Kinderarztliche Praxis

Soziale Padiatrie
und Jugendmedizin

s

Sonderheft

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 bei Kindern

Virologie
und Epidemiologie

Krankheitslast: Myokarditis,
PIMS, Long-COVID u.a.

Impfpravention:
SARS-CoV-2-Impfstoffe

Fakten-Check:
Haufige Fragen der Eltern

o/
~

Herausgegeben
von der Deutschen
Gesellschaft fiir
Sozialpddiatrie und
Jugendmedizin

KIRCHHEIM




INHALT / EDITORIAL

SARS-CoV-2 bei Kindern

SARS-CoV-2 bei Kindern und
Jugendlichen — eine komplexe
Angelegenheit

SARS-CoV-2: Virologie und Epidemiologie 3
Martina Prelog

Krankheitslast durch SARS-CoV-2
bei Kindern und Jugendlichen 7
Markus Knuf, Martina Prelog

Impfpravention: SARS-CoV-2-Impfstoffe
Seit Ende 2019 hilt uns die SARS-CoV-2-Pande-

im Kindes- und Jugendalter 1

Burkhard Lawrenz mie in Atem. Initial wurde die Frage stark disku-
tiert, inwieweit Kinder und Jugendliche am Infek-

Fakten-Check: Haufige Fragen von Eltern 15 tionsgeschehen relevant teilnehmen und dhnlich

© Titelbild: Vagengeim - stock.adobe.com

Kinderarztliche Praxis

Soziale Pddiatrie und Jugendmedizin

Begriindet von Stefan Engel und Erich Nassau,
wiederbegriindet von Hubertus von Voss

Sonderheft ,,SARS-CoV-2 bei Kindern*

Herausgeber: Deutsche Gesellschaft fiir Sozialpadiatrie
und Jugendmedizin, Prasidenten: Prof. Dr. Volker Mall
und Prof. Dr. Heidrun Thaiss, Geschaftsstelle der DGSPJ,
Chausseestr.128/129, 10115 Berlin, Tel.: 030/400058 86,
E-Mail: geschaeftsstelle@dgspj.de

Chefredakteur: Univ.-Prof. Dr. med. Markus Knuf, Chefarzt
der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Gabriel-von-
Seidl-StraBe 81, 67550 Worms, Tel.: 062 41/501-36 00,
Fax: 06241/501-36 99, E-Mail: markus.knuf@klinikum-
worms.de; Paddiatrische Infektiologie, Universitats-
medizin Mainz

Redaktion und Koordination: Angelika Leidner, Kirchheim
+Co GmbH, Wilhelm-Theodor-Rémheld-Straie 14, 55130
Mainz, E-Mail: leidner@kirchheim-verlag.de
Herstellung: Sabine Roach, Tel. 06131/9607027
Verlag: Verlag Kirchheim + Co GmbH, Wilhelm-Theodor-
Romheld-StraBe 14, 55130 Mainz, Geschéaftsfiihrung:
Stephan Maasen, www.kirchheim-verlag.de

Druck: Kohlhammer Druck, 70329 Stuttgart

Die mit Verfassernamen gekennzeichneten Beitrage geben
in erster Linie die Auffassung der Autoren und nicht in
jedem Fall die Meinung von Herausgeber und Redaktion
wieder.

Das Sonderheft wurde finanziell unterstiitzt von der
BioNTech Europe GmbH.

© Kirchheim-Verlag Mainz

IA- —
Geprafte Auflage
geprlft Facharzt Studie 2022 Klare Basis fur den Werbemarkt

wie bei der Influenza als ,,Transmissionsriemen®
fiir die Infektionsverbreitung beitragen. Wahrend
der Pandemie waren Kinder wechselnd ausge-
prigt involviert. Uberhaupt ist der Wissenszuwachs zur Virologie, Epi-
demiologie von SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-19-Erkrankungen
sowie zur Krankheitslast nahezu exponentiell verlaufen. Nie zuvor wurden
so schnell wirksame und gut vertragliche Impfstoffe, auch fiir Kinder und
Jugendliche, zur Einddmmung von Infektionskrankheiten entwickelt wie
wihrend der SARS-CoV-2-Pandemie.

Das Sonderheft ,,SARS-CoV-2 bei Kindern® bietet umfassende Informa-
tionen zur Virologie und Epidemiologie, Krankheitslast und Impfpréaven-
tion. Martina Prelog aus Wiirzburg betont, dass im Gegensatz zu urspriing-
lichen SARS-CoV-2-Erregern Immunfluchtvarianten wie das Omikron-
Virus auch bei Kindern und Jugendlichen eine hohe Krankheitslast und
Transmissibilitdt hervorgerufen haben. Hinsichtlich der Krankheitslast ist
zu erwéhnen, dass die Verlaufe bei Kindern oft mild bis moderat ausfallen,
jedoch Neugeborene und junge Sauglinge sowie Kinder mit Grunderkran-
kungen eine vulnerable Gruppe fiir SARS-CoV-2-Infektionen darstellen.

In Analogie zur Entwicklung von Impfstoffen fiir Erwachsene wurden
nach und nach auch SARS-CoV-2-Imfpstoffe fiir Kinder und Jugendliche
bereitgestellt. Wesentliche Fakten zu den in Deutschland zugelassenen und
verfiigbaren Impfstoffen sowie zur Impfeffektivitit und von der STIKO
empfohlenen Impfschemata stellt Burkhard Lawrenz aus Arnsberg dar.
Selbstredend werden neben der Wirksamkeit auch Impfreaktionen, Ne-
benwirkungen und Komplikationen sowie Impfquoten dargestellt und
diskutiert. Die Datenlage insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ist
komplex, sodass keine einfachen, ,,Scherenschnitt“-artigen Empfehlun-
gen geboten sind.

Das vor Thnen liegende Sonderheft ,,SARS-CoV-2 bei Kindern® soll
Thnen, liebe Leserinnen und Leser, behilflich sein, rasch einen Uberblick
iiber wesentliche Sachverhalte zu Kindern und Jugendlichen in der Pan-
demie zu gewinnen. Das Sonderheft wurde von der BioNTech Europe
GmbH unterstiitzt. Die redaktionellen Inhalte sind hiervon unabhéngig
und werden ausschliefllich durch die Autorinnen und Autoren verantwor-
tet. Viel Freude bei der Lektiire!

Univ.-Prof. Dr. med. Markus Knuf, Worms,
Chefredakteur
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SARS-CoV-2

VIROLOGIE UND EPIDEMIOLOGIE

Virologie und Epidemiologie

Martina Prelog | Padiatrische Rheumatologie/Spezielle Inmunologie, Universitats-Kinderklinik, Wiirzburg

Am Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
wurde die COVID-19-Erkrankung vor-
nehmlich als eine gesundheitliche Bedro-
hung der Erwachsenen und der élteren Be-
volkerung wahrgenommen und die Rolle
von Kindern bei der Transmission stark
hinterfragt. Mittlerweile hat die SARS-
CoV-2-Pandemie im Verlauf durch Bildung
von hochansteckenden Immunflucht-
varianten, zum Beispiel Omikron, auch
die Kinder und Jugendlichen erreicht.

Virologie

SARS-CoV-2 (englisch, Abkiirzung fiir:
severe acute respiratory coronavirus type2)
gehort zu den Beta-Coronaviren, zu de-
nen auch SARS-CoV-1 gehért, und ent-
hilt einzelstrangige ssRNA. Das Ge-
nom von SARS-CoV-2 ist iiber 29,7 Kilo-
Basenpaare grofd und stellt daher eines
der umfangreichsten Genome unter den
RNA-Viren dar. Virusisolate von ersten
Patienten zeigten grofle phylogenetische
Ahnlichkeit zu bekannten Viren aus Fle-
dermauspopulationen [1]. Das Virion von
SARS-CoV-2 ist zwischen 50 und 140 Na-
nometern grof3. Die Transmission findet
iiber Tropfchen und Aerosole statt [2].

Aufbau und Replikationszyklus

Coronaviren sind membranumbhiillte
RNA-Viren, wobei das Spike-Glykopro-
tein (S) die wichtigste und namensgeben-
de Komponente darstellt. Es besteht aus
dem in der Lipidmembran fixierten S2-
Anteil, dem S1-Anteil und der rekombi-
nanten Bindungsdomine (RBD), die das
Andocken des Virus an den Angiotensin-
Converting-Enzyme-2-(ACE-2-)Rezeptor
der Zielzelle vermittelt. In die Membran
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Abb. 1: Struktur von SARS-CoV-2 (mod. nach [3]).

eingebettet ist das Membranprotein (M)
und das Envelope-Protein (E). Das Nuk-
leokapsid-Protein (N) schiitzt die lineare

RNA (Abb. 1). Der Replikationszyklus ver-

lauft tiber 9 Schritte [4]:

1. Es haften sich SARS-CoV-2-Virionen
iiber das S-Protein an die ACE-2-
Rezeptoren der Zellmembran an. Auch
alternative Bindungsmechanismen an die
Zelle werden derzeit diskutiert [5].

2. Nach der Bindung an den ACE-2-Re-
zeptor wird das virale Glykoprotein S
durch die membranstindige Serin-
protease TMPRSS2 gespalten und als
fusogenes Protein aktiviert, das den
Eintritt in die Wirtszelle vermittelt.

3. Das Virus wird nun aufgenommen.

4. Vor Beginn der Virusvermehrung
kommt es zur Freisetzung der RNA
aus dem Kapsid, das iiber mehrere en-
zymatische Mechanismen erfolgt.

5. Ahnlich der zelleigenen RNA bei der
Translation kann die RNA direkt als

www.kipra-online.de

Rezeptor-
Bindungsdomane

»Bauanleitung® fiir virusspezifische
Proteine genutzt werden, da die SARS-
CoV-2-RNA iiber eine positive Polari-
tat verfiigt. Die Wirtszelle kann somit
die Virus-RNA praktisch nicht von
der eigenen mRNA unterscheiden. Der
Proteinsyntheseapparat am Ribosom
produziert so anhand der viralen RNA-
Vorlage die virusspezifischen Proteine,
wie S-, M-, E- und N-Proteine.

. Die virale RNA-Polymerase wird auch

synthetisiert und aktiviert, sodass Ko-
pien der viralen RNA hergestellt werden
konnen. Die Replikation findet statt.

. Sind die viralen RNA-Kopien und Pro-

teine in ausreichender Menge herge-
stellt, werden sie im endoplasmatischen
Retikulum zu neuen Viren zusammen-
gesetzt (Selfassembly).

. Die Knospung findet durch Abschnii-

ren der fertigen Viruspartikel als
Golgi-Vesikel aus dem endoplasmati-
schen Retikulum statt.
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9. Die Viren verlassen die Wirtszelle
durch Exozytose und stehen so als neue
infektiose Partikel zur Verfiigung [6].

Umweltstabilitit

Die Umweltstabilitdt der Viruspartikel
hingt von vielen Faktoren, wie Tempera-
tur, Luftfeuchte und Sonneneinstrahlung
ab [7]. Die Ubertragung durch Schmierin-
fektion ist moglich, aber ein zu vernach-
lassigender Ubertragungsweg. Bei 4°C er-
wies sich SARS-CoV-2 als besonders per-
sistent und langfristig aktiv, wahrend in
der Luft bei Raumtemperatur und mittle-
rer Feuchte die kiirzeste Uberlebensdau-
er gezeigt werden konnte, was moglicher-
weise mit virentdtenden Sauerstoffradika-
len assoziiert sein konnte [8]. Sonnenein-
strahlung - vergleichbar mit der Expositi-
on an einem Sommertag — fithrte zu einer
Inaktivierung von ca. 9o % der in Aerosol-
form vorliegenden Viren innerhalb von 8
Minuten [9]. Innenraumbedingungen er-
laubten ein stundenlanges Uberleben der
infektiosen Viruspartikel. Eine Saisona-
litat der Viren ist durch duflere Tempe-
ratur- und Witterungsbedingungen aber
auch durch Bevolkerungsdichte, mensch-
liches Verhalten und bevorzugte Aufent-
haltsorte des Menschen anzunehmen [10].
Auch hohe Pollenkonzentrationen in der
Luft wurden als Faktor fiir steigende In-
fektionsraten diskutiert [11].

Mutationen und Varianten

Bereits im Frithjahr 2020 wurde erstmals
eine Mutation an der Position 614 des Ge-
noms des Wildtyps-B von SARS-CoV-2
nachgewiesen. Die so entstandene Virus-
variante wurde als Linie B.1 bezeichnet
und breitete sich tiber die ganze Welt aus,
wobei durch diese Mutation in der RNA-
Sequenz im S-Protein die Asparaginsiu-
re durch Glycin ersetzt wird, weshalb die
Mutation als D614G bezeichnet wird. Sie
zeichnet sich durch mehr Viruskopien
und damit einer héheren Kontagiositét
aus. Fast alle heute prisenten Varianten
tragen diese Mutation [12]. Durch Muta-
tionen in den ca. 30.000 Nukleotiden des
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Abb. 2: COVID-19-Félle nach Alterin Jah-
ren, gemeldete Fdlle vom 01.01.2020 bis
30.11.2022 (mod. nach [29]).

SARS-CoV-2 gibt es eine enorme Anzahl
von Varianten, von denen nur ein kleiner
Teil relevant ist. Das bekannteste Bezeich-
nungssystem nimmt in der Einteilung auf
die Entwicklungslinien Bezug und wird
als Pango-Nomenklatur bezeichnet [13].
Die zunichst in Grof3britannien nach-
gewiesene Variante B.1.1.7 wurde als Al-
pha bezeichnet, die in Stidafrika entdeck-
te B.1.351 als Beta, die Varianten B.1.617.1

Waochentliche Hospitalisierungsinzidenz
der COVID-19-Félle

und B.1.617.2 aus Indien als Kappa bzw.
Delta und die Variante P.1. oder B.1.1.28.1,
die in Brasilien erstmals beschrieben wur-
de, als Gamma [14].

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) stuft eine Variante als besorgnis-
erregend ein (Variants of concern, VOC),
wenn eine Zunahme der Ubertragbarkeit
oder eine Verschlechterung der COVID-
19-Epidemiologie oder eine Zunahme
der Virulenz (Ansteckung, Vermehrung,
Krankheitsschwere) oder eine Verande-
rung der klinischen Symptome oder ei-
ne nachlassende Wirksambkeit der 6ffent-
lichen Gesundheitsmafinahmen oder der
verfiigbaren Diagnostika, Impfstoffe oder
Therapeutika gezeigt werden konnte.

Die Omikron-Variante stellt dabei ei-
ne Subvariante der Variante B.1.1dar und
wurde Anfang November 2021 erstmals
identifiziert und Ende November 2021 als
B.1.1.529 bezeichnet. Omikron weist bis zu
30 Aminosidureanderungen im S-Protein
auf, wobei sich 15 Mutationen in der RBD,
also in der Bindungsdomine an den Re-
zeptor der Zielzelle, befinden. Damit ver-
bunden sind Verdnderungen, die zu einer
hoheren Transmission, aber auch zu ei-
nem Unterlaufen der Immunantwort fith-

0
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Abb. 3: Wochentliche Hospitalisierungsinzidenz der COVID-19-Félle pro 100.000 (mit
freundlicher Genehmigung des RKI, Zugriff: 28.02.2023).

Kinderirztliche Praxis 94 (2023) Sonderheft ,,SARS-CoV-2 bei Kindern“

www.kipra-online.de



ren. Diese VOC mit kritischen Mutationen
in den antigenen Regionen des S-Prote-
ins werden als Inmunfluchtvarianten be-
zeichnet, die auch zu Erkrankungen bei
Geimpften oder Genesenen fithren kon-
nen, wie es besonders fiir die Omikron-
Variante typisch ist [15]. Insbesondere die
Wirkung von neutralisierenden Antikor-
pern gegen die RBD-Komponente wird
durch die Aminosdureverdnderungen
im S-Protein vermindert, wihrend spe-
zifische T-zellulire Abwehrmechanismen
durch Reaktionen gegen starker konser-
vierte Regionen des S-Proteins wahr-
scheinlich weniger stark beeintréachtigt
werden. Diese zweite Sdule der Immuni-
tat bei Geimpften oder Genesenen konnte
somit neben den Eigenschaften von Omi-
kron eine Ursache fiir mildere Verlaufs-
formen sein [16].

Epidemiologie von SARS-CoV-2-
Infektionen bei Kindern

Die Rolle von Kindern und Jugendlichen
in der COVID-19-Pandemie wurde an-
fangs unterschiedlich eingeschétzt und
immer noch fehlen belastbare Daten zur
Transmission auf Kinder und von Kin-
dern auf andere Personengruppen [17].

Transmission

Die Transmission des SARS-CoV-2-Erre-
gers auf Kinder wurde in mehreren Stu-
dien untersucht. Im Rahmen von Haus-
haltskontakten ergab sich eine sekundére
»Attack Rate” (Erkrankungsrate) von Kin-
dern zwischen 4 und 57 %. Im Rahmen ei-
ner Metaanalyse wurden 1.249.163 Haus-
haltskontakte untersucht, wobei sich eine
sekundare ,, Attack Rate“ von 18 % bei padi-
atrischen Kontakten und von 30 % bei adul-
ten Kontakten ergab [18]. In einer grofian-
gelegten Metaanalyse mit insgesamt 41.640
Kindern und Jugendlichen sowie 268.945
Erwachsenen zeigte sich ein retrospektives
relatives Risiko (Odds ratio), eine COVID-
19-Infektion nach einem Kontakt zu einer
infizierten Person zu entwickeln, bei Kin-
dern im Vergleich zu Erwachsenen von 0,56
(95 %-Konfidenzintervall 0,37 - 0,85) [19].
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Abb. 4: Absolutzahlen wochentlich gemeldeter PIMS-Fille (orange) im Vergleich zur An-
zahl der COVID-19-Félle (grau) (mit freundlicher Genehmigung der DGPI [29]).

Das Transmissionsrisiko von Kin-
dern auf andere Kinder oder Kontakt-
personen ist nach wie vor nicht abschlie-
Bend geklart. Kinder zeigten sich bereits
am Anfang der Pandemie sukzeptibel
fiir SARS-CoV-2 und konnten das Vi-
rus auch innerhalb der jeweiligen Alters-
gruppe libertragen [18, 20 - 23], was Aus-
briiche in Kindertageseinrichtungen und
Schulen bestatigten. Insgesamt schienen
jedoch gerade am Anfang der Pandemie
Kinder weniger infektids zu sein als Er-
wachsene [21-23]. Insbesondere jiingere
Kinder zeigten eine geringere Viruslast als
Erwachsene [24, 25].

Durch das Auftreten von starker infek-
tiésen und iibertragbaren VOCs riickten
auch Ubertragungen bei Kindern stirker
in den Fokus. Bereits die Alpha- und Del-
ta-Variante fithrten zu einer vermehrten
Empfinglichkeit und Ubertragungsrate
als beim SARS-CoV-2-Wildtyp. Gerade
die Omikron-Welle hat gezeigt, dass Kin-
der und Jugendliche am Transmissions-
geschehen teilgenommen haben und auch
bei symptomatischen Verldufen iiber meh-
rere Tage Virus ausscheiden, wie Berichte
aus mehreren Liandern zeigen [26-28].

Epidemiologie SARS-CoV-2-Infektion

Folgt man dem COVID-19-Survey der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie (DGPI) [29], so zeigte sich in
der Auswertung der gemeldeten Fille vom
1.1.2020 bis 30.11.2022 eine Dominanz

www.kipra-online.de

der Fille von Séuglingen mit einem An-
teil von 42 % an allen padiatrischen Fillen
bis zum Alter von 18 Jahren - gefolgt von
Kleinkindern mit1 Jahr (10 %), 2-Jahrigen
(6 %) und 3-Jahrigen (4 %) (Abb.2). In den
USA wurden Hospitalisationen mit 48,2
auf 100.000 Kinder pro Jahr bzw. auf
1,8 Hospitalisation/100.000 Kinder wo-
chentlich in der Delta-Welle (B.1.617.2)
und der Omikron-Welle beziffert [30].
Die padiatrischen Todesfélle aufgrund
von COVID-19 im Februar 2021 wurden
weltweit mit 0,17/100.000 angegeben und
im Juni 2022 mit 0,02/100.000 [31].

Das Robert Koch-Institut (RKI) bietet
unter www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/
Neuartiges_Coronavirus/Situationsberich-
te/Gesamt.html?nn=2386228 aktuelle Situ-
ations- und Wochenberichte an. In dem
Lagebericht der Kalenderwoche 7/2023 zur
COVID-19-Inzidenz in Deutschland pro
100.000 Einwohner zeigten — wie schon in
den vorherigen Monaten - die Kinder zwi-
schen o und 14 Jahren mit unter 40 Fil-
len die geringste absolute 7-Tage-Inzidenz.
Den starksten Riickgang zeigten in dieser
Zeit die 5- bis 14-Jahrigen, wahrend hohe-
re Altersgruppen (iiber 8o-Jahrige) wieder
einen Zuwachs verzeichneten.

Aus dem Register fiir akute respira-
torische Erkrankungen (ARE), aus den
Ergebnissen des GrippeWeb und dem
SEEDARE-System kann die Inzidenz der
ARE-Fille mit COVID-19 (COVID-ARE)
in der Gesamtbevolkerung hochgerechnet
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werden. So ergab sich fiir die Kalender-
woche 7/2023, dass etwa 0,1% — 0,2 % der
Kinder und Jugendlichen bis 14 Jahre und
0,5% —1,2% der Bevolkerung ab 15 Jahre an
COVID-19 mit akuten Atemwegssympto-
men erkrankten.

Auch bei der hospitalisierten Gruppe
zeigte der RKI-Lagebericht der Kalender-
woche 7/2023 , dass die unter 15-Jahrigen
einen sehr geringen Anteil der Fille aus-
machten (Abb. 3).

Epidemiologie PIMS-Fiille (Abb. 4)
Die pddiatrische inflammatorische Multi-
system-Erkrankung (PIMS) weist Kawasa-
ki-dhnliche Symptome auf und tritt typi-
scherweise ca. 3 Wochen nach der akuten
SARS-CoV-2-Erkrankung auf. Wiahrend
Fieberschiibe in allen Fillen nachgewiesen
werden konnten, zeigten 60 —100 % der be-
troffenen Kinder gastrointestinale Sympto-
me, 50 - 70 % einen Ausschlag, 19 - 61% zer-
vikale Lymphadenopathie, 32 - 83 % kon-
junktivale Injektionen, 37— 49 % orale ent-
ziindliche Verdnderungen, 13 - 35 neurolo-
gische Symptome und 14 - 48 % Koronarar-
teriendilatation oder -aneurysmen [29].
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Wesentliches fiir die Praxis ...

B SARS-CoV-2 ist ein einzelstran-
giges RNA-Virus und von einer
Lipidhille umgeben. Dabei stellt
das Spike-Glykoprotein (S-Pro-
tein) die wesentliche antigene
Struktur dar, die zum Andocken
an den ACE-Rezeptor der Zielzel-
le dient.

B |m Gegensatz zum urspriingli-
chen SARS-CoV-2-Erreger fiihren
Immunfluchtvarianten wie die
B.1.1.529-Omikron-Variante auch
bei Kindern und Jugendlichen zu
einer hohen Krankheitslast und
Transmissibilitat.

® Sduglinge und Neugeborene stel-
len eine vulnerable Gruppe fiir
die SARS-CoV-2-Infektion dar.
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Krankheitslast durch SARS-CoV-2
bei Kindern und Jugendlichen

Markus Knuf?, Martina Prelog? | *Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Worms; 2Pddiatrische Rheumatologie/Spezielle Immu-
nologie, Universitats-Kinderklinik, Wirzburg

SARS-CoV-2 wird auch bei Kindern und
Jugendlichen beim Atmen, Husten, Spre-
chen, Singen und Niesen per Tropfchen
oder als Aerosole iibertragen. Aerosole
werden beim Atmen und Sprechen, aber
noch starker beim Schreien und Singen
ausgeschieden; beim Husten und Niesen
entstehen zusitzlich deutlich vermehrt
grofere Tropfchen.

Schulbasierte Kontaktverfolgungs-
studien [1,2,3, 4] zu Beginn der Pande-
mie zeigten eine minimale Ubertragung
durch Indexfille (Delta-Variante) von
Kindern oder Lehrern. Die meisten Stu-
dien belegen eine geringere Seroprivalenz
bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen,
wobei die Seropravalenz von Jugendlichen
ahnlich der von Erwachsenen war. Kinder
und Jugendliche spielten initial eine unter-
geordnete Rolle bei der Ausbreitung von
SARS-CoV-2. Das Ansteckungsrisiko zu
Beginn der Pandemie bei Kontakten zu
einem bestitigten COVID-19-Fall in Bil-
dungseinrichtungen, insbesondere wenn
die Hygieneregeln strikt eingehalten wur-
den, war niedrig.

Offenbar weisen besonders die Omi-
kron-Varianten einen Ubertragungs-
vorteil gegeniiber den zu-
vor zirkulierenden SARS-
CoV-2-Viren auf. Gegen-
iiber der Delta-Variante
wurde ein deutlich erhoh-
tes Ubertragungsrisiko ge-
funden, insbesondere auch
bei Kindern und Jugend-
lichen. Mit Auftreten der
Omikron-Varianten bei
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COVID-19 tritt bei Kindern und Jugendlichen meist mit kurzer Dauer und geringer
Symptombelastung auf. Wenige Kinder haben einen prolongierten Krankheitsverlauf,
die meisten sind jedoch nach 4 Wochen vollstandig genesen.

noch weitgehend fehlender natiirlicher
bzw. Impfimmunitét erkrankten insbe-
sondere Kinder im Verlauf der Pandemie
haufig, wenngleich tiberwiegend nicht
schwer.

Klinische Symptome

Das klinische Spektrum einer SARS-CoV-
2-Infektion reicht grundsatzlich von sym-
ptomatischen Verldufen iiber milde oder
moderate respiratorische Erkrankungen

www.kipra-online.de

(COVID-19) bis zum schweren Lungen-
versagen. Charakteristische Symptome
von COVID-19 sind Fieber, Schnupfen,
trockener, anhaltender Husten, Atem-
not, Miidigkeit sowie eine Storung des
Geruchs- und/oder Geschmackssinns.
Weitere Symptome wie Kopf- und Mus-
kelschmerzen, Gewichtsverlust, Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrho,
Thromboembolien oder ein akutes Ko-
ronarsyndrom kénnen auftreten.
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Infektion und Erkrankung
Nach einer Inkubationszeit von 4 bis 6 Ta-
gen, selten bis zu 14 Tagen, kann sich die
Erkrankung zunéchst als Infektion der
oberen Atemwege manifestieren. Im Un-
terschied zu Erwachsenen zeigen Kinder
und Jugendliche meist einen asymptoma-
tischen oder milden bis moderaten In-
fektionsverlauf. In einem systematischen
Review wurde der klinische Verlauf von
7.480 an COVID-19 (Delta-Variante) er-
krankten Kindern mit einem Durch-
schnittsalter von 7,6 Jahren analysiert.
Die Kinder zeigten iiberwiegend leichte
(42,5 %) und moderate (39,6 %) Infektions-
verldufe mit meist unauffilligen Laborbe-
funden. Nur 2% der Kinder mussten in-
tensivmedizinisch behandelt werden [s].
In Deutschland wurden stationér be-
handelte Kinder und Jugendliche in ei-
nem Survey [6] erfasst. Bis Ende Novem-
ber 2022 meldeten 200 Zentren 7.374 sta-
tiondre Behandlungen. 3 % hiervon er-
folgten auf der Intensivstation (n=223).
Barrieremafinahmen haben dazu ge-
fithrt, dass Kinder und Jugendliche zu
Beginn der Pandemie kaum hospitalisiert
werden mussten. Die hochansteckenden
Omikron-Varianten fithrten dazu, dass
vor allem nicht oder unzureichend ge-
impfte Kinder und Jugendliche erkrank-
ten. In Deutschland erkrankten wahrend
der Pandemie im Kindes- und Jugend-
alter vor allem Sauglinge [6] mit mehr
als 40 % der stationdr behandelten padia-
trischen Fille. Bei den Sduglingen waren
besonders Neugeborene (15 %) und Sdug-
linge im 2. Lebensmonat (20 %) sowie
3. Lebensmonat (17 %) betroffen (Abb. 1).
Hospitalisationen wurden in den
USA mit 48,2 auf 100.000 Kinder pro
Jahr bzw. wochentlich auf 1,8 Hospita-
lisation/100.000 Kinder in der Delta-
Welle (B.1.617.2) und der Omikron-Wel-
le angegeben [7]. Padiatrische Todesf4l-
le aufgrund von COVID-19 waren und
sind sehr selten. Die mit COVID-19 as-
soziierte Sterblichkeit wurde im Februar
2021 weltweit mit 0,17/100.000 und mit
0,02/100.000 im Juni 2022 [8] angegeben.

© andresr - iStockphoto
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15%

20%

17%

M s Monate (5%)
B 7 Monate (4%)
B & Monate (4%)
B 2 Monate (4%)
B 10 Monate (3%)
M 11 Monate (4%)

<1 Menat (15%)

1 Monat {20%)

2 Monate (17%)
B 3 Monate (10%)
M 4 Monate (7%)
B 5 Monate (6%)

Abb. 1: COVID-19-Félle im Sduglingsalter
nach Lebensmonat (mod. nach [6]).

In der Haufigkeitsverteilung der
COVID-19-Symptomatik bei Kindern
und Jugendlichen fallen vor allem Fieber
und Allgemeinsymptome (70,4 %), Symp-
tome der unteren Atemwege (35,6 %) bzw.
der oberen Atemwege (34,6 %) und gas-
trointestinale Symptome (21,3 %) auf. In
einer Metaanalyse mit 9.335 Kindern im
Alter bis zu 19 Jahren vor der Omikron-
Welle wurden asymptomatische Verldufe
mit 13 % beziffert, wobei Fieber bei klei-
neren Kindern im Vordergrund stand
(46 %). Husten (37 %) war vergleichbar
zwischen Kindern unter 10 Jahren und
Kindern im Alter von 10 bis 19 Jahren
(41%). Glieder- und Halsschmerzen
waren bei grofleren Kindern hiufiger
(29 -30 % versus 10 —13 %) [6].
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In einer Registerstudie mit 179 Neu-
geborenen, die SARS-CoV-2 entweder
durch vertikale Transmission der infi-
zierten Mutter vor Geburt oder durch die
horizontale Transmission durch die Be-
zugspersonen oder andere Kontaktper-
sonen erworben hatten, zeigten sich un-
spezifische Symptome wie Fieber (64 %),
Futterschwierigkeiten (26%), Husten
(22 %), Tachypnoe (19 %), Diarrhé (8 %),
Rhinorrhé (8 %), Somnolenz bzw. Irrita-
bilitdt (7 %) und Ausschlag (2 %) [9].

Als Komorbiditat bei hospitalisierten
Kindern fallen besonders Adipositas,
neurologische Erkrankungen, Frithge-
burtlichkeit und Atemwegserkrankun-
gen auf [6]. Kinder und Jugendliche mit
Begleiterkrankungen mussten deutlich
haufiger auf der Intensivstation behan-
delt werden [6].

COVID-1g9 tritt bei Kindern und Ju-
gendlichen meist mit kurzer Dauer und
geringer Symptombelastung auf. We-
nige Kinder haben einen prolongierten
Krankheitsverlauf, die meisten sind je-
doch nach 4 Wochen vollstindig gene-
sen [6].

Mehr als 75 % der Kinder und Jugend-
lichen, die mit COVID-19 stationar be-
handelt werden mussten, konnten weit-
gehend gesundet entlassen werden.

Myokarditis

durch SARS-CoV-2-Infektionen
Kardiovaskuldre Komplikationen bei
COVID-19 variieren zwischen Patienten-
kollektiven und konnen mit Myokard-
ischamie, Arrhythmie, Herzinsuffizienz
und Myokarditis meist im Rahmen eines
Multisystementziindungssyndroms bei
Kindern einhergehen. Eine Studie aus
den USA, die retrospektiv Versicherten-
daten analysierte, ermittelte 9 Myokardi-
tiden unter 14.207 COVID-19-Fillen bei
12- bis 17-Jdhrigen [10]. Das Risiko war
bei mannlichen Individuen doppelt so
hoch wie bei weiblichen. Unter Bertick-
sichtigung der Dunkelziffer fiir SARS-
CoV-2-Infektionen und Myokarditiden
wurde die Inzidenz bei 12- bis 17-Jahrigen
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auf 32,8 Myokarditiden/100.000 SARS-
CoV-2-Infektionen) geschitzt; bei Jun-
gen auf 45,0/100.000 und bei Middchen
auf 21,3/100.000). Es traten 40 % der be-
obachteten Myokarditiden innerhalb von
5 Tagen nach der COVID-19-Diagnose
auf. Todesfdlle aufgrund von Myokardi-
tis wurden nicht berichtet [10].

Risikofaktoren fiir einen

schweren Verlauf

Schwer an COVID-19 erkrankte Kinder
weisen hiufig Vorerkrankungen [6] wie
chronische Lungenerkrankungen, Tu-
morerkrankung, neurologische Erkran-
kungen, Herzfehler, chromosomale An-
omalien oder chronische Nierenerkran-
kungen auf. Signifikante Risikofaktoren
fiir die Aufnahme auf die Intensivstation
sind Alter unter einem Monat, mannli-
ches Geschlecht, Vorerkrankungen und
Anzeichen einer Infektion der unteren
Atemwege bei Erstvorstellung. Insge-
samt aber entwickeln nur wenige Pati-
entinnen und Patienten mit Risikofakto-
ren schwerwiegende Verldufe, die selten
eine intensivmedizinische Versorgung
erforderlich machen [6].

Weitere Risikofaktoren sind ein Alter
von o bis 3 Monate und junges Erwach-
senenalter (>20 Jahre) sowie das Vorlie-
gen von Asthma bronchiale, chronische
gastrointestinale Erkrankungen, Diabe-
tes mellitus, Immunsuppression, Adipo-
sitas und Frithgeburtlichkeit. Ein signi-
fikant erhohtes Risiko fiir eine intensiv-
medizinische Behandlung haben Patien-
tinnen und Patienten mit Trisomie 21. In
der Gesamtschau entsprechen die bisher
bei Kindern und Jugendlichen identifi-
zierten Risikofaktoren fiir schwere CO-
VID-19-Verlidufe denen im Erwachsenen-
alter [6].

Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome (PIMS)

Das PIMS ist eine systemische Inflam-
mationserkrankung, die Kinder und
Jugendliche betrifft. In der amerika-
nischen Fachliteratur wird der Begriff
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multisystem inflammatory syndrome-
COVID-19 (MIS-C) synonym verwendet.
Die Atiologie von PIMS ist bislang un-
klar; die Erkrankung steht im Verdacht,
als Spitfolge einer SARS-CoV-2-Infekti-
on bei Kindern und Jugendlichen aufzu-
treten. Wahrend das PIMS durch Delta-
Varianten bei 3 von 10.000 Kindern und
Jugendlichen hervorgerufen wurde, ist
die Erkrankung unter Omikron nahezu
verschwunden. Die Beschwerden mani-
festieren sich meist 3 bis 4 Wochen nach
einer symptomatischen oder asymptoma-
tischen SARS-CoV-2-Infektion.

Wann spricht man von PIMS?

Entsprechend der Falldefinition im
PIMS-Survey der Deutschen Gesell-
schaft fiir Padiatrische Infektiologie
(DGPI) [6] wird PIMS als ein syste-
misches Inflammationsereignis be-
schrieben, bei dem neben

® Fieberund

B erhdhten Inflammationsparame-
tern (C-reaktives Protein, Prokal-
zitonin)

B mindestens 2 Organbeteiligun-
gen vorliegen und eine aktuelle
oder durchgemachte SARS-CoV-
2-Infektion bzw. ein SARS-CoV-
2-Kontakt nachgewiesen wurde.

m Alternative infektiologische Ursa-
chen miissen ausgeschlossen sein.

Wesentliches fiir die Praxis ...
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Klinisch dhnelt das PIMS dem Kawa-
saki-Syndrom (KS) oder dem toxischen
Schocksyndrom (TSS). Allerdings ist das
Inflammationsgeschehen beim PIMS in
der Mehrzahl der Fille ausgeprégter als
bei KS und TSS, die Patientinnen und Pa-
tienten sind meist dlter und Schock, Er-
brechen, Durchfall und Bauchschmerzen
sind hiufiger. Das Krankheitsbild ist in
den meisten Fillen gut behandelbar, ne-
ben einer supportiven Therapie werden
Immunglobuline und immunmodulato-
rische Medikamente eingesetzt. Die kli-
nischen Charakteristika von PIMS sind
internationalen Angaben folgend [6]:

B mittleres Alter 9,3 + 0,5 Jahre
B mehr als 60 % ménnliches Geschlecht
B 20-50% Vorerkrankungen, v.a. Adi-
positas
B Fieber (100 %), Bauchschmerzen/Diar-
rho (74 %), Erbrechen (68 %), Konjunk-
tivitiden (52 %) und Exantheme (56 %)
B pathologischer Echokardiographie-
befund (54 %), v.a. Koronaraneurysmen.
Die durchschnittliche Verweildauer
im Krankenhaus liegt bei 8 Tagen. In
Deutschland wurden im Rahmen einer
Erhebung der DGPI [6] Félle von PIMS
seit Beginn der Pandemie erfasst. Hau-
figste Organbeteiligungen waren Herz
und Kreislauf (72 %), Gastrointestinal-
trakt (79 %), Haut (70 %) und Schleimhaut
(62%). Es waren 42 % der PIMS-Betrof-
fenen jiinger als 7 Jahre, 30 % gehorten
der Altersgruppe 7 bis 10 Jahre an, und

®m Kinder und Jugendliche nehmen wie Erwachsene am SARS-CoV-2-Infektions-

geschehen teil.

®m Kinder und Jugendliche erkranken tiberwiegend leicht bis moderat.

B Sduglinge und Neugeborene stellen eine vulnerable Gruppe fiir die SARS-CoV-

2-Infektionen dar.

® Widhrend der Delta-Welle traten PIMS-Félle auf, die unter Omikron nur noch

extrem selten beobachtet werden.

B Long-COVID tritt wohl auch im Kindes- und Jugendalter auf, wenngleich diese

Entitdt unscharf definiert ist.

www.kipra-online.de



KRANKHEITSLAST

27 % hatten ein Alter von 11 bis 21 Jahre.
Die PIMS-Fille traten etwas haufiger als
COVID-19-Fille bei mannlichen Indivi-
duen auf. Der Verlauf der Erkrankung
war insgesamt eher giinstig; 37,5 % wie-
sen bei Entlassung Restsymptome auf,
Folgeschdden bestanden bei 3,5 %.

Long-COVID-Syndrom
Das Post-COVID-19-Syndrom oder
Long-COVID-Syndrom nach einer
SARS-CoV-2-Infektion ist als Multisys-
temerkrankung unklarer Genese bei Er-
wachsenen gut dokumentiert [11]. Defi-
nitionsgemaf} konnen die Beschwerden
nicht durch eine alternative Diagnose er-
klart werden. Sie treten entweder schon
wihrend der akuten COVID-19-Erkran-
kung auf und dauern lidnger als 12 Wo-
chen an oder manifestieren sich im Ver-
lauf von Wochen nach der Infektion.
Auch wurde bisher keine starke Kor-
relation zwischen der Schwere der Er-
krankung bei Primérinfektion und dem
postakuten Long-COVID-Syndrom
identifiziert [11].

Kinische Zeichen

Die klinischen Zeichen des Long-
COVID-Syndroms sind sehr variabel.
Es werden Erschopfungszustdnde,
Atembeschwerden, Geruchs- und
Geschmacksstérungen, Konzentra-
tions- und Schlafstérungen, Kopf-
schmerzen, depressive Verstim-
mung und Herzrhythmusstérungen
berichtet.

Eine allgemein akzeptierte einheit-
liche Definition von Long-COVID gibt
es bislang nicht.

Symptome des Long-COVID-Syn-
droms werden auch bei Kindern und Ju-
gendlichen berichtet [11]. Erste Publika-
tionen beschreiben das Auftreten von
Long-COVID-Symptomen bei Kindern
mit bestétigter SARS-CoV-2-Infektion,
ohne jedoch klinische Auffélligkeiten
mit einer nicht an COVID-19 erkrank-

10

ten Kontrollgruppe zu vergleichen. Sol-
che Studien erlauben es nicht, zwischen
der direkten Krankheitslast durch die
Infektion und psychosomatischen Ma-
nifestationen, die infolge der generellen
pandemischen Belastungssituation auf-
getreten sind, zu unterscheiden. Aussa-
gekriftiger sind Studien, die die Haufig-
keit von dem Long-COVID-Syndrom zu-
geschriebenen Symptomen bei Kindern
und Jugendlichen mit und ohne SARS-
CoV-2-Infektion vergleichen.

Aufgrund der insgesamt niedrigen
Zahl der an den Studien teilnehmenden
Kinder und Jugendlichen sowie der ho-
hen Hintergrundaktivitit der pandemie-
bedingten psychosomatischen Beschwer-
den ldsst sich Long-COVID allerdings
auch mit diesem Ansatz bei Kindern bis-
her nicht zuverlissig beurteilen [11].
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SARS-CoV-2-Impfstoffe im Kindes-
und Jugendalter

Burkhard Lawrenz | Privatpraxis fiir Kinder- und Jugendmedizin, Arnsberg/Westfalen

Am 7. 1. 2020 wurde das ,,Severe Acute Re-
spiratory Corona Virus Type 2 (SARS-
CoV-2) als Erreger von COVID-19 iden-
tifiziert. Bereits am 11. 1. 2020 konnte die
Genomsequenz publiziert werden [1]. Nur
zwei Tage spater hatte das National Insti-
tute for Health (NIH) der USA den Plan fiir
einen mRNA-Impfstoff, kodierend fiir das
Spike-Protein des Virus. Um die mRNA
vor enzymatischer Zerstérung im Korper
zu schiitzen, wurde sie in Lipid-Nanopar-
tikel eingeschlossen [1]. Am 7.2.2020 stellte
die Firma Moderna die erste Charge eines
solchen Impfstoffs (nRNA-1273, Spikevax®)
fertig und begann mit Labortests [1]. Tier-
versuche mit mRNA-Impfstoffen gegen
Coronaviren waren bereits erfolgreich bei
der ersten SARS-Epidemie und der Middle
East Respiratory Syndrome-(MERS-)Ende-
mie auf der arabischen Halbinsel durchge-
fithrt worden. Am 4.3.2020 genehmigte die
FDA eine Impfstudie am Menschen gegen
SARS-CoV-2 mit dem mRNA-1273-Impf-
stoff. Die erste Impfung wurde am 16. 3.
2020 bei einer 43-jahrigen US-Amerika-
nerin durchgefiihrt [1].

Parallel wurden weltweit verschiedene
Impfstoffe entwickelt. Die ersten Zulas-
sungen in Deutschland und USA erfolg-
ten im Dezember 2020 fiir den mRNA-
Impfstoff von BioNTech-Pfizer BNT162b2
(Comirnaty®). Inzwischen sind weltweit
50 verschiedene Impfstoffe gegen SARS-
CoV-2 zugelassen [2]. Wegen der Ein-
schrankungen und Bedrohungen infolge
der Pandemie wurden die Impfstoffe etwa
zehnmal schneller entwickelt und zugelas-

Kinderirztliche Praxis 94 (2023) Sonderheft ,,SARS-CoV-2 bei Kindern“

© lllustration: Angelina Bambina - iStockphoto

sen als vorher tiblich. Das war nur mog-
lich, weil Hersteller und Zulassungsbehor-
den ihre Arbeitsschritte nicht nacheinan-
der, sondern parallel haben ablaufen las-
sen (,rolling review®) [3].

In Deutschland zugelassene

und verfiigbare Impfstoffe

In der Européischen Union (EU) priift die
European Medicines Agency (EMA) die
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Zulassungsantrige der Hersteller. Nach
positivem Ausgang der Priifung empfiehlt
das Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) die Zulassung. So-
bald die EU-Kommission die Zulassung
erteilt, sind die entsprechenden Produk-
te in allen Mitgliedsstaaten zugelassen, so
auch in Deutschland.

Fiir Kinder und Jugendliche sind in der
EU bislang 7 Impfstoffe zugelassen [4]:

bl

Impfquoten nach Altersgruppen
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Abb. 1: SARS-CoV-2-Impfquoten in Deutschland nach Altersgruppen (mod. nach RKI-

Monatsbericht vom 02.03.2023 [14]).

www.kipra-online.de

1



IMPFPRAVENTION

2 mRNA-Impfstoffe ab einem Lebensalter
von 6 Monaten (Comirnaty® und Spike-
vax®) mit jeweils 3 Altersabstufungen
sowie ein rekombinanter adjuvantierter
Spike-Protein-Impfstoff ab einem Lebens-
alter von 12 Jahren (Nuvaxovid®) (Tab. 1)
[5]. Die mRNA-Impfstoffe stehen fiir ver-
schiedene Altersgruppen in unterschiedli-
chen Dosierungen zur Verfiigung (Tab. 1).
Wie der Protein-Impfstoff diirfen sie nur
intramuskuldr (vorzugsweise im Muscu-
lus deltoideus) angewendet werden. Die
subkutane, intradermale und intravasale
Gabe ist kontraindiziert. Bei Blutungsnei-
gung muss die intramuskulédre Injektion
unter besonderen Vorsichtsmafinahmen
erfolgen (diinne Kaniile, atraumatische
Injektion, sorgfiltige und lingere Kom-
pression {iber mindestens 2 Minuten, lo-
kale Nachbeobachtung iiber mindestens
15 Minuten). Durch die Impfung wird ei-
ne Immunreaktion ausgeldst, in der anti-
genprisentierende Zellen das Spike-Pro-
tein an den Ribosomen herstellen und auf
ihrer Oberfldche prasentieren. So werden
durch eine mRNA-Impfung sowohl spe-
zifische Antikorper als auch spezifische
T-Gedichtniszellen gebildet [6].

Impfstoffeffektivitat
Alle von der STIKO empfohlenen
COVID-19-Impfstoffe zeigten in den Zu-
lassungsstudien nach einer zweimaligen
Impfung eine hohe Wirksamkeit gegen
symptomatische Infektion (63 - 95 %) und
schwere Erkrankung (75 - 100 %). Die de-
taillierten Darstellungen der Studien fin-
den sich in den jeweiligen wissenschaft-
lichen Begriindungen der STIKO [s].
Die Schutzraten gegen Hospitalisie-
rung, Intensivtherapie, Beatmung und
Tod liegen bei Erwachsenen bei 70 bis
90 % [7]. Bei Kindern und Jugendlichen
sind schwere Verldufe ohnehin seltener
und treten fast nur auf, wenn bestimmte
Grunderkrankungen vorliegen (s. Kasten
»Grunderkrankungen®, rechte Seite) [5].
Die Schutzraten gegen asymptomatische
und leichte Verlaufe liegen nur bei etwa
30 %, sodass auch durch flaichendeckendes

12

Tab. 1: In Deutschland fiir Kinder und Jugendliche zugelassene Impfstoffe gegen

SARS-CoV-2 (mod. nach Epid Bull 8/23 [5])

Handelsname Impfstofftyp

Comirnaty® mRNA

(kodierend fiir Spike-Protein)

Comirnaty® Orignal/ mRNA

Omicron BA.1

Comirnaty® Orignal/ mRNA

Omicron BA.4/5

Spikevax® mRNA

(kodierend fiir Spike-Protein)

Spikevax® Orignal/ mRNA

Omicron BA.1

Spikevax® Orignal/ mRNA

Omicron BA.4/5

Nuvaxovid® Spike-Protein

(rekombinant, adjuvantiert)

) =)ahre, M = Monate (jeweils vollendete Lebensjahre/-monate)

Altersbereich

Grundimmunisierung ab 6 M
Boosterab 5

Boosterab 12

(kodierend fiir Spike-Protein)

Boosterab 5

(kodierend fiir Spike-Protein)

Grundimmunisierung ab 6M
Boosterab 6 |

Boosterab 6 )

(kodierend fiir Spike-Protein)

Boosterab 12

(kodierend fiir Spike-Protein)

Grundimmunisierung ab 12 J
Booster ab 18

Tab. 2: Impfempfehlung der STIKO fiir Kinder und Jugendliche nach Alter und

nach Grunderkrankung mit erhohtem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
(siehe Kasten ,,Grunderkrankungen*), (mod. nach Epid Bull 8/23 [5]) *

Alter Grund- Basisimpfung
erkrankung
6 M bis 4] | nein nicht empfohlen
6 Mbis 4] | ja Comirnaty® 3 pg 0-3-8 W
6Mbis5] | ja Spikevax® 25 g 0-4 W
5bis11) | nein Comirnaty® 10 ug 0(-3 W)
5bis11) |ja Comirnaty® 10 ug 0-3 W
6bis11] | nein Spikevax® 50 ug 0(-4 W)
6bis11) |ja Spikevax® 50 ug 0-4 W
12 bis 17) | ja oder nein Comirnaty® 30 ug 0-3 W
12 bis 17) | ja oder nein Nuvaxovid® 5pg 0-3 W

Auffrischimpfung

nicht zugelassen

nicht zugelassen
nicht zugelassen

nicht empfohlen

Comirnaty® Original/Omicron
BA.4/510pg 6 M

nicht empfohlen

Spikevax® Original/Omicron
BA.150pg6 M

Comirnaty® Original/Omicron
BA.1 oder BA.4/530ug6 M

Comirnaty® Original/Omicron
BA.1 oder BA.4/530pug 6 M

) =Jahre, M = Monate, W = Wochen (jeweils vollendete Lebensjahre/-monate/-wochen); Impfzeitangaben: jeweils Mindest-
abstande zur vorangegangenen Impfung; bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren ohne Grunderkrankung wird nur eine
Impfung empfohlen; bei Kontakt zu schlecht geschiitzten Risikopersonen kann im Einzelfall eine zweite Impfung erwogen

werden.

* Stand 21.04.2023: ggf. aktuelle Impfempfehlung beachten.

Impfen kein zuverldssiger Gemeinschafts-
schutz (,Herdenimmunitat®) aufgebaut
werden kann [8].

Ein vollstandiger Impfschutz vieler
Menschen kann jedoch die Virusweiter-
gabe hemmen, da die Wahrscheinlichkeit
einer asymptomatischen Infektion sowie
die Dauer und das Ausmaf der Virusaus-
scheidung mit der Atemluft durch die Imp-
fung deutlich verringert werden. Daher
empfiehlt die Standige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI)
bei gesunden Kindern im Alter von 5 bis 11
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Jahren mit Kontakt zu schlecht geschiitz-
ten Risikopersonen (ungeimpfte Altere,
Personen mit Grunderkrankungen und/
oder Immundefizienz), im Einzelfall in Er-
wigung zu ziehen, sie nicht nur einmal zu
impfen, sondern eine vollstindige Grund-
immunisierung anzubieten (Tab.2) [s].

Impfschemata

Grundsitzlich wird bei Immungesun-
den ein 2+1-Impfschema angewandt, wie
von anderen inaktivierten Impfstoffen be-
kannt. Dabei liegt der Mindestabstand der
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ersten beiden Impfungen bei Comirnaty®
und Nuvaxovid® aufgrund der Zulassung
bei 3 Wochen, bei Spikevax® bei 4 Wochen.
Ein ldngeres Intervall fithrt zu besserer Im-
munogenitit und Vertraglichkeit und soll-
te angestrebt werden, wenn der Infektions-
druck nicht allzu hoch ist [9]. Bei Anwen-
dung von Comirnaty® unter 5 Jahren ist zur
Grundimmunisierung eine dritte Impfung
8 Wochen nach der zweiten erforderlich.
Dies liegt an der niedrigeren Impfstoffdo-
sierung fiir dieses Alter (3 ug mRNA), ent-
sprechend der Zulassungsstudie.

Die Auffrischimpfung soll frithestens
6 Monate nach Abschluss der Grund-
immunisierung erfolgen. Ist zwischen-
zeitlich trotz Impfung eine COVID-19-Er-
krankung aufgetreten, soll mit der Auf-
frischimpfung 6 Monate nach Genesung
abgewartet werden. Sowohl nach Imp-
fung als auch nach Erkrankung lasst die
Immunitét nach 6 bis 12 Monaten nach.
Besonders stabil scheint die Immunitét
nach Kontakt mit mehreren Varianten
von SARS-CoV-2 durch Impfung oder
Infektion zu sein (sogenannte ,,hybride
Immunitat®) [s].

Bei Immundefizienten ab 5 Jahren soll
ein 3+1-Impfschema angewendet werden.
Dabei soll der Abstand zwischen den ers-
ten 3 Impfungen der Grundimmunisie-
rung jeweils ca. 4 Wochen betragen; 2 Auf-
frischimpfungen sollen dann im Abstand
von jeweils 3 Monaten erfolgen. Zu weiteren
Auffrischimpfungen bei anhaltender Im-
mundefizienz und SARS-CoV-2-Expositi-
on legt sich die STIKO bislang nicht fest [5].
Sie hat jedoch in ihren Empfehlungen zur
COVID-19-Impfung eine Tabelle erstellt,
die zwischen geringer und relevanter Im-
munsuppression durch Medikamente oder
Immundefizienz aufgrund verschiedener
Erkrankungen unterscheidet. Diese haben
zwar nur Beispielcharakter, geben aber ei-
ne gute Entscheidungshilfe fiir viele klini-
sche Fragestellungen. Nur bei relevanter
Immundefizienz sollen jeweils 4 Wochen
nach Grundimmunisierung und Auffri-
schimpfungen Antikérperkontrollen ge-
macht werden, die dann als Entscheidungs-
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Grunderkrankungen im Kindes-
und Jugendalter mit erh6htem
Risiko fiir einen schweren COVID-
19-Verlauf [Epid Bull 8/23]

m Adipositas (> 97. BMI-Perzentile)

m Angeborene oder erworbene
Immundefizienz oder relevante
Immunsuppression

B Angeborene zyanotische Herz-
fehler (02-Ruhesattigung <80 %)
und Einkammerherzen nach
Fontan-Operation

® Chronische Lungenerkrankungen
mit einer anhaltenden Einschrén-
kung der Lungenfunktion unter-
halb der 5. Perzentile, definiert
als z-Score-Wert <—1,64 fiir die
forcierte Einsekundenkapazitat
(FEV1) oder Vitalkapazitat (FVC)

m Chronische Nierenerkrankungen

® Chronische neurologische oder
neuromuskuldre Erkrankungen

m Diabetes mellitus, wenn nicht
gut eingestellt bzw. mit HbA -
Wert >9,0% im Alter =5 Jahre,
Frilhgeborene im Alter <2 Jahre

m Schweres oder unkontrolliertes
Asthma bronchiale im Alter
25 Jahre

m Schwere Herzinsuffizienz
®m Schwere pulmonale Hypertonie

® Syndromale Erkrankungen mit
schwerer Beeintrachtigung

® Trisomie 21

® Tumorerkrankungen und maligne
hdamatologische Erkrankungen

grundlage fiir Folgeimpfungen dienen [5].
Hier wird man auch nach der zweiten Auf-
frischimpfung (also der fiinften Impfung
insgesamt) individuell iiber weitere Imp-
fungen entscheiden miissen.

Nach Impfung mit den fir Kinder
und Jugendliche in Deutschland zugelas-
senen Impfstoffen sind im Blut nur Anti-
korper gegen Spike-Protein nachweisbar,
nach Impfung mit Ganzkeim-Impfstoffen
und nach Erkrankung auch gegen andere

www.kipra-online.de
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Virusproteine; labordiagnostisch werden
zum Nachweis einer durchgemachten
Erkrankung meist Antikoérper gegen
das Nukleoprotein (N-Protein) unter-
sucht.

Impfreaktionen, Nebenwirkungen
und Komplikationen

Die COVID-19-Impfstoffe waren im Rah-
men von Studien im Kindes- und Jugendal-
ter weniger reaktogen als im Erwachsenen-
alter. Haufig kommt es zu Schwellungen
der regionalen (axilliren) Lymphknoten.
Schwere Nebenwirkungen und Impfkom-
plikationen kommen fast nicht vor.

Im Alter von 12 bis 29 Jahren tritt nach
mRNA-Impfung sehr selten eine leichte
Myokarditis auf: bei midnnlichen Jugend-
lichen mit einer Haufigkeit von 1:20.000
Impfungen, bei weiblichen von 1:110.000
Impfungen [10, 11]. Nach einer Impfung
mit Spikevax® ist die Myokarditis etwa
drei- bis viermal héaufiger als nach einer
Impfung mit Comirnaty®, weshalb in die-
ser Altersgruppe nur Comirnaty® empfoh-
len wird [5]. Sie manifestiert sich meist 3 bis
14 Tage nach der Impfung, praktisch im-
mer mit Thoraxschmerzen, die als Warn-
signal erkannt werden und zur diagnosti-
schen Abklarung Anlass geben miissen.
Allerdings kommen Myokarditiden auch
bei COVID-19-Erkrankungen vor, wahr-
scheinlich haufiger und mit schwererem
Verlauf. Prapubertir tritt nach COVID-
19-Impfung keine Myokarditis auf [11].

Andere Nebenwirkungen (Melderate
nach Comirnaty®-Impfungen: Myokardi-
tis 3/100.000, Dyspnoe 2,7/100.000, Syn-
kope 2/100.000) sind selten [10], auch nach
Impfung mit den Omikron-adaptierten
Impfstoffen [12]. Anaphylaxien und an-
dere seltene Impfreaktionen treten eher
nach der 1. Impfdosis auf und sind bei
Kindern und Jugendlichen noch seltener
als bei Erwachsenen [10].

Impfquoten

Laut dem RKI-Monatsbericht vom
02.03.2023 lagen in der Altersgruppe von
o bis 4 Jahre die Impfquoten unter 1%, von
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5 bis 11 Jahre um 20 % fiir die Grundimmu-
nisierung und unter 1% fiir die Auffrisch-
impfung. Erst in der Gruppe von 12 bis 17
Jahre fanden sich Impfquoten um 70 % fiir
die Grundimmunisierung und 30 % fiir die
1. Auffrischimpfung. Nur 1% dieser Alters-
gruppe hatte eine 2. Auffrischimpfung, ob-
wohl die Zahl der Jugendlichen mit erh6h-
tem Risiko durch eine Grunderkrankung
sicher hoher lag (Abb. 1) [13, 14].

Ausblick

Derzeit befinden sich 180 weitere Impf-
stoffkandidaten weltweit in der klinischen
und 199 weitere in der préiklinischen Ent-
wicklung [15]. Verschiedene Applikations-
wege fiir die Impfstoffe mit neuen Pers-
pektiven werden erprobt, z. B. die nasale
Applikation. Sie ist einfach, schmerzfrei
und schnell und somit besonders geeignet
fiir strukturschwache Lander; ebenso wie
inhalative Zugangswege ldsst sie auf die
Entwicklung einer schleimhautstandigen
Immunitét hoffen.

Doch auch ohne neue Impfstoffe stellt
sich die Frage, ob, wann und wie oft Auf-
frischimpfungen in Zukunft notwen-
dig sein werden. Miissen wir zusitzlich
zur saisonalen Influenzaimpfung in den
nichsten Jahren jeden Herbst COVID-

Wesentliches fiir die Praxis ...

19-Impfungen empfehlen, zumindest fiir
Risikogruppen, und vielleicht mit immer
wieder neu angepassten Impfstoffen?

Von den COVID-19-Impfstoffen wur-
den weltweit iiber 13 Milliarden Impfdosen
appliziert [16] und diese in iiberwiltigen-
der Mehrheit gut vertragen. Bei der Viel-
zahl der Impfungen konnten auch extrem
seltene Impfreaktionen erfasst werden. So-
mit ist das Sicherheitsprofil der Impfstoffe
sehr gut bekannt.

Literatur

1. Zylka-Menhorn V (2020) SARS-CoV-2-Impfstoff: Forschung
mit geeinten Kréften. Dtsch Arztebl 117 (13): A-660/B-562

2. Gelbe Liste. Pharmindex (2023) Ubersicht aller Corona-
Impfstoffe. https://www.gelbe-liste.de/nachrichten/
potentielle-impfstoffe-corona, Abruf 6.3.2023

3. Paul-Ehrlich-institut (PEl): Wie genau lauft ein Rolling-
Review-Verfahren von COVID-19-Impfstoffen ab? https://
www.pei.de/SharedDocs/FAQs/DE/coronavirus/zulas-
sungsprozesse-impfstoff/9-coronavirus-rolling-review-
verfahren.html. Abruf 20.4.23

4. European Medicines Agency (2023) COVID-19 vaccines:
authorized. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-
disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/
covid-19-vaccines-authorised, Abruf 5.3.2023

5. Standige Impfkommission (2023) Beschluss der STIKO zur
25. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung Epid Bull
8:3-21|DO0I10.25646/11151

6. Von Both U, Birzele LT (2022) mRNA: neue Technologie -
neue Impfmoglichkeiten. MMW Fortschr Med 164: 52-55

7. LahneH, GrahlA, Streibl BI, Biichl C, Damzog M et al. (2022)
COVID-19-Impfung senkt das Risiko fiir Infektion, schwere
Krankheitsverldufe und Tod — Analyse eines SARS-CoV-
2-Ausbruchs in einem Alten- und Pflegeheim. Epid Bull 6:
3-13|DO0I10.25646/9556

8. Kilper-Schiek W, Piechotta V, Pilic A, Batke M, Dreveton
LS et al. (2022) Facing the Omicron variant — how well
do vaccines protect against mild and severe COVID 19?

® Ab einem Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren stehen in Deutschland mit
Comirnaty® und Spikevax® 2 mRNA-Impfstoffe in altersangepassten Do-
sierungen zur Grundimmunisierung zur Verfligung. Fiir Kleinkinder werden
sie nur bei erhohtem Risiko empfohlen, fiir gesunde Schulkinder ist eine

Standardimpfung empfohlen.

® Jugendliche von 12 bis 17 Jahren kénnen mit Comirnaty® oder Nuvaxovid®
(rekombinanter adjuvantierter Protein-Impfstoff) grundimmunisiert werden.

B Fiir Auffrischimpfungen sind inzwischen an die Omikron-Variante des Virus
adaptierte mRNA-Impfstoffe zugelassen und empfohlen, inshesondere fiir
Kinder und Jugendliche mit Grunderkrankungen.

®m Das Impfschema ist 2+1 (0; 1 bis 2; 6 bis 12 Monate), bei Immundefizienten
3+1 (0; 1; 2 Monate, dann alle 3 Monate), Antikérperkontrollen nur bei

relevanter Immundefizienz.

® Die COVID-19-Impfstoffe waren im Rahmen von Studien im Kindes- und Ju-
gendalter weniger reaktogen als im Erwachsenenalter. Schwere Nebenwirkun-
gen und Impfkomplikationen kamen fast nicht vor.

14

Kinderirztliche Praxis 94 (2023) Sonderheft ,,SARS-CoV-2 bei Kindern“

Third interim analysis of a living systematic review. Front.
Immunol. 13: 940562. DOI: 10.3389/fimmu.2022.940562

9. World Health Organisation (WHO): Interim recommenda-
tions for use of the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine,
BNT162b2, under Emergency Use Listing. Last updated
18th August, 2022. https://apps.who.int/iris/rest/bit-
streams/1459873/retrieve, Abruf 21.4.23

10. Paul-Ehrlich-Institut (2022) Sicherheitsbericht. https://
www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/
dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-
27-12-20-bis-30-06-22.pdf?__blob=publicationFile&v=6,
Abruf 6.3.2023

11. Vygen-Bonnet S, Koch J, Armann J, Berner R, Bogdan C
et al. (2021) Beschluss der STIKO zur 9. Aktualisierung
der COVID-19-Impfempfehlung und die dazugehdrige
wissenschaftliche Begriindung. Epid Bull 33: 3-46 | DOI
10.25646/8942.2

12. Mentzer D, Keller-Stanislawski B (2022) Verdachtsfille
von Nebenwirkungen oder Impfkomplikationen nach
Impfung mit den Omikron-adaptierten bivalenten COVID-
19-Impfstoffen Comirnaty Original/Omicron BA.1, Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, Spikevax bivalent/Omicron BA.1
(bis 31.10.2022 in Deutschland gemeldet). Bulletin fiir Arz-
neimittelsicherheit 4: 29 — 34 https://www.pei.de/Shared-
Docs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheits-
berichte/sicherheitsbericht-27-12-20-bis-31-10-22-aus-
bulletin-zur-arzneimittelsicherheit-4-2022-s-29-34.
pdf?__blob=publicationFile&v=4, Abruf 6.3.2023

13. Center for System Science and Engineering (CSSE) at
Johns Hopkins University (2023) COVID-19 Dashboard.
https://www.arcgis.com/apps/dashboards/bda7594740f-
d40299423467b48e9ecf6, Abruf 6.3.23

14. RKI: Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens in Deutsch-
land. Monatsbericht des RKI vom 02.03.2023, https://www.
rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/
Monatsberichte/2023-03-02.pdf?__blob=publicationFile,
Abruf 4.3.23

15. RKI (2023) Digitales Impfquotenmonitoring zur COVID-
19-Impfung https://view.officeapps.live.com/op/view.
aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.rki.de%2FDE%2FCont
ent%2FInfAZ%2FN%2FNeuartiges_Coronavirus%2FDate
n%2FImpfquotenmonitoring.xlsx%3F__blob%3Dpublica
tionFile&wdOrigin=BROWSELINK, Abruf 6.3.2023

16. World Health Organization (2023) COVID-19 vaccine tracker
and landscape. https://www.who.int/publications/m/
item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines,
Abruf5.3.2023

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass er Honorare fiir Vor-
trage und Beratungstitigkeit sowie Reisekos-
ten von den Firmen BioNTech und Pfizer be-
kommen hat.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Burkhard Lawrenz
Grafenstrafie 80, 59821 Arnsberg
Tel.: 02931/13775, Fax: 02931/13777
E-Mail: blawrenz@t-online.de

www.kipra-online.de



Fakten-Check ,,SARS-CoV-2*

Haufige Fragen von Eltern

Was ist bei Omikron anders als bei den urspriinglichen
Erregern?

Im Gegensatz zum urspriinglichen SARS-CoV-2-Erreger zu
Beginn der Pandemie fiihren sogenannte Immunfluchtvari-
anten wie die B.1.1.529-Omikron-Variante auch bei Kindern
und Jugendlichen zu einer hohen Krankheitslast. Spatestens
die Omikron-Welle hat gezeigt, dass Kinder und Jugendliche
am Infektionsgeschehen beteiligt sind und auch bei sympto-
matischen Verldufen iiber mehrere Tage Viren ausscheiden.

Wie hoch ist die Krankheitslast durch SARS-CoV-2

bei Kindern?

Wahrscheinlich durch die getroffenen Barrieremafinah-
men sind Kinder und Jugendliche wihrend der Delta-Welle
kaum an COVID-19 erkrankt. Unter Exposition mit Omi-
kron-Varianten sind viele Kinder dann erkrankt, meistens
mit milden Symptomen und schneller Ausheilung. Von
200 Zentren in Deutschland und Osterreich wurden von
01.01.2020 —30.11. 2022 7.375 stationdre COVID-19-Aufnah-
men gemeldet. 3% (n=223) der Kinder wurden auf einer In-
tensivstation behandelt. Ganz tiberwiegend erkranken Saug-
linge und junge Kleinkinder. Bei Schulkindern und Jugendli-
chen wurde tiberwiegend wihrend der Delta-Welle 919 Falle
(3,5 % mit Folgeschdden) des sogenannten ,, Pediatric Inflamm-
atory Multisystem Syndrome (PIMS)* beobachtet. Kinder und
Jugendliche mit Grunderkrankungen und medizinischen Ri-
siken erkranken haufiger.

Warum konnten die Impfstoffe so ungewdéhnlich schnell
entwickelt und zugelassen werden?

Wegen der Einschrinkungen und Bedrohungen infolge der
Pandemie wurden die Impfstoffe etwa zehnmal schneller ent-
wickelt und zugelassen als vorher iiblich. Das war nur mog-
lich, weil Hersteller und Zulassungsbehorden ihre Arbeits-
schritte nicht nacheinander, sondern parallel haben ablaufen
lassen (,,rolling review®).

FAKTEN

Was bringt die Impfung?

Der bei Kindern von 5 bis 11 Jahren eingesetzte Impfstoff
Comirnaty® 10 pg hat in dieser Altersgruppe nach vollstin-
diger Impfung mit etwa 9o % eine sehr hohe Wirksambkeit er-
zielt bei der Verhinderung symptomatischer COVID-19-Er-
krankungen durch die Delta-Variante. Fiir die Impfung mit
Spikevax® ist die Wirksamkeit dhnlich hoch.

Ein vollstandiger Impfschutz vieler Menschen kann die
Virusweitergabe hemmen, da die Wahrscheinlichkeit einer
asymptomatischen Infektion sowie die Dauer und das Aus-
maf3 der Virusausscheidung mit der Atemluft durch die Imp-
fung deutlich verringert wird.

Besonders stabil scheint die Immunitit nach Kontakt mit
mehreren Varianten von SARS-CoV-2 durch Impfung oder
Infektion zu sein (sogenannte ,,hybride Immunit&t®).

Welches sind die hdufigsten Impfnebenwirkungen

bei Kindern und Jugendlichen?

Die COVID-19-Impfstoffe sind im Kindes- und Jugendalter
weniger reaktogen als im Erwachsenenalter. Schwellungen
an der Einstichstelle und der regionalen (axilldren) Lymph-
knoten kénnen vorkommen. Schwere Nebenwirkungen und
Impfkomplikationen kommen fast nicht vor.

Im Alter von 12 bis 29 Jahren kann nach mRNA-Impfung
sehr selten eine leichte Myokarditis, bei médnnlichen Jugendli-
chen mit einer Haufigkeit von 1:20.000 Impfungen, bei weibli-
chen 1:110.000 Impfungen, auftreten. Nach einer Impfung mit
Spikevax® ist die Myokarditis etwa drei- bis viermal haufiger
als nach einer Imfpung mit Comirnaty®, weshalb in dieser Al-
tersgruppe nur Comirnaty® empfohlen wird. Sie manifestiert
sich meist 3 bis 14 Tage nach der Impfung, praktisch immer
mit Thoraxschmerzen, die als Warnsignal erkannt werden
und zur diagnostischen Abkldrung Anlass geben miissen.
Allerdings kommen Myokarditiden auch bei COVID-19-Er-
krankungen vor.
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Das volle Potenzial
des Immunsystems
ausschopfen

Unser Ziel ist es, mithilfe wissenschaftlicher Erkenntnisse neue Immuntherapien und Impfstoffe zu entwickeln,
die sowohl fir den Einzelnen als auch flir die gesamte Menschheit den entscheidenden Unterschied machen
konnen. In unserer Grundlagenforschung und der Entwicklung von innovativen Therapieansatzen nutzen wir
das volle Potenzial des Immunsystems, um Krebs und Infektionskrankheiten zu bekampfen.

Alles Wichtige zur
COVID-19-Impfung finden
Sie unter

E b E Das Portal von BioNTech Informationen zu Events,
T zu Mission, Forschung und Publikationen, und Medical
. Information finden Sie unter

Produkten finden Sie unter
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