Stellungnahme der DGPI, GPP, API, GKJR und STAKOB zur medikamentdsen Behandlung von Kindern
mit nachgewiesener COVID-19 Infektion — Entwurf Stand 06.04.2020

Aufgrund der SARS-CoV-2 Pandemie hat sich die DGPI gemeinsam mit der GPP, API, GKIR sowie in
Zusammenarbeit mit dem Standigen Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir
Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB) dazu entschlossen, eine Stellungnahme zu
moglichen Behandlungsoptionen bei Kindern mit CoronaVirusDisease-19 (COVID-19) zu formulieren.
Diese Stellungnahme ist aufgrund der bislang fehlenden Erkenntnisse aus kontrollierten Studien ein
Expertenkonsens und wird regelmaRig und zeitnah aktualisiert, wenn wichtige neue Erkenntnisse
vorliegen. Nahezu taglich werden neue Daten zur SARS-CoV-2 Infektion bei Kindern publiziert, die
Qualitat vieler (unter groBem Zeitdruck generierter Publikationen) ist eingeschrankt und zum Teil sind
die Methoden und Ergebnisse nicht von unabhangiger Stelle Uberprifen. Aktuell hat auch die
Kommission fir Arzneimittelsicherheit bei Kindern (KASK) eine kurze Stellungnahme zur
medikamentdsen Behandlung von Kindern mit COVID-19 formuliert, diese wird in Kiirze erscheinen.

Bezliglich der aktuellen Epidemiologie, Diagnostik und InfektionsschutzmaBnahmen verweisen wir
auch auf die Seiten des RKI [1]. Spezielle Empfehlungen zur Diagnostik und Versorgung SARS-CoV-2-
positiver padiatrischer Patienten und padiatrischer SARS-CoV-2 Verdachtsfalle wurden beispielsweise
in Schleswig-Holstein verdffentlicht [2]. Zur Ubertragung von einer SARS-CoV-2 positiven Schwangeren
auf den Fetus (von einer Mutter auf ihr Neugeborenes) verweisen wir auf die entsprechende DGPI
Stellungnahme [3].

Schliisselpunkte

o Nach bisherigen Erkenntnissen verlduft die COVID-19 Erkrankung bei Kindern meist milde
und selbstlimitierend.

o Eine antivirale oder anti-inflammatorische Therapie ist derzeit nicht etabliert und sollte
moglichst im Rahmen von kontrollierten Studien erfolgen.

e Die Behandlung kann im Rahmen eines individuellen Heilversuchs bei Kindern mit
padiatrischer ambulant erworbener Pneumonie und Risikoprofil und schwerem Verlauf auch
auBerhalb von kontrollierten Studien erwogen werden.

e Eine anti-inflammatorische/immunmodulatorische Therapie kann bei kritisch kranken
Kindern erwogen werden.

o Die grundsatzliche Behandlung der padiatrischen ambulant erworbenen Pneumonie erfolgt
nach bisherigen AWMF Leitlinien.

e Systemische Glukokortikoide (p.o., i.v., rektal) sollen nicht routinemaBig eingesetzt werden.

¢ Bei Notwendigkeit einer Fiebersenkung kénnen sowohl Paracetamol also auch Ibuprofen zur
Fiebersenkung verwendet werden.

e Eine Inhalationstherapie sollte bevorzugt iiber ein Dosieraerosol mit Spacer oder eine
Pulverinhalation erfolgen. Vernebler sollten fiir Medikamente, fiir die andere
Applikationsformen zur Verfiigung stehen, derzeit nicht zum Einsatz kommen.

e Alle stationar behandelten Kinder mit COVID-19 sollten im Survey der DGPI erfasst werden
(https://dgpi.de/covid-19-survey-der-dgpi).




Erreger und Transmission

SARS-CoV-2, ein positiv-strangiges umhiilltes RNA Virus, wurde im Januar 2020 als Ursache des
sogenannten CoronaVirusDisease-19 (COVID-19) identifiziert. Die Infektion der Zielzellen erfolgt Gber
den ACE2-Rezeptor/TMPRSS2-Weg. Sowohl bei Erwachsenen als auch Kindern betrifft die Erkrankung
v.a. die Atemwege, wobei RNA des Erregers vor allem aus Atemwegsproben (Nasen-Rachen-Abstrich,
Rachenspiilwasser, BAL), aber auch im Blut und Stuhl nachgewiesen werden konnte. Das im Stuhl
nachgewiesene SARS-CoV-2 ist wahrscheinlich nicht mehr infektits [4, 5].

Epidemiologie und klinische Symptomatik
Fallzahlen

Bislang wurden laut John Hopkins Universitdt 1.016.401 COVID-19 Fille weltweit bestatigt (Stand
03.04.2020). Nahezu taglich werden neue Daten zur SARS-CoV-2 Infektion bei Kindern publiziert, die
Qualitat vieler (unter groBem Zeitdruck generierter Publikationen) ist eingeschrankt und zum Teil sind
die Methoden und Ergebnisse nicht von unabhéngiger Stelle Gberprift. In der bislang groften
Untersuchung von COVID-19 Patienten aus China, die PCR gesicherte und ungesicherte Falle enthielt,
konnten 72,314 Falle vom Chinese Center for Disease Control and Prevention analysiert werden, davon
waren ca. 1% Kinder unter 10 Jahren [6]. In einer Analyse aus der Patientenkohorte mit 44.672
bestatigten COVID-19 Féllen waren ca. 2% padiatrische Falle [7]. Aus Italien wurden ahnlich niedrige
Fallzahlen berichtet, dort waren 1.2% der Félle Kinder [8]. In den USA waren von 4.226 bestatigten
COVID-19 Fallen 5% padiatrisch. Zusammenfassend scheinen in der bisherigen Literatur in der
GroRRenordnung 1-5% aller vermuteten, getesteten und erkrankten Falle Kinder zu sein.

Symptome

Die klinische Prasentation der Kinder mit COVID-19 ist sehr variabel. In den bisherigen Studien sind
haufig Fieber, Husten, Kopfschmerzen, Myalgien, Abgeschlagenheit, und seltener Rhinorrhoe,
Halsschmerzen, Giemen und gastrointestinale Beschwerden als Symptome beschrieben worden.
Zahlreiche nachgewiesene Infektionen verlaufen aber auch asymptomatisch [9-12].

Erwachsene COVID-19 Patienten zeigen neben dem o.g. geschilderten Symptomen haufig folgende
Probleme: 1) plotzliche klinische Verschlechterung 1-2 Wochen nach Beginn der Erkrankung bzw.
wenige Stunden bis Tage nach der stationdren Aufnahme (bis zum akuten kardiorespiratorischen
Arrest); 2) Lymphozytopenie, insbesondere NK-Zell-Mangel; 3) extrem hohe Entziindungswerte
(Entzindungsmediatoren) wie CrP, IL-6, Ferritin; 4) kompromittierte Immunabwehr durch Milz- und
Lymphknotenatrophie; 5) Vorwiegend Monozyten- und Makrophagen-Infiltration der Lunge; 6)
Mimikry einer Vaskulitis, Hyperkoagulabilitdit und multiple Organschaden [13]. Bei einem Teil der
Patienten entwickelt sich eine Situation, die mit einer sekundaren Virus getriggerten
hamophagozytischen Lymphohistiozytose vereinbar ist (sHLH) [14]. Ein Score zur Evaluation eines HLH
findet sich online (https://www.mdcalc.com/hscore-reactive-hemophagocytic-syndrome). Moglicher-
weise ist in der spaten Erkrankungsphase (Intensivstation, ARDS) weniger das Virus selbst, sondern
vielmehr die GiberschiefRende Immunantwort auf die Infektion ausschlaggebend fir den Verlauf.

Klinische Studien bei Kindern

In der ersten publizierten groReren Fallserie aus China mit 171 Kindern betrug der Altersmedian 6.7
Jahre (Alterspanne 1 Tag - 15 Jahre). Die Altersgruppen <1 Jahr, 1-5 Jahre, 6-10 Jahre und 11-15 Jahre
waren dhnlich haufig betroffen. In der Mehrzahl der Fille wurde eine Pneumonie diagnostiziert
(64.9%), 19.3% hatten eine obere Atemwegsinfektion, 15.8% waren asymptomatisch.
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Interessanterweise hatten 12 Patienten in der CT Hinweise auf eine Pneumonie ohne die sonst
typischen klinischen Beschwerden wie Husten, Tachypnoe, Dyspnoe oder Fieber. Bilaterale
milchglasartige Tribungen im CT fanden sich bei 32.7% der padiatrischen Fille, allerdings wurde in
Asien das CT groRziigig als Diagnostik eingesetzt. In Deutschland wiirde man bei wenig
symptomatischen Kindern mit der CT Diagnostik zurlickhaltender sein. Bei der Indikationsstellung
muss die Strahlenbelastung berlicksichtigt werden. Man muss sich die Frage stellen, ob das CT
zusatzliche Informationen zum Rontgen-Thorax bietet. Drei Patienten mit Begleiterkrankung
(Hydronephrose, Leukdmie und Invagination) mussten intensivmedizinisch behandelt und beatmet
werden [9].

In der bislang groRten péadiatrischen Studie mit 2.143 Kindern aus China waren allerdings nur 1.412
(65,9%) Labor-bestatigte COVID-19 Falle. Das mediane Alter betrug 7 Jahre (Alterspanne 2-13). Die
Kinder waren haufig asymptomatisch oder hatten milde bis moderate Symptome (90%); 94 (4.4 %),
1.091 (50.9 %) und 831 (38.8 %) der Patienten waren asymptomatisch, hatten milde oder
moderate Symptome. Etwa 5.2% zeigten einen schweren (Sattigung unter 92%), 0.6% einen kritischen
Verlauf (ARDS) [10]. Die schwerer erkrankten Patienten fanden sich in der Gruppe der jlingeren Kinder.
Der Anteil der schweren und kritischen Falle betrug fir die Altersgruppe <1, 1-5, 6-10, 11-15 und
>16 jeweils 10.6%, 7.3%, 4.2%, 4.1% und 3.0%.

In einer kleinen chinesischen Studie mit 39 Kindern hatten 53% im CT eine Pneumonie, 47% zeigten
milde Symptome, 28% waren asymptomatisch, 19% hatten Zeichen einer oberen Atemwegsinfektion.
Fieber trat in 36% der Falle, Husten in 19% auf [11].

In einer weiteren Studie mit nur 10 Kindern (Altersspanne 3-131 Monate) zeigten 80% Fieber, 60%
Husten, 40% Halsschmerzen und 20-30% Rhinorrhoe/nasale Verstopfung. Trotz milder Symptome
wiesen 40% ein auffalliges Rontgenbild auf [12].

In einer Untersuchung von 9 Neugeborenen und Sauglingen (Altersspanne 1-11 Monate) hatten 4
Fieber, 2 obere Atemwegssymptome, ein Kind war asymptomatisch, bei 2 Kindern gab es keine
klinischen Informationen [15]. Keiner der Patienten entwickelte klinisch eine Pneumonie.

In einer Studie, die italienische und chinesische Todesfalle (n=1.625) untersuchte, wurde von einem
14-jahrigen Kind berichtet [16]. Ansonsten gibt bisher nur einen weiteren publizierten Todesfall bei
einem SARS-CoV-2-positiven Saugling mit Invagination und Multiorganversagen [9]. In den Medien
wurde auch von Todesfdllen in den USA und Frankreich berichtet. Ndhere Informationen wie
Vorerkrankungen sind bei diesen Kindern nicht erwdahnt worden.

Insgesamt verlduft die COVID-19 Erkrankung nach den bisherigen Erfahrungen in China und Italien bei
Kindern deutlicher milder als bei Erwachsenen. Schwere Verldufe oder gar Todesfalle sind selten,
wobei festzuhalten ist, dass hier die Datenlage zu wissenschaftlich bestatigten Fallen sparlich ist.

Spezifisch veranderte Laborwerte bei Kindern

Derzeit gibt es fir péadiatrische Falle mit SARS-CoV-Infektion keine eindeutig wegweisenden
laborchemischen Befunde. In der Analyse aus 171 COVID-19 positiven Kindern hatten nur 3.5% eine
Lymphozytopenie [9]. In einer anderen kleinen Studie fanden sich laborchemisch eine
Lymphozytopenie in 31%, Leukozytopenie in 19%, erhdhte CK-MB und leicht erhéhtes Procalcitonin
in 17% bei schweren Féallen [11]. In einer weiteren Fallserie waren bei 10 Kindern die Leukozytenzahl,
C-reaktives Protein, Procalcitonin, CK-MB, GPT, GOT, LDH und D-Dimere nicht pathologisch verandert



[12]. Zeichen einer bakteriellen Superinfektion der Pneumonie fanden sich nur selten, wurden aber
nicht systematisch untersucht.

Medikament6se Behandlung

Bislang (Stand 01.04.2020) liegt zu keinem Medikament (zu keiner Arzneimittel-Kombination) eine
ausreichende Evidenz fiir die klinische Wirksamkeit bei COVID-19 vor. Derzeit werden zahlreiche
Studien bei Erwachsenen initiiert. Aufgrund der fehlenden Evidenz soll die Behandlung von
Patienten mit COVID-19 vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien erfolgen
(https://www.clinicaltrialsregister.eu). Die Moglichkeit padiatrische Patienten in klinische Studien
in Deutschland einzuschlieRen, besteht aktuell nur eingeschrankt (Stand 01.04.2020). Da nur ein
kleiner Teil aller infizierten Kinder schwerwiegende Symptome zeigt, bleibt der Einsatz von
spezifischen Arzneimitteln eine Einzelfallentscheidung. Der Einsatz der verschiedenen
Medikamente kann je nach Schweregrad (s. Tabelle 1, Abbildung 1) des klinischen Verlaufs und in
Abhangigkeit von Risikofaktoren begriindet werden. Eine mogliche Orientierungshilfe konnen die
Risikokriterien fiir eine schwere Virusinfektion wie z.B. Influenza entsprechend der aktuellen
Impfempfehlung darstellen [17], d.h. Kinder mit Risikofaktoren (z.B. klinisch relevantes Vitium
cordis, Immunsuppression, angeborene Immundefekte, Cystische Fibrose und andere chronische
Lungenerkrankungen  mit  eingeschrankter  Lungenfunktion, schwere neurologische
Beeintrachtigung mit rezidivierenden  Atemwegsinfektionen wie z.B. progressive
Muskeldystrophie, Down Syndrom, Hypophyseninsuffizienz) waren zu berlicksichtigen. In allen
Fallen muss vor Anwendung eines spezifischen antiviralen oder anti-inflammatorischen
Arzneimittels als individueller Heilversuch ohne klinische Hinweise auf Wirksamkeit bei COVID-19
eine sehr sorgfaltige Abwagung des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses erfolgen. Von BfArM werden fur
den off-label use bei COVID-19 Therapiehinweise zu individuellen Heilversuchen erstellt
(https://bfarm.de).

Bei Bedarf stehen die Behandlungszentren des Standigen Arbeitskreis der Kompetenz- und
Behandlungszentren fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB) zur individuellen
Falldiskussion und Beratung liber mogliche weitere Therapien zur Verfligung. Die Kontaktdaten
aller STAKOB-Zentren sind unter http://www.rki.de/stakob zu finden.

Antivirale und anti-inflammatorische Therapie

Neben der symptomatischen Therapie entsprechend der klinischen Prasentation (wie z.B.
Sauerstofftherapie, Antipyrese) ist eine effektive kausale Behandlung der SARS-CoV-2 Infektion
Medikamenten bislang nicht etabliert. Aktuell gibt es zahlreiche antivirale Arzneimittel, deren
Wirksamkeit bei COVID-19 Patienten in klinischen Untersuchungen analysiert wird. Die
Studienlage ist derzeit sowohl bei Erwachsenen vor allem aber auch bei Kindern unzureichend.
Insbesondere Effekte der medikamentosen Therapie auf klinische Endpunkte wie
Symptomverbesserung, Verkirzung der Krankheitsdauer etc. sind im Kindesalter bislang nicht
untersucht. Auch der Zeitpunkt des Einsatzes bestimmter Medikamente ist bislang nicht definiert.

Arzneimittel, fir die in vitro eine Hemmung der Virusreplikation gezeigt werden konnte, wie z.B.
Remdesivir [18-20], (Hydroxy-) Chloroquin mit oder ohne Azithromycin [19, 21-23],
Lopinavir/Ritonavir [24, 25], wurden bislang zum Teil als individueller Heilversuch bei
Erwachsenen eingesetzt. Weitere Arzneimittel sind Kandidaten fiir die klinische Prifung (u.a.
Camostat [26, 27], Ribavirin [25, 28, 29], Interferon alfa-2a [25, 28, 29], Umifenovir [30],
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Tocilizumab [31]). Studien mit diesen Medikamenten sind teils national wie international initiiert
worden. Interaktionen dieser Arzneimittel mit anderen Medikamenten koénnen kritische
unerwiinschte Nebenwirkungen auslosen und missen daher grundsatzlich berticksichtigt werden
[32]. Die Auflistung der Medikamente in dieser Stellungnahme ist keine Therapieempfehlung. Die
Entscheidung liber den Einsatz der Medikamente liegt im Ermessen und in der Verantwortung der
behandelnden Arzt*Innen (Tabelle 2). Potentielle Nebenwirkungen dieser Arzneimittel wie QT-
Zeit Verlangerung, Torsades de pointes, Hepatitis, akute Pankreatitis, Granulozytopenie, zum Teil
verzogert auftretende Anaphylaxie u.v.m. limitieren teils den uneingeschrankten Einsatz [33]. Eine
Auflistung der wichtigsten Nebenwirkungen der vorgeschlagenen Arzneimittel zur Therapie von
COVID-19 bei Kindern ist in Tabelle 3 zu finden. Als weitere Therapieoption wurde die Behandlung
mit konvaleszentem Plasma bei ersten kritisch kranken Patienten eingesetzt und die
Untersuchung in grofReren Studien ist geplant [34, 35].

Hydroxychloroquin erscheint aufgrund der Vorerfahrungen mit dem Medikament im Kindesalter
als Antirheumatikum und Chloroquin als Anti-Malariamedikament als Therapieoption bei Kindern
mit pCAP und Risikofaktoren denkbar [13]. Fir die Therapie mit Hydroxychloroquin hat das BfArM
aktuell Hinweise zu individuellen Heilversuchen bei COVID-19 Patienten veroffentlicht [36].
Dosisempfehlungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Aktuell sind international zahlreiche Studien mit
Hydroxychloroquin bei COVID-19 aktiv oder am Rekrutieren (ClinicalTrials.gov).

Zu Remdesivir gibt es bislang Erfahrungen auch bei padiatrischen Patienten aus der Ebola-Epidemie
im Kongo 2018. Remdesivir zeigte dort bei guter Vertraglichkeit einen potentiell positiven Effekt in
Bezug auf Senkung der Viruslast und der Mortalitdt, schnitt aber deutlich schlechter als die zum
Vergleich eingesetzten Medikamente ab [20]. Remdesivir ist zurzeit ausschlieBlich auf Einzelfallanfrage
fir Kinder und Schwangere erhiltlich (https://rdvcu.gilead.com). Eine Studie zu Remdesivir bei COVID-
19 mit Einschluss von Kindern ab 12 Jahren wurde initiiert (Clinicaltrials.gov; GS-US-540-5773, GS-US-
540 5774). Der regulatorische Pfad zur Einfuhr der Substanz nach Deutschland erfolgt gegenwartig auf
der Basis von §79 (5) AMG, wozu eine Gestattung der jeweiligen Bezirksregierung notwendig ist. Diese
misste vom anfordernden Arzt bzw. von der Klinik bei der Bezirksregierung beantragt werden.

Der Einsatz eines antiviralen Medikaments wie Remdesivir bei Risikopatienten mit Pneumonie und
Sauerstoffbedarf sowie bei Patienten mit intensivpflichtiger Pneumonie ist denkbar (Tabelle 2).
Bei fehlender Verfligbarkeit dieses Medikamentes ware ein Therapieversuch mit Hydroxy-
chloroquin ggf. plus Azithromycin gerechtfertigt [23]. Die beiden aktuellen Publikationen der
franzosischen Arbeitsgruppe (zwei Fallserien), die nur Erwachsene Patienten einschloss, wurden
aus methodischen Griinden sehr kritisch kommentiert [37]. Im Erwachsenenalter ist diese
Kombinationstherapie potentiell auch mit mehr Nebenwirkungen vergesellschaftet, anderseits
zeigte sich in der franzosischen Studie keine ,drop-outs” wegen QTc Verlangerung.
Interessanterweise zeigte der Einsatz von Chloroquin bei erwachsenen Patienten mit Lupus
erythematodes eine gute Sicherheit in Bezug auf kardiale Nebenwirkungen [38].

Erwachsene Patienten mit schwer verlaufendem COVID-19 entwickeln meist ca. eine Woche nach
Erkrankung Dyspnoe und Hypoxamie, wonach sich bei einem Teil der Patienten ein ARDS mit
Multi-Organversagen entwickeln kann [39]. Bisherige Forschungsergebnisse weisen darauf hin,
dass es zu einer massiven Inflammation in dieser spaten Phase der COVID-19 Erkrankung kommen
kann [40, 41]. Daher erscheint eine anti-inflammatorische Behandlung beispielsweise mit
Tocilizumab (monoklonaler Antikorper gegen den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptor) oder Anakinra (IL1
Rezeptorantagonist) als Therapieoption vorstellbar (Tabelle 2).



Systemische Glukokortikoide

COVID-19 geht laut bisheriger Studienlage bei Kindern selten mit massiver pulmonaler Obstruktion
einher, welches eine magliche Indikation fiir Glukokortikoide wéare. Ob systemische Steroide bei
COVID-19 und exazerbiertem Asthma bronchiale eingesetzt werden sollten, ist aber nicht geklart. Falle
hierzu sind bislang nicht publiziert. Andererseits kann es, wie oben dargestellt, in der Spatphase der
Erkrankung zu einer UberschieRenden inflammatorischen Immunantwort kommen. Der optimale
Zeitpunkt einer moglichen anti-inflammatorischen Behandlung ist nicht klar. In der Behandlung des
ARDS bei Erwachsenen hat niedrigdosiertes Hydrocortison moglicherweise einen klinischen Vorteil
[39, 42]. Leitlinien zur intensivmedizinischen Behandlung von COVID-19 Patienten wurden kiirzlich von
einem ,,Surviving Sepsis Campaign” Expertengremium verdoffentlicht [43]. Darin sprechen sich die
Experten fiir den Einsatz von Steroiden bei COVID-19 und ARDS aus. Mdoglicherweise beglinstigt aber
die Steroidtherapie in der Friihphase von COVID-19 auch das ,viral shedding” und prolongiert so den
Krankheitsverlauf [44-46]. Ein ungezielter Einsatz von systemischen Glukokortikoiden bei COVID-19
erkrankten Kindern kann daher derzeit nicht empfohlen werden [47].

Inhalative Steroide

In einer aktuellen Stellungnahme der DGP und GPP wird festgehalten, dass inhalative Steroide im
Rahmen der Dauertherapie bei z.B. Asthma bronchiale beibehalten werden sollen [48].

NSAIDs

Der Einsatz von Ibuprofen (NSAID; non-steroidal anti-inflammatory drug) bei COVID-19 erkrankten
Patienten wurde zunachst kritisch diskutiert [49]. Die Die WHO empfahl daher zu Beginn der Pandemie
bevorzugt Paracetamol zur Antipyrese. Die Empfehlung wurde aufgrund der fehlenden Evidenz
zuriickgenommen [50]. In einem kirzlich veréffentlichen Mini-Review wurde ein Zusammenhang
zwischen dem Einsatz von Ibuprofen und komplizierter CAP diskutiert, aber eine eindeutige Kausalitat
lieR sich nicht zeigen. In dieser Analyse war der Anteil priméarer schwerer bakterieller Pneumonien in
der Gruppe von Kindern, die mit Ibuprofen vor stationarer Aufnahme behandelt wurden, gréBer.[51].
In einer prospektiven klinischen Beobachtungsstudie bei Kindern mit pCAP ergaben sich in der
univariaten Analyse sowohl fiir lbuprofen als auch fiir Paracetamol ein erhéhtes Risiko fiir lokale
Komplikationen [52]. Daher sollte der Einsatz beider Medikamente nicht unkritisch erfolgen.

Antibiotika

Padiatrische Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (pCAP) sollen analog der aktuellen
AWMF Leitlinien fiir pCAP und Antibiotic Stewardship in der Padiatrie behandelt werden [53, 54]. Bei
einer schweren oder komplizierten Pneumonie, klinischen, laborchemischen oder mikrobiologischen
Hinweisen auf eine bakterielle Infektion ist auch bei Patienten mit COVID-19 eine antibiotische
Therapie (z.B. mit Ampicillin 1IV; bei komplizierter pCAP mit Ampicillin-Sulbactam 1V) sinnvoll. Die
Indikation fir eine stationdre Aufnahme erfolgt wie bislang anhand klinischer, laborchemischer
und/oder radiologischer Gesichtspunkte wie in den o.g. Leitlinien ausgefiihrt. Die meisten Kinder mit
COVID-19 Erkrankungen werden aber keine stationdre Aufnahme bendétigen. Patienten mit COVID-19
Verdacht / Nachweis miissen nach den aktuellen Vorgaben des RKI und der lokalen Klinik isoliert
werden.



Antiobstruktive Inhalationstherapie

Zum klinischen Nutzen und zur Sicherheit des routinehaften Einsatzes einer Inhalationstherapie bei
COVID-19 Erkrankten gibt es bislang keine Daten. Von einer Feucht-Inhalation raten wir aber ab. Sollte
eine Feuchtinhalation notwendig sein, ist aufgrund der vermehrten Aerosolbildung von einer erhéhten
Gefahrdung der umgebenden Personen, insbesondere des medizinischen Personals, bei Patienten-
kontakt auszugehen. In diesem Fall sollte das Personal FFP3 Masken mit Ausatemventil tragen. Die
Inhalationstherapie soll daher bevorzugt (iber ein Dosieraerosol mit Spacer oder (iber eine
Pulverinhalation erfolgen. Vernebler sollten fliir Medikamente, fiir die andere Applikationsformen zur
Verfligung stehen, derzeit nicht zum Einsatz kommen.

Praventive MaRnahmen

Auf einen vollstandigen und zeitgerechten Impfschutz entsprechend der aktuellen STIKO-
Empfehlungen (insbesondere Pneumokokken, Influenza) sollte bei den Kindern geachtet werden
[17].
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Es liegen (Stand 03.04.2020) keine wissenschaftlichen oder klinischen Daten als Grundlage fiir eine Evidenz-basierte Therapieempfehlung des
COVID-19 bei Kindern vor. Eine Therapie sollte vorzugsweise im Rahmen von kontrollierten Studien erfolgen. Die Auflistung der Medikamente ist
somit keine Therapieempfehlung. Die Entscheidung (iber den Einsatz der Medikamente liegt im Ermessen und in der Verantwortung der
behandelnden Arzt*innen. Ausfiihrliche Informationen zu den Arzneimitteln wie Nebenwirkungen, Gegenanzeigen etc. sind entsprechend der
Fachinformation dringend zu berticksichtigen.

Tabelle 1: Behandlungskriterien fiir padiatrische COVID-19 Patienten

Behandlungskriterien
Milde bis moderate Erkrankung Alle Symptomatische Therapie
pCAP ohne Sauerstoffbedarf Behandlungsgruppen
Obere Atemwegsinfektion
Schwere Erkrankung Risikogruppen* Symptomatische Therapie
pCAP mit Sauerstoffbedarf Antivirale Therapie erwagen
Kritische Erkrankung Alle Symptomatische Therapie
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung Behandlungsgruppen | Antivirale Therapie
Immunmodulatorische Therapie erwagen
Sekundare Hamophagozytische Lymphohistiozytose/ Immunmodulatorische/immunsuppressive Therapie
Hyperinflammationssyndrom

*Risikogruppen angelehnt an die STIKO Empfehlung fur Influenza Schutzimpfungen nach (RKI: Epidemiologisches Bulletin. 22 August 2019 / Nr. 34 2019).



Tabelle 2: Potentiell wirksame antivirale und immunmodulatorische Arzneimittel bei COVID-19 im Kindesalter (Auswahl von Arzneimitteln mit
padiatrischer Dosierungsempfehlung)*

Appli- Dosierung Verfiigbare
Arzneimittel kations- Dauer Darreichungsform

form & Kommentare
Formu-

lierung

Antivirale
Therapie

Gewicht |Dosis

150 mg Compassionate

Remdesivir Ampullen use (Gilead)#

/Infusions-

(GS-5734) [a] 6sung

Patienten ab 12 J

5 mg/kg loading kénnen in

<40 kg dose, dann 2.5 kontrollierte

mg/kgin 1 ED S'_Eud|en
e H 9 Tage eingeschlossen

werden (u.a.
Dusseldorf,
Miinchen,
Hamburg, Kiel)

200 mg loading GS-US-540-5773

(severe) und GS-US-
240kg | dose, dann 100 540-5774 (moderate)

mgin1ED Clinicaltrials.org




3-5kg 1mLalle12h Losung/Saft:
80 ImL
69kg |15mlLalle12h mg/im
Lopinavir;
Saft 10-13 kg |2 mLalle 12 h 20 mg/1ml
Ritonavir
14-19kg |2.5mLalle 12 h Vorsicht be
Neonaten.
20-24kg |3mLallel12h
Alternativ | Lopinavir-
zu Ritonavir Oral 200/50 mg mor- |7 Tage
Remdesivir: | (Kaletra®) [g] 10-13 kg |gens, 100/25 mg Tabletten:
abends
100/25 mg und
" 14-24 kg i(z)oh/ 20 mgalle 200/50 mg
Tabletten verflgbar.
300/75 mg alle
2534kg |,
400/100 mg alle
> 35 kg 12 h
oral Tabletten g € 5-10 Tage

chloroquin (HQC)

Ab Tag 2: 2 x 3 mg/kg tgl.
(max. 2 x 200 mg/Tag)




(Quensyl®) [b-d]

Zulassung ab 6
Jahre (Malaria,
Rheumatologie)

Besser vertraglich
als Chloroquin

Orale
L6sung/Briefchen
(missen ggf.
hergestellt
werden)

EKG vor Therapie,
nach 2 Tagen und
nach Ende; ggf. 24
h-Monitoring insb.
bei
Koadministration
mit Azithromycin

Kontrolle K- und
Mg-Spiegel
taglich, da NW bei
niedrigen E‘lyten
steigen




Chloroquin (HQ)

(Resochin®) [e, f]

Tag 1: 2 x 8 mg/kg (loading

dose)

Ab Tag 2: 2 x4 mg/kg

Chloroquin
(Resochin®) 250
mg

Chloroquin
(Resochin junior®)
81l mg

. Oral Tabletten 10 Tage E)"rale IBriefch
Max. 2 x 500 mg/Tag (Tag 1- osung/Brierchen
(missen ggf.
10)
hergestellt
werden)
Zulassung ab 5
kgKG (Malaria)
Immunmo- Appli- Dosierung Verfiigbare
dulatorische | Arzneimittel kations- | Formu- Y e Dauer Darreichungsform
Therapie form lierung BT osis & Kommentare
. Zulassung ab 2
<30 kg _12 mg/kg in 1 ED Jahre fur
V. .
Rheumatologie
80/200/ . . . ..
. . | Dosierungen fiir
Tocilizumab 400 mg 8 mg/kgin 1 ED Einmalig, ggf rung
) 230 kg . nach 8 Cytokinrelease
(Roactemra®) [h, [i.v. Durchstech- i.v. max. 800 mg
; Stunden Syndrom, CRS
l flaschen wiederholen
(20 mg/ml)

(TOCIVID-19
Studie,
clinicaltrials.gov:




2 x 8 mg/kg/d,
max. 2 x 800 mg)

Zulassung ab 8

2-4 mg/kg/din 1 Monate und 10
100 mg ED s.c. alle 24h Fur die Dauer kgKG fur CAPS, M.
Spritze des otil
(kann Zytokinsturms. [ CAVE: Rebound
Anakinra .c portioniert (bei Bedarf Danach Effekt mit SIRS bei
(Kineret®) [j] e bei 4-8° C héhere Dosierung | langsame abruptem
gelagert bis 4 mg/kg alle 6 | Dosisreduktion | Absetzen =>
werden) Stunden) um 10-30% immer
pro Tag ausschleichen!

# Zur Einfuhr von Remdesivir wird eine Genehmigung der vor Ort zustidndigen Arzneimittel-Uberwachungsbehérde (Bezirks- oder Landesregierung) zur Einfuhr
benotigt, damit Remdesivir von Gilead aufgrund des § 79 Abs. 5 AMG - entgegen den Bestimmungen der §§ 72 ff. AMG - in den Geltungsbereich des AMG
verbracht werden darf. Die hierfiir erforderliche Feststellung des Bundesministeriums fiir Gesundheit nach § 79 Abs. 5 S. 5 AMG liegt durch die
Bekanntmachung im Bundesanzeiger veréffentlicht am 27.02.2020 (Banz AT 27.02.2020 B4) vor. Die Verbringung des Produktes fallt damit unter die
Ausnahmeermachtigung fur Krisenzeiten gemaR § 79 Abs. 5 AMG. Die Einfuhrgenehmigung kann vorab (vorausschauend) beantragt werden, der Antrag bei
Gilead ist jedoch Patienten-individuell zu stellen (Dr. Claudia Emmerich, PhD, +Medical Manager HIV Germany; Claudia.Emmerich@gilead.com )




[a] Mulangu S, Dodd LE, Davey RT, Jr., Tshiani Mbaya O, Proschan M, Mukadi D, Lusakibanza Manzo M, Nzolo D, Tshomba Oloma A, Ibanda A, et al: A Randomized, Controlled
Trial of Ebola Virus Disease Therapeutics. N Engl J Med 2019, 381:2293-2303

[b] Fachinformation Hydroxychloroquin: https://mein.sanofi.de/produkte/Quensyl/Downloads?id=1e8a9f80-25e3-417e-a339-7fa9ea9984d9);
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Tabelle 3: Wichtigste unerwiinschte Wirkungen potentiell effektiver antiviraler und immunmodulatorischer Arzneimittel bei COVID-19 im

Kindesalter*

Arzneimittel

Wichtigste unerwiinschte Wirkungen (modifiziert nach Fachinformationen)

Remdesivir (GS-5734)

Ubelkeit, Erbrechen, Hepatopathie

Hydroxychloroquin (Quensyl®)

Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Hautausschlag, Photosensitivitit, Kopfschmerz, Schwindel, Hypoglykimie,
Hepatotoxizitat, verlangertes QTc-Intervall, reversible Hornhauttriibung, irreversible Makulopathie

Chloroquin (Resochin®)

Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Hautausschlag, Photosensitivitit, Kopfschmerz, Schwindel, Hypoglykimie,
Hepatotoxizitat, verlangertes QTc-Intervall, reversible Hornhauttriibung, irreversible Makulopathie

Lopinavir-Ritonavir (Kaletra®)

Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen, Urtikaria, Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Neuropathie,
Hepatopathie

Tocilizumab (Roactemra®)

Infusionsreaktion, Kopfschmerzen, Verdauungsstérung, Darmperforation, Infektion, Hepatotoxizitat,
Dyslipidamie, Neutropenie, Thrombozytopenie; nach Tocolizumab ist das CRP als Parameter fiir eine
bakterielle Infektion nicht mehr informativ (ggf. fehlender Anstieg)

Anakinra (Kineret®)

Lokale Uberempfindlichkeitsreaktion (R6tung, Schwellung, Brennen, Juckreiz, Schmerzen), allergische
Reaktion (Hautausschlag, Dysphagie, Dyspnoe, Tachykardie), Kopfschmerzen, Leukopenie,
Thrombozytopenie

*Ausfihrliche Informationen zu den Arzneimitteln zu Nebenwirkungen, Gegenanzeigen etc. sind entsprechend der Fachinformation dringend zu beriicksichtigen.
Cave: Gegenanzeigen in der Fachinformation kdnnen dem Einsatz bei Patienten mit akuter Infektion entgegensprechen. Dennoch kann eine Therapie erwogen

werden
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