus+ Datensatz zzgl. X X ) X
aktiver Module
Standardpanel Bioproben X) (X) X)
PBMC Gewinnung x) xX) x)
EKG, LuFu, TTE (X)

Angaben in Klammern beziehen sich auf Studienaktivitaten, die in der Regel nur an Universitatsklinika durchgefiihrt werden.
*) Zusatzliche Visite bei Auftreten von infektionsassoziierten Komplikationen. **) Patient*innen der ersten Welle kénnen den Termin innerhalb von 12 Monaten nach
Diagnose wahrnehmen.
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Anhang 4: Visitenubersicht Hochauflésende Kohortenplattform

Ein-

schluss
Visite V1! V21! V3! V41 V5! V6! V7! | VXX' | V-Entlassung V_FU14 V_FU2s V_FU34 V_FU4s V_FUX
Studienvisite 3 x wéchentlich Montag / Mitwoch / Freitag? g der . $fonatenach | Oonatorach | 12 Monaenach | 24 Honatenach | Ungeplant
Zeitfenster - - - - - - - - - +/- 2 Wochen | +/- 3 Wochen | +/- 4 Wochen | +/- 4 Wochen -
Informed Consent X
Anamnese, Demographie, Vorerkrankungen X X X X X X
Vitalzeichen, Symptome, WHO Clinical Ordinal Scale X X X X X X X X X X X X X X
Routinelabor X X X X X X X X X X X X X X
SARS-CoV-2 PCR Testung X X X X
SARS-CoV-2 Antikdrpertestung X X X X X X X
Probenentnahme fiir Biobank® X X X X X X X X X X X X X X
Probenentnahme fur Mikrobiomanalyse X X X X
Dokumentation von Medikation, nicht medikamentdser Therapie, Befunden (z.B. Mikrobiologie) X X X X X X X X X X X X X X
gé;asrgn;itee;clgkl. Organersatzverfahren, Hdmodynamik, Delirbeurteilung; Scores (SAPSS II, (mehrmals) taglich bei ITS Aufenthalt
\éVEege‘;[égrende Untersuchungen (z.B. Koronarangiographie, Myokardbiopsie, cMRT, Endoskopie, Dokumentation wenn erfolgt
Spirometrie, Bodyplethysmographie, Diffusionsmessung, Blutgasanalyse X X X X X X
Nierenfunktionsstatus / Urinanalyse Min. Einmal wahrend des Aufenthaltes X X X X X X
Endokrinologische Basisdiagnostik Min. Einmal wahrend des Aufenthaltes X X
Echokardiographie, EKG Min. Einmal wahrend des Aufenthaltes X X
Klinisch neurologische Testung (Status und Scores, Kognitive Testung) Min. Einmal wahrend des Aufenthaltes X X
(Lungen)-Bildgebung Dokumentation wenn erfolgt
Cardio-MRT, Lungen-CT oder -MRT, cMRT ¢ Dokumentation wenn erfolgt X X X
LZ-RR, LZ EKG Dokumentation wenn erfolgt X X
Abdomen-Ultraschall Dokumentation wenn erfolgt X X
Qu_ality of Life_, Fragebt‘)gen/Scores: (Promis-29, Frai_lty, Physical Function, FSS, PHQ8, Physical X X X x X X
fatigue Questionnaire, Trauma-PHQ, PCL-5, Barthelindex)
Montreal cognitive test (MOCA), Cantab test X X
Spiroergometrie X X X
Fundoskopie / Fundusfotografie X X
Riechtest /Geschmackstest X X
Somatosensible Testung X X
EEG X X
Handkraftmessung X X X

1) Anzahl der Studienvisiten richtet sich nach der Dauer des stationdren Aufenthaltes, 2) (mehrmals) taglich bei ITS- Patient*innen, 3) Maximale Visiten mit Bioprobenentnahme wihrend stationdrem Aufenthalt fiir Normalstationspatient*innen: 7 plus Entlassung, fiir ITS-Patient*innen: 16 plus Entlassung, 4) Deep

Phenotyping Follow up, 5) Verlaufs-Follow up, 6) sofern Patient zustimmt. Es erfolgt eine separate Aufwandsentschadigung.
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Anhang 5: Untersuchungsabfolge Populationsbasierte Kohortenplattform

i. Rekrutierungsanruf
und initiale Befragung

ii. Interview/ iii. Interview/
Telemedizin Telemedizin

iv. Thoraxmodul, US Yl CERFLT IS

untersuchung
v. Labor/ v. Labor/
Biomaterialien Biomaterialien

viii. spez. Imaging

vi Retrospektive Erfassung der
Manifestationssymptome/-daten

X. Interim
Analyse
iii. Interview ii. Interview
iv.Thoraxmodul
v. Labor/
Biomaterialien

G

x. App/web basierte ,,self assessments”, , physical activity tracking”

0] 3 6 9 12 15

Monate nach Infektion

Aktivitdten am Studienzentrum — direkte Untersuchung des Patienten
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Erlauterung:

(i) Rekrutierung und Erstbeurteilung der/des Patient*in durch telefonische Anrufe. Bei diesen Anrufen erfolgt die Verifikation der Infektion und Erldauterung des ICF, sowie
Erfassung von Datenquellen fur retrospektive Krankheitsinformation und erste Informationen Utber pré-existierende Erkrankungen.

(ii,iv-vi) Die erste Untersuchung am Studienzentrum wiederholt einige der Elemente des initialen Telefoninterviews. Das Thoraxmodul fokussiert auf Lungen-, Herz- und
GefaRfunktion (u.a. Spirometrie, Bodyplethysmographie, Diffusionsgasmessung, Herzecho, Carotiden-IMT). Es erfolgen aul3erdem ein Leber-/Abdomenultraschall inkl.
Fibroscan der Leber, neurologische Untersuchung, Grip Strength und Riech-/Geschmackstests. An weiteren Basisuntersuchung werden durchgefiihrt: EKG, Vitalparameter,
Anthropometrie. Darliber hinaus wird eine umfassende Zahl entweder Arzt-administrierter oder selbst-administrierter Fragebdgen erhoben (u.a. Gedachtnistestung, kognitive
Leistungsfahigkeit, Fatigue, Depression). Es erfolgen Laboruntersuchungen (inkl. subklinische Entzindungsmarker, Immunstatus inkl. FACS, metabolische Parameter,
Blutgerinnung, Leber-, Nieren- und Herzfunktion) und Bioproben-gewinnung. Ein Serumaliquot wird an das Robert-Koch-Institut abgegeben.

(iii) Zwei Telefoninterviews (vor der ersten Untersuchung im Zentrum und danach) erfragen neue medizinische Probleme/Symptome bzw. auswérts erhobene, neue
medizinische Befunde, Lebensqualitat, Atemwegssymptome und korperliche Leistungsféhigkeit.

Planungen aufRerhalb des Forderzeitraums und daher nicht Teil des Budgets:

(vii-viii) 12-18 Monate nach Infektion erfolgt eine umfassende Ganzkdrperuntersuchung. Zusatzlich zur Wiederholung eines Grof3teils der Untersuchungen des ersten Vor-
Ort-Termins erfolgt ein Ganzkdrper-MRT (Fokus Ernahrungsstatus, Leberfett, strukturelle Morphologie), eine Lungen MRT und ein Cardio-MRT (inkl. CINE imaging mit 2D
Feature Tracking (FT)-Technik fur funktionelle Beurteilung und T1-/T2-cards um auch friihe Stadien einer myopathischen Entziindung zu erfassen). Ein funktionelles Hirn
MRT wird durchgefiihrt, um neurodegenerative Prozesse zu erfassen (inkl. Myelin-Integritat und hochauflésender Darstellung der Gefallwéande). Ein Routinelabor wird vor
Ort durchgefuihrt, das auch ein Zytokin und Gerinnungspanel enthélt. Der Basissatz an Bioproben umfasst die im Bioprobenkern beschriebenen Materialien

(x) App/Web basierte Erfassung von PROM, Gedéachtnis und kérperlicher Aktivitat.
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Anhang 6: Ubersichtsgrafik Zusammensetzung und Wahlen der Studiengremien
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Anhang 7: Qualitatssicherungsprozesse
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