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Vorbemerkung

Die DGPI hat am 07.04.2020 gemeinsam mit der GPP, API, GKIR, DGPK sowie in Zusammenarbeit mit
dem Standigen Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch
hochpathogene Erreger beim Robert-Koch-Institut (STAKOB) eine Stellungnahme zur medikamentdsen
Behandlung von Kindern mit COVID-19 veroffentlicht [1]. Dieses Dokument ergénzt die ,,Hinweise zu
Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19“ des STAKOB (letzte Fassung vom
25.11.2020) um péadiatrische Aspekte [2]. Ergdnzend moéchten wir noch auf die Stellungnahme der
DGKJ-Kommission fiir Arzneimittelsicherheit im Kindesalter (KASK) zur medikamentdsen Behandlung
von Kindern mit COVID-19 hinweisen (https://www.dgkj.de/unsere-
arbeit/wissenschaft/stellungnahmen).

Das hier vorliegende Dokument (Stand 24. November 2020) aktualisiert die bisherige Stellungnahme
der DGPI, GPP, API, GKJR, DGPK und des STAKOB und I6st sie ab. Eine Kerngruppe von Autoren hat die
bisherige Stellungnahme unter Beriicksichtigung der neusten Literatur erstellt. In einem internen
Diskussionsprozess per email und Telefonkonferenz wurden kritische Punkte intensiv diskutiert.
Aufgrund weiterhin fehlender kontrollierter Studien bei Kindern handelt es sich bei diesem Dokument
um einen Expertenkonsens, der jeweils zeitnah aktualisiert wird, wenn wichtige neue Erkenntnisse
vorliegen. Die aktuellste Version wird immer auf der DGPlI Homepage zu finden sein.

Bezliglich der aktuellen Epidemiologie, der Diagnostik und der MalRinahmen zur Infektionspravention-
und -kontrolle wird auf die Internetressourcen des RKI verwiesen [3]. Zum Umgang mit Neugeborenen
SARS-CoV-2-positiver Mitter verweisen wir auf die entsprechenden Stellungnahmen unter
Federfihrung bzw. Beteiligung der DGPI [4, 5]. Aktuelle Ergebnisse der DGPI Surveys zu stationar
behandelten Kindern und Jugendlichen mit COVID 19 bzw. mit Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome (PIMS) finden sich unter https://dgpi.de/aktuelles/covid-19/.
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Schliisselpunkte zur Therapie von COVID-19 bei Kindern und Jugendlichen

Nach bisherigen Erkenntnissen verlduft die COVID-19 Erkrankung bei Kindern und
Jugendlichen meist mild und selbstlimitierend. Hinzu kommt eine groBe Anzahl an
asymptomatischen Infektionen.

Die aktuelle medikamentdse COVID-19 Therapie-Empfehlung orientiert sich am klinischen
Schweregrad des individuellen Verlaufs und beriicksichtigt dabei auch die aktuelle Phase der
Infektion. Entsprechend kommen derzeit antivirale und/oder anti-inflammatorische
Therapien im individuellen Krankheitsverlauf zum Einsatz.

Eine antivirale Therapie mit Remdesivir kann friihzeitig bei Pneumonie und Sauerstoffbedarf
oder im Falle einer Pneumonie bei besonders vulnerablen Patienten mit hohem Risiko fiir
einen komplizierten Verlauf erwogen werden. Der klinische Nutzen von Remdesivir ist
allerdings umstritten. Remdesivir ist ab dem 12 LJ. zugelassen, bei jiingeren Kindern ist die
Gabe off-label.

Eine systemische anti-inflammatorische Therapie mit Steroiden wird in der spateren Phase
der Inflammation bei schwer und kritisch kranken Kindern mit Pneumonie und
Sauerstoffbedarf und/oder notwendiger Atmungsunterstiitzung sowie bereits frith bei
hyperinflammatorischen Krankheitsverlaufen empfohlen.

Systemische Steroide sollen nicht routinemidBig bei asymptomatischen, milden und
moderaten COVID-19 Verldufen eingesetzt werden.

Im Falle eines primar hyperinflammatorischen Krankheitsverlaufes (sog. PIMS-TS bzw. MIS-
C) besitzen die meisten Patienten SARS-CoV-2 Antikérper, die Virus-PCR ist haufig bereits
negativ. Es zeigen sich im Blut deutlich erhohte Entziindungswerte und Zeichen einer
Endothelaktivierung. In Abhangigkeit der individuell filhrenden klinischen Zeichen erfolgt
eine direkte immunmodulatorische bzw. anti-inflammatorische und anti-koagulatorische
Therapie. Es wird empfohlen die Behandlung interdisziplindar abzustimmen.

Eine Inhalationstherapie sollte, sofern benétigt, bevorzugt iiber ein Dosieraerosol mit Spacer
oder eine Pulverinhalation erfolgen. Vernebler sollten aufgrund des Risikos einer
vermehrten Aerosolexposition nicht eingesetzt werden, wenn fiir die entsprechenden
Medikamente andere Applikationsformen vorliegen.

Weitere additive MaBnahmen richten sich nach der AWMF Leitlinie zur Behandlung der
padiatrischen ambulant erworbenen Pneumonie (pCAP)[6].

Alle stationar behandelten Kinder mit COVID-19 und PIMS-TS bzw. MIS-C Fille sollten in den
Surveys der DGPI erfasst werden (https://dgpi.de/covid-19-survey-der-dgpi).
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Erreger und Transmission

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2), ein positiv-strangiges umhilltes
RNA-Virus, wurde im Januar 2020 als Ursache der sogenannten Corona Virus Disease-19 (COVID-19)
identifiziert. Die Infektion der Zielzellen erfolgt Gber den ACE2-Rezeptor/TMPRSS2-Weg. Eine hohe
ACE-2-Dichte besteht im Atemwegstrakt, sowie im Darm, in GefdRzellen, in der Niere, im Herzmuskel
und in anderen Organen. 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) und Aerosolen, aber auch im Blut, Speichel, Stuhl, sowie in Gewebeproben
aus Nieren, Leber, Herz, dem ZNS und der Haut nachgewiesen werden konnte [3, 7, 8]. Das im Stuhl
nachgewiesene SARS-CoV-2 ist wahrscheinlich nicht mehr infektios [9-11]. Der Hauptiibertragungsweg
flir SARS-CoV-2 ist die respiratorische Aufnahme virushaltiger Partikel, die beim Atmen, Husten,
Sprechen, Singen und Niesen entstehen. Je nach PartikelgroRe bzw. den physikalischen Eigenschaften
unterscheidet man zwischen den gréReren Trépfchen und kleineren Aerosolen, wobei der Ubergang
zwischen beiden Formen flieBend ist (www.rki.de/covid-19-steckbrief) [12, 13]. Chirurgische Masken
schiitzen gegen Tropfchen- und Aerosolbildung bei Coronaviren unter Studienbedingungen effektiver
als bei Influenza [8]. Patienten mit COVID-19 Verdacht / Nachweis mussen nach den aktuellen
Vorgaben des Robert Koch-Instituts (RKI), und den Vorgaben der jeweiligen Klinik-Leitung isoliert
werden. Die jeweils aktuell giiltigen Empfehlungen zu COVID-19 finden sich auf der Seite des RKI
(www.rki.de/covid-19).

Viruslast bei Kindern

Kinder mit nachgewiesener SARS-CoV-2 Infektion zeigen eine vergleichbare Viruslast im Nasopharynx
wie Erwachsene und sind auch bei asymptomatischem Verlauf ansteckend. Die Datenlage, ob jlingere
Kinder weniger infektits sind als Erwachsene ist umstritten. Die hochste Viruslast ist meist kurz vor
Symptombeginn sowie in den ersten 5 Tagen nach Symptombeginn nachweisbar [11, 14-16]. Die
Dynamik der Virusausscheidung bei Kindern ist bislang nicht gut untersucht und vermutlich langer als
bei Erwachsenen[17].

Transmissionsraten zwischen Kindern und ihrem Umfeld

Die Daten sind weltweit inhomogen, evtl. aufgrund unterschiedlicher nationaler Inzidenzen und
Teststrategien, verschiedener Alterszusammensetzungen und Interaktionen innerhalb von Familien
sowie jeweils unterschiedlichen VorsichtsmalRnahmen. Bis zu zwei Drittel der Kinder mit viruspositiven
Familienmitgliedern bleiben negativ fiir SARS-CoV-2-Antikdrper und Virus-Direktnachweis. In diesem
Zusammenhang werden protektive Faktoren bei Kindern diskutiert, wie prdaformierte und ggf.
kreuzreaktive Antikorper gegen saisonale Viren einschlieBlich anderer Coronavirus-Stamme sowie
Besonderheiten in der ACE2-Expression und der Zusammensetzung des T-Zell Repertoires. Die
Ubertragungsrate von Kindern auf Erwachsene wird bei Kleinkindern niedriger als bei Jugendlichen
eingeschatzt und betrdgt schatzungsweise ca. 5% bzw. 20%. Die Ansteckungsrate zwischen Kindern ist
situativ unterschiedlich und betragt in der Schule 0 - 13%, bei Ubernachtungen in einem geschlossenen
Raum zwischen 51% bei 6-10 Jéhrigen und 33% bei 18-21 Jahrigen [18-25].
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Epidemiologie
Fallzahlen in Deutschland

Nahezu taglich werden neue Daten zur SARS-CoV-2 Infektion bei Kindern publiziert. Mittlerweile sind
auch zahlreiche Reviews und Meta-Analysen zu der Haufigkeit und der klinischen Symptomatik von
COVID-19 bei Kindern publiziert worden [26-29].

Laut COVID-19 Dashboard vom 24.11.2020 wurden bei einer Gesamtzahl von 942.687 COVID-19 Fallen
in Deutschland 17.733 Kinder zwischen 0-4 Jahren und 56.562 Kinder zwischen 5-15 Jahren registriert.
Kinder alter als 15 Jahre werden in die Erwachsenzahlen eingerechnet [30]. Im DGPI-Survey, der von
Krankhausarzten gemeldete stationare Falle erfasst, wurden bis zum 24.11.2020 bereits 427
Aufnahmen registriert, davon waren 7% Neugeborene, 8% aller Patienten wurden auf einer
Intensivstation behandelt, ein Kind ist verstorben.

Der Vergleich zwischen gemeldeten COVID-19 Fallen und bevolkerungsweiten Antikérper-Tests in
Deutschland und den weltweit untersuchten Fallen zeigen, dass viele Infektionen bei Kindern
asymptomatisch sind oder auch bei bestehenden Vorerkrankungen nur mit leichten
Erkaltungssymptomen verlaufen, und Kinder somit als Indexfélle unterschatzt werden kénnten. Ein
Antikorper-Screening bei Kindern wies auf eine 6-fach héhere SARS-CoV-2 Exposition hin, als zuvor
nachgewiesen wurden. Die GrofRzahl der Kinder mit COVID-19 Erkrankungen bendtigen keine
stationare Aufnahme, es zeigt sich keine Geschlechterwendigkeit [18, 31-36].

Zusammenfassend scheinen in der bisherigen Literatur in der GréRenordnung von circa 5% aller
vermuteten, getesteten und erkrankten Falle Kinder zu sein [37-39].

Klinische Symptomatik und Einteilung in Schweregrade:
Symptome

Die klinische Prasentation der Kinder mit COVID-19 ist sehr variabel. In der bislang grofiten
europdischen Studie mit 582 Kindern mit nachgewiesener SARS-CoV2 Infektion hatten 379 (65%)
Fieber, 313 (54%) eine obere Atemwegsinfektion, 143 (25%) eine untere Atemwegsinfektion, 128
(22%) gastrointestinale Symptome, 70/255 (28%) Kopfschmerzen (bei Kindern tber 5 Jahren), 92 (16%)
waren insgesamt asymptomatisch. Der Anteil der Kinder, die intensivpflichtig wurden, war bei Kindern
mit einer Grunderkrankung dreimal so hoch wie ohne (17.2% vs. 5.2%) [40]. In der Meta-Analyse von
Ding et al. wurden aus 195 Studien letztlich 33 ausgewahlt und 14 auswertet. Hierbei waren 17.4%
(95% CI = 9.1-27.3) der infizierten Kinder asymptomatisch. Fieber (51.2%, 95% Cl = 40.2-62.2) und
Husten (37.0%, 95% Cl = 25.9-48.8) waren die haufigsten Symptome. Milchglasartige Verdnderungen
im CT traten bei 53.9% (95% Cl| 37 = 38.4-68.7) der Kinder, die eine CT Untersuchung bei V.a.
Pneumonie erhalten haben [26]. In einer weiteren Meta-Analyse, die 5.829 Kinder mit SARS-CoV-2
Infektion einschloss, waren 20% asymptomatisch, 33% mild und 51% moderat erkrankt. Auch in dieser
Analyse waren die hiufigsten Symptome Fieber (51%) und Husten (41%). Interessanterweise war
Erbrechen in 33% der Falle berichtet worden [27]. Die Meta-Analyse von Mantovani et al. zeigte
bezlglich der klinischer Symptome, CT und Laborergebnisse vergleichbare Ergebnisse zu anderen
Studien [28].

Neurologische und kutane bzw. systemische vaskulitische Komplikationen wurden meistens in
Assoziation mit hyperinflammatorischen Verlaufen berichtet. COVID-19 kann auch bei Kindern einen
schweren Verlauf nehmen, ca. 10% der stationar aufgenommenen Kinder wird laut Literatur und DGPI-
Survey intensivmedizinisch behandelt [41-45]. Inwieweit Kinder mit COVID-19 Erkrankung groRRziigiger
auf Intensivstationen aufgenommen wurden |3sst sich aus den bisherigen Daten nicht ableiten.



Zusammenfassend werden zu Beginn der Erkrankung meist nachfolgende Symptome beobachtet:

(0]

O

Fieber und Husten (ca. 50%)

Halsschmerzen/Pharyngitis (ca. 30%), Rhinitis (ca. 15%), Storungen im Geruchs- und
Geschmackssinn (ca. 6%)

Myalgien und Kopfschmerzen (jeweils ca. 20-30%)

Durchfall und/oder Erbrechen (ca. 10-20%)

Einteilung der COVID-19 Schweregrade (angelehnt an [46])

Potentielle Risiken fiir einen schweren COVID19 Verlauf haben moglicherweise Kinder Alter <1 Jahr.
Allerdings sprechen klinische Daten von nicht aufgenommen Kindern nicht zwingend dafir. Die Rolle
internistischer Grunderkrankungen fiir den Krankheitsverlauf ist in Studien auch nicht abschlieRend
evaluiert. In seltenen Fallen folgt der initialen viralen replikatorischen, und ggf. einer klinischen
asmyptomatischen Phase, eine hyperinflammatorische Phase [47] mit ARDS und/oder es zeigt sich
eine teils lebensbedrohliche padiatrische multisystemische hyperinflammatorische Erkrankung (PIMS-
TS), auch MIS-C genannt (multisystem inflammatory syndrome in children), (s. auch Kapitel PIMS-TS).
Ein hyperinflammatorischer Krankheitsverlauf wird haufiger bei dlteren Kindern (Mittelwert ~9 Jahre)
als bei jingeren beobachtet [26-28, 48].

Asymptomatische Infektion
Milde Erkrankung: Fieber und/oder Mudigkeit und/oder Symptome der oberen
Atemwege.
—keine Pneumonie
Moderate Erkrankung: obige Symptome plus Atemwegssymptome wie Husten/leichte
Tachypnoe und/oder reduzierte Nahrungsaufnahme und/oder Zeichen einer
Lungenentziindung im Réntgen- oder Ultraschall.
- Pneumonie ohne Sauerstoffbedarf
Schwere Erkrankung: obige Symptome plus eines der nachfolgenden Symptome:
o Sp02<92% der Raumluft
o Tachypnoe (unabhidngig von Fieber und Schreien): Atemfrequenz
(Atemziige/Minute) > 60 (< 3 Monate); > 50 (3-12 Monate); > 40 (1-5 Jahre); > 30
(> 5 Jahre) sowie Dyspnoe, Zyanose, intermittierende Apnoe
o Systemische Symptome: Schlafrigkeit, Lethargie, Krampfanfdlle, Dehydrierung
o Sepsis
- Pneumonie mit Sauerstoffbedarf
Kritische Erkrankung:
o (Padiatrisches) akutes Atemnotsyndrom (ARDS)[49]
o Sepsis-assoziierte Organfunktionsstérung [50]
o Septischer Schock
o Koma
Hyperinflammatorischer Krankheitsverlauf:
o ARDS
o PIMS-TS/MIS-C



Diagnostik und Laborwerte:

Erreger-Diagnostik

O

SARS-CoV-2 PCR aus Naso-/Oropharyngealabstrich nach Vorgaben des RKI bei akuten
Symptomen (www.rki.de/covid-19).

Im stationdren Setting Serum asservieren fiir potentiellen Antikbrpernachweis bei V.a.
hyperinflammatorisches Syndrom.

Abhédngig von der epidemiologischen Lage auch Antigen- oder PCR-Testung auf Influenza
und RSV (ggf. Multiplex PCR und bakterieller Erregerabstrich/Sputum).

Spezifisch verdnderte Laborwerte bei Kindern [26-28, 48]

e}

Bei milden ambulanten Falle zeigen sich nur vereinzelt Laborauffalligkeiten: bei ca. 30%
eine Leukopenie (<5.500/ul) und/oder Lymphopenie <1200/ul, bei ca. 20% eine erhéhte
Creatininkinase (CK) [26]. CRP, LDH und D-Dimere sind meist normal. Bei persistierendem
Fieber (>3 Tage) ist eine Laborkontrolle sinnvoll.

Patienten mit schwerem und/oder hyperinflammatorischem Verlauf zeigen haufig
nachfolgende Laborverdnderungen: Lymphopenie <800/ul, Thrombozytopenie, Nachweis
von Fragmentozyten, IL-6 >100 pg/ml, CRP =50 mg/|, Ferritin >700 pg/l, schnell steigende
LDH, erhohte Werte fir Transaminasen, Laktat, D-Dimere und Troponin sowie ein
erniedrigtes Albumin. Bei Patienten mit einem Makrophagenaktivierungssyndrom oder
sekundarer HLH kdnnen weitere Laborauffalligkeiten auftreten z.B. ein erhdhter |6slicher
IL-2-Rezeptor, erhohte Triglyceride, erniedrigtes Fibrinogen oder Panzytopenie.

Bei erhohten Entziindungswerten wie CRP und insbesondere PCT sind auch bakterielle
Koinfektionen zu bedenken, die allerdings bei Kindern nur in ca. 5% der Falle beobachtet
wurden [35].

Laborwerte und weitere Diagnostik die bei stationarer Behandlung einen Nutzen zur Bewertung des

Krankheitsverlaufs haben, sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Laborwerte und weitere Diagnostik bei COVID-19

Laborparameter Ergebnis und prognostischer Wert

Weitere mikrobiologische Diagnostik: Tiefer Nasen-Rachenabstrich auf SARS-CoV-2 und in
der Saison auf Influenza, RSV (ggf. Multiplex PCR — Mehrfachinfektionen mit anderen
respiratorischen Viren und potentiell schweren Verlaufen sind beschrieben); bei beatmeten
Patienten, wenn stabil auch ggf. BAL zur Untersuchung auf weitere pathogene Erreger
(mitunter ist die BAL noch SARS-CoV-2 PCR-positiv, der Nasenrachenabstrich nicht mehr).

Urin: Streifentest, wenn auffallig: Detailanalyse (Elektrolyte, Eiweil3, Myoglobin, Sediment)
und Erregersuche



Apparative Diagnostik [26-28, 48]

o Sp02 Messung, EKG und im Einzelfall Echokardiographie (bei EKG-Pathologie, Troponin-
oder proBNP-Erhéhung)
o Bildgebung: Indikation nach klinischem Verlauf, ab der Kategorie ,moderate Verlaufe”
zeigen die Patienten haufig radiologische Zeichen einer Pneumonie im CT, teils auch schon
im konventionellen Réntgen [27, 28].
*  36% uni-lateraler Fokus (DD bakterielle Pneumonie)
*  64% bi-lateraler Befund (milchglasartig)
o Die Indikation zum CT erfolgt nach klinischem Verlauf (z.B. schwere pulmonale Symptome,
aber uneindeutiges Rontgen-Bild). Ein CT zur Primardiagnostik ist nicht indiziert.

Pediatric inflammatory multisystem syndrom (PIMS-TS) bzw. Multisystem inflammatory syndrome
in children (MIS-C) [51-61].

Im klinischen und epidemiologischen Zusammenhang der COVID-19 Pandemie wurde im Frihjahr ein
neues padiatrisches Hyperinflammationssyndrom in Europa und Nordamerika beschrieben. Diese
schwere akute hyperinflammatorische Erkrankung kann letal verlaufen, wenn sie nicht frihzeitig
erkannt und anti-inflammatorisch und intensivmedizinisch behandelt wird.

Es gibt verschiedene Terminologien und Diagnosekriterien fiir diese Hyperinflammation in
Zusammenhang mit SARS-CoV-2: Pediatric inflammatory multisystem syndrom (Royal college of
pediatrics and child health, UK), Multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C (WHO, CDC).

MIS-C tritt typischerweise 2-4 Wochen nach einer SARS-CoV-2 Infektion auf. Dies erklart auch warum
ein relevanter Anteil der Patienten einen positiven serologischen Nachweis prasentiert [62]. MIS-C kann
auch bei Patienten auftreten die initial einen asymptomatischen Verlauf hatten. Obwohl klinische
Gemeinsamkeiten auftreten kdnnen, unterscheidet sich die Pathophysiologie und das Altersspektrum
von MIS-C von der des Kawasaki-Syndroms [63]. Eine genetische Pradisposition spielt moglicherweise
eine Rolle. In den bislang publizierten Studien scheinen Faktoren wie Ethnizitat (Afro-Amerikaner, Afro-
Caribbeans und Hispanics), Trisomie 21 und Ubergewicht mit einem erhdhten Risiko assoziiert zu sein
[62].

Von der CDC wird von einem MIS-C gesprochen, wenn folgende Kriterien erfiillt sind:

Eine Person im Alter von <21 Jahren mit Fieber, Entziindungserscheinungen im Labor und
Anzeichen einer klinisch schweren Erkrankung, die einen Krankenhausaufenthalt erfordert,
mit Multisystem (>2) Organbeteiligungen (kardial, renal, respiratorisch, himatologisch,
gastrointestinal, dermatologisch oder neurologisch);

UND

Es liegen keine alternativen plausiblen Diagnosen vor (u.a. Ausschluss einer bakteriellen
Infektion v.a. toxische Schocksyndrome durch Staphylokokken- oder Streptokokken,
Ausschluss anderer Ursachen fir eine Myokarditis z.B. durch Enteroviren)

UND

Positiver Nachweis einer aktuellen oder kiirzlich erfolgten SARS-CoV-2-Infektion durch RT-
PCR /Serologie /Antigentest; oder COVID-19-Exposition innerhalb der letzten 4 Wochen vor
dem Auftreten der Symptome



Von der WHO wird von einem MIS-C gesprochen, wenn folgende Kriterien erfiillt sind:
Kinder und Jugendliche bis 19 Jahre mit Fieber (>48h)
UND
mindestens 2 der folgenden Kriterien

a) Exanthem, beidseitige nicht purulente Konjunktivitis oder Entziindungsreaktionen an
Haut-/Schleimhaut (oral, Hand, FuR)

b) Arterielle Hypotension oder Schock

c) Myokardiale Dysfunktion, Perikarditis, Valvulitis oder Koronarpathologien
(einschlieBlich echokardiographischer Zeichen oder erhéhtes Troponin/NT-proBNP),

d) Vorliegen einer Koagulopathie (PT, PTT, d-Dimere Erhdohung).

e) Akute gastrointestinale Probleme (Durchfall, Erbrechen, Bauchschmerzen)

UND

. erho6hte Inflammationsparameter (CrP, PCT, BSG)

. ohne das Vorliegen einer anderen eindeutigen Atiologie* (z.B. bakterielle Sepsis,

Staphylokokken- oder Streptokokken-Toxic Shock Syndrome)
UND

. Evidenz einer COVID-19 Erkrankung (RT-PCR, Antigen-Test, Serologie positiv) oder
wahrscheinlichem Kontakt mit einem COVID-19 Fall

*Anmerkung: Das klinische Bild eines Kawasaki-(-like) Syndroms oder Toxic-Shock(-like) Syndroms
soll mit erfasst werden.

In der bislang gréBten publizierten Studie mit 570 MIS-C Patienten hatten 86% der Patienten eine
Organbeteiligung von 4 oder mehr Organen. Fast alle Patienten (99.1%) hatten eine positive SARS-CoV-
2 Serologie (als Hinweis auf eine para- oder postinfektitse Spatreaktion) mit oder ohne Nachweis von
SARS-CoV-2 in der RT-PCR (max. 33%). Typisch auffdllige Laborwerte waren erhdhtes Fibrinogen, D-
Dimere, Troponin, proBNP, CRP, IL-6, Ferritin und eine Thrombozytopenie [51, 62]. Eine anderweitige
Infektion durch Bakterien oder Viren muss ausgeschlossen werden. Die apparative Diagnostik umfasst
Ruhe-EKG mit Rhythmusstreifen, (repetitive) Echokardiografie, ggf. Kardio-MRT, Rontgen bzw. CT-
Thorax, Sonographie Abdomen und je nach Klinik neurologische Diagnostik. Zwei Drittel der Patienten
hatten keine zugrundeliegende Ko-Morbiditat. Die haufigsten Symptome waren eine gastrointestinale
(90.9%), kardiovaskulare (86.5%) und mukokutane Beteiligung. Ein relevanter Anteil der Patienten hatte
schwere Komplikationen (kardiale Dysfunktion, Schock, Myokarditis, Aneurysma, Nierenbeteiligung).
64% der Patienten mussten intensivmedizinisch behandelt werden. In einem kirzlich erschienenen
systematischen Review mit (iber 650 publizierten MIS-C Fillen waren 71% der Patienten
intensivpflichtig. Koronaraneurysmata werden in ca. 20% der Falle beobachtet. Die Mortalitat lag bei
1.7% und somit hoher als bei primar respiratorischen COVID-19 Verldufen [51, 64-66].
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Auch wenn es klinische und laborchemische Uberlappungen zu dem Kawasaki Syndrom und dem Toxic
Schock Syndrom gibt, so unterscheidet sich MIS-C durch viele Aspekte von beiden Erkrankungen aus. So
sind die Patienten mit MIS-C im Schnitt dlter als Patienten mit einem Kawasaki Syndrom, die Patienten
haben haufiger eine kardiale Beteiligung, gastrointestinale Symptome und werden deutlich haufiger
intensivmedizinisch behandelt. Zudem liegt ein geringeres Ansprechen auf IVIG vor, die kardiale
Beteiligung tritt in Form einer Myokarditis auf und es kommt haufig zu einer Thrombopenie (im
Gegensatz zur typischen Thrombozytose beim Kawasaki Syndrom) [50].

Die hyperinflammatorische Komponente einer COVID-19 Erkrankung und der zeitliche Verlauf
ermoglichen nicht immer eine klare Abgrenzung zur akuten Infektion. Daher sollte PIMS-TS/MIS-C
vielmehr als lebensbedrohliche, hyperinflammatorische Verlaufsform (bzw. Komplikation) der
padiatrischen SARS-CoV-2 Infektion und nicht als eigene Entitat betrachtet werden.

Ein Teil der COVID-19 Patienten entwickelt eine Hyperinflammation, die den Diagnosekriterien einer
sekundaren Virus-getriggerten hamophagozytischen Lymphohistiozytose (sHLH) entspricht [67, 68].

Mortalitat padiatrischer COVID-19

Insgesamt verlauft die COVID-19 Erkrankung nach den bisherigen Erfahrungen bei Kindern deutlich
milder als bei Erwachsenen. Schwere Verldufe oder gar Todesfdlle stationdrer Patienten sind eher
selten und liegen bei <1% [40, 69]. Bis zum 18.08.2020 waren dem RKI drei COVID-19-Todesfélle bei
unter 20-Jahrigen Ubermittelt worden (0-9 Jahre n=1, 10-20 Jahre n=2). Die verstorbenen Personen
waren im Alter zwischen 3 und 18 Jahren, alle hatten Vorerkrankungen [, Letalitdt“ n=3 von 20.883 =
0,014%).) Bis zum 03.11.2020 (laut Lagebericht des RKI) sind dem RKI 6 COVID-19-Todesfélle bei unter
20-Jahrigen Gibermittelt worden. Die verstorbenen Personen waren im Alter zwischen 0 und 17 Jahren,
bei zwei der Verstorbenen ist bekannt, dass sie Vorerkrankungen hatten. Diese Daten sind jedoch noch
nicht vollstandig validiert. In besonders vulnerablen péadiatrischen Patientengruppen (z.B. in der
Frihphase nach Organ-Transplantation, kinderonkologische Patienten mit Leukopenie unter einer
intensiven Chemotherapie, oder mit Down Syndrom) ist die Sterblichkeit unklar. Bei onkologischen
Kindern konnte in einem Survey zumindest keine erhohte Morbiditat festgestellt werden [70, 71]. Fiir
Kinder mit kardialen Grunderkrankungen ergeben sich im Gegensatz zu Erwachsenen bisher keinerlei
Hinweise auf eine erhohte Morbiditdit oder Mortalitdt unabhangig von der kardiopulmonalen
Grunderkrankung.

Medikamentése Behandlung

Bislang (Stand 24.11.2020) liegt zu keinem Medikament eine ausreichende Evidenz fiir die klinische
Wirksamkeit bei COVID-19 bei Kindern vor. Die aktuellen Empfehlungen basieren auf zahlreichen
Studien und Expertenmeinungen bei Erwachsenen.

Die Behandlung von Patienten mit COVID-19 soll weiterhin vorzugsweise im Rahmen von klinischen
Studien erfolgen (https://www.clinicaltrialsregister.eu). Da nur ein kleiner Teil aller infizierten Kinder
schwerwiegende Symptome zeigt, bleibt der Einsatz von spezifischen Arzneimitteln aus Sicht der
Autoren in der Regel hospitalisierten Kindern vorbehalten. Der Einsatz der verschiedenen
Medikamente kann je nach Schweregrad (Tabelle 2) des klinischen Verlaufs und in Abhadngigkeit von
Risikofaktoren begriindet werden.
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Tabelle 2: Mogliche Therapie in Abhangigkeit vom Schweregrad der COVID-19 Erkrankung
Schwere der Symptomatische Antivirale Antiinflammatorische
Erkrankung Therapie Therapie Therapie**

m b. Bedarf Antipyrese

Moderat AWMF pCAP [6] - (gsf. -
Hochrisiko-
patienten)

ETET AWMF pCAP [6] (+)* *
NGRS AWMF pCAP [6] (+)* *

PIMS / MIS-C AWMF Sepsis [72] - +

* aktuell noch direkter Virusnachweis in den Atemwegen und Beginn der Erkrankung <7(-10) Tage.

** Uber die Fortsetzung einer vorbestehenden antiinflammatorischen Therapie (bei chronisch kranken
Patienten) wird individuell entschieden [73].

Vor Anwendung eines spezifischen antiviralen oder antiinflammatorischen Arzneimittels als off-label
Therapie soll eine sehr sorgfiltige Abwagung des Nutzen-/Risiko-Verhiltnisses erfolgen. Der Ubergang
der replikativen viralen in eine hyperinflammatorische Phase der Erkrankung ist neben den PIMS/MIS-
C Féllen auch bei primar respiratorischer Erkrankung im Sinne eines ARDS/SIRS beschrieben, es scheint
auch partielle Uberlappungen der Krankheitsbilder zu geben [74]. Die antiinflammatorischen Aspekte
der PIMS/MIS-C Therapie, einschlieBlich dem moglichen Einsatz von Zytokininhibitoren, konnen somit
auch bei COVID-19 assoziierten ARDS/SIRS (sog. , kritische COVID-19 Falle”) diskutiert werden [73]. In
diesen seltenen Fillen, wire somit auch eine Uberlappung bzw. Kombination mit antiviralen
Therapien, als Einzelfallentscheidung, denkbar. Bei schweren Féllen stehen (ber das Infektiologie-
Beratungsnetzwerk die Behandlungszentren des Standigen Arbeitskreis der Kompetenz- und
Behandlungszentren flr Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB) und verschiedene DGI-
Zentren zur individuellen Falldiskussion und Beratung tGiber mogliche weitere Therapien zur Verfligung.
Die Kontaktdaten aller beteiligten STAKOB-Zentren und DGI-Zentren sind unter www.rki.de/stakob-
ibn zu finden.

Interaktionen und potentielle Nebenwirkungen von eingesetzten Medikamenten wie Remdesivir und
Steroiden mit anderen Medikamenten kdnnen kritische unerwiinschte Nebenwirkungen ausl6sen,
miissen grundsatzlich bertcksichtigt werden und limitierten teils den uneingeschrankten Einsatz [75,
76]. Unter dem folgendem Link kdnnen Arzneimittelinteraktionen der verschiedenen antiviralen
Arzneimittel eingesehen werden: https://www.covid19-druginteractions.org/.

Antivirale 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 werden. Die Studienlage
ist weiterhin 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 gut definiert.
Im Einzelfall ist z.B. zu prifen, ob Patienten mit organischen oder immunologischen Risikofaktoren fir
einen sehr schweren respiratorischen Krankheitsverlauf friih in der replikativen viralen Phase (bei
Auftreten von Symptomen) eine antivirale Therapie erhalten sollten.

Arzneimittel, fir die in vitro eine Hemmung der Virusreplikation gezeigt werden konnte, wie z.B.
Remdesivir [77-79], (Hydroxy-) Chloroquin [78, 80-82], Lopinavir/Ritonavir [83, 84], wurden bei
Erwachsenen in klinischen Studien eingesetzt. Im Gegensatz zu Remdesivir werden mittlerweile
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sowohl (Hydroxy-) Chloroquin als auch Lopinavir/Ritonavir aufgrund negativer Studienergebnisse mit
fehlender Wirksamkeit in vivo nicht mehr empfohlen [85].

Insbesondere Hydroxychloroquin wurde aufgrund der Vorerfahrungen mit dem Medikament im
Kindesalter als Antirheumatikum und Chloroquin als Anti-Malariamedikament als Therapieoption bei
Kindern mit pCAP und Risikofaktoren angesehen. In einer grofRen retrospektiven Analyse mit 1.438
Patienten zeigte weder Hydroxychlorquin allein noch in Kombination mit Azithromycin eine
signifikante Reduktion der Mortalitdt bei hospitalisierten Patienten [86]. Auch bei milder Erkrankung
zeigte in einer randomisiert-kontrollierten Studie bei 504 COVID-19 Patienten weder die Mono- noch
die Kombinationstherapie einen klinischen Benefit [87]. Der systematische Review von Siemieniuk et
al. kommt daher zu dem Schluss, dass Hydroxychloroquin wahrscheinlich weder das
Sterblichkeitsrisiko noch den Bedarf an Beatmungen reduziert. Das Evidenzniveau war dabei fiir diese
wie auch weitere untersuchte Effekte gering [88].

Weitere Substanzen durchlaufen aktuell die klinische Priifung. Neutralisierende Antikérper wie
Bamlanivimab (LY-CoV555) [89] oder Antikdrper-Cocktails sind aktuell im medialen Fokus [90]. Am 9.
November 2020 hat die FDA fir Bamlanivimab 700mg (appliziert als intravendse Einzeldosis) eine
Emergency Use Authorization (EUA) fur die Behandlung von COVID-19 Patienten ab dem 12.
Lebensjahr erteilt. Die Gabe ist flr Patienten mit milder bis moderater COVID-19 geplant. Die
Bamlanivimab- Gabe sollte zeitnah (<3 Tage) nach dem positiven Testergebnis und innerhalb von 10
Tagen nach Symptombeginn erfolgen (siehe auch die Pressemeldung der Food and Drug
Administration (FDA) unter https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-
covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibody-treatment-covid-19).

Remdesivir

Remdesivir ist in der replikativen viralen Krankheitsphase von COVID-19 bei Erwachsenen und
Jugendlichen (ab einem Alter von 12 Jahren und mit einem Kdérpergewicht von mindestens 40 kg) mit
einer Pneumonie, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert, durch die europaische Kommission
(EMA) bedingt zugelassen worden [2, 91]. Studien bei Kindern, die eine ausreichende Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern zeigen, fehlen jedoch bislang. Auch bei Kindern < 12 Jahren bzw. <40 kg mit
dem Kklinischen Bild oder Risiken eines schwerwiegenden Verlaufs kann dennoch die méglichst
friihzeitige off-label Therapie mit Remdesivir liber 5 Tage (unter Abwagung des Nutzen-/Risiko-
Verhiltnisses) erwogen werden (Tabelle 3).

Die Indikationsstellung zur Therapie sollte sehr sorgfiltig erfolgen, sowohl hinsichtlich einer
eingeschrankten Evidenz als auch einer nur begrenzten Verfligbarkeit von Remdesivir bei steigenden
Patientenzahlen.

Aus virologisch-pharmakodynamischen Aspekten ist der Beginn maoglichst friihzeitig innerhalb der
ersten 7 Tage nach Symptombeginn, in Ausnahmefallen bis zu 10 Tagen zu wahlen. Bei erwachsenen
Patienten unter nicht-invasiver oder invasiver Beatmungstherapie einschlielich ECMO wurde kein
Nutzen der Medikation gezeigt [92-96].

Trotz der Zulassung von Remdesivir besteht weiterhin nur eine eingeschrinkte Verflgbarkeit. Im
Rahmen einer Initiative des BMG und der Europaischen Kommission ist Remdesivir in ausgewahlten
Apotheken in Deutschland verfiigbar. Eine Auflistung der bevorratenden Apotheken sowie eine
Prozessbeschreibung zum Abruf des Arzneimittels finden sich auf der Internetseite des RKI
(www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung).

13


https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibody-treatment-covid-19
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibody-treatment-covid-19
http://www.rki.de/covid-19-arzneimittelbevorratung

Tabelle 3: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen fiir Remdesivir

Patientenkategorie Therapie mit Remdesivir

1COVID-19-Pneumonie und Sauerstoffpflichtigkeit.

2 Die Pharmakokinetik von Remdesivir bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist nicht
bekannt. Patienten mit einer GFR < 30ml/min dirfen nicht mit Remdesivir behandelt werden; es
besteht eine Kontraindikation.

3 Die Pharmakokinetik von Remdesivir bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion ist nicht
bekannt. Es ist nicht bekannt, ob eine Dosisanpassung fiir diese Patienten erforderlich ist. Die
Anwendung sollte nur nach strenger Indikationspriifung erfolgen.

4 Mé&dchen/junge Frauen im gebarfihigen Alter sollten eine effektive Empfangnisverhiitung
praktizieren.

> méglichst lyophilisiertes Pulver verwenden, um die Exposition zu Sulfobutylether-B-Cyclodextrin
Natriumsalz (SBECD) zu begrenzen.

Vor und unter Therapie sollte der Patient auf Funktionsstérungen von Leber und Niere engmaschig

Uberwacht werden. Haufige potentielle Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 aufgefihrt.



Tabelle 4: Ubersicht der Nebenwirkungen von Remdesivir bei Erwachsenen*

Transaminasenerhohung Sehr haufig (21/10)
Kopfschmerz Haufig (>1/100 bis <1/10)
Ubelkeit Haufig (>1/100 bis <1/10)
Exanthem Haufig (1/100 bis <1/10)
Hypersensitivitat Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)
Infusionsbedingte Reaktion Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

*www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-

information de.pdf

Zu Remdesivir gab es vor der COVID-19 Pandemie bei padiatrischen Patienten nur Erfahrungen 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 Mortalitat, schnitt aber deutlich schlechter
als die zum Vergleich eingesetzten Medikamente ab [79].

In zwei aktuellen randomisierten Studien mit gut 1.300 meist erwachsenen COVID-19 Patienten zeigte
sich eine malige Evidenz flir Remdesivir zur effektiven Reduktion der Zeit bis zur klinischen Besserung
und moglicherweise einer Reduktion der Mortalitdt bei schweren COVID-19 Fallen. In der Studie von
Wang et al. [93] wurden 237 in Hubei, China, bei Beigel et al. [92] 1.062 Patienten multizentrisch-
multinational eingeschlossen. In dieser Studie wurden hospitalisierte Patienten mit unterer
Atemwegserkrankung eingeschlossen und randomisiert. Die Patienten, die Remdesivir erhielten,
hatten eine mediane Genesungsphase von 10 Tagen (95% Konfidenzintervall [KI], 9 bis 11), im
Vergleich zu 15 Tagen (95% Cl, 13 bis 18) bei Placebo (Recovery-Rate, 1,29; 95% Kl, 1,12 bis 1,49;
P<0.001, log-rank Test). Die Kaplan—Meier Schatzung ergab eine Sterblichkeit von 6,7% bei Behandlung
mit Remdesivir und 11,9% mit Placebo an Tag 15 sowie 11,4% bzw. 15,2% an Tag 29 (Hazard Ratio,
0,73; 95% Kl, 0,52 bis 1,03). In der kleineren Studie von Wang et al. war die Gabe von Remdesivir bei
Patienten mit schwerer COVID-19 Erkrankung nicht mit einer schnelleren Genesung assoziiert (Hazard
Ratio 1,23 [95% K| 0,87-1,75]).

In einer retrospektiven Kohortenstudie konnte gezeigt werden, dass sich an Tag 14 74,4% der
Remdesivir-Kohorte (312 Patienten) versus 59,0% der Non-Remdesivir-Kohorte (818 Patienten) erholt
hatten (adjusted odds ratio [aOR] 2,03: 95% Konfidenzinterval [KI]: 1,34-3,08, P <.001). An Tag 14
waren 7,6% der Remdesivir-Kohorte und 12,5% der non-Remdesivir-Kohorte verstorben (aOR 0,38, KI:
0,22-0, 68, P =.001) [95].
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In einer groBen randomisierten Studie mit 596 Teilnehmer, die die Behandlung mit Remdesivir mit 10
versus 5 Tagen versus Standardbehandlung verglich, konnte bei moderater COVID-19 Erkrankung kein
signifikanter klinischer Nutzen nachgewiesen werden [96]. In einer weiteren randomisierten Studie mit
397 Teilnehmer, die ebenso die Behandlung mit Remdesivir mit 10 versus 5 Tagen verglich, konnte bei
schwerer COVID-19 Erkrankung ohne Beatmungsnotwendigkeit kein signifikanter klinischer Nutzen
nachgewiesen werden [97]. Allerdings war diese Studie nicht Placebo-kontrolliert.

Die systematische Analyse von Rochwerg et al. schlussfolgerte aus den o.g. Studien, dass Remdesivir
wahrscheinlich keinen Effekt auf die Notwendigkeit der Beatmung und einen allenfalls geringen Effekt
auf die Hospitalisationsdauer hat [94]. Die klinische Leitlinie aus dem British Medical Journal (BMJ)
empfahl daher zunachst die Behandlung mit Remdesivir Gber 5-10 Tage nur bei schwerer Erkrankung.
Das Risiko fiir Nebenwirkungen ist im Vergleich zu Placebo zudem erhoht, insbesondere kann die
Behandlung mit Leberwerterhéhung und Nierenfunktionseinschrankung einhergehen.

In der kiirzlich vorveroffentlichten SOLIDARITY-Studie wurden, durch die WHO koordiniert, in 405
Krankenhdusern in 30 verschiedenen Landern insgesamt 11.266 schwerkranke COVID-19 Patienten
randomisiert, von denen nach Protokoll 2.750 mit Remdesivir behandelt wurden. Die
Einschlusskriterien und der Zeitpunkt der Behandlung und damit die Heterogenitat der Probanden
unterschieden sich stark zu den bisherigen Studien. Das Medikament zeigte keinen signifikanten
Uberlebensvorteil, keine Senkung der Notwendigkeit zur Intubation und auch keine Verkiirzung der
Hospitalisierungsdauer im Vergleich zu lokalem Behandlungsstandard ohne antivirales Medikament
[98].

Die WHO hat sich am 20.11.2020 mit einer schwachen, bzw. bedingten Empfehlung in ihrer Leitlinie
(Therapeutics and COVID-19: living guideline) gegen die Anwendung von Remdesivir ausgesprochen,
unabhangig vom klinischen Stadium der COVID-19 Erkrankung (https://www.who.int/news-
room/feature-stories/detail/who-recommends-against-the-use-of-remdesivir-in-covid-19-patients).

Diese Empfehlung beruht mafRigeblich auf dem in der Solidarity-Studie und in einer Meta-Analyse der

Daten aus allen kontrollierten Studien nicht gezeigten positiven Effekt von Remdesivir auf die
Sterblichkeit (http://press.psprings.co.uk/bmij/november/remdesivir.pdf). Ergebnisse aus
Untergruppen werden hierbei nicht beriicksichtigt. Die Ergebnisse der Solidarity-Studie liegen bisher
nicht als Volltextpublikation vor und die Vorpublikation erlaubt aus Sicht der Autoren nur eine
eingeschrankte Beurteilung der Ergebnisse. Eine Bewertung aller neueren Daten, auch aus dieser
Studie, wird aktuell durch die EMA durchgefiihrt (https://www.ema.europa.eu/en/news/update-
remdesivir-ema-will-evaluate-new-data-solidarity-trial).
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Konvaleszenten-Plasma

Als weitere Therapieoption wurde die Behandlung mit Konvaleszenten-Plasma (im Englischen
,convalescent plasma“), also gespendeten Plasmaprodukten von Patienten, die eine COVID-19
Erkrankung mit nachweislicher Antikorperproduktion durchgemacht haben
(https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-issues-emergency-use-authorization-
convalescent-plasma-potential-promising-covid-19-treatment). Es liegen keine ausreichenden Daten
vor, damit aktuell eine Empfehlung fiir oder gegen die Verwendung von Konvaleszenten-Plasma fir
die Behandlung von COVID-19 abgeben werden kann [99-103]. Insbesondere gibt es keine
ausreichende Evidenz fiir eine Behandlungsempfehlung fir Konvaleszenten-Plasma bei Kindern. Die
zuletzt publizierte randomisierte und kontrollierte Studie mit 464 Patienten Uber 18 Jahren in Indien
zeigte keinen Effekt auf die Entwicklung einer schweren Erkrankung oder Sterblichkeit nach 28 Tagen
[103]. Zahlreiche Einzelfallbeschreibungen und mehrere Publikationen von Fallserien zur Gabe von
Konvaleszenten-Plasma, vereinzelt auch bei Kindern, berichten zwar (iber Behandlungserfolge, jedoch
muss hierbei von einem moglichen ,reporting bias” ausgegangen werden. Auch miissen mogliche
schwere Nebenwirkungen in Betracht gezogen werden. Daher sollte Konvaleszenten-Plasma moglichst
nur in randomisierten Studien oder im Einzelfall bei ausgereizter antiviraler Therapie (Remdesivir) bzw.
bestehenden Kontraindikationen als Heilversuch der letzten Eskalationsstufe bei friih kritisch kranken
Patienten eingesetzt werden. Zuvor empfehlen wir Kontakt zu einem der STAKOB-Beratungszentren
(s.0.) aufzunehmen.

Behandlung der Hyperinflammationskomponente (spatere Krankheitsphase)

Systemische Glukokortikoide

Ebenso wie bei Erwachsenen wird bei Kindern keine routinemaRige Kortikosteroid-Gabe empfohlen
(Tabelle 5). Aufgrund Uberzeugender Daten bei Erwachsenen (Kinder und Jugendliche waren in den
vorhandenen Studien unterreprasentiert) erscheint jedoch bei kritisch kranken Kindern (mit
Sauerstoffbedarf und notwendiger Atmungsunterstiitzung) friihestens 5-7 Tage nach
Symptombeginn oder relevant erhéhten Inflammationsparametern als Hinweis auf eine
Hyperinflammation (PIMS/MIS-C) eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden sinnvoll. Bei
Patienten ohne O,-Bedarf oder Atmungsunterstiitzung ist nach den vorliegenden Daten eine Therapie
mit Dexamethason als nicht sinnvoll zu erachten, da Auswertungen der RECOVERY-Studie bei
Erwachsenen sogar auf einen nachteiligen Effekt bei friihem Einsatz mit Erhéhung der Mortalitat
hindeuten (s.u.).
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Tabelle 5: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen von Kortikosteroiden

Patientenkategorie Therapie mit Kortikosteroiden *

" Die Wirkung dieser Empfehlung fiir schwer kranke Kinder und Jugendliche ist nicht
erwiesen, da sie in den vorhandenen Studien unterreprasentiert waren

Keine spezifische Zulassungsindikation fiir COVID-19, aber Zulassung von Dexamethason
und Prednisolon fir ,schwere Infektionskrankheiten mit toxischen Zustanden”

! Verwendete Dosierung aus RECOVERY-Studie (Studieneinschluss von Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahre ab 09. Mai 2020)

www.recoverytrial.net/results/study-protocol-archive

WHO-Empfehlung spezifiziert den Gebrauch Dexamethason oder Hydrocortison,
Therapeutics and COVID-19: living guideline.

2 publizierte Dosierung die u.a. beim padiatrischen Hyperinflammationssyndrom
eingesetzt wurde (PIMS/MIS-C, siehe unten)

Es wird empfohlen, den Blutzuckerspiegel bei Patienten mit schwerem und kritischem
COVID-19 zu Uberwachen.

In der Behandlung des ARDS bei Erwachsenen wurde schon frih in der COVID-19 Pandemie ein
moglicher klinischer Vorteil von niedrigdosiertem Hydrocortison diskutiert [104, 105]. Initiale Leitlinien
zur intensivmedizinischen Behandlung von COVID-19 Patienten, angelehnt an die ,Surviving Sepsis
Campaign” [106], sprachen sich fiir den Einsatz von Steroiden bei COVID-19 und ARDS aus. Es
bestanden jedoch gewisse Bedenken, dass die Steroidtherapie in der Friihphase von COVID-19 die
Virusreplikation und -Ausscheidung prolongieren konnte [107-109].

Mittlerweile ist der Einsatz von Dexamethason (Erwachsene: Dexamethason 6 mg per os oder
intravenods 1xtgl.) oder von Hydrocortison (Erwachsene: Hydrocortison 50 mg intravends alle 8
Stunden) zum Standard bei schwerer und kritischer COVID-19 Erkrankung im Erwachsenenalter
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geworden [2]. In einem kiirzlich erschienen systematischen Review und einer Netzwerk Meta-Analyse
wurden nach strengen Kriterien (GRADE) 35 Studien mit 16.588 COVID-19 Patienten analysiert, davon
wurden 27 in die Auswertung eingeschlossen. Im Vergleich zur Standardbehandlung reduzierte die
systemische Steroidtherapie das Sterblichkeitsrisiko [moderates Evidenzniveau; 31 Todesfalle weniger
auf 1.000 Patienten (KI 55-5)], die Notwendigkeit der Beatmung [moderates Evidenzniveau; 28 Fille
weniger auf 1.000 Patienten (KI 45-9)], und die Hospitalisationsdauer [moderates Evidenzniveau;
mittlerer Unterschied -1.0, Kl -1.4 bis -0.6 Tage] [88]. Systemische Steroide reduzierten zudem die
Notwendigkeit von Beatmungen [110]. Die empfohlene Therapiedauer der systemischen
Steroidbehandlung betragt 7-10 Tage.

In der aktuellen Therapieempfehlung der WHO wurde der Einsatz von Steroiden bei schwerer und
kritischer COVID-19 Erkrankung aufgrund signifikanter Reduktion der Mortalitdat empfohlen
(moderates Evidenzniveau). In einem ,aktiven” systematischem Review und einer Netzwerk Meta-
Analyse wurden 8 randomisierte Studien mit 7.184 Teilnehmern ausgewertet. Dabei zeigte sich eine
signifikante Reduktion der 28-Tage Sterblichkeit bei kritischer Erkrankung [moderates Evidenzniveau;
87 Todesfalle weniger auf 1.000 Patienten (KI 124-41)] und schwerer Erkrankung [moderates
Evidenzniveau; 67 Todesfille weniger auf 1.000 Patienten (KI 100-27)]. Anderseits erhohten
systemische Steroide das Sterblichkeitsrisiko bei Patienten mit nicht schwerer Erkrankung [geringes
Evidenzniveau; absolute Effektschatzung 39 mehr Todesfalle auf 1.000 Patienten (KI 12 weniger bis
107 mehr].

Insgesamt sind die o.g. Ergebnisse und Empfehlung auf groRe nationale (RECOVERY [111], DEXA-
COVID [112], CoDEX [113], CAPE-COVID [114]) und internationale (REMAP-CAP) klinische Studien
zurlickzufiihren [115].

Zusammenfassende Beurteilung: ein ungezielter Einsatz von systemischen Glukokortikoiden bei
COVID-19 erkrankten Kindern kann aufgrund der o.g. Studienergebnisse (bei Erwachsenen) derzeit
nicht empfohlen werden, nach aktuellem Wissenstand (bei Erwachsenen) sollten Glukokortikoide
schweren und kritisch erkrankten COVID-19 Patienten vorbehalten bleiben [116]. COVID-19 geht laut
bisheriger Studienlage bei Kindern selten mit bronchialer Obstruktion einher, welches eine mogliche
Indikation fur Glukokortikoide bei milder Erkrankung wére. Ob systemische Steroide bei COVID-19 und
exazerbiertem Asthma bronchiale ohne Sauerstoffbedarf eingesetzt werden sollten, ist aktuell nicht
geklart. Die Sorge vor einer bakteriellen Superinfektion ist bei Kindern nicht belegbar [117].
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Behandlung des Hyperinflammationssyndrom PIMS-TS/ MIS-C

Es gibt keine allgemein giiltigen Therapieempfehlungen fiir die Behandlung von PIMS-TS/ MIS-C.
Therapieempfehlungen und Protokolle wurden von verschiedenen Organisationen herausgegeben
und basieren grofStenteils auf Expertenmeinungen, gestiitzt durch Fallserien, retrospektive
Kohortenstudien, pathophysiologische Uberlegungen oder Daten aus der hyperinflammatorischen
COVID-19 Erkrankung von Erwachsenen [51-61].

Nach internationalen Empfehlungen in diesen Publikationen sollte die Therapie in Abhangigkeit der
klinischen Prasentation schrittweise mit intravendsen Immunglobulinen (IVIG) und/oder Steroiden
sowie ASS eingeleitet werden [118]. Wiederholte Laborkontrollen und kardiales Monitoring sollten zur
Therapiesteuerung genutzt werden.

Patienten mit MIS-C sollten interdisziplindr betreut werden (u.a. Intensivmedizin, Infektiologie,
Rheumatologie, Kardiologie). Aufgrund der Variabilitdt in der klinischen Prasentation und der
Inflammation sollte die immunmodulatorische Therapie individuell festgelegt werden. Insbesondere
bei schwerem Verlauf und fehlendem Ansprechen auf IVIG und Steroide erscheint eine Therapie mit
Biologika wie Anakinra (IL1 Rezeptorantagonist) oder Tocilizumab (monoklonaler Antikérper gegen
den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptor) sinnvoll (Tabelle 6). Neuere Studien bei
Erwachsenen mit pneumonischem COVID-19 Verlauf, die in den letzten Wochen publiziert wurden,
zeigen jedoch lediglich einen moderaten oder keinen signifikanten Effekte von Tocilizumab (z.T. in
randomized controlled trials (RCTs)). Bei Anakinra liegen bislang nur Fallserien vor, diese sind noch
unzureichend um eine klare Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz dieser Immunmodulation bei
Erwachsenen mit pneumonischem Verlauf auszusprechen [119-122]. Die Therapie und Uberwachung
beim Einsatz von Anakinra oder Tocilizumab sollte daher moglichst eng mit einem padiatrischen
Rheumatologen abgesprochen und bestenfalls in einer Kinderklinik mit entsprechenden
Fachabteilungen erfolgen.

Ein relevanter Anteil der Patienten muss zudem auch intensivmedizinisch betreut werden. In diesem
Rahmen kommen haufig bei kritischen kranken COVID-19 Patienten vasoaktive und inotrope
Medikamente und ggf. ECMO zum Einsatz. Die Behandlung erfolgt dann auch entsprechend aktueller
Empfehlungen der péadiatrischen Intensivmedizin. Bei allen Kindern mit kritischer COVID-19
Erkrankung muss ein entsprechendes Sepsis-workup und eine Sepsis-Therapie entsprechend aktueller
Leitlinien erfolgen [72].
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Tabelle 6: Behandlung des Hyperinflammationssyndrom PIMS-TS/ MIS-C

Therapie des Hyperinflammationssyndrom PIMS-TS/ MIS-C
Kategorie
= friihzeitige Behandlung




Bei unzureichendem Ansprechen bzw. Nichtansprechen: ggf.
2. Gabe IVIG, Fortsetzung Steroide plus Anti-IL-1 oder Anti-IL-6-
Therapie (bei Kindern <2 Jahren und V.a. bakterielle
Superinfektion IL-1 bevorzugen aufgrund Zulassung und
historischer klinischer Erfahrung). Ggf. auch TNF-Inhibition
(Infliximab).

Anakinra (Kineret ®) 2-4 mg/kg/d Anfangsdosis (max. 100 mg als
Einzeldosis) , repetitive Gaben alle (8-)24h fiir die Dauer des
Zytokinsturms, danach langsame Dosisreduktion um 10-30% pro

Tag®
Dosierungen Biologika:

Bei schwerem Verlauf,
fehlendem Ansprechen,  Tocilizumab (Roactemra®) i.v. (enges Kreislaufmonitoring nach
Zytokinsturm (Cytokine SOP):
release Syndrom) bei < 30 kgKG: 12 mg/kg in 1 ED i.v.
bei > 30 kgKG: 8 mg/kg in 1 ED i.v. max. 800 mg

Ggf. einmaliges Wiederholen nach 12-24h wie bei CRS (Fachinfo)

1 quf enges Kreislaufmonitoring wie bei Transfusionen achten, repetitive Laborkontrollen
bzgl. Thrombozyten, Inflammationsparameter, Leberwerte und Endothelaktivierung sowie
EKG/Echokardiographie. Auf den Fliissigkeitshaushalt muss geachtet werden, eine
Volumeniberladung vermeiden, bei kardialer Dysfunktion ggf. IVIG auf 2 Gaben verteilen.

2Die Dosis richtet sich nach dem AusmaR der Inflammation

3Heparinisierung mit unfraktioniertem Heparin (UFH) oder niedrig molekularen /low
molecular weight heparin (LMWH). In Abhangigkeit von Alter, Schweregrad der
Erkrankung und ggf. vorbestehenden Risikofaktoren kann auf eine therapeutische
Antikoagulation eskaliert werden.

*AWMF Leitlinie Kawasaki-Syndrom [123]

>Hohere Anakinra-Dosierung (4-10 mg/kg/d) kénnen insbesondere bei Kindern in
Abhangigkeit der Hyperinflammation notwendig sein (ggf. repetitive Gaben alle 8h
Dosierungen bis 300mg/Tag sind in der Literatur beschrieben [119/120]). CAVE: Rebound
Effekt mit SIRS bei abruptem Absetzen => immer ausschleichen!
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Adjuvante Therapien
Antikoagulation

Aufgrund von Thromboseneigung gehort bei stationar behandelten erwachsenen COVID-19
Patienten eine mindestens prophylaktische Antikoagulation zum Therapiestandard und scheint hier
auch einen Uberlebensvorteil zu haben [124]. Bei schwer bis kritisch kranken Kindern und
Jugendlichen erscheint mit zunehmendem Alter eine zumindest prophylaktische Antikoagulation (i.v.
Heparinisierung oder low-molecular weight herparin, LMH) * low-dose ASS (auRer bei Thrombopenie)
sinnvoll (versus high-dose ASS bei MIS-C/PIMS mit Kawasaki Phanotyp). In Abhangigkeit von Alter,
Schweregrad der Erkrankung und ggf. vorbestehenden Risikofaktoren kann auf eine therapeutische
Antikoagulation eskaliert werden. Hier wird die Rilicksprache mit in der Padiatrie erfahrenen
Intensivmediziner oder Himostaseologen empfohlen.

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 [125].

Behandlung mit Bronchodilatatoren

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
Gefdahrdung der umgebenden Personen, insbesondere des medizinischen Personals, bei
Patientenkontakt auszugehen. In diesem Fall sollte das Personal FFP3 Masken (und wenn moglich der
Patient einen MNS (iber dem Inhalator) tragen. Die Inhalationstherapie soll daher bevorzugt liber ein
Dosieraerosol mit Spacer oder {iber eine Pulverinhalation erfolgen. Vernebler sollten fir
Medikamente, fur die andere Applikationsformen zur Verfligung stehen, derzeit nicht zum Einsatz
kommen.

NSAIDs

Der Einsatz von Ibuprofen (NSAID; non-steroidal anti-inflammatory drug) bei COVID-19 erkrankten
Patienten wurde zunachst kritisch diskutiert [126]. Die WHO empfahl daher zu Beginn der Pandemie
bevorzugt Paracetamol zur Antipyrese. Die Empfehlung wurde aufgrund der fehlenden Evidenz
zuriickgenommen [127].

Antibiotika

Padiatrische Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (pCAP) sollen analog der aktuellen
AWMF Leitlinien fir pCAP und Antibiotic Stewardship in der Padiatrie behandelt werden und die
Indikation fiir eine stationdre Aufnahme wie bislang anhand klinischer, laborchemischer und/oder
radiologischer Gesichtspunkte erfolgen [6, 128]. Bei einer klinisch schweren oder komplizierten
Pneumonie, laborchemischen (PCT, CRP-Anstieg) oder mikrobiologischen Hinweisen auf eine
bakterielle Infektion ist auch bei Patienten mit COVID-19 nach Asservierung von ausreichend
mikrobiologischem Material eine kalkulierte antibiotische Therapie nach der S2k-Leitlinie der pCAP
(z.B. mit Ampicillin-Sulbactam i.v.) sinnvoll. Bei V.a. Sepsis erfolgt die Behandlung nach der S2k-Leitlinie
»Sepsis bei Kindern jenseits der Neonatalperiode” [72, 129].
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