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Vorbemerkung

Die DGPI hat am 24.11.2020 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) erste Aktualisierung der Stellungnahme
zur medikamentdsen Behandlung von Kindern mit COVID-19 veroffentlicht [1]. Dieses Dokument
erganzt die ,Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Patienten mit COVID-19“ des
STAKOB um padiatrische Aspekte [2]. Das Dokument ist nun in 2 Abschnitte gegliedert, in einen fiir die
Diagnostik und Therapie der akuten SARS-CoV-2 Infektion und einen fir das PIMS-TS/MIS-C.

Das hier vorliegende Dokument (Stand Februar 2022) aktualisiert die bisherige Stellungnahme der
DGPI, API, DGPK, GPP, GKJR und des STAKOB und l6st sie ab. Die DGKJ und GPOH sind als
Fachgesellschaften hinzugekommen. 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 auf der DGPI Homepage zu finden sein.

Bezliglich der aktuellen Epidemiologie, Erregeriibertragung, der Basisdiagnostik und der MaRnahmen
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 Federfiihrung bzw. Beteiligung der DGPI [4, 5]. Aktuelle Ergebnisse des DGPI
Surveys zu stationdr behandelten Kindern und Jugendlichen mit COVID-19 bzw. mit Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS) finden sich unter https://dgpi.de/aktuelles/covid-19/.



https://dgpi.de/aktuelles/covid-19/

Schliisselpunkte zur Klinik, Diagnostik und 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 Anzahl an
asymptomatischen Infektionen. Patienten mit Risikofaktoren konnen potentiell einen
schweren Verlauf nehmen.

Aufgrund der dynamischen Entwicklung der Pandemie miissen die aktuellen Empfehlungen
im Kontext der zirkulierenden Virusvarianten und der Impfquote ggf. im Verlauf adaptiert
werden.

Die aktuelle medikamentése COVID-19 Therapie-Empfehlung orientiert sich am
individuellen Risikoprofil, 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.

Aufgrund weiterhin fehlender kontrollierter Studien bei Kindern handelt es sich bei den
Therapieempfehlungen um einen Expertenkonsens.

Fieber als Symptom kann mit den (blichen antipyretischen physikalischen und
medikamentésen MalBnahmen (NSAID wie Paracetamol oder Ibuprofen) behandelt werden.
Es gibt keine Hinweise, wonach die Benutzung von NSAID negative Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf hat.

Bei Ungeimpften oder Risiko-Patienten mit potentiell schlechtem Impfansprechen kann in
einer frilhen Infektionsphase einer SARS-CoV2 Infektion (<5-7 Tage Symptome) eine
Therapie mit neutralisierenden monoklonalen Antikérpern (nMABs) erwogen werden.

Bei Ungeimpften oder Risiko-Patienten mit potentiell schlechtem Impfansprechen kann in
einer frithen Infektionsphase einer SARS-CoV2 Infektion (<5-7 Tage Symptome) eine
Kurztherapie fiir 3 Tage mit Remdesivir erwogen werden.

Eine antivirale Therapie einer akuten SARS-CoV2 Infektion mit Remdesivir kann friihzeitig bei
Pneumonie und Sauerstoffbedarf durchgefiihrt werden.

Eine systemische anti-inflammatorische Therapie mit Steroiden kann bei Kindern mit
Pneumonie und Sauerstoffbedarf und/oder mit notwendiger Atmungsunterstiitzung bei
akuter SARS-CoV2 Infektion eingesetzt werden.

Bei Verschlechterung des klinischen Verlaufs in der Akutphase der COVID-19 Erkrankung
kann eine zusatzliche anti-inflammatorische Therapie zu Steroiden durchgefiihrt werden.
Systemische Steroide sollen nicht bei asymptomatischen, milden und moderaten COVID-19
Verlaufen ohne zusiatzlichen Sauerstoffbedarf zur Behandlung eingesetzt werden.

Weitere additive MaBnahmen sollen sich nach den allgemeinen Therapiestandards, z.B. wie
der AWMF Leitlinie zur Behandlung der padiatrischen ambulant erworbenen Pneumonie
richten (pCAP) und Sepsis jenseits der Neugeborenperiode richten.

Im Falle eines hyperinflammatorischen Krankheitsverlaufes (PIMS/MIS-C) besitzen die
meisten Patient:innen SARS-CoV-2 Antikorper, die Virus-PCR ist hdufig bereits negativ. Es
zeigen sich im Blut deutlich erhéhte Entziindungswerte und im Labor Hinweise einer
Endothelaktivierung. In Abhdngigkeit der individuell fithrenden klinischen Zeichen erfolgt
eine direkte immunmodulatorische bzw. anti-inflammatorische und anti-koagulatorische
Therapie.

Zur Behandlung von PIMS/MIS-C sollte primar eine Kombinationstherapie aus der
intravenésen Gabe von Immunglobulinen und Steroiden erfolgen. Besonderheiten bei
entsprechender Risikokonstellation werden in der Stellungnahme prazisiert.



Alle Patient:innen mit PIMS-TS/MIS-C ohne Kontraindikation sollten mit niedrig-dosierter
Acetylsalicylsdure (ASS) behandelt werden.

Eine prophylaktische oder Voll-Heparinisierung soll bei Patient:innen mit PIMS/MIS-C von
der Organdysfunktion und einer vermehrten Gerinnungsaktivierung abhangig gemacht
werden, insofern keine Blutungsneigung besteht.

Die PIMS/MIS-C Behandlung soll interdisziplindr abgestimmt werden.

Alle stationér behandelten Kinder mit COVID-19 und PIMS/MIS-C Félle sollten in den Surveys
der DGPI erfasst werden (https://dgpi.de).



https://dgpi.dei/
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I. Klinik, Diagnostik und der Therapie der akuten SARS-CoV-2 Infektion

Klinische Symptomatik und Einteilung in Schweregrade bei COVID-19

Klinische Symptomatik

Die klinischen Symptome der Kinder mit COVID-19 sind sehr variabel. In einer der ersten
multizentrischen europaischen Studien (ptbnet, Pediatric Tuberculosis Network European trials Group)
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 Gber 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%) [6]. Im ersten Bericht der prospektiven
multizentrischen Erhebung von Kindern mit gesicherter SARS-CoV-2-Infektion der DGPI, bei der 169
Kinderkliniken aus Deutschland bis zur Auswertung kumulativ 1501 Patient:innen bis zum Alter von 19
Jahren gemeldet hatten, waren 19 % der Kinder asymptomatisch. Die hdufigsten Manifestationen der
COVID-19-Erkrankung waren Fieber (46 %), Symptome im HNO-Bereich (31 %) und an den unteren
Atemwegen (31 %), am Gastrointestinaltrakt (21 %), am neuromuskularen System (9,2 %) und am Herz-
Kreislaufsystem (6,9 %). Symptome und Zeichen an anderen Organsystemen wurden mit geringerer
Haufigkeit berichtet [7]. In der Meta-Analyse von Ding et al. wurden aus 195 Studien letztlich 33
ausgewahlt und 14 auswertet. Hierbei waren 17,4% (95% Cl = 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 [8]. In einer weiteren Meta-Analyse, die 5829 Kinder mit SARS-CoV-2-
Infektion einschloss, waren 20% asymptomatisch, 33% mild und 51% moderat erkrankt. Auch in dieser
Analyse waren die haufigsten Symptome Fieber (51%) und Husten (41%). Interessanterweise wurde
Erbrechen in 33% der Falle berichtet [9]. In einer deutschen Untersuchung aus 7 Kinderarztpraxen
waren bei Kindern mit Nachweis von SARS-CoV-2 (n = 19 aus 738 Kindern mit klinisch akuter Infektion)
in der Primarversorgung am haufigsten eine Rhinorrhoe (52,6 %), eine obstruktive Rhinopathie (63,2%)
und Fieber (31,6 %) berichtet worden[10].

Die Meta-Analyse von Mantovani et al. zeigte bezliglich der klinischen Symptome und Laborergebnisse
vergleichbare Ergebnisse zu anderen Studien [11]. Weitere Meta-Analysen padiatrischer Daten zu
SARS-CoV-2 infizierten bzw. an COVID19 erkrankten Kindern und systematische Reviews bestatigen
diese ersten Berichte [12-15].

Eine sehr groRe prospektive Befragung von Eltern (,adult proxy“) von Kindern mit SARS-CoV-2
Nachweis (n = 1734) aus GroRbritannien via smartphone-app zeigte eine mittlere Krankheitsdauer von
6 Tagen (IQR 3-11). In dieser Erhebung berichteten die Eltern als hdufigsten Symptomen von Mudigkeit
(65 %), Kopfschmerzen (60 %) und in bis zu 60 % von einer Anosmie. Das Symptom Anosmie war bei
Kindern im Alter von 5-11 (20 %) Jahren sehr viel seltener berichtet worden als bei Kindern im Alter
von 12-17 Jahren [16]. In dieser Arbeit persistierten bei 1,8% der Kinder die Symptome langer als 56
Tage (Long- oder Post-COVID). Andere Studien zu Long-COVID im Kindesalter ergaben heterogene
Ergebnisse mit teilweise deutlich hoheren Pravalenzen (4-66%). Diese Studien hatten mehrere
Limitationen [17]. Die haufigsten Symptome, die in Zusammenhang mit Long-COVID
zusammengebracht werden, waren Midigkeit, Konzentrationsschwache, Schlafprobleme, Anosmie,
Atembeschwerden. Aussagekraftige Daten zur Haufigkeit von Long-COVID im Kindesalter werden in
verschiedenen Projekten erfasst.



COVID-19 kann auch bei Kindern einen schweren Verlauf nehmen, ca. 10% der stationar
aufgenommenen Kinder wird laut Literatur und DGPI-Survey intensivmedizinisch behandelt [18-22].
Inwieweit Kinder mit COVID-19 Erkrankung im Vergleich zu Kindern mit anderen
Infektionserkrankungen grof3zligiger hospitalisiert und auf Intensivstationen aufgenommen wurden
lasst sich aus den bisherigen Daten nicht ableiten. Neurologische und kutane bzw. systemische
vaskulitische Komplikationen wurden (berwiegend in Assoziation mit hyperinflammatorischen
Verldufen berichtet.

Kinder mit Grunderkankungen (pulmonal, neurologisch, syndromal, kardiovaskular, Adipositas,
Immunsuppression) sowie Kinder <1 Jahr scheinen ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren COVID-19
Verlauf zu haben [23-26]. Bei COVID-19 erkrankten onkologischen Patient:innen nach
hdamatopoetischer Stammzelltransplantation hatten laut einer multinationalen Studie ca. 13% einen
schweren Verlauf [27]. Bei Erwachsenen zdhlen zu den vulnerablen Patient:innen (alphabetische
Reihenfolge): Adipositas, Alter, Diabetes mellitus, Immundefizienz- oder -suppression, kardiovaskulare
Erkrankungen, Krebserkrankung (aktiv), Lungenerkrankung (chronisch), Nierenerkrankung (chronisch)
u. a.. Das Vorliegen mehrerer Komorbiditaten scheint das Risiko fiir schwere Verldaufe zu erhéhen.

Zusammenfassend werden nachfolgende Symptome beobachtet [18-22, 28, 29]:
o Fieber (40-64 %)
o Husten (ca. 30-40%)
o Erbrechen (4-20 %)
o Durchfall (3-20 %)
o Rhinitis 11- 63%
o Halsschmerzen/Pharyngitis (7-10 %)
o Myalgien (7-10 %)
o Kopfschmerzen (4,4 — 60%)
o Fatigue (bis 65%)
o Storungen im Geruchs- und Geschmackssinn (ca. 3,5-60%)

Ein kirzlich erfolgter Vergleich von Kindern, die vor oder nach Aufkommen der Delta-Variante
erkrankten, ergab in einer US-amerikanischen Studie mit 10.245 Kindern keine signifikanten
Veranderungen bei der Hospitalisierungsrate (6.2 vs. 6.0 %). Doch das Risiko einer schweren
Erkrankung war in der Delta-Welle signifikant niedriger (10.3 vs. 14.6 %) [30].Im Rahmen der Omikron-
Welle scheint die Symptomatik bei den Kindern V.a. die oberen Atemwege zu betreffen und der
Schwergrad milder zu sein. Es liegen Berichte und Erfahrungen aus den USA, GroBbritannien und
Sudafrika und dem aktuellen deutschlandweiten COVID-19 Survey (sowie aus personlicher
Kommunikation) vor, wonach die Hospitalisierungsrate geringer ist und die Verweildauer kirzer als in
den bisherigen Wellen mit anderen Virusvarianten [31-35]. Des Weiteren treten insbesondere weniger
Geruchsverlust, aber mehr Halsschmerzen auf. In Bezug auf die Haufigkeit von PIMS/MIS-C in der
Omikron-Welle lasst sich nach aktuellem Stand noch nichts AbschlieRendes sagen. Aufgrund der hohen
Infektionszahlen bei Kindern, ist potentiell auch mit einem vermehrten Nachweis von PIMS/MIS-C
Fallen zu rechen.



Einteilung der Schweregrade (angelehnt an [36])

Die klinische Symptomatik der akuten SARS-CoV-2 Infektion lasst sich in verschiedene Schweregrade
einteilen:

Asymptomatische Infektion
Milde Erkrankung: Fieber und/oder Midigkeit und/oder Symptome der oberen
Atemwege
—keine Pneumonie
o Moderate Erkrankung: obige Symptome plus Atemwegssymptome wie Husten/leichte
Tachypnoe und/oder reduzierte Nahrungsaufnahme und/oder klinische Zeichen einer
Lungenentziindung
—->Pneumonie ohne Sauerstoffbedarf
Schwere Erkrankung: obige Symptome plus eines der nachfolgenden Symptome:
o Sp02<92% der Raumluft
o Tachypnoe (unabhdngig 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, Krampfanfalle, Dehydrierung
o Sepsis
- Pneumonie mit Sauerstoffbedarf
o Kritische Erkrankung:
o (Padiatrisches) akutes Atemnotsyndrom (ARDS)[37]
o Sepsis-assoziierte Organfunktionsstérung [38]
o Septischer Schock
o Koma
o Hyperinflammatorischer Krankheitsverlauf:
o ARDS
o PIMS-TS/MIS-C

Diagnostik und Laborwerte bei akuter COVID19 Erkrankung

Erreger-Diagnostik:

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

o Beiunklaren Verldaufen bzw. immunsupprimierten Kindern kann eine repetitive SARS-CoV-
2 PCR mit Angabe der Ct Werte fiir die Verlaufsbeurteilung und den therapeutischen
Einsatz von monoklonalen Antikérpern sinnvoll sein (siehe auch Therapie)[27].

o Vor Gabe von monoklonalen AK sollte je nach aktueller Zirkulation von bestimmten
Virusvarianten eine variantenspezifische PCR durchgefiihrt werden.

o Aktuell ist die Omikron-Variante vorherrschend, bei der der nMAB Sotrovimab, der auch
eine Wirksamkeit gegen alle bisherigen Varianten zeigt, eingesetzt werden kann. Eine
Sequenzierung ist dann nur bei prolongiertem viral shedding (v.a. bei
Immunsupprimierten) oder bei ungewdhnlichen Verlaufen sinnvoll.


http://www.rki.de/covid-19

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

Anti-S-IgG Serologie bei stationarer Aufnahme, wenn eine Gabe von monoklonalen
Antikdrpern (mAbs) in Erwdgung gezogen wird.

Anti-S-1gG Serologie bei V.a. hyperinflammatorisches Syndrom im stationdren Setting.

Spezifisch verdnderte Laborwerte bei Kindern [8, 9, 11, 39, 40]:

O

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) [8]. CRP, LDH und D-Dimere sind meist normal. Bei persistierendem
Fieber (>3 Tage) ist eine Laborkontrolle sinnvoll.

Patient:innen mit schwerem und/oder hyperinflammatorischem Verlauf zeigen haufig
nachfolgende Laborverianderungen: Lymphopenie <800/ul, Thrombozytopenie, Nachweis
von Fragmentozyten, IL-6 >100 pg/ml, CRP 250 mg/I, Ferritin >700 pg/l, schnell steigende
LDH, erhohte Werte fir Transaminasen, Laktat, D-Dimere und Troponin sowie ein
erniedrigtes Albumin. Bei Patient:innen mit einem Makrophagenaktivierungssyndrom
oder sekundarer HLH kdénnen 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 aber trotzdem einen relevanten Risikofaktor fiir eine intensivmedizinische
Behandlung darstellen [7, 41].

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

Krankheitsverlaufs haben, sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Apparative Diagnostik [8, 9, 11, 39]:

O

Sp02 Messung, EKG und im Einzelfall Echokardiographie (bei EKG-Pathologie, Troponin-
oder proBNP-Erh6hung)
Bildgebung: Indikation nach klinischem Verlauf, ab der Kategorie ,moderate Verldufe”
zeigen die Patient:innen haufig radiologische Zeichen einer Pneumonie im CT, teils auch
schon im konventionellen Rontgen.

*  36% uni-lateraler Fokus (DD bakterielle Pneumonie)

*  64% bi-lateraler Befund (milchglasartig)
Die Indikation zum CT erfolgt nach klinischem Verlauf (z.B. schwere pulmonale Symptome,
aber uneindeutiges Rontgen-Bild). Ein CT zur Primardiagnostik ist nicht indiziert.



Tabelle 1: Laborwerte und weitere Diagnostik bei akuter SARS-CoV-2 Infektion (COVID-19)

Laborparameter Ergebnis und prognostischer Wert

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



http://www.rki.de/covid-19-diagnostik

Therapie der akuten SARS-CoV-2 Infektion (COVID-19)

Auch nach 2 Jahren COVID-19 Pandemie (Stand Februar 2022) liegt zu keinem Medikament eine
ausreichende Evidenz fiir die klinische Wirksamkeit bei COVID-19 bei Kindern vor. Die aktuellen
Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf zahlreichen Studien bei Erwachsenen. Diese Studien
schlieBen vereinzelt auch die Behandlung von Jugendlichen ein. Die hier vorliegenden Empfehlungen
bei Kindern beziehen sich daher zum einen auf die aktuellen Therapieempfehlungen in der S3 Leitlinie
zur stationaren Behandlung von COVID-19 Patient:innen sowie die Therapiehinweise von STAKOB und
Fachgruppe COVRIIN, und zum anderen auf Publikationen mit padiatrischen Daten und Erfahrungen
der Autoren selbst [42, 43]. International wurden einige Leitlinien zur Behandlung von COVID-19 bei
Kindern publiziert. Auch hier stitzen sich die meisten Empfehlungen auf Daten aus Studien bei
Erwachsenen. Teilweise haben diese allerdings an Aktualitat verloren, da sie friih in der Pandemie
veroffentlicht wurden [44-46].

Die Behandlung von Patient:innen 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 (eine Ausnahme bilden monoklonale
Antikorper, z.B. Sotrovimab). Der Einsatz der verschiedenen Medikamente kann in Abhangigkeit von
Risikofaktoren und dem Infektionszeitpunkt, sowie nach Schweregrad (Tabelle 2) des klinischen
Verlaufs begriindet werden. Gerade fiir Risikokinder mit Immunsuppression (z.B. in der Onkologie)
Gber 12 Jahren steht der Einsatz von neutralisierenden Antikorpern fiir die Pra-Expositions-Prophylaxe
(PrEP), Postexpositionsprophylxe (PEP) und therapeutische Behandlung potentiell zur Verfligung.
Allerdings missen hier die entsprechenden Zulassungen und die Wirksamkeit gegen speifische
Varianten Bericksichtigung finden.

Tabelle 2: Prophylaxe- und Therapieoptionen bei entsprechendem Risikoprofil der Betroffenen und
Schweregrad von COVID-19
Symptomatische Antivirale Antiinflam-  Einsatz der neutralisierenden
Therapie Therapie matorische monoklonalen Antikérpern
Therapie**

= - (ggf. Hochrisiko-
Patient:innen)

- - - - (ggf. Hochrisiko-
Patient:innen)

b. Bedarf Antipyrese - (ggf. - - (ggf. Hochrisiko-
Hochrisiko- Patient:innen)

“ Patient:innen)

Moderat AWMF pCAP [47] - (ggf. - - (gef. Hochrisiko-
Hochrisiko- Patient:innen)
Patient:innen)

T AWMF pCAP [47] (+)* + .

NI AWMF pCAP [47]  (+)* + .

AWMF Sepsis [48] - + -

* Antivirale Therapie nur bei aktuellem Virusnachweis und max. 5-7 Tage nach Symptombeginn bei milder/moderater
Erkrankung. Bei schwerem COVID-19 ebenso (hier nur Remdesivir denkbar). Bei kritischer Erkrankung wiirde man KEINE
antivirale Therapie mehr geben (bei invasiver Beatmung sogar schlechteres Outcome).

Neutralisierende monoklonale Antikérper ebenso max. 5-7 Tage nach Symptombeginn bei milder/moderater Erkrankung. Bei
schwerer Erkrankung nur bei max. Low-Flow-02 und bei Nachweis von Seronegativitat.

** Uber die Fortsetzung einer vorbestehenden antiinflammatorischen Therapie (bei chronisch kranken Patient:innen) wird
individuell entschieden [49].
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Die Behandlung einer COVID-19 Infektion hat zwei wesentliche Ansatze, einen antiviralen und einen
antiinflammatorischen/immunmodulatorischen. Fir den jeweiligen Einsatz ist die Erkrankungsphase
entscheidend, in der sich die Patient:innen zu dem Zeitpunkt der Therapieentscheidung befinden
(Abbildung 1)

Tocilizumab

bei dynamischer Verschlechterung immee
Kombination mit Dexamethason

Benefit:

-bei ausgepragter pulmon_
Hyperinflammation

- CRP 275 mg/I, Milchglasinfil
im CT

Tocili b: bei igter pul I
Ba I'i c Itl n I b Hyperinflammation als immunmodulatorische
Therapie bevorzugen

bei hohem/ steigendem 02-Bedarf, immerin
Kombination mit Dexamethason:

. Baricitinib nicht zusammen mit Toclilizumab,
Benefit: . i sequentielle Gabe von Tocilizumab bei weiterer
- bei hospitalisierten Patienten Verschlechterung méglich (keine Daten,

mit COVID-19 Pneumonie mit Expertenmeinung)

Low-Flow bis High-Flow-02;
als Einzelfallentscheidung bei Baricitinib und Tocilizumab: zuriickhaltend bei
bakteriellen oder Pilz-Koinfektionen

invasiver Beatmung

Benefit:

- ab O2-Pflichtigkeit;

- Benefit bei invasiver Beatmung groRer als
bei 02-Gabe/nicht-invasiver Beatmung

Dexamethason

ab 02-Pflichtigkeit

ANTIINFLAMMATORISCHE / IMMUNMODULATORISCHE THERAPIE

High-Flow-02-
Low-Flow-02- Gabe (ggf. nicht Invasive
Gabe —invasive Beatmung
Beatmung)

Keine
respiratorische
Unterstiitzung

1. Wahl: mAb V' Antivirale Therapie nur in der Friihphase der Infektion und nur bei
Sotrovimab* relevantem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf

<5(-7 )Tage seit
SYmptotribieginn v' Antivirale Therapie bei Ungeimpften, unvollstindig Geimpften oder
*bei empfindlichen Patienten mit Risiko fiir unzureichendes Impfansprechen. Bei
Virusvarianten vollstandig geimpften immunkompetenten Patienten nur bei
Casirivimab/Imdevimabiié hochkomplexem Risikoprofil (Einzelfallentscheidung)

v" mAb <5 (-7) Tage nach Symptombeginn, spiter nur bei Nachweis
einer Seronegativitat

2. Wahl: Remdesiv
il v' Einsatz einer antiviralen Therapie in der Friihphase bei Patienten ohne

Symptombeginn

;| ow-Haw 02 Cog COVID-19-bedingte 02-Supplementation

v" Remdesivir oder Casirivimab/Imdevimab: maximal bei Low-Flow-02
(in Analogie zu Casirivimab/Imdevimab auch Sotrovimab bei
seronegativen Patienten unter Low-Flow-O2 denkbar, keine Daten)

ANTIVIRALE THERAPIE

v Nirmatrelvir/Ritonavir sowie Molnupiravir nicht bei Patienten, die

<5 Tage seit Symptol wegen COVID-19 hospitalisiert sind
keine 02-Supplement

v’ Cave: Arzneimittelinteraktionspotential beim Einsatz von
Nirmatrelvir/Ritonavir

3. Wahl: 7

Unterlegenheit von Molnupiravir in Hinblick auf die Wirksamkeit

<5 Tage seit v' Teratogenitétsrisiko von Molnupiravir beriicksichtigen

Symptombeginn
keine 02-Supplemen

Abbildung 1: Einsatz der ausgewadhlten antiviralen und antiinflammatorischen Medikamente im zeitlichen
Kontext in Abhangigkeit vom Schweregrad / Atmungsunterstitzung und Phase der akuten COVID-19 Erkrankung
(ohne PIMS/MIS-C). Die Details zu den jeweiligen Medikamenten sowie ausfuhrliche Empfehlungen sind im
weiteren Text zu finden (Quelle: STAKOB-Empfehlung - Stand 11.02.2021; unveréffentlicht).
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Vor Anwendung eines spezifischen antiviralen oder antiinflammatorischen Arzneimittels, im
Kindesalter i.d.R. 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 Fillen auch bei primar respiratorischer Erkrankung im Sinne
eines ARDS/SIRS beschrieben, es scheint auch partielle Uberlappungen der Krankheitsbilder zu geben
[50]. Die antiinflammatorischen Aspekte der PIMS/MIS-C Therapie, einschlieRlich dem moglichen
Einsatz von Zytokininhibitoren, kénnen somit auch bei COVID-19 assoziierten ARDS/SIRS (sog.
,kritische COVID-19 Fille”) diskutiert werden. In diesen seltenen Féillen, wadre somit auch eine
Uberlappung bzw. Kombination mit antiviralen Therapien, hoher Viruslast vorausgesetzt, als
Einzelfallentscheidung, denkbar. Bei schweren Fallen stehen (ber das Infektiologie-
Beratungsnetzwerk die Behandlungszentren des Standigen Arbeitskreis der Kompetenz- und
Behandlungszentren fir Krankheiten durch hochpathogene Erreger (STAKOB), die DGPI
Geschéftsstelle und verschiedene DGI-Zentren zur individuellen Falldiskussion und Beratung Uber
mogliche weitere Therapien zur Verfligung. Die Kontaktdaten aller beteiligten STAKOB-Zentren und
DGI-Zentren sind unter folgendem Link www.rki.de/stakob-ibn zu finden.

Interaktionen und potentielle Nebenwirkungen von eingesetzten Medikamenten wie Remdesivir,
Tocilizumab, Anakinra und Steroiden mit anderen Medikamenten kénnen kritische unerwiinschte
Nebenwirkungen auslésen, missen grundsatzlich bertcksichtigt werden und limitierten teils den
uneingeschrankten Einsatz [51, 52]. Unter folgendem Link kénnen 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 mit
zugelassenen antiviralen Medikamenten in der Pddiatrie bislang nicht etabliert. Insbesondere Effekte
der medikament6sen 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 nur durch Erfahrungen bei internistischen Patient:innen
definiert. Im Einzelfall ist z.B. zu prifen, ob Patient:innen mit organischen oder immunologischen
Risikofaktoren fiir einen sehr schweren respiratorischen Krankheitsverlauf friih in der replikativen
viralen Phase (noch vor oder direkt bei Auftreten von Symptomen) eine antivirale Therapie erhalten
sollten. Aktuelle Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie bei Erwachsenen mit COVID-19 im
ambulanten Bereich liegen vor [53].

Neutralisierende monoklonale Antikérper (nMABs)

SARS-CoV-2 neutralisierende monoklonale Antikdrper senken bei Patienten mit hohem Risiko fiir einen
schweren Verlauf und COVID-19-assoziierten Symptomen bei friiher Verabreichung die Rate schwerer
Verlaufe, gemessen an Vorstellungen in Notaufnahmen und Krankenhausaufnahmen [54-56]. Seit dem
12. November 2021 ist die Kombination aus Casirivimab und Imdevimab (Ronapreve®) fir die
Behandlung von Patienten 212 Jahre und 240 kg, die keine Sauerstoffsupplementation bendtigen und
ein Risiko fur einen schweren COVID- 19-Verlauf aufweisen zugelassen und als friihzeitige Therapie (<
5 Tage nach Symptombeginn) empfohlen. Darliber hinaus ist die Kombination aus Casirivimab und
Imdevimab fiir die Prophylaxe zugelassen [57, 58]. Ende Dezember 2021 wurde ein weiterer
monoklonaler Antikorper-Praparat fiir die Behandlung von Patienten 212 Jahre und 240 kg, die keine
Sauerstoffsupplementation bendtigen und ein Risiko fiir einen schweren COVID- 19-Verlauf aufweisen
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zugelassen (Sotrovimab, Xevudy®)(Tabelle 3)[59]. Die monoklonalen Antikorper haben
unterschiedliches neutralisierendes Potenzial gegen die SARS-CoV-2-Virusvarianten [43, 60]. Zu
beachten ist, dass Casirivimab/Imdevimab-Kombination gegen Omikron-Variante nicht wirksam ist
[61]. Die Substanzauswahl ist daher von der aktuellen epidemiologischen Situation abhangig, sofern
keine Sequenzierung oder Mutationsanalyse vorliegen. Eine Ubersicht bietet die Zusammenstellung
der Fachgruppe COVRIIN [43].

Basierend auf den Ergebnissen der RECOVERY-Studie [62] wurde die Kombination Casirivimab und
Imdevimab off-label auch bei ungeimpften bzw. unvollstandig geimpften sauerstoffpflichtigen
Patient:innen (bzw. bei Patient:innen mit relevantem Risiko fiir unzureichendes Impfansprechen trotz
vollstandiger Impfung) eingesetzt, sofern diese seronegativ sind bzw. das Zeitfenster von 7 Tagen seit
Symptombeginn nicht Gberschritten ist (in diesem Zeitraum geht man von einer Seronegativitat aus).
Die Antikérperkombination Casirivimab und Imdevimab wurde in Deutschland bereits seit mehreren
Monaten im Rahmen individueller Heilversuche eingesetzt, so dass eine ausreichende klinische
Erfahrung in Bezug auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit vorliegt.

Sotrovimab (Xevudy®) ist in Deutschland momentan der einzig verfiigbare monoklonale Antikorper,
der gegen die Omikron-Variante wirkt. Zur klinischen Wirksamkeit von Sotrovimab bei Patient:innen
in fortgeschrittenen Erkrankungsphasen gibt es allerdings bisher keine Daten. Die bisher identifizierte
Evidenz zeigt einen Nutzen von Sotrovimab fiir die kombinierten Endpunkte Hospitalisierung oder Tod
bis Tag 28 und mindestens Progression zu Sauerstofftherapiebedarf oder Tod bis Tag 29 bei
Patientinnen und Patient:innen mit mindestens einem Risikofaktor (Alter > 55 Jahre, medikament6s
therapierter Diabetes mellitus, BMI > 30, chronische Nierenerkrankung (GFR < 60), Herzinsuffizienz,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, moderates bis schweres Asthma)[56]. Das Sotrovimab ist
erst seit Januar 2022 verflighar und kann dhnlich wie Casirivimab und Imdevimab tber in ausgewahlten
Apotheken (sog. Stern- und Satellitenapotheken) bezogen werden [63].

Tabelle 3: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen von Sotrovimab (Xevudy®)

Therapie mit Sotrovimab
(Xevudy®)

Patientenkategorie
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Der Einsatz ist grundsatzlich bei ungeimpften/unvollstandig geimpften Patient:innen oder
Patient:innen mit Risiko fiir unzureichendes Impfansprechen (z.B. bei Immunsuppression) sinnvoll. In
Anbetracht der schlechteren Neutralisationseffekte der aktuell verwendeten Impfstoffe gegen die
vorherrschende Omikron-Virusvariante ist in ausgewahlten Situationen mit vorliegendem hohen und
komplexen Risikoprofil auch der Einsatz bei Geimpften zu diskutieren. Ein Einsatz >7 Tage nach
Symptombeginn ist, wenn liberhaupt, nur bei nachgewiesener Seronegativitat gerechtfertigt [55, 64].

Weiterer zugelassener neutralisierender Antikdrper-Prdaparat Regdanvimab (Regkirona®) (zugelassen
flr die Therapie nur fiir Erwachsene) ist derzeit in Deutschland nicht verfligbar [65].

Weitere monoklonale Antikdrper befinden sich in der Entwicklung. Die Kombination aus Tixgevimab
und Cilgavimab (AZD7442, Evusheld®) wird aktuell von der EMA bewertet (COVID-19 treatments:
under evaluation | European Medicines Agency (europa.eu)). Diese Antikorperkombination zeichnet
eine sehr lange Halbwertszeit ab und kdnnte dadurch fir einen Einsatz in der Prophylaxe gut geeignet
sein.

Klinische Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen sind derzeit begrenzt und eine routinemaRige
Anwendung bei allen von der STIKO-genannten Risiken zur Impfpriorisierung wird explizit nicht
empfohlen. Stattdessen sollte eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung durchgefiihrt werden, wenn
eine monoklonale Antikorpertherapie fiir Kinder in Betracht gezogen wird, insbesondere bei
Patient:innen mit primaren oder sekundaren humoralen Immundefekten, also einer Unfahigkeit eine
Impfantwort oder natirlich Antikdrperantwort aufzubauen. Die Verabreichung prophylaktischer
monoklonaler Antikorper bei Kindern ist nur in Einzelfdllen gerechtfertigt und stellt keine Alternative
zur aktiven Immunisierung dar. Sie sollte vornehmlich Patientengruppen angeboten werden, welche
durch Immunsuppression, z.B. im Rahmen einer hdmato-onkologischen Grunderkrankung oder einem
angeborenen oder anderweitig erworbenen Immundefekt ein deutlich erhéhtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf im Falle einer SARS-CoV-2 Infektion aufweisen.

Gerade seit Beginn der Omikron-Welle und der damit verbundenen zunehmenden Infektion jingerer
Patientenkollektive nimmt allerdings der Anteil an potentiellen Risikopatient:innen aus der o.g.
Gruppe insbesondere mit hamato-onkologischen Patient:innen unter 12 Jahren zu. Leider fehlen
insbesondere in dieser Patientengruppe verlassliche Daten zur Therapie mit nMABs sowohl im Hinblick
auf UAW als auch den Benefit. Es bleibt aktuell bei Einzelfallentscheidungen, die idealerweise im Team
aus Infektiologen und Kinder-Hamatoonkologen entschieden werden sollten. Es bestehen in
Deutschland bisher vor allem unveroffentlichte Einzelfallberichte einiger hdamato-onkologischer
Zentren vornehmlich in Hochrisiko-Situation wie z.B. der Induktionschemotherapie bei ALL. Vor PrEP
oder PEP ist hierbei eine Beriicksichtigung der vorherrschend zirkulierenden Virusvariante von SARS-
CoV-2 essentiell.

Wir verweisen an dieser Stelle auf die kirzlich erschienene Empfehlung zur Anwendung monoklonaler
Antikorper padiatrischer Fachgesellschaften und insbesondere die darin genannten Voraussetzungen
flr die Durchfiihrung einer SARS-CoV-2 PrEP mit nMABs wie ein Mindestalter von 12 Jahren [66].
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Remdesivir

Remdesivir (Veklury®) ist ein RNA-abhangiger Inhibitor viraler RNA-Polymerase und ist in der
replikativen viralen Krankheitsphase von COVID-19 bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab einem Alter
von 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg) mit einer Pneumonie, die eine
zusatzliche Sauerstoffzufuhr erfordert (Low- oder High-Flow Sauerstofftherapie oder nicht-invasive
Beatmung), durch die europédische Kommission (EMA) bedingt zugelassen worden [67-69]. Ende
Dezember 2021 erfolgte eine Erweiterung der Zulassung auf die friihzeitige Therapie bei Patient:innen
ohne Sauerstoffbedarf, jedoch mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf,
basierend auf den Ergebnissen der PINETREE-Studie [70]. Bei erwachsenen Patient:innen unter
mechanischer Beatmungstherapie einschliellich ECMO wurde kein Nutzen der Medikation gezeigt [69,
71-74]. Weitere Informationen finden sich auf der Seite der European Medicines Agency (EMA).

Experten sehen den Stellenwert von Remdesivir aktuell hauptsachlich in der frihzeitigen (< 7 Tage seit
Symptombeginn) Behandlung von Patient:innen mit relevantem Risiko fir einen schweren COVID-19-
Verlauf. Insbesondere die in vitro nachgewiesene Wirksamkeit gegen die Omikron-Virusvariante macht
diese Substanz besonders attraktiv [75]. Der potenzielle Nutzen bei Pneumonie mit Sauerstoffbedarf
ist auch auf dieses Zeitfenster begrenzt [69, 76, 77]. Studien bei Kindern, die eine ausreichende
Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern zeigen, fehlen bislang. Dennoch kann auch bei Kindern < 12
Jahren bzw. <40 kg mit dem klinischen Bild oder Risiken eines schwerwiegenden Verlaufs die
maoglichst friihzeitige Therapie mit Remdesivir liber 5 Tage (ohne Sauerstoffbedarf: iiber 3 Tage) (unter
Abwi&gung des Nutzen-/Risiko-Verhiltnisses) erwogen werden (Tabelle 4). Eine Verlangerung der
Therapie kann bei schwer immunsupprimierten Patient:innen mit persistierend hoher Viruslast auf zu
10 Tage erwogen werden.

Aus virologisch-pharmakodynamischen Aspekten kann bei Risiko-Patient:innen (z.B. Patient:innen
unter Immunsuppression oder in hdmato-onkologischer Therapie) eine 3-tagige Infusion mit
Remdesivir méglichst friihzeitig innerhalb der ersten 7 Tage nach Symptombeginn erfolgen, insofern
kein nMABs zur Verfligung steht[70].

In der internationalen SOLIDARITY-Studie bei Erwachsenen zeigte Remdesivir keinen signifikanten
Uberlebensvorteil, keine Senkung der Notwendigkeit zur Intubation und auch keine Verkiirzung der
Hospitalisierungsdauer im Vergleich zu lokalem Behandlungsstandard ohne antivirales Medikament.
Die Studie wurde durch die WHO koordiniert. In 405 Krankenhdusern in 30 verschiedenen Landern
wurden insgesamt 11.266 schwerkranke COVID-19 Patient:innen 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. Die WHO hat sich 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. Ergebnisse aus Untergruppen wurden
hierbei nicht bericksichtigt [77].

Mittlerweile liegen auch einige Publikation zum Einsatz von Remdesivir bei Kindern vor. In einem
kirzlichen veroffentlichten Review wurde ein gutes Sicherheitsprofil beschrieben[78, 79]. Vereinzelt
wurde aber (iber Bradykardien berichtet [80]. In einer Beobachtungsstudie mit 77 Kindern Jahren
zeigte sich ein guter klinischer Verlauf ohne relevante Nebenwirkungen bei compassionate use von
Remdesivir bei diesen Kindern [81]. Das mittlere Alter betrug 14 Jahre, ICR 7-16 Jahre, 79% litten unter
einer Komorbiditat. In 90% der Fille wurde Sauerstoff bendtigt, in 51% eine invasive Beatmung. Nach
28 Tagen waren 83% genesen. Von den beatmeten Kindern waren 90% extubiert, 80% klinisch
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gebessert, 67% entlassen. In der Kohorte gab es 4 Todesfalle, 3 sind auf COVID19 zurickzufihren. Als
Nebenwirkung wurden Transaminasenerhéhung Grad 1-2 in 61% der Falle beobachtet. In einer kleinen
spanischen Beobachtungstudie mit 8 Kindern, mittleres Alter 5 Jahre, ICR 4 Monate-11.6 Jahre) hatten
die Halfte chronische Vorerkrankungen, 6 Patient:innen waren intensivpflichtig. Es wurden keine
relevanten Nebenwirkungen beobachtet, 7 Patient:innen konnten erfolgreich behandelt werden, ein
Patient verstarb. Die Behandlung mit Remdesivir erfolgte allerdings in einem spaten COVID-19
Erkrankungsstadium [82]. In einen kleinen Fallserie wurde von 2 neonatologischen Fallen berichtet,
einem Reifgeborenen und einem 3 Wochen alten ehemaligen Frilhgeborenen, beide erkrankten
kritisch, sind nach Behandlung aber vollstdndig genesen [83]. Ein weiterer neonatologischer Fall mit
einem ARDS und kompliziertem Verlauf konnte nach Remdesivsir-Behandlung genesen entlassen
werden [84].

Tabelle 4: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen fiir Remdesivir

Tag 1: Aufsattigungsdosis 200 mg Remdesivir intravenos als

Erwachsene und Einzeldosis
J dliche (> 12 Jah
u.gerT iche ( ahre) Ab Tag 2: 100 mg Remdesivir intravenos als tagliche Einzeldosis
mit einem
Korpergewicht von Die Behandlung mit Remdesivir sollte tiber 3 bei friih praventiver
mind. 40 kgl?3* (ambulanter), ansonsten 5 Tage (max. 10 Tage) bei stationarer
therapeutischer Gabe erfolgen.
Tag 1: Aufsattigungsdosis 5 mg/kg Korpergewicht intravenos als
Kinder (bis 11 Jahre) Einzeldosis
mit einem

Ab Tag 2: 2,5 mg/kg Korpergewicht intravends als tagliche
Kérpergewicht von Einzeldosis

weniger als 40 kgh**>
Die Behandlung mit Remdesivir sollte tiber 5 Tage erfolgen.

1COVID-19-Pneumonie und Sauerstoffpflichtigkeit.

2 Die Pharmakokinetik von Remdesivir bei Patient:innen mit eingeschrankter Nierenfunktion ist
nicht bekannt. Patient:innen mit einer GFR < 30ml/min durfen nicht mit Remdesivir behandelt
werden; es besteht eine Kontraindikation.

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

4 Madchen/junge Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine effektive Empfangnisverhiitung
praktizieren.

5 moglichst 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
liberwacht werden. Haufige potentielle Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Tabelle 5: Ubersicht der Nebenwirkungen von Remdesivir bei Erwachsenen*

Transaminasenerhéhung Sehr haufig (>1/10)
Kopfschmerz Haufig (>1/100 bis <1/10)
Ubelkeit Haufig (21/100 bis <1/10)
Exanthem Haufig (21/100 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

Folgenden Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen bei der Anwendung von Remdesivir finden sich in
der aktuellen STAKOB Empfehlung:

o Tagliche Kontrolle der Leberfunktionsparameter und Verzicht auf bzw. Unterbrechung der
Behandlung mit Remdesivir bei folgenden Laborkonstellationen:

o Ausgangswert oder Anstieg der ALT > dem 5-Fachen der normalen Obergrenze (ggf.
Wiederaufnahme der Remdesivirtherapie moglich, wenn ALT wieder < dem 5-Fachen
der normalen Obergrenze)

ODER

o ALT Anstieg in Kombination mit Zeichen einer Hepatitis oder gleichzeitigem Anstieg
von Bilirubin, AP oder INR

e Tagliche Kontrolle der Nierenfunktionsparameter empfohlen und keine Behandlung mit
Remdesivir bei einer GFR < 30ml/min; dies auch aufgrund des renal ausgeschiedenen und
potenziell nephrotoxischen Hilfsstoffs Betadex Sulfobutylether Natrium. Uber die Anwendung
bei Dialysepflichtigkeit liegen bisher nur wenige Daten vor. Diese ist ggf. im Einzelfall zu
evaluieren unter Uberwachung der Wirkstoffspiegel (TDM).

e Hypersensitivitatsreaktionen  (einschlieBlich  infusionsbedingter =~ Reaktionen)  und
anaphylaktische Reaktionen; Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit bis zu einer maximalen
Infusionsdauer von 120min; Unterbrechung der Behandlung mit Remdesivir bei klinisch
relevanter Uberempfindlichkeitsreaktion.

o Eswurden Falle von z.T. schwerer Sinusbradykardie berichtet.

e Die Verwendung von starken Induktoren von P-Glykoproteinen (z. B. Rifampicin), welche die
Plasmakonzentrationen von Remdesivir senken kénnten, wird nicht empfohlen.

18


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-information_de.pdf

Zusammenfassend ist Remdesivir eine off-label Therapieoption bei friih progressiven Verlaufen und
und bei Risikopatient:innen wie insbesondere hamato-onkologischen Patient:innen als Alternative bei
nicht verfligbarer Therapiemoglichkeit mit nMABs. Zu beachten ist, dass im Kindesalter
kardiovaskulare Komplikationen wahrend der Anwendung von Remdesivir beobachtet wurden,
insbesondere auch Sinusbradykardien. Eine kontinuierliche EKG-Uberwachung ist daher
empfehlenswert, da auch COVID-19 selbst schwere kardiovaskuldre Komplikationen verursachen kann.
Vor und unter Therapie sollten auch Funktion von Leber und Niere engmaschig Gberwacht werden.

Weitere orale antivirale Medikamente

Fir Erwachsene zeigen zwei orale antivirale Medikamente fir die friihe Infektionsphase einer SARS-
CoV-2-Infektion in klinischen Studien Wirksamkeit: Zum einen der Polymerasehemmer Molnupiravir
(Lagevrio®) sowie der Proteaseinhibitor Nirmatrelvir in Kombination mit Ritonavir (Paxlovid®). Beide
Substanzen zeigten beim Einsatz < 5 Tagen nach Symptombeginn bei Patient:innen mit Risiko fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf eine statistisch signifikante relative Reduktion von Hospitalisierung oder
Tod (um 30% bei Molnupiravir bzw. 88% bei Nirmatrelvir/Ritonavir) und sind entsprechend der in vitro
Daten gegen die Omikron-Variante wirksam [75, 85]. Die Kombination Nirmatrelvir/Ritonavir erhielt in
der Europdischen Union am 27.01.2022 eine bedingte Zulassung zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen, die keine Sauerstoffsupplementation bendtigen und erhohtes Risiko fiir einen schweren
Erkrankungsverlauf haben [86]. Das Molnupiravir hat bereits seit November 2021 eine Empfehlung der
EMA fir den Einsatz als individueller Heilversuch in dieser Patientengruppe [87]. Beide Medikamente
wurden ahnlich wie die monoklonalen Antikérper durch das Bundesministerium fiir Gesundheit zentral
beschafft. Das Molnupiravir ist seit Anfang Januar 2022 in Deutschland verfiigbar, das Nirmatrelvir in
Kombination mit Ritonavir sollte voraussichtlich Mitte Februar 2022 verfiigbar sein (Tabelle 6).

Fehlende klinische Studien bei Minderjahrigen, sowie ausstehende Erfahrungen im breiten Einsatz bei
Erwachsenen sowie der potenzielle mutagene Charakter von Molnupiravir und die daraus
resultierende Kontraindikation bei Schwangeren und Stillenden sprechen auch deutlich gegen einen
Gebrauch als individueller Heilversuch bei Kindern. Grundsatzliche Sicherheitsbedenken und nicht-
kalkulierbare unerwiinschte Nebenwirkungen verbieten daher die Anwendung von Molnupriravir bei
Kindern und Jugendlichen zum aktuellen Zeitpunkt. Der Einsatz von Nirmatrelvir/Ritonavir kann
allerdings auch nur als individueller Heilversuch angeboten werden, da keine padiatrischen Daten
vorliegen. Insbesondere potentielle Arzneimittelinteraktionen mit Ritonavir miissen bericksichtigt
werden.
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Tabelle 6: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen sowie Nebenwirkungsspektrum und
Kontraindikationen von Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) und Molnupiravir (Lagevrio®)

Therapie mit Therapie mit Molnupiravir
Patientenkategorie Nirmatrelvir/Ritonavir (Lagevrio®)
(CEVT
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Behandlung der Hyperinflammationskomponente (spatere Krankheitsphase)

Systemische Glukokortikoide

Bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Gewicht von mindestens 40 kg), die
eine zusatzliche Sauerstofftherapie bendétigen ist Dexamethason fiur die Behandlung von COVID-19
zugelassen und ausdricklich empfohlen [88, 89]. Aufgrund (iberzeugender Daten bei Erwachsenen
(Kinder und Jugendliche waren in den vorhandenen Studien unterreprdsentiert) kann bei Kindern mit
Sauerstoffbedarf und ggf. notwendiger Atmungsunterstiitzung oder relevant erhéhten
Inflammationsparametern als Hinweis auf eine Hyperinflammation (= spite Hyperinflammation
siehe Kapitel PIMS/MIS-C) eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden erfolgen [90, 91]. Bei
Patient:innen 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 frihem Einsatz mit Erhéhung der Mortalitat
hindeuten. Ebenso wie bei Erwachsenen wird bei Kindern keine generelle Kortikosteroid-Gabe
empfohlen (Tabelle 7). Bei Patient:innen deren Grunderkrankung eine systemische Steroidbehandlung
erfordert, sollen diese auch weiter erhalten.

Dexamethason, mit stark entziindungshemmender und immunmodulatorischer Wirkung, konnte eine
Senkung der Mortalitdt bei Erwachsenen demonstrieren [90]. Die RECOVERY-Studie konnte unter
Dexamethason-Therapie insgesamt eine Reduzierung der 28-Tage-Mortalitat mit starkstem Effekt in
der Gruppe der Patient:innen mit invasiver Beatmung und einer bei Einschluss vorliegenden
Krankheitsdauer von langer als 7 Tagen zeigen. Eine Metaanalyse von 9 randomisierten kontrollierten
Studien (Cochrane Review mit insgesamt 7930 Patient:innen) zeigte fiir stationdre COVID-19-
Patient:innen mit systemischen Steroiden eine Verminderung der Sterblichkeit bis zum Tag 28 (RR
0,89, 95% Cl 0,80 — 1,00, absolute Sterblichkeitsreduktion von 27.5% auf 24.5%) und einen
signifikanten Vorteil in Bezug auf den Endpunkt Ventilator-free days innerhalb von 28 Tagen bei initial
beatmeten Patient:innen (4 Tage vs. 2,6 Tage) [91]. Ohne Sauerstoff-Bedarf oder
Atmungsunterstitzung sind Steroide nicht sinnvoll und bei friihem Einsatz sogar mit erhdhter
Mortalitat assoziiert (RR 1.27, 95% Cl 1,00-1,60). In einem friiheren systematischen Review und einer
Netzwerk Meta-Analyse wurden nach strengen Kriterien (GRADE) 35 Studien mit 16.588 COVID-19
Patient:innen analysiert, davon wurden 27 in die Auswertung eingeschlossen. Im Vergleich zur
Standardbehandlung reduzierte die systemische Steroidtherapie das Sterblichkeitsrisiko [moderates
Evidenzniveau; 31 Todesfdlle weniger auf 1.000 Patient:innen (KI 55-5)], die Notwendigkeit der
Beatmung [moderates Evidenzniveau; 28 Fille weniger auf 1.000 Patient:innen (KI 45-9)], und die
Hospitalisationsdauer [moderates Evidenzniveau; mittlerer Unterschied -1.0, Kl -1.4 bis -0.6 Tage] [92].
Systemische Steroide reduzierten zudem die Notwendigkeit von Beatmungen [93].

Kinder und Jugendliche waren in allen bisherigen Studien stark unterreprasentiert, so dass keine
evidenzbasierte Empfehlung moglich ist. Allerdings erscheint in Analogie zu den Daten fiir Erwachsene
auch bei schwer und kritisch kranken Kindern (mit Sauerstoffbedarf und ggf. notwendiger
Atmungsunterstitzung und/oder relevant erhéhten Inflammationsparametern als Hinweis auf eine
Hyperinflammation eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden sinnvoll. Die empfohlene
Therapiedauer der systemischen Steroidbehandlung betragt 7-10 Tage.

Sollten zuséatzliche immunmodulatorische Medikamente (Tocilizumab oder JAK-Inhibitoren)
angewandt werden, sollte die Gabe von Dexamethason fortgesetzt werden.
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Tabelle 7: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen von Kortikosteroiden

Patientenkategorie Therapie mit Kortikosteroiden *

Dexamethason 0,2-0,4 mg/kg Kérpergewicht! (maximale
Tagesdosis: 6 mg) intravends oder per os einmal taglich (fur 7
bis maximal 10 Tage)

Kinder und Jugendliche

oder”

bis zum 18.

Lebensjahr’? Methylprednisolon; intravends 1-2 mg/kg Kérpergewicht
(maximale Tagesdosis: 80 mg) intravends fir 3 Tage, dann
Reduktion
oder

ggf. Hydrocortison (3 x 2(-4)mg/kg, bei Jugendlichen > 40Kg:
Hydrocortison 50 mg intravenos alle 8 Stunden)

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

1Verwendete Dosierung aus RECOVERY-Studie (Studieneinschluss von Kindern und Jugendlichen <
18 Jahre) 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 Patient:innen mit schwerem und kritischem COVID-19
zu Uberwachen.

Blockade des Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptors

Der Interleukin-6-Rezeptor-Antagonist Tocilizumab (RoActemra®) ist in Deutschland fir die
Behandlung von Patient:innen ab 18 Jahren mit COVID-19 mit zusatzlichem O2-Bedarf zugelassen
[94]. Der Einsatz wird empfohlen bei stationdren erwachsenen Patient:innen mit COVID-19 die trotz
Dexamethason zunehmend Sauerstoff benétigen und erhdhte Entziindungszeichen (CRP2 75 mg/l)
sowie zunehmende Milchglasinfiltrate als Ausdruck einer pulmonalen Hyperinflammation
aufweisen [89]. Bei diesen Patient:innen verringert Tocilizumab das Sterberisiko [95, 96]. Der Einsatz
ist jedoch nur als off-label Option bei Kindern mit dynamischer Verschlechterung (maximal innerhalb
der ersten 24 Stunden nach primarer Intubation), jedoch nicht bei bereits lUber ldngere Zeit
intubierten Patient:innen sinnvoll. Die Gabe von Tocilizumab soll nur bei gleichzeitiger Therapie mit
Dexamethason erfolgen [89]. Aufgrund der genannten Ergebnisse wird Tocilizumab derzeit in der
AWMEF S3-Leitlinie zur Behandlung von Patient:innen mit rasch progredienter schwerer Erkrankung
empfohlen, sollte jedoch nicht bei Erkrankung ohne oder mit niedrigem Sauerstoffbedarf sowie
nicht bei bestehender invasiver Beatmung eingesetzt werden.
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Tocilizumab (RoActemra®) ist zudem zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA) und bei Morbus
Still sowie bei schwerem oder lebensbedrohlichem Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS) nach CAR-T-
Zell-Therapie zugelassen, so daR zu diesem Medikament auch padiatrische Vorerfahrungen bestehen.
Daten aus den groRen Open-Label-Studien konnten bei einer Anwendung von IL-6-Rezeptor-Blockern
(Tocilizumab und Sarilumab) in Kombination mit Kortikosteroiden ein verbessertes Outcome bei
kritisch kranken Patient:innen zeigen [95, 96]. Die Ergebnisse der RECOVERY-Studie ergaben
Hinweise auf eine reduzierte Mortalitdt bei hospitalisierten Patient:innen mit Sauerstoffbedarf und
klinischer Inflammation, insbesondere in der frilhen Erkrankungsphase Gabe (< 2 Tage nach
stationarer Aufnahme) bei zusatzlicher Gabe von Kortikosteroiden. Dieser Effekt war tendenziell am
starksten bei Patient:innen, die noch keine invasive mechanische Beatmung bendtigten. In dieser
Patientengruppe reduzierte der Einsatz von Tocilizumab das Risiko fiir eine invasive Beatmung (RR
0.79 (95% Cl 0.69-0.92)). Bei Patient:innen, die Tocilizumab erst nach der Intubation erhielten, hatte
die Gabe von Tocilizumab keinen Effekt auf die Beendigung der invasiven Beatmung.

Ein Einsatz in spateren Krankheitsphasen bei Patient:innen mit protrahierten Verlaufen ohne Zeichen
einer Hyperinflammation sowie ein Einsatz als Ultima Ratio kurz vor drohender Intubation, nach
bereits langerer NIV/High-Flow-0O2-Therapie ist aus Sicht der Autoren nicht mehr sinnvoll. Ebenso
sollte eine zeitgleiche Kombination mit JAK-Inhibitoren wie Baricitinib, Tofacitinib und Ruxolitinib
vermieden werden.

Bei einem Teil der Patient:innen entwickelt sich im Verlauf der akuten Erkrankung eine Situation, die
einer sekundaren, virusgetriggerten hamophagozytischen Lymphohistiozytose &hnelt (sHLH,
»Zytokinsturm®). Diese Patient:innen zeigen oft eine massive Inflammation, hohes Fieber, meist
deutlich erhohte IL-6 und Ferritin-Spiegel. Als moglicher Therapie-Ansatz wird in dieser Situation eine
Blockade des Interleukin-6 (IL-6)- Rezeptors diskutiert. Auch bei Verlaufen mit Pneumonie und
eingeschranktem arteriellem Sauerstoff-Partialdruck wird die Wirksamkeit einer Blockade des IL-6
Signalweges, z. B. mit IL-6-Rezeptorantagonisten (IL-6-RA) Tocilizumab, Sarilumab oder Siltuximab
untersucht. Bei PIMS-TS bzw. MIS-C Patient:innen entwickelt sich im Gegensatz dazu erst 2-4 Wochen
nach initialer Erkrankung bzw (auch asymptomtischer) Infektion eine Hyperinflammation. Die
vorliegenden Daten beziehen sich daher auf eine Situation, die haufiger im Erwachsenen-Setting
auftritt und seltener bei Kindern zu beobachten ist.

Tocilizumab hemmt die Produktion von C-reaktivem Protein (CRP), daher sollte ein Abfall des CRP nicht
als Marker fir eine klinische Besserung verwendet werden. Auch eine Verringerung von PCT und
Rebound der Marker nach Absetzen von Tocilizumab werden beobachtet [97, 98]. Eine Detektion von
sekundéren bakteriellen Infekten durch ausbleibenden CRP/PCT-Anstieg kann u.U. erschwert sein.
Tocilizumab wird als einmalige gewichtsassoziierte intravendse Infusion zusatzlich zu Dexamethason
verabreicht. Flir den Nutzen einer zweiten Infusion (29 % in der RECOVERY-Studie, Sduglinge <1 Jahr
waren ausgeschlossen) gibt es keinerlei Evidenz, insbesondere im Kindesalter.

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen von IL-6-RA gehoren Infektneigung durch Immunsuppression,
Leukopenie, Neutropenie, Thrombopenie, Exanthem, Nausea, Diarrhéen, Kopfschmerzen, Vertigo,
arterielle Hypertonie, Hepatotoxizitat (siehe auch Fachinformationen). Auch wenn in den bisherigen
Studien keine Haufung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Behandlung von COVID-
19 mit IL-6-RA im Vergleich zu Placebo beobachtet wurde, sollen die Patient:innen im Hinblick auf diese
potenziellen UAW unbedingt Gberwacht werden. Vor Einleitung der Therapie mit Tocilizumab sollte
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die Abnahme einer HBV-/HCV-Serologie und ein Quantiferon-Test erfolgen. Die Therapie sollte
dadurch nicht verzogert werden, die Ergebnisse sind jedoch zeitnah zu wiirdigen. Bei nachgewiesenen
oder vermuteten bakteriellen Infektionen oder Pilzinfektionen ist ein zurlickhaltender Einsatz geboten.

Tabelle 8: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen von Tocilizumab

Therapie mit Tozilizumab [99]

Erwachsene und
Jugendliche (> 12 Jahre)
mit einem (max. 800mg)
Korpergewicht von

mind. 30 kg

8 mg/kg Korpergewicht intravenés als Einzeldosis Giber 60 min

Kinder (bis 11 Jahre)

o 12 mg/kg Korpergewicht intravends als Einzeldosis Gber 60 min
mit einem

Korpergewicht von
weniger als 30 kg

Kontraindikationen fiir den Einsatz von Tozilizumab: schwere unkontrollierte Infektionen anderen Ursprungs,
ANC < 1000 Zellen/ ul, Thrombozyten >50 000/pk, ALAT >5-fach des Normwertes oder erhdhtes Risiko fiir eine
gastrointestinale Perforation.

Januskinase (JAK-) Inhibitoren

Eine weitere Option der immunmodulatorischen Therapie, welche bereits bei Erwachsenen in
klinischen Studien gepriift wurde, ist die Modulation des Januskinase (JAK)-STAT Signalwegs.

Die Empfehlung zur Behandlung von erwachsenen COVID-19 Patient:innen zum Einsatz von
Januskinase-Inhibitoren bei Patient:innen mit COVID-19-Pneumonie (mit hohem und/oder
steigendem Sauerstoff-Bedarf) stammen aus der Metaanalyse der Daten aus den randomisierten
kontrollierten Studien zu Baricitinib [89, 100-102], und jeweils einer Studie zu Tofacitinib [103] und
Ruxolitinib [104].

Die genannten JAK-Inhibitoren zeigten in der untersuchten Gesamtpopulation (Patient:innen ohne
und mit Low-Flow-Sauerstoff sowie NIV/High-Flow) einen verbesserten Krankheitsverlauf. Es zeigte
sich ein positiver Einfluss auf die 28-Tage-Sterblichkeit mit einer Risikoreduktion von 10,2% auf 6,2%.
Basierend auf den Daten zu Baricitinib ist der Einsatz auch bei Patient:innen mit High-Flow-
Sauerstoffsupplementation sowie nicht-invasiver bzw. (mit hohem und/oder steigendem Sauerstoff-
Bedarf) invasiver Beatmung (jedoch nicht bei ECMO) gerechtfertigt. Die Gabe soll mit Komedikation
mit Dexamethason erfolgen. Eine gleichzeitige Gabe mit Tocilizumab soll nicht stattfinden, eine
sequenzielle Therapie mit Tocilizumab bei weiterer Verschlechterung unter dem Januskinase-
Inhibitor kann als Einzelfallentscheidung erwogen werden [89, 100-102].

Zur Bewertung der Effektivitat und Sicherheit von JAK-Inhibitoren bei Kindern unter 18 Jahren sollte
Patient:innen im Rahmen von Studien behandelt werden. Die FDA hat eine Notfallzulassung fur
stationdr aufgrund einer COVID-19 Infektion behandelte Kinder >2 Jahre mit Bedarf einer Beatmung
oder ECMO-Therapie veranlasst [105]. Obwohl die FDA Baricitinib (Olumiant®) die Indikation bei
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Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren zur Behandlung von COVID-19- Pneumonie mit
Sauerstoffbedarf oder mechanischer Beatmung oder extrakorporaler Membranoxygenierung
(ECMO) ausgesprochen hat, ist der Einsatz von Baricitinib oder anderen JAK-Inhibitoren in Europa
eine Off-Label-Anwendung und bedarf einer Einzelfallentscheidung.

Anakinra

Der rekombinante humane Interleukin-1-Rezeptorantagonist Anakinra erhielt in der Européischen
Union Ende Dezember 2021 eine Erweiterung der Zulassung fiir die Behandlung von Patient:innen mit
Low- oder High-Flow-02-Supplementation mit erhéhtem Risiko eines weiteren schweren Verlaufs und
mit erhéhtem Serumspiegel des |6slichen Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptors (suPAR) von
>6ng/ml [106].

Die Erweiterung der Zulassung basiert auf den Ergebnissen der SAVE-MORE-Studie, die Vorteile der
Therapie mit Anakinra (100 mg s.c. lber 7-10 Tage; bei 86% der Patient:innen zusatzlich zu
Dexamethason) bei Patient:innen mit Erh6hung von suPAR >6ng/ml und mit tberwiegend schwerer
COVID-19 nach WHO-Kriterien [107] (91,6% der Studienpopulation) zeigte, d.h. bei Patient:innen mit
respiratorischer Insuffizienz, jedoch ohne nicht-invasive oder invasive Beatmung [108] (Tabelle 9). In
dem Interventionsarm erreichten signifikant mehr Patient:innen unter der Therapie mit Anakinra
einen Vorteil in Hinblick auf den Endpunkt invasive mechanische Ventilation oder Tod als im
Kontrollarm. Andere Studien konnten keinen Vorteil von Anakinra fiir die Behandlung von COVID-19-
Pneumonie zeigen, wobei der suPAR-Serumspiegel bei den eingeschlossenen Patient:innen nicht
bestimmt wurde [109, 110]. Somit stellt die Therapie mit Anakinra (zusatzlich zu Dexamethason) eine
Therapieoption fir Patient:innen mit Low-/High-Flow Sauerstoffsupplementation und suPAR>6 ng/ml,
insbesondere wenn wirksame immunmodulatorischen Therapien mit besserer Evidenzlage
(Tocilizumab, Baricitinib) nicht verfligbar sind. Fir eine breitere Anwendung fiir die Behandlung von
COVID-19, insbesondere ohne genannte Erhéhung von suPAR, fehlt derzeit eine Evidenzgrundlage. Es
fehlen auch Vergleichsdaten zu JAK-Inhibitoren oder Tocilizumab. Unabhangig davon bleibt der Einsatz
von Anakinra gemaR der Leitlinie far MAS-HLH bei kritisch kranken Patient:innen mit
Hyperinflammationssyndrom [111].

Tabelle 9: Ubersicht der Dosierungsempfehlungen von Anakinra

Therapie mit Anakinra

Erwachsene mit Low-/  1x 100 mg/d s.c. iiber 10 Tage
High-Flow 02-
Supplementation und
SuPAR =6 ng/ml

(bei Krea-Cl <30 ml/min oder Dialyse: 1x 100 mg alle 2 Tage)

Kinder
2-4 mg/kg/d s.c. in 2-3 ED (max. 100 mg/Gabe; ggf. 400 mg/d)

Kontraindikationen fiir den Einsatz von Anakinra: Hypersensitivitat. Neutrophile <1.5 x 109/, schwere
unbehandelte Infektionen.
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Adjuvante Therapien im Kindesalter bei COVID-19 Infektion

Es gibt keine allgemein giiltigen Therapieempfehlungen fiir den Einsatz von adjuvanten Therapien

bei COVID-19 Infektion im ambulanten oder stationdren Setting. Im angehangten Abschnitt werden
die aktuell vor allem diskutierten adjuvanten Behandlungsmethoden dargestellt. Eine klare Evidenz
fr besteht fir keines der aufgefiihrten Medikamente im Kindesalter.

Antikoagulation

Aufgrund der Thromboseneigung gehort bei stationar behandelten erwachsenen COVID-19
Patient:innen eine an das individuelle Risikoprofil angepasste prophylaktische oder therapeutische
Antikoagulation mit Heparin zum Therapiestandard und scheint hier auch einen Uberlebensvorteil zu
haben [112]. AuBerhalb des PIMS/ MISC entwickelten 1-2% der Kinder thromboembolische
Komplikationen wie TVT, pulmonale Embolie oder Sinusvenenthrombose im Verlauf einer Covid-
Infektion. Es scheinen insbesondere Kinder >12 Jahre mit vorliegenden Risikofaktoren oder bereits
vorliegender Thromboseprophylaxe betroffen zu sein [113, 114]. Bei PIMS Patient:innen besteht ein
allgemein erhéhtes Thromboserisiko aufgrund der starken Endothelzellaktivierung [115]. Bei schwer
kranken hospitalisierten Kindern und Jugendlichen > 12 Jahre sowie Patient:innen mit akuter COVID-
19 Erkrankung und allen Kindern mit PIMS erscheint daher die prophylaktische Antikoagulation (low-
molecular weight herparin, LMH) sinnvoll (siehe auch Kapitel PIMS/MIS-C Therapie, Tabelle 13,
Abbildung 3). In Abhangigkeit von Alter, Schweregrad der Erkrankung und ggf. vorbestehenden
Risikofaktoren kann auf eine therapeutische Antikoagulation eskaliert werden. Bei Patient:innen mit
PIMS/MIS-C ist grundséatzlich eine low-dose ASS (auBer bei Thrombopenie) sinnvoll (siehe auch
PIMS/MIS-C Therapie). Insgesamt wird die Ricksprache mit in der P&diatrie erfahrenen
Intensivmediziner oder Hdmostaseologen empfohlen.

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
Gefdhrdung 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 lbuprofen (NSAR; nicht-steroidale Antirheumatika) bei COVID-19 erkrankten
Patient:innen wurde zunachst kritisch diskutiert [116]. Die WHO empfahl daher zu Beginn der
Pandemie bevorzugt Paracetamol zur Antipyrese. Die Empfehlung wurde aufgrund der fehlenden
Evidenz zuriickgenommen [117-121].

Antiinfektiva

Padiatrische Patient:innen mit ambulant erworbener Pneumonie (pCAP) sollen analog der aktuellen
AWMF Leitlinien flr 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 [47, 122]. Bei einer klinisch schweren oder komplizierten

26



Pneumonie, laborchemischen (PCT, CRP-Anstieg) oder mikrobiologischen Hinweisen auf eine
bakterielle Infektion ist auch bei Patient:innen mit COVID-19 nach Asservierung von ausreichend
mikrobiologischem Material eine kalkulierte antiinfektive 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” [48].

Therapie, fiir die keine Wirksamkeit gezeigt werden konnte

Im Laufe der Pandemie kamen zahlreiche Medikamente und Therapieansdtze zum Einsatz, die teils in
qualitativ hochwertigen Studien untersucht wurden, wo sich letztlich aber eine fehlende Wirksamkeit
herausstellte. Folgenden Medikamente sollten daher nicht mehr verabreicht werden:

Budesonid / inhalative Kortikosteroide

Es besteht derzeit keine klare Indikation fir einen Off-label-Einsatz von Budesonid oder anderen
inhalativen Steroiden, weder bei ambulanten noch bei bereits hospitalisierten Patient:innen. Eine
Bewertung der Studienlage findet sich unter https://pneumologie.de/covid-
19/empfehlungen/klinische versorgung) sowie in der gemeinsamen Stellungnahme der FG COVRIIN,
STAKOB und DGI. In der aktuellen AWMF Leitline zur ambulanten COVID-19 Behandlung ist die
Budesonid-Gabe umstritten (persdnliche Kommunikation). In einer Stellungnahme der DGP und GPP
wird festgehalten, dass inhalative Steroide im Rahmen der Dauertherapie bei z.B. Asthma bronchiale
beibehalten werden sollen [123].

Colchicin

Aufgrund groRer randomisiert kontrollierter Studien besteht keine Empfehlung zum Einsatz von
Colchicin bei ambulanten oder stationdren Patient:innen mit COVID-19 [124].

Fluvoxamin

Das Antidepressivum Fluvoxamin aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
wurde aufgrund von seiner antientziindlichen und méglicherweise auch antiviralen Wirkung fir den
Einsatz im Frihstadium der SARS-CoV-2-Infektion in 2 randomisierten Placebo-kontrollierten Studien
untersucht [125, 126]. In Anbetracht der unklaren Studienlage kann weder fiir noch gegen den Einsatz
von Fluvoxamin eine Empfehlung abgegeben werden. Im Kindesalter gibt es hierzu keine Daten und
wird daher auch nicht empfohlen.

Ivermectin (Scabioral’)
Das Anti-Parasitikum Ivermectin wurde und wird in verschiedenen klinischen Studien V.a bei
Erwachsen COVID-19-Patient:innen untersucht. Eine klinische Wirksamkeit konnte nicht

nachgewiesen werden [127]. Somit ist eine Behandlung bei Kindern ebenso obsolet und soll im
ambulanten Bereich nicht zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung eingesetzt werden.
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Rekonvaleszenten-Plasma (RKP)
In der Friihphase der Pandemie wurde die Gabe von Rekonvaleszenten-Plasma als mogliche
Therapieoption analysiert. Die Wirksamkeit von Rekonvaleszenten-Plasma wird seither kritisch und
divergent diskutiert [128]. Aufgrund keiner bzw. geringer Wirksamkeitsnachweise bei hospitalisierten
erwachsenen Patient:innen wird der Einsatz von Rekonvaleszenten-Plasma bei hospitalisierten
Kindern nicht empfohlen werden.

Vitamin C
Das Antioxidanz Vitamin C wird haufig zur adjuvanten Behandlung (,,Substitutionstherapie”) von viralen
Erkrankungen empfohlen. In einer Meta-Analyse von 6 randomisierten klinischen Studien mit kumulativ
572 Patient:innen zum Einsatz von Vitamin C in Konzentrationen von 50mg/kg/ Tag bis 24g/ Tage konnte
kein Einfluss von einer Vitamin C Supplementation auf den Krankheitsverlauf gemessen an der
Krankheitsschwere gezeigt werden [129]. Im Kindesalter fehlen hierzu randomisierte Studien. Ein
abwechslungsreiche Vitamin-C-reiche Diat anstelle einer medikamentdsen Substiutionstherapie sollte
favorisiert werden.

Zink

Das Spurenelement Zink scheint effektiv in der Prophylaxe von Luftwegsinfektionen im Kindesalter.
Allerdings stammen die Studien vor allem aus Regionen in denen Zink-Mangel weit verbreitet ist. Aktuell
existiert keine Evidenz fir den prophylaktischen Einsatz von Zink [130]. Bei Verdacht kann ein
Zinkmangel ausgeschlossen oder ggfls. behandelt werden.

Lactoferrin

Das Glykoprotein Lactoferrin kommt in hohen Konzentrationen vor allem in Muttermilch vor. In
verschiedenen in vitro und in vivo Studien konnten antivirale Effekte von Lactoferrin demonstriert
werden [131]. In einer spanischen Pilotstudie an 75 ambulant behandelten Covid-19 positiven
Patient:innen und 12 Kontrollpatienten zeigte sich eine rasche Genesung der mit Lactoferrin
behandelten Patient:innen [132]. Aufgrund des aktuellen Datenstandes scheint der Einsatz von
Lactoferrin sich positiv auf den Verlauf von viralen Infektionen auszuwirken, es fehlen allerdings
randomisierte klinische Studien zum Einsatz im Kindesalter insbesondere mit COVID-Infektion weshalb
der breite Einsatz nicht empfohlen werden kann [133].

Vitamin D

Das fettlosliche Vitamin D kann sowohl Uber die Nahrung aufgenommen werden, als auch vom
menschlichen Kérper selbst nach UV-B- Exposition synthetisiert werden. Uber den Nutzen von Vitamin
D in der Pravention sowie Behandlung von COVID-19- Erkrankungen wird derzeit intensiv diskutiert.
Derzeit liegen keine Argumente vor, die eine Supplementation von Vitamin D bei Personen mit
addquatem Vitamin-D-Status mit dem Ziel der Prdvention einer SARS-CoV-2-Infektion oder der
Verringerung des Schweregrades einer COVID-19-Erkrankung begriinden koénnen [134-136]. Die
aktuellen AWMEF-S3-Leitlinie sowie die deutsche Gesellschaft flr Erndhrung sprachen sich aufgrund
mangelnder Evidenz fiir eine verringerte Sterblichkeit nach Vitamin D3 Supplementation bei stationéar
behandelten COVID-19 Patient:innen gegen eine Vitamin D3 Supplementation bei Patienten ohne
nachgewiesenen Defizit aus [137]. Bei kritisch kranken Patienten wird eine Substitution bei
nachgewiesenem Vit. D-Defizit (< 30 nmol/l) entsprechend Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie sowie den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
durchgefihrt [138, 139].

28



Il. Klinik, Diagnostik und Therapie bei Pediatric inflammatory multisystem syndrom (PIMS) bzw.
Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C)

Klinische Symptomatik von PIMS/MIS-C

Im klinischen und epidemiologischen Zusammenhang der COVID-19 Pandemie wurde ein neues
padiatrisches Hyperinflammationssyndrom 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 Patient:innen einen positiven serologischen Nachweis prasentiert [140]. MIS-
C kann auch bei Patient:innen auftreten die initial einen asymptomatischen Verlauf hatten. Obwohl
klinische Gemeinsamkeiten auftreten konnen, unterscheidet sich die Pathophysiologie und das
Altersspektrum von MIS-C von der des Kawasaki-Syndroms [141]. In den bislang publizierten Studien
scheinen Faktoren wie Ethnizitit (Afro-Amerikaner, Afro-Caribbeans und Hispanics) und Ubergewicht
mit einem erhdhten Risiko assoziiert zu sein [140].

Von der CDC wird von einem MIS-C gesprochen, wenn folgende Kriterien erfiillt sind (Tabelle 10):

CDC Kriterien MIS-C

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, hamatologisch,
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 fiir eine Myokarditis z.B. durch Enteroviren)

UND

Positiver Nachweis einer aktuellen oder kirzlich erfolgten SARS-CoV-2-Infektion durch RT-PCR
/Serologie /Antigentest; oder COVID-19-Exposition innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem
Auftreten der Symptome
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Von der WHO wird von einem MIS-C gesprochen, wenn folgende Kriterien erfiillt sind (Tabelle 11):

WHO Kriterien MIS-C

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 (einschlieflich
echokardiographischer Zeichen oder erhohtes Troponin/NT-proBNP),

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

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

UND

a) erhohte Inflammationsparameter (CrP, PCT, BSG)

b) 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 miterfasst
werden.

In einer der groBten publizierten Studie mit 570 MIS-C Patient:innen hatten 86% der Patient:innen eine
Organbeteiligung von 4 oder mehr Organen. Fast alle Patient:innen (99.1%) hatten eine positive SARS-
CoV-2 Serologie (als Hinweis auf eine para- oder postinfektiose Spatreaktion) mit oder ohne Nachweis
von SARS-CoV-2 in der RT-PCR (max. 33%). Typisch auffallige Laborwerte waren erhohtes Fibrinogen, D-
Dimere, Troponin, proBNP, CRP, IL-6, Ferritin und eine Thrombozytopenie [140, 142]. 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
Patient:innen hatten keine zugrundeliegende Ko-Morbiditdt. Die haufigsten Symptome waren eine
gastrointestinale (90.9%), kardiovaskuldre (86.5%) und mukokutane Beteiligung. Ein relevanter Anteil
der Patient:innen hatte schwere Komplikationen (kardiale Dysfunktion, Schock, Myokarditis,
Aneurysma, Nierenbeteiligung). 64% der Patient:innen mussten intensivmedizinisch behandelt werden.

In einem kiirzlich erschienenen systematischen Review mit iber 650 publizierten MIS-C Fallen waren
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71% der Patient:innen intensivpflichtig. Koronaraneurysmata werden in ca. 20% der Falle beobachtet.
Die Mortalitat lag bei 1.7% und somit héher als bei primar respiratorischen COVID-19 Verldufen [142-
145].

Auch wenn es klinische und laborchemische Uberlappungen zu dem Kawasaki Syndrom und dem Toxic
Schock Syndrom gibt, so unterscheidet sich PIMS/MIS-C durch viele Aspekte von beiden Erkrankungen
aus. So sind die Patient:innen mit MIS-C im Schnitt alter als Patient:innen mit einem Kawasaki Syndrom,
die Patient:innen haben haufiger eine kardiale Beteiligung, gastrointestinale Symptome und werden
deutlich haufiger intensivmedizinisch behandelt. Zudem liegt ein moglicherweise geringeres
Ansprechen auf IVIG vor, die kardiale Beteiligung tritt in Form einer Myokarditis auf und es kommt
hadufig zu einer Thrombozytopenie (im Gegensatz zur typischen Thrombozytose beim Kawasaki
Syndrom).

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

Ein Teil der COVID-19 Patient:innen entwickelt eine Hyperinflammation, die den Diagnosekriterien
einer sekundéaren Virus-getriggerten hamophagozytischen Lymphohistiozytose (sHLH) entspricht [146,
147].

Diagnostik und Laborwerte bei PIMS/MIS-C
Bei klinischem Verdacht auf ein PIMS ist eine Stufendiagnostik™ empfohlen [148-153]:

Initialdiagnostik:

Um die Diagnosekriterien eines PIMS zu erfiillen, missen bestimmte Laborwerte pathologisch
verandert sein.

o erhohte Inflammationsparameter (CRP*, i.d.R. Werte 250 mg/|; BSG, PCT, IL-6) und

o Aktivierung der Gerinnung (Erniedrigung von Quick*, Verlangerung von PTT*, INR, erhdhte
Werte fir Fibrinogen*, D-Dimere*) und/oder

o Marker der kardialen Funktionsstérung (Erhohung von NT-proBNP*, Troponin |/T*)

Zusatzlich gehoéren zur Erfassung des Krankheitsbildes und zur Abgrenzung von Differentialdiagnosen
folgende Laborparameter zum Standard der Initialdiagnostik:

o Differenzial-Blutbild mit Blutausstrich. Beim PIMS zeigt sich meist eine Leukozytose und
Lymphozytopenie. Es konnen eine Thrombozytopenie (seltener bzw. evtl. im Verlauf eine
Thrombozytose) und normozytdre Anamie auftreten.
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, Harnstoff)
Parameter der Leberschadigung (LDH, GOT, GPT, gGT, Bilirubin gesamt/direkt), der
Leberfunktion (Cholinesterase, Albumin)

o Elektrolyt-Verschiebungen (Natrium, Kalium, Calcium)

* obligat zu bestimmende Laborparameter
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Erregerdiagnostik:

Zum Nachweis eines PIMS gehort neben dem anamnestischen Hinweis auf eine stattgehabte SARS-
CoV-2-Infektion oder COVID-19-Erkrankung der Nachweis von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 oder
seltener der Direktnachweis von SARS-CoV-2.

O

Antikorper* gegen SARS-CoV-2 S-Protein; bei Patient:innen, die mit COVID-19 Spike-Protein-
Impfstoffen geimpft sind, ist die zusatzliche Bestimmung von Antikérpern gegen SARS-CoV-2
Nukleokapsid sinnvoll, um zwischen einem COVID-19- oder COVID-19-Impfung getriggerten
PIMS unterscheiden zu kdnnen. In Deutschland weisen 85% der PIMS-Patient:innen Antikdrper
gegen SARS-CoV-2 auf (https://dgpi.de/pims-survey-update/).

SARS-CoV-2 Antigen oder SARS-CoV-2 PCR aus Naso-/Oropharyngealabstrich. Etwa 15% der
PIMS-Patient:innen zeigen einen positiven SARS-CoV-2 Nachweis bei Erstdiagnose eines PIMS
(https://dgpi.de/pims-survey-update/). Ggfl. kann der Erregernachweis von SARS-CoV-2 auch
mittels PCR aus Stuhl erfolgen.

Weiterfiihrende Labordiagnostik:

Bei Bestatigung der Diagnose PIMS kdnnen weitere Organfunktionsstorungen mittels Labordiagnostik
untersucht und erfasst werden:

Blutgasanalyse, Laktat im Plasma (Frage nach metabolischer Azidose)

Weitere Akut-Phase-Proteine: Ferritin, Triglyzeride, Haptoglobin. Auf eine schwere
Hyperinflammation zeigen folgende Laborveranderungen hin: Lymphopenie <800/,
Thrombozytopenie, Nachweis von Fragmentozyten, IL-6 >100 pg/ml, Ferritin >700 pg/l, schnell
steigende LDH, erhohte Werte fiir Transaminasen, Laktat, D-Dimere und Troponin I/T sowie
erniedrigtes Albumin. Bei Patient:innen mit einem Makrophagenaktivierungssyndrom oder
sekundarer HLH kénnen weitere Laborauffalligkeiten auftreten z.B. erhdhter I6slicher IL-2-
Rezeptor, erhdhte Triglyceride, erniedrigtes Fibrinogen oder Panzytopenie.

Creatinkinase (Myositis-Marker), CK-MB (Myokarditis-Marker mit geringerer Sensitivitat als
Troponin I/T)

Amylase, Lipase bei Bauchschmerzen (Frage nach Pankreatitis)

Verbrauch von ATIIl; erhohte Werte fiir vWF:Antigen, vWF:Aktivitat, FVIIl kénnen auf eine
Aktivierung der Gerinnung bzw. der GefaBwand hinweisen.

Antiphospholipid-Antikorper (Erfassen eines sekunddren Antiphospholipid-Antikérper-
Syndrom)

Zur Differenzialdiagnostik sind folgende Laborwerte empfohlen:

O O O O

Blutkultur(en) (DD Sepsis, v.a. invasive Staphylokokken- oder Streptokokken-Infektion)
Antikorper gegen EBV, CMV, ggfls. PV-B19; ggfls. Blut-PCR gegen Adenoviren, Enteroviren
Stuhl-PCR auf Viren (bei Gastroenteritis)

Ferritin, Calprotectin im Serum (DD systemische Form einer juvenilen idiopathischen
Arthritis/M. Still).

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

Krankheitsverlaufs haben, sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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BGA, Laktat, Blutbild, Inflammationsparameter, Gerinnungswerte, Leber- und Nierenwerte, NT-
proBNP und Troponin I/T sollten taglich wiederholt werden bis es zu einer klinischen und

laborchemischen Stabilisierung gekommen ist.

Tabelle 12: Labordiagnostik bei PIMS/MIS-C:

Laborparameter Ergebnis und prognostischer Wert

Differentialblutbild,

ggef. mit Blutausstrich

Klinische Chemie

Gerinnungsparameter

Serum

Mikrobiologische/
Virologische Diagnostik

Frage nach Leukozytose, I/T Ratio und Lymphopenie
Frage nach Thrombozytopenie

Frage nach Andmie und Fragmentozyten, bei Hamolyse oder
gravierender Thrombozytopenie (< 100.000/pl)

Elektrolyte, BGA, Laktat, LDH, Albumin
Leber- und Nierenwerte, Harnstoff
CrP, Procalcitonin, Ferritin,

CK, CK-MB, Troponin-I/-T, NT-pro-BNP

(ggf. IL-6, |6slicher IL-2-Rezeptor, Triglyzeride, Haptoglobin)

D-Dimere, Fibrinogen, AT I

Ggf. erweiterte Gerinnungsdiagnostik: F VIII-Aktivitdt, von-
Willebrand:Antigen, von-Willebrand:Aktivitdit (Marker der
Endothelzellaktivierung); Antiphospholipid-Antikorper

SARS-CoV-2 Antikorper

Blutkulturen

Tiefer Nasen-Rachenabstrich auf SARS-CoV-2 Antigen und/oder
PCR

Zur Differenzialdiagnostik:

Serologie gegen EBV, CMV

ggfl. Blut-PCR auf Adenoviren, Enteroviren
ggfl. Stuhl-PCR auf Viren (bei Enteritis)

Urin: Streifentest, wenn auffdllig: Detailanalyse (Elektrolyte,
Eiweil, Myoglobin, Sediment) und ggfl. Erregersuche
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Apparative Diagnostik:

Sp02 Messung: Frage nach Hypoxdmie
EKG: Frage nach pathologische wie Q-Welle, T-Wellen-Inversion, ST-Hebungen oder ST-
Senkungen

o Echokardiographie: innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme und weitere tagliche
Kontrollen bei initialer Auffalligkeit, solange Anstieg der Parameter fiir Inflammation oder
kardiale Funktion (NT-pro-BNP oder Troponin I/T). Frage nach myokardialer Dysfunktion,
koronare Pathologie.
Rontgen-Thorax: Frage nach pulmonalen Infiltraten, Zeichen eines ARDS, Kardiomegalie.
Sonographie Abdomen: Frage nach Hepatosplenomegalie, Aszites, Darmwandverdickung,
mesenteriale Lymphadenopathie, Gallenblasenhydrops, Appendizitis.

Das EKG sollte nach 48 Stunden wiederholt werden und bei auffalligen Befunden, v.a. Arrhythmien um
ein 24-Stunden-EKG erganzt werden. Bei eingeschrankter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (<50%) ist
eine tagliche Echokardiographie-Kontrolle angeraten, ansonsten eine Wiederholung des
Herzultraschalls nach 7-14 Tagen (bzw. vor Entlassung) und nach 4-6 Wochen (insb. Frage nach
Entwicklung von Coronaraneursymata). Persistiert eine linksventrikuldre Funktionseinschrankung oder
besteht der Verdacht auf distal gelegene Coronarpathologien ist ein Cardio-MRT bzw. Cardio-CT
indiziert. Ein Vorschlag zum diagnostischen Vorgehen bei Folgeuntersuchungen wurde kirzlich
publiziert [154].
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Therapie bei PIMS/MIS-C

Es gibt derzeit noch keine evidenzbasierten Therapieempfehlungen fiir die Behandlung von PIMS-TS/
MIS-C auf der Basis von RCT-Studiendaten. Therapieempfehlungen und Protokolle wurden von
verschiedenen Fachorganisationen [150, 155, 156] herausgegeben und basieren auf
Expertenmeinungen, gestiitzt durch Kohortenstudien und Fallserien sowie pathophysiologische
Uberlegungen in der péadiatrischen Population [157-160]. Hinzu kommt, dass es sich um ein sehr
heterogenes Krankheitsbild betreffend den klinischen Aspekt und die Schwere der Erkrankung handelt.

Alle Patient:innen mit Verdacht auf PIMS-TS/MIS-C sollten zunachst stationdr behandelt werden. Die
Erkrankung verldauft mit unterschiedlicher Dynamik und auch eine initial milde Prasentation kann sich
dramatisch verschlechtern. Die publizierten Daten zeigen, dass 60-80% der Patient:innen mit PIMS-
TS/MIS-C intensivmedizinisch behandelt werden missen[48]. Eine relevante kardiale Beteiligung,
hdamodynamische Instabilitdt bzw. Schock (Abbildung 2) fordern eine unmittelbare Aufnahme auf
Intensivstation.

Die Patient:innen sollten interdisziplindr betreut werden (u.a. Intensivmedizin, Infektiologie,
Rheumatologie/ Immunologie, Kardiologie). Aufgrund der Variabilitat in der klinischen Prasentation
und des unterschiedlichen Ausmalies der systemischen Inflammation und der Koagulopathie, sollte
die Art und Intensitat der medikamentdsen Therapie individualisiert festgelegt und ggf. eskaliert
werden.

Differenzialdiagnostisch miissen andere Ursachen eines Schocks bzw. der Hyperinflammation in
Erwagung gezogen werden (Abbildung 2). Eine empirische antibiotische Therapie ist bei klinisch
vermuteter Sepsis indiziert. Zu Beginn der Behandlung kann es notwendig sein, eine zweigleisige
Therapie aus antibiotischer und antiinflammatorischer Behandlung gleichzeitig zu starten. Wenn sich
die Verdachtsdiagnose einer Infektion nicht bestatigt, soll die Antibiotika-Therapie auch kurzfristig
wieder abgesetzt werden. Weil PIMS-TS/MIS-C durch eine post-infektiose immunologisch vermittelte
Reaktion verursacht wird, ist eine spezifische anti-SARS-CoV-2 Therapie (Virostatika, spez. Antikérper
usw.) nur selten indiziert. Allerdings missen alle Patient:innen bei Aufnahme mit einem PCR-Test
getestet werden, weil sie in seltenen Fallen noch das SARS-CoV-2 Virus ausscheiden kénnen und
entsprechende hygienische MaRnahmen nétig sind.

Die hier vorgeschlagene Therapie des PIMS-TS/MIS-C wurde aus dem Therapieschema fur das
Kawasaki-Syndrom [161] abgeleitet und soll in Abhangigkeit der klinischen Prdsentation schrittweise
erfolgen (Abbildung 2, Abbildung 3, Tabelle 13). Bei ausreichend begriindetem Anfangsverdacht sollte
moglichst friihzeitig die Behandlung begonnen werden. Ziel ist es, mit einer moglichst friihen Therapie
einen Progress der Inflammation und mogliche Langzeitschdden zu verhindern. Die Dauer der
antiinflammatorischen  Therapie  erfolgt mindestens bis zur  Normalisierung  der
Entziindungsparameter. Alle Patient:innen mit gesicherter Diagnose sollten mit hochdosierten
intravenésen Immunglobulinen (IVIG) behandelt werden. Bei unklaren Fallen und weniger schwer
Prasentation kann klinisch zugewartet werden, die Diagnostik sollte im Verlauf allerdings kurzfristig
wiederholt werden.

In mehreren Studien wurde ein positiver Effekt einer zusatzlichen friihen Glukokortikoid-Therapie
nachgewiesen, so dass bei Patient:innen mit schwerem Krankheitshild eine gleichzeitige
Steroidbehandlung empfohlen werden kann [158, 159, 162, 163]. Bei Patient:innen mit kardialer
Beteiligung oder Schock sollte bereits initial mit einer hochdosierten Steroid-Stosstherapie behandelt
werden. Bei kardialer Dekompensation kann es hamodynamisch notwendig sein, die IVIG-Dosis auf 2
Tage aufzuteilen und ggf. Steroide fraktioniert liber 24 Stunden zu geben. Alle notwendigen
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kreislaufstabilisierenden intensivmedizinischen MalRnahmen (z.B. der Einsatz von Katecholaminen,
Milrinone usw.) sollen ergriffen werden.

Auf eine Verabreichung von Glukokortikoiden zusatzlich zu IVIG kann bei klinisch wenig
beeintrachtigten Patient:innen ohne jegliche kardiale Beteiligung auf Normalstation initial verzichtet
werden. Bei unzureichendem Ansprechen auf IVIG sollte ohne Verzogerung eine Steroidbehandlung in
Abhangigkeit von der dann vorliegenden klinischen Situation erfolgen. Sollte eine Therapie mit IVIG-
Therapie nicht in einem angemessenen Zeitraum begonnen werden kdénnen, kann alternativ eine
hochdosierte Steroid-Therapie ggf. in Kombination mit einer Anakinra-Therapie angewendet
werden[164] (9). Eine Wiederholung der IVIG-Infusion wird nicht empfohlen (1)[150]. Insbesondere
bei schwerem Verlauf und unzureichendem oder fehlendem Ansprechen auf IVIG und Steroide sollte
die Therapie mit einer Zytokin-Blockade (Biologika) wie Anakinra (IL-1 Rezeptorantagonist), Infliximab
(monoklonaler Antikorper gegen den Tumor-Nekrose-Faktor alpha) oder Tocilizumab (monoklonaler
Antikorper gegen den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptor) eingeleitet werden und erfolgt dann zunachst in
Kombination mit der Steroidtherapie (s.0.).

Aktuell gibt es keine Daten, die eine Empfehlung rechtfertigen, welche Zytokin-Blockade primar
eingesetzt werden sollte. Die meisten publizierten Studien [157](4) berichten Uber die Anwendung von
Anakinra und wird auch am haufigsten als Anti-Zytokin-Therapie erster Wahl empfohlen [155]. Ein
Vorteil dieses Medikamentes ist eine kurze Halbwertszeit. Das ermdglicht einen flexiblen Einsatz, auch
wenn eine bakterielle Superinfektion nicht ausgeschlossen werden kann. Anakinra wird sogar bei
Patient:innen mit Sepsis verwendet. Fiir Vorzug des Anakinra-Einsatzes spricht zusatzlich jahrelange
Erfahrung mit dieser Therapie bei Patient:innen mit Hyperinflammation
(Makrophagenaktivierungssyndrom /MAS/, systemische juvenile Arthritis) und Zulassung auch fir
kleine Kinder (ab 8 Monaten). Das Absetzen soll ausschleichend erfolgen, weil bei einer abrupten
Beendigung ein Rebound-Phdanomen droht. Auch Therapie mit Infliximab oder Tocilizumab ist unter
Bericksichtigung der Kontraindikationen (mogliche bakterielle Superinfektion fir beide Praparate;
MAS und schwere Herzinsuffizienz bei Infliximab) méglich [150, 165]. Die Therapie und Uberwachung
beim Einsatz einer Zytokin-Blockade sollte moglichst eng mit einem pdadiatrischen
Rheumatologen/Immunologen abgesprochen.

Patient:innen mit PIMS-TS/MIS-C sind wegen des Hyperinflammationszustandes und Endothelitis
durch thrombotische Ereignisse gefahrdet [162]. Alle Patient:innen ohne Kontraindikation sollten mit
niedrig-dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) behandelt werden (Abbildung 3, Tabelle 13, [166]). Eine
zusatzliche Antikoagulationstherapie mit z.B. niedermolekularen Heparin, entsprechend den Kriterien
in Abbildung 3, kann im Einzelfall notwendig werden.
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Tabelle 13. Anti-inflammatorische und anti-thrombotische Therapie.
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IVIG

Methyl-
prednisolon-Stol}

(Methyl-)
Prednisolon

Anakinra

(anti IL-1)

Tocilizumab

(anti IL-6)

Infliximab

(anti-TNF-alpha)

i.v.

i.v.

iv./

p.o.

S.C.

i.v.

i.v.

DOSierung m

2 g/kg (max. 100 g) in 1 ED Auf den Flissigkeitshaushalt muss

Uiber 12-16 Stunden

10-30 mg/kg/d fir 3 Tage
(max. 1 g)

1-2 mg/kg/d in 1-2 ED
(max. 80-100 mg)

2-4 mg/kg/d in 2-3 ED
(max. 100 mg/Gabe; ggf.
400 mg/d)

bei < 30 kg:

12 mg/kg in 1 ED
bei > 30 kg:

8 mg/kg in 1 ED
(max. 800 mg)

(5-)10 mg/kg in 1 ED

geachtet werden; eine
Volumeniberladung soll vermieden
werden.

CAVE: bei Herzinsuffizienz ggf. auf 2
Gaben verteilen (d.h. 1 g/kg/d Giber
2 Tage). Wiederholung der IVIG-
Therapie ist nicht empfohlen.

Im Anschluss 2 mg/kg/d (max. 80 mg),
langsam reduzieren liber 2-6 Wochen.

Langsam reduzieren liber 2-6
Wochen. Ggf. ZNS-gangiges
Dexamethason 10 mg/m2?KOF/d bei
V.a. ZNS-Befall und/oder sHLH.

Hohere Anakinra-Dosierungen (4-10
mg/kg/d) kénnen evtl. notig sein (ggf.
repetitive Gaben alle 8h; Dosierungen
bis 400 mg/d moglich). Nach
Abklingen des Zytokinsturms
langsame Dosisreduktion um 10-30%
pro Tag CAVE: Rebound Effekt mit
SIRS bei abruptem Absetzen! Bei
Kindern < 2 Jahren und V.a. bakterielle
Superinfektion ist die IL-1-Inhibition
gegeniber der IL-6-Inhibiton zu
bevorzugen aufgrund von Zulassung
und historischer klinischer Erfahrung.

Ggf. einmaliges Wiederholen nach
8-12 h. CAVE: Bei Infektion kdnnen
CRP und Fieber als Biomarker nicht
benutzt werden. Relative
Kontraindikation Patient:innen mit
Makrophagen-Aktivierungssyndrom
(MAS).

Kontraindiziert bei Patient:innen mit
MAS.
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Heparin, i.v. Initialdosis 50-100 E/kg
unfraktioniertes Heparin i.v. Gber 10
(UF) Minuten

Erhaltungsdosis:

20-30 E/kg/h Heparin bei
Kindern < 1 Jahr

20-25 E/kg/h Heparin bei
Kindern > 1 Jahr

Heparin, s.C. 100-150 IE/kg/d in 2 ED
niedermolekulares
(LWM)

Acetylsalicylsdure p.o.  3-5mg/kg/d

(ASS)
(max. 100 mg)

In Abhangigkeit von Alter,
Schweregrad der Erkrankung insb.
auch Herzinsuffizienz, Vorhandensein
von Thromben und ggf.
vorbestehenden Risikofaktoren kann
auf eine therapeutische
Antikoagulation eskaliert werden.
CAVE: Ziel-PTT von 60-85 Sekunden;
Laborkontrollen 4 h nach initialer
Gabe, im Verlauf 2-3x taglich.

Heparinisierung in prophylaktischer
Dosis in Erwagung ziehen bei
Neugeborenen, Jugendlichen,
Antikonzeption; indiziert bei
eingeschrankter Herzfunktion, EKG
Veranderungen, Z-Score 22,5, D-
Dimere = 5-fach oberhalb der Norm,
und => oder Kontraindikation fiir ASS
(z.B. Thrombozytopenie). LWM
Heparin kann bei schwerer
ventrikuldrer Dysfunktion, Hinweisen
auf mykokardiale Ischamie oder
Dimere 2 10-fach oberhalb der Norm
auf eine therapeutische Dosis
eskaliert werden (Dosis ca. 220
IE/kg/d mit Anti-Xa-Kontrollen).

Kontraindiziert bei Thrombozytopenie
(< 80 G/L), aktiver Blutung. Die
niedrige
thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung ist fiir mind. 4-12 Wochen
gewlinscht, bzw. langerfristig bei
Vorliegen eines
Koronararterienaneurysmas
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Therapeutischer Algorithmus fiir Patienten mit PIMS-TS/MIS-C (fiir Details und Dosierung s. Tab. 13)

o m Sepsis » " V.a. HLH wenn 5 von 8 Kriterien erfillt:
Hospitalisierter Patient mit V.a. PIMS : W Toxicshock syndrome i WFieber2385°C
P 3 m Staphylococcal Scalded Skin Syn. 3 = Splenomegalie

i m Kawasaki-Erkrankung $ = Zytopenie (= 2 Reihen betroffen):

v i m Virale Myokarditis/Infektion i = Hamoglobin <90 g/l (bei Neugeborenen

Diagnostische Kriterien erfiillt? { RSerumckrankhett i <l00gh
Diff ialdi ifi Efwa s m Akute Appendizitis/akut. Abdomen § = Neutrophilen <1.0 G/l
Ifferenzialdiagnosen in Erwagung gezogen? m Gastroenteritis 3 = Thrombozyten <100 G/I
' m Maligne Erkrankung, z.B. Leukamie m Hamophagozytosis (in Knochenmark
B MAS oty HLH: Srrsertumnoraseiion e oder Liquor)

= Ferritin = 500 pg/l
m Triglyzeride = 3.0 mmol/l (nlichtern)
oder Fibrinogen < 1.5 g/l
Y\ ®sIL-2R = 2400 U/ml
= Emiedrigte NK-Zellen-Zytotoxizitat

Schock?
Kardiale Beteiligung?
s. Def.1.2

Nein

Ja

[ -> Intensivstation <- ]

' v

+ WIG + WIG
+ Methylprednisolon-StoR 10-30 mg/kg/d i.v. +/- (Methyl-) Prednisolon 1-2 mg/kg/d i.v./p.o.
+ ASS 3-5 mglkg/d + ASS 3-5 mglkg/d
+/- Antikoagulation (s. Abb. 3, Tab. 13) +/- Antikoaqulation (s. Abb. 3, Tab. 13)

Y \

Verschlechterung/ Unzureichendes Ansprechen/ Nichtansprechen
(innerhalb 24-36 h nach Aufnahme/Beendigung IVIG)

A \
+ Steroid-Therapie fortsetzen + Steroid-Therapie beginnen oder intensivieren
+ Anakinra s.c. oder Infliximab i.v. oder Tocilizumab i.v. ® (Methyl-) Prednisolon 1-2 mgl/kg i.v./p.o.,

bzw.

m Methylprednisolon-StoR 10-30 mg/kg/d i.v.
y Y

Verschlechterung/ Unzureichendes Ansprechen/ Nichtansprechen

\ \
Austausch des bereits gegebenen Biologikums, bzw. Initierung von
Anakinra s.c., oder Tocilizumab i.v. oder Infliximab i.v.
1) Schock-Definition: Trotzt adaquater Flussigkeitssubstitution:
Blutdruck < 5.P UND/ODER Bedarf fir vasoaktive =~ UND/ODER 2 von diesen Kriterien:
Medikament: = Unklare metabolische Azidose

Altersgruppe Syst. RR = Laktaterhthung
0T.-1Wo. < 59 mmHg = Oliguria (Urinproduktion <0.5 mi/kg/h)
1 Wo.-1 Mo. <79 = Rekapillarisierungszeit >5 sec
1Mo.-1J. <75 = Temperaturunterschied zwischen Kern und
1-5J. <74 Peripherie >3°C
6-12. <83
13-18J. <90

2) Relevante kardiale Beteiligung:
u systolische Dysfunktion der linken Kammer
m starke Erh6hung von Troponin T oder NT-proBNP
u Arrythmie
= Koronararterienaneurysma

Abbildung 2. Therapeutischer Algorithmus fiir Patient:innen mit PIMS-TS/MIS-C. Adaptiert aus
[150, 155, 167-169]. CAVE Kontraindikationen: ASS — Thrombozytopenie < 80 G/L, aktive Blutung,
Blutungsneigung in Anamnese; Infliximab — bakterielle Infektion, Makrophagenaktivierungssyndrom, schwere
Herzinsuffizienz; Tocilizumab — bakterielle Infektion.
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Anti-thrombotische Therapie in PIMS-TS/MIS-C

[ Patient mit V.a. PIMS

Y

m Uberwachung, watch & wait
m Wenn keine Kontraindikation
mehr, dann verfahren nach

Algorithums rechts

Kontraindikation einer
antithrombotischen Therapie

ASS (3-5 mg/kg/d)
max. 100 mg

m Aktive Blutung

= Thrombozytopenie (< 80 G/L)
m Blutungsneigung

Patient in
kritischem
Zustand?

Therapeutische
Antikoagulation <—Ja

(s. Tab. 13)

Indikation flr eine
therapeutische
Antikogulation?

Nein

m Thrombosis (aktuell oder Z.n.)
m Schwere LV Dysfunktion

Ja.
m GroRBe Koronararterienaneurysma
= D-Dimere (> 10 x Norm

)
Prophylaktische Individuale
Antikoagulation Einschatzung des
(s. Tab. 13) Thromboserisikos

Abbildung 3. Anti-thrombotische Therapie in PIMS-TS/MIS-C. Adaptiert aus [166].

Therapieverlauf und Entlassmanagement

Nach ca. 5 d kann ein Prednisolon-Tapering beginnen, im Veraluf kann dann ca. alle 5 d dann weiter
halbierend ausgeschlichen werden, mindestens bis zur Normalisierung des CRP und mindestens insg.
14 Tage. Im Einzelfall kann die Therapiedauer bis zu 6 Wochen betragen. Die ASS Therapie soll mind.
6-8 Wochen (nach Ende der Inflammation) erfolgen, dann nach MaRgabe der Kinder-Kardiologie.
Aktuelle Fallserien zeigen trotz des meist dramatischen Beginns des PIMS/ MIS-C, ein sehr gutes
kardiales Langzeit-Outcome. Grundlage dafiir ist (wahrscheinlich) der friihe Einsatz von Prednisolon im
Krankheitsverlauf [158, 159, 162, 163]. Meist zeigt sich eine Normalisierung der Herzenzyme innerhalb
von 1 Woche; im Langzeitverlauf nach 3-6 Monaten in den allermeisten Fallen Restitutio ad integrum
(trotz ca. 10% mit initial milden Coronar-Aneurysmata)[163]. Die Reduktion und Beendigung der
Heparintherapie erfolgt in Abhdngigkeit von Inflammation, D-Dimeren, Mobilisation und individuellen
thrombogenen Risikofaktoren. Eine initiierte Antibiotikatherapie kann in Abhadngigkeit vom Resultat
der Blutkulturen und anderen mikrobiologischen Befunden sowie dem Therapieansprechen meist
rasch nach 3(-5) Tagen beendet werden. Eine PIMS-Nachsorgestrategie wurde bereits im letzten Jahr
veroffentlicht [154]. Alle Patient:innen sollen im PIMS Register der DGPI gemeldet werden [170].
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