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Samenvatting

Doel: Nagaan of kinderen een rol spelen in de overdracht van SARS-CoV-2 naar andere kinderen en
volwassenen; en inzicht krijgen in symptomatische en asymptomatische infecties bij kinderen.

Opzet: Analyse van nationale COVID-19 meldingsgegevens en prospectief observationeel onderzoek
in gezinnen met kinderen.

Methode: Informatie over COVID-19 patiénten en hun contacten werd verkregen uit de door de GGD
gebruikte registratiesystemen. In een nog lopend onderzoek werd patiénten met COVID-19 gevraagd
deel te nemen indien zij een gezin met kinderen hebben. Bij de gezinsleden werden op twee
momenten neus-/keelswabs en bloed afgenomen voor PCR onderzoek en bepalen van antistoffen
tegen SARS-CoV-2.

Resultaten: De meldingsgegevens suggereren dat transmissie voornamelijk plaats vindt tussen
volwassenen en in mindere mate tussen ouders en kinderen. Van de gezinsstudie zijn tot nu toe data
beschikbaar van 54 gezinnen met in totaal 227 deelnemers. In gezinnen van een bevestigde COVID-
19 patiént, hadden kinderen van 1 tot en met 11 jaar minder vaak een positieve PCR en positieve
serologie dan oudere kinderen en volwassenen.

Conclusie: De studie geeft geen aanwijzingen dat kinderen een belangrijke rol spelen in de
transmissie van SARS-CoV-2. Kinderen kunnen weldegelijk geinfecteerd raken maar transmissie vindt
vooral plaats tussen volwassen leeftijdsgenoten en van volwassen gezinsleden naar kinderen.
Transmissie onder kinderen onderling of van kinderen naar volwassenen, zoals bij influenza bekend
is, lijkt minder vaak voor te komen. Door de lopende studies in Nederland en het buitenland zal een
nog beter inzicht worden verkregen in de rol van kinderen, kinderopvang en scholen in de
transmissie van SARS-CoV-2.
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Inleiding

Een opvallend kenmerk van de COVID-19 pandemie is dat kinderen minder vaak en minder ernstig
ziek worden dan volwassenen. In China, Zuid Korea, Italié, de regio Madrid in Spanje en de
Verenigde Staten betrof 1-5% van laboratorium-bevestigde SARS-CoV-2 infecties personen in de
leeftijd tot 19 jaar.'™ In lJsland zijn in verhouding tot de bevolkingsomvang zeer veel testen
uitgevoerd. Kinderen <10 jaar hadden daarbij minder vaak een positieve PCR-uitslag voor SARS-CoV-
2 indien getest vanwege verdenking op COVID-19 (6,7% versus 13,7% voor >=10 jaar). In een random
bevolkingssteekproef van 10.797 personen (3% van de bevolking) had geen van de kinderen <10 jaar
een positieve PCR-uitslag, en was de prevalentie bij personen 10-19 jaar 0,3% en bij 40-49 jarigen
1,5%.°

Er zijn ook geen aanwijzingen dat kinderen een belangrijke bron van infectie zijn. In publicaties over
clusters van patiénten is vrijwel altijd een volwassene de index patiént. In de internationale
literatuur zijn slechts een beperkt aantal clusters beschreven waarbij een kind mogelijk, maar niet
bewezen de index was.”®

Hoewel op basis van de beschikbare internationale surveillance- en onderzoeksgegevens de rol van
kinderen in de transmissie van SARS-COV-2 beperkt lijkt, hebben veel landen, waaronder Nederland
besloten tot sluiting van scholen als middel in de bestrijding van de COVID-19 pandemie. Om de
overheid te kunnen adviseren over het verdere beleid ten aanzien van de schoolsluiting kreeg het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) op 16 maart 2020 de opdracht van het
nationale ‘Outbreak Management Team’ (OMT) om op korte termijn nader onderzoek uit te voeren
naar de rol van kinderen in de epidemie in Nederland.

Doel van het hier beschreven onderzoek is om:

1. Vanuit de nationale surveillancegegevens na te gaan of kinderen een rol spelen in de
overdracht van het virus naar andere kinderen en volwassenen

2. Ingezinnen met een COVID-19 patiént inzicht te krijgen in symptomatische en
asymptomatische infecties bij de kinderen en hun mogelijke rol in transmissie

Methode
Nationale surveillancegegevens

Laboratorium-bevestigde gevallen van COVID-19 worden door de GGD’en gemeld aan het RIVM in
het landelijk registratiesysteem Osiris. In Osiris is nagegaan of bij gemelde COVID-19 patiénten een
waarschijnlijke bron is aangegeven die ook in Osiris is gemeld. Van deze transmissieparen is bepaald
of ze dezelfde zescijferige postcode hebben, wat hoogstwaarschijnlijk op een transmissie binnen het
gezin duidt, hoewel transmissie tussen naaste buren niet uitgesloten kan worden.

Resultaten van bron- en contactonderzoek worden door 23 van de 25 GGD’en vastgelegd in een
ander softwaresysteem, HPZone. Uitgebreid bron- en contactonderzoek werd door de meeste
GGD’en alleen in de beginfase van de COVID-19 epidemie uitgevoerd en geregistreerd in HPZone.
Voor de huidige analyse zijn de data zoals ingevoerd tot en met 2 april gebruikt. Van contacten van
COVID-19 patiénten is bepaald of ze geinfecteerd werden en of ze vervolgens in Osiris zijn gemeld.

Studie in gezinnen

De studie in gezinnen is gebaseerd op een bestaand (‘slapend’) RIVM / METC protocol ‘Study on
avian or new influenza virus in humans’ en op twee protocollen van de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO).>° Doel van deze onderzoeksprotocollen is om snel klinische,
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epidemiologische en virologische kenmerken te verzamelen van een relatief klein aantal patiénten
en hun contacten in het begin stadium van een epidemie. Het protocol voor de huidige studie is
positief beoordeeld door de METC Utrecht (onderzoeksdossier NL13529.041.06 met METC-
protocolnummer 06-282/E).

Patiénten die bij GGD regio Utrecht werden gemeld wegens laboratorium-bevestigde SARS-CoV-2
infectie werd gevraagd deel te nemen, indien zij een gezin met kinderen hadden. Op 23 maart werd
het eerste gezin bezocht en per 16 april waren in totaal 54 gezinnen geincludeerd. Vaak betrof het
gezinnen van positief geteste gezondheidswerkers. Naast deze groep werden namelijk in de
betreffende periode alleen mensen uit de hoog-risicogroepen getest, vaak ouderen zonder
schoolgaande kinderen. Tabel 1 toont schematisch het protocol bestaande uit vragenlijsten;
klachten dagboekjes; neus-/keelswabs, mondvloeistof en feces monsters voor virus detectie middels
PCR; en bloedafnames en mondvloeistof voor serologie en cellulaire immunologische parameters.
De studie loopt nog door en de resultaten die hier worden gepresenteerd betreffen alleen PCR en
serologische uitslagen van het eerste huisbezoek en het vervolgbezoek twee tot drie weken later.
De huisbezoeken en bemonstering werden uitgevoerd door verpleegkundigen. Laboratorium
analyses werden uitgevoerd op het RIVM. Virus detectie werd gedaan met PCR.*Als maat voor de
hoeveelheid virus werd de ‘cycle threshold’ (Ct) waarde bepaald. Dat is het aantal PCR cycli
(verdubbelingen) dat nodig is om het virale RNA te detecteren in het PCR apparaat, waarbij een lage
Ct waarde aangeeft dat veel virus aanwezig is in het monster. Serologisch onderzoek werd
uitgevoerd op basis van ELISA-techniek in micro-array format met bevestiging van positieve
uitslagen op basis van virusneutralisatie.'?*3

Resultaten
Nationale surveillancegegevens

In Nederland zijn tot en met 11 mei 369 personen van 0-18 jaar met laboratorium bevestigde
COVID-19 gemeld in Osiris. Dit is 0,9% van de in totaal 42.788 bevestigde COVID-19 gevallen. Van de
369 kinderen waren er 74 (20%) 0-3 jaar, 38 (10%) 4-11 jaar en 257 (70%) 12-18 jaar.

In de Osirisdata tot en met 13 mei 2020 werden 693 transmissieparen geidentificeerd. In HPZone
werden 55 transmissieparen gevonden, waarvan er 16 overlapten met die uit Osiris. In totaal zijn dus
732 transmissieparen gebruikt voor de analyse. Transmissies blijken voornamelijk plaats te vinden
tussen bron van infectie en geinfecteerde van ongeveer dezelfde leeftijd, en in iets mindere mate
tussen ouders en kinderen (van alle leeftijden); zie Figuur 1. Dit is vooral duidelijk in oudere
leeftijdsgroepen, omdat daar de meeste gevallen gevonden worden.

In de leeftijdsgroep onder de 20 jaar zijn 31 geinfecteerden gevonden, waarvan 9 in de
basisschoolleeftijd (tussen 4 en 12), en waarvan 23 ‘thuis’ (door iemand met dezelfde postcode)
geinfecteerd zijn. Van deze 23 thuisinfecties was in 21 gevallen de bron tussen de 21 en 46 jaar
ouder dan de geinfecteerde, wat zou kunnen wijzen op een infectie tussen ouder en kind. De andere
2 thuisinfecties vonden plaats tussen leeftijdsgenoten. Er zijn twee geinfecteerden van 0 jaar oud,
waarvan de bron niet dezelfde postcode had en ouder dan 60 jaar was. Dit zouden mogelijk
grootouders kunnen zijn, maar dat is niet gerapporteerd.

In de leeftijdsgroep onder de 20 jaar zijn 11 bronnen gevonden, waarvan 5 gezondheidswerkers
(tussen 17 en 19 jaar oud). Er is één bron gerapporteerd van 0 jaar oud die twee weken na geboorte
symptomen kreeg op dezelfde dag als de moeder. In de rapportage staat dat het ook mogelijk is dat
de moeder de bron zou kunnen zijn geweest, in plaats van andersom.



In totaal werden in HPZone 43 nauwe contacten geregistreerd van 10 <18 jarige COVID-19
patiénten; geen van hen werd gediagnosticeerd met COVID-19, vergeleken met 55/666 (8,3%) van
contacten van 221 COVID-19 patiénten 218 jaar.

Studie in gezinnen

De 54 gezinnen tellen 239 deelnemers, waarvan 185 gezinsleden. Wegens enkele ontbrekende PCR
uitslagen en vragenlijsten op dag 1, zijn de analyses uitgevoerd voor 227 deelnemers, waarvan 174
gezinsleden. Hierbij gaat het om 67 volwassenen met een gemiddelde leeftijd van 42 jaar en 107
kinderen met een gemiddelde leeftijd van 10 jaar (spreiding 1-16).

PCR neus-/keelswab gezinsleden

Op onderzoeksdag 1 hadden de kinderen jonger dan 12 jaar minder vaak een positieve neus-
/keelswab dan de oudere kinderen en de volwassenen (Tabel 2). Er waren geen duidelijke verschillen
in Ct waardes van de positieve monsters tussen de leeftijdsgroepen.

De PCR resultaten na 2 tot 3 weken (mediaan 16 dagen, spreiding 14-22 dagen) geven een
vergelijkbaar leeftijdspatroon bij een veel lager aantal positieven. De twee kinderen <12 jaar die na
twee weken PCR positief testten, waren nog niet PCR positief op dag 1. In de andere
leeftijdscategorieén was iedereen die na twee weken PCR positief testte, ook al PCR positief op dag
1.

Van de gezinsleden met een positieve PCR-uitslag op dag 1 hadden kinderen onder de 18 jaar
minder vaak symptomen op dag 1 (46%, n=11/24) dan volwassenen (87%, n=20/23). Kinderen
hadden wel in 67% (n=16/24) van de gevallen klachten gehad in de 14 dagen daarvoor, bij
volwassenen was dit zelfs 91% (n=21/23). Volwassenen met een positieve PCR uitslag hadden ook
vaker specifieke luchtwegklachten (keelpijn, hoesten, pijn bij ademhaling, kortademig, ophoesten
slijm of neusverkoudheid/loopneus) op dag 1 (52%) en in de 14 dagen ervoor (78%) dan kinderen
(13% op dag 1 en 25% in de 14 dagen ervoor).

Serologie uitslagen

Alle serologische testen op onderzoeksdag 1 bij kinderen <12 jaar waren negatief en onder de
kinderen van 12 t/m 17 jaar had 9% een positieve serologie (Tabel 3). Na twee weken was de
seroprevalentie een stuk hoger, met nu ook kinderen <12 jaar met een positieve serologie. Bij 29
gezinsleden (20%) met een negatieve serologie op dag 1 was sprake van een seroconversie. Alle
deelnemers met positieve serologie op beide onderzoeksdagen lieten een stijging in de titer zien,
met uitzondering van 1 volwassene waarbij de titer ongeveer gelijk bleef.

Beschouwing

In de onderzochte gezinnen hadden kinderen van 1 tot en met 11 jaar minder vaak een positieve
PCR en positieve serologie dan oudere kinderen en volwassenen. Ook op basis van de nationale
surveillancegegevens lijken kinderen geen belangrijke rol te spelen in de transmissie van SARS-CoV-
2. Kinderen kunnen weldegelijk geinfecteerd raken maar transmissie vindt vooral plaats tussen
volwassen leeftijdsgenoten en van volwassen gezinsleden naar kinderen. Transmissie onder
kinderen onderling of van kinderen naar volwassenen, zoals bij influenza bekend is, lijkt minder vaak
voor te komen.



Een kanttekening is dat de meeste resultaten uit een periode komen dat de scholen gesloten waren.
Kinderdagverblijven en scholen gingen dicht vanaf 16 maart 2020. Het effect hiervan op het aantal
COVID-19 meldingen onder kinderen is lastig in te schatten omdat de piek van de COVID-19
epidemie pas een aantal weken later kwam. Daarnaast is de periode véér en na de sluiting van de
kinderdagverblijven en scholen moeilijk te vergelijken door een verandering in het testbeleid. Per 6
maart werden namelijk familieleden, waaronder kinderen, van positieve COVID-19 patiénten niet
langer getest op COVID-19 wanneer zij koorts of luchtwegklachten ontwikkelden. Op basis van
artikel 26 van de Wet Publieke Gezondheid zijn instellingen wettelijk verplicht om de GGD op de
hoogte te stellen van een ongewoon hoog aantal zieken ten gevolge van een infectieziekte. Bij
navraag bij alle 25 GGD’en blijkt er geen enkele melding te zijn geweest van mogelijke COVID-19
clusters gerelateerd aan (noodopvang voor) school of kinderopvang.

Onze bevindingen passen bij de resultaten van buitenlandse studies. In een onderzoek in Wuhan,
China werden 105 indexpatiénten en 392 gezinscontacten onderzocht met PCR.* In dat onderzoek
raakten 64 gezinscontacten besmet waaronder 4 kinderen < 18 jaar. De secundaire ‘attack rate’ voor
kinderen was 4% ten opzichte van 17% voor volwassenen. In Hunan, China, waar ook alle nauwe
contacten 14 dagen onder observatie werden geplaatst en getest met PCR vond men dat kinderen
<15 jaar minder vatbaar waren voor SARS-CoV-2 infectie dan de oudere leeftijdsgroepen.’ In een
prepublicatie wordt een overzicht gegeven van 31 transmissieclusters met een duidelijk
geidentificeerde index in diverse landen in Azié.'® Binnen deze clusters waren kinderen (leeftijd: 3
maanden, 9 jaar en < 10 jaar) de index in 3 clusters, de overige 28 clusters hadden een volwassene
als index. Er is 1 melding uit Frankrijk van een kind met COVID-19, dat daarnaast ook een actieve
rhinovirus en influenza A virus infectie had en dat 3 scholen bezocht terwijl hij symptomen had.
Geen van de contacten ontwikkelde COVID-19.Y In Australié werd tussen maart en midden april
2020 bij onderzoek op 10 middelbare en 5 basisscholen bij 9 leerlingen en 9 stafleden een SARS-CoV-
2 infectie vastgesteld. Deze 18 personen waren in direct contact geweest met in totaal 735
leerlingen en 128 stafleden. Twee secundaire besmettingen werden vastgesteld, 1 kind (positieve
neus-/keelswab en positieve serologie passend bij recente infectie) en 1 tiener (1 maand later
positieve serologie).®

Daarentegen werd in een inmiddels veel geciteerde pre-publicatie vanuit Duitsland gewaarschuwd
tegen te snel openen van scholen omdat onder 3.712 COVID-19 patiénten geen verschil werd
gevonden in gemiddelde Ct waardes bij kinderen en volwassenen.?® Ook in onze studie waren er
geen duidelijke verschillen in Ct waardes tussen kinderen en volwassenen, maar de beschikbare
data zijn nog te beperkt om statistische vergelijkingen tussen leeftijdsgroepen te kunnen maken.
Hierbij moet worden aangetekend dat ook in de Duitse studie het percentage en daarmee het aantal
positief geteste kinderen klein was.?’ Ook wil de aanwezigheid van RNA van het virus bij deze
bevestigde kinderen niet automatisch zeggen dat zij ook epidemiologisch een belangrijke rol spelen
in de transmissie.

Om de rol van kinderen in de transmissie van SARS-COV-2 verder op te helderen nu de scholen weer
geopend zijn, willen wij 50 nieuwe gezinnen in de studie includeren via zieke kinderen in plaats van
volwassenen. Verder is een groot seroprevalentie onderzoek naar antistoffen tegen SARS-CoV-2
gestart, de PIENTER corona studie, die de komende maanden inzicht zal geven in ontwikkeling van
de leeftijd-specifieke aanwezigheid van antistoffen in de algemene Nederlandse bevolking (zie
https://www.rivm.nl/pienter-corona-studie).

Samenvattend zijn er momenteel geen aanwijzingen dat kinderen een belangrijke rol spelen in de
COVID-19 epidemie. Door de lopende studies in Nederland en het buitenland zal een nog beter
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inzicht worden verkregen in de rol van kinderen, kinderopvang en scholen in de transmissie van
SARS-CoV-2. Verder zal vanuit deze studies meer informatie beschikbaar komen over de klinische
presentatie en het verloop van COVID-19 bij kinderen, de dynamiek van symptomatische en
asymptomatische infectie met SARS-CoV-2, en tenslotte de serologische en cellulaire
immuunrespons in symptomatische en asymptomatische SARS-CoV-2 geinfecteerden en niet zieke
controles met vergelijkbare blootstelling in verschillende leeftijdsgroepen.
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Figuuronderschrift

Figuur 1. Leeftijd van bron van infectie en geinfecteerde in transmissieparen die geidentificeerd zijn
in Osiris (data t/m 13 mei 2020) en HPZone (data t/m 2 april 2020). De grootte van de bol geeft het
aantal transmissieparen in de bron van infectie/geinfecteerde combinatie aan.
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Tabel 1. Schematische weergave afnameprotocol bij bevestigde COVID-19 patiénten en hun

gezinsleden.
Onderzoeksdag week
15-

1/2|3|4|5/6(7(8|9/10|11 |12 |13 |14 21
Basisvragenlijst X
Klachtendagboekje* XXX XX | X XX | X | X | X | X | X
Afrondende vragenlijst
Bloedafname X X
Neus-/keelswabs** X X
Mondvloeistof X X
Fecesmonster X X
Neus-/keelswab X X X X
(optioneel)***

*De bevestigde COVID-19 patiént vult iedere dag een klachtendagboek in. De gezinsleden worden gevraagd dit

iedere 3 dagen in te vullen.

**Afname van neus-/keelswab op dag 1 geldt niet voor de bevestigde COVID-19 patiént.
***QOptionele neus-/keelswab iedere 3 dagen is alleen voor deelnemers van 16 jaar en ouder.

Tabel 2. PCR resultaten van neus-/keelswabs met Ct waardes van gezinsleden van een

bevestigde COVID-19 patiént op onderzoeksdag 1 (N=174; Tabel 2a) en twee tot drie weken

later (N=168; Tabel 2b)

Leeftijdscategorie | N

Positieve PCR uitslagen (%)

Mediane Ct waarde (spreiding)

1t/m 5 jaar 19 | 2 (10%) 31,2 (26,7-35,7)
6t/m 11 jaar 44 7 (16%) 25,1 (20,2-34,5)
12 t/m 17 jaar 44 | 15 (34%) 28,2 (18,2-35,6)
18 t/m 45 jaar 36 | 10 (28%) 32,4 (20,7-36,0)
45 jaar en ouder | 31 | 13 (42%) 28,9 (20,6-36,3)

b
Leeftijdscategorie | N | Positieve PCR uitslagen (%) | Mediane Ct waarde (spreiding)
1t/m 5 jaar 19 [ 1 (5%) 32,7
6t/m 11 jaar 39 | 1(3%) 30,0
12 t/m 17 jaar 43 | 7 (16%) 33,9 (30,9-35,3)
18 t/m 45 jaar 36 | 4 (11%) 35,1 (28,8-36,2)
45 jaar en ouder | 31 |7 (23%) 33,6 (28,5-35,7)




Tabel 3. Serologie uitslagen van gezinsleden van een bevestigde COVID-19 patiént op onderzoeksdag
1 (N=167) en twee tot drie weken later (N=148)

Leeftijdscategorie huisgenoot

Positieve serologie

Positieve serologie

uitslag dag 1 uitslag na 2-3 weken
n/n totaal (%) n/n totaal (%)

1t/m5 jaar 0/19 3/14 (21%)

6 t/m 11 jaar 0/39 4/31 (13%)

12 t/m 17 jaar 4/43 (9%) 12/38 (32%)

18 t/m 45 jaar 4/35 (11%) 11/35 (31%)

45 jaar en ouder 6/31 (19%) 13/30 (43%)
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