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SARS-CoV-2 Infektion bei Kindern und

Jugendlichen
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=== |M Dezember 2019 kam es in
der chinesischen Region Hubei zum
gehéuften Auftreten von Pneumonie-
fillen unbekannter Atiologie [1]. Als
Ursache konnte rasch ein Betacorona-
virus, welches im weiteren Verlauf die
Bezeichnung SARS-CoV-2 erhielt, iden-
tifiziert werden. Aufgrund der zuneh-
menden weltweiten Verbreitung rief
die WHO schlieflich am 11.03.2020
die laufende Pandemie aus [2]. Mittler-
weile gibt es weltweit mehr als 3,5 Mil-
lionen positiv getestete Personen und
mehr als 250.000 bestdtigte Todes-
falle [3]. Umfassende Informationen
zu COVID-19 bei Kindern werden erst
langsam verfiigbar.

Haufigkeit und Schwere der
Erkrankung bei Kindern

Kinder erkranken wesentlich seltener
als Erwachsene. Eine Auswertung der
ersten knapp 45.000 labor-bestatigten
COVID-Félle in China zeigt, dass Kinder
unter 10 Jahren nur 0,9 % (416 Kinder)
und Kinder zwischen 10 und 19 Jahren
nur 1,2 % (549 Kinder) der Félle ausge-
macht haben [4]. Diese Auswertung
bezieht sich nur auf Félle, welche in der
Regel aufgrund von (relevanter) Symp-
tomatik getestet wurden. Wie viele Pa-
tienten (inkl. Kindern) erkrankt sind,
aber aufgrund einer milden Sympto-
matik nicht getestet wurden, ist natur-
gemaB unbekannt. Todesfalle im Kin-
desalter sind grundsatzlich selten,
beispielsweise sind bis Ende Aprilinden
schwer betroffenen Ldndern Spanien
und Italien vier Kinder unter 9 Jahren
und 5 Kinder zwischen 10-19 Jahren
verstorben [5, 6]. Bisherige Daten zu
intensivpflichtigen, padiatrischen Pa-
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tienten sind kaum vorhanden, daher
sind Daten zu Grund- bzw. Begleit-
erkrankungen, Alter, Schwere oder
Organmanifestationen bisher nicht
ausreichend beschrieben [7, 8].

In einer groBeren péadiatrischen
Arbeit mit tiber 2000 Kindern, welche
auch Verdachtsfélle inkludiert, waren
Kinder aller Altersstufen betroffen.
Ein signifikanter Geschlechterunter-
schied zeigte sich nicht. Zirka 4 % der
inkludierten Félle verliefen asympto-
matisch, und fast 90 % zeigten einen
milden oder moderaten Verlauf.
Schwere Verldufe waren insgesamt
selten (6 %), jedoch waren Kinder
unter 1 Jahr am haufigsten von einem
schweren Verlauf betroffen. Allerdings
waren in dieser Altersgruppe knapp
80 % der Fille lediglich Verdachts-
falle (ohne SARS-CoV-2-Laborbesta-
tigung), sodass die Autoren davon
ausgehen, dass ein nicht unbetracht-
licher Teil dieser schweren Verldufe
durch andere Viren (v.a. RSV) und
nicht durch SARS-CoV-2 verursacht
gewesen sein konnte [9].

Vertikale Transmission

Bisher gibt es keine ausreichenden
Hinweise, dass SARS-CoV-2 vertikal
Uibertragen wird. In zwei kleinen Fall-
kohorten mit je neun an COVID-19
erkrankten Miitter, wurden die Neu-
geborenen allesamt negativ getestet
[10, 11]. Ebenso war die Testung von
Amnionflissigkeit, Nabelschnurblut
und Muttermilch negativ [10]. Jedoch
zeigten sich in einer diesen Kohorten
vermehrte fetale Komplikationen wie
Frihgeburtlichkeit oder respiratori-
scher Stress, wobei der direkte Zusam-
menhang mit SARS-CoV-2 nicht
geklart ist. Ebenso kdnnten diese

Komplikationen eher indirekt durch
die Erkrankung der Mutter (z.B.wegen
friihzeitiger Sectio) als durch eine
Infektion des Kindes erklért werden
[11]. So muss natiirlich auf neonatalen
Intensivstationen damit gerechnet
werden, dass aufgrund einer SARS-
CoV-2-Erkrankung der Mutter eine
pramature Entbindung indiziert wird
und die Friithgeborenen behandelt
werden missen. In einem Fallbericht
aus China wurde ein Neugeborenes
einer SARS-CoV-2 positiven Mutter
36 Stunden nach der Geburt positiv
auf SARS-CoV-2 getestet. Die Testung
von Nabelschnurblut, Plazentage-
webe und Muttermilch waren negativ.
Es ist daher unklar, ob es sich um eine
vertikale oder postpartale Ubertra-
gung handelt. Der klinische Verlauf
des Sauglings war mild [12]. In einer
Arbeit erfolgte bei sechs Miittern
und Neugeborenen die Testung auf
IgM und IgG Antikdrper, wobei zwei
Sauglinge erhdhte IgM Werte zeigten,
welche in der Regel nicht diaplazentar
auf das Kind Gibertragen werden. [13].

In der Muttermilch SARS-CoV-2
positiver Miitter wurde bisher keine
Virus-RNA nachgewiesen [10]. Von
den meisten Fachgesellschaften wird
das Stillen durch SARS-CoV-2 positive
Mdtter (bzw. Fiittern abgepumpter
Mutter-Milch) empfohlen. Dabei sollte
aber in jedem Fall das Ubertragungsri-
siko durch Tropfcheninfektion beriick-
sichtigt werden (Mundschutz und Han-
dehygiene).

Klinik

Der Grof3teil der Erkrankungen ver-
lduft mild. Asymptomatische Verldufe
sind beschrieben, wobei die Haufig-
keit dieser noch unklarist. Nach chine-



sischen Daten entwickelten 75 % der
initial asymptomatischen Patienten
im Verlauf Symptome, sodass durch-
wegs asymptomatische Verldufe der-
zeitals eher selten angesehen werden
(geschatzte 1-3 %) [14]. Bei Kindern
sind asymptomatische Verldufe in bis
zu 16 % der Gesamtkohorte [8] und
in einzelnen Altersgruppen sogar in
tiber 30 % beschrieben [9], wobei hier
teilweise unklar ist, ob es im weiteren
Verlauf zu Symptomen gekommen ist.

Bei den wenigen detaillierten
Berichten tiber spezifische Symptome
bei Kindern mit COVID-19 wird
Fieber in 40-100% und Husten in
40-100 % der symptomatischen Félle
beschrieben [7, 8, 15-19]. Weitere
beschriebene Symptome sind Pha-
ryngitis (5-40 %), Rhinitis (10-30 %)
und Diarrhoe (10-30 %). Eine Arbeit
berichtet tiber drei neonatale Flle in
China. Bei diesen zeigte sich Kurzat-
migkeit, Husten, Fieber und Gastro-
6sophagealer Reflux [10]. Bei Erwach-
senen sind weiters Berichte Uber
neurologische Auffalligkeiten bekannt
[20]. Ebenso kann es auch im Rahmen
der Infektion zum Auftreten von Haut-
verdnderungen kommen [21].

Bei Erwachsenen betragt die Zeit
bis zur Genesung fiir leichte Fille ca.
2 Wochen, wéhrend sie fiir schwer-
wiegende Falle mit 3-6 Wochen ange-
geben wird. Inwieweit sich Inkuba-
tionszeit und Erkrankungsdauer bei
Kindern von denjenigen bei Erwach-
senen unterscheiden, ist noch nicht
ausreichend untersucht [22]. In einer
Arbeit mit 171 Kindern wird die
mediane Fieberdauer mit 3 Tagen
und die maximale Dauer mit 16 Tagen
angegeben [8]. In einer kleinen Fallko-
horte mit sieben Kindern in der friihen
Phase der Epidemie in Wuhan zeigten
sich Fieberverldufe zwischen 3 und 11
Tagen [7].

Ende April wurde in England eine
Warnmeldung aufgrund vermehrter
Félle von Kindern mit einem unge-
wohnlichen Inflammationssyndrom
verodffentlicht. Die Symptomatik sei
dhnlich einem atypischen Kawasaki

A Coronavirus, strukturelle Morphologie

oder Toxic Shock Syndrom. Im Vor-
dergrund stehen oft Bauchschmerzen
und andere gastrointestinale
Symptome. Die SARS-CoV-2 PCR war
bei diesen Kindern teilweise negativ
bei jedoch positiver SARS-CoV-2 Sero-
logie oder Kontakt zu SARS-CoV-2 infi-
zierten Personen [23]. Inzwischen sind
solche Falle auch in anderen Europa-
ischen Landern (inklusive Osterreich)
und den USA beobachtet worden. Die
Pathophysiologie und die Rolle von
SARS-CoV-2 sind bisher unklar.

Labor- und radiologische Befunde
Laboruntersuchungen bei Kindern
zeigten neben normalen oder ernied-
rigten Gesamt-Leukozyten auch eine
Lymphopenie oder Neutropenie. In
schweren Féllen kann es zu erhdhten
LDH-Werten oder Leberwerten
kommen. CRP und PCT sind héufig
normal [17], bei Hyperinflammations-
syndrom aber stark erhéht [23].

In den durchgefiihrten CT Unter-
suchungen zeigen sich bei Kindern
— ahnlich wie bei Erwachsenen -vor-
zugsweise fleckférmige, milchglasar-
tige Triibungen [18].

@ Springer Medizin

Erkrankung bei Kindern

mit Risikofaktoren

Bei Erwachsenen sind als Risikofak-
toren fiir einen schweren Verlauf u.a.
kardiovaskuldre Grunderkrankungen,
Diabetes mellitus, chronische res-
piratorische Erkrankungen, arteri-
elle Hypertonie und maligne Erkran-
kungen (bzw. deren Therapie) genannt
[4, 24]. Daten zu Kindern mit Risikofak-
toren und Grunderkrankungen (pri-
madre und sekundédre Immundefizienz,
maligne Grunderkrankung, chronische
respiratorische Erkrankungen wie Cys-
tische Fibrose, kardiale Erkrankungen,
etc.) werden in den bisherigen pad-
iatrischen Analysen kaum erwédhnt
[4, 9]. In einer Arbeit mit 171 Kindern
mussten drei Kinder intensivmedi-
zinisch behandelt werden, welche
unterschiedliche Vorerkrankungen
hatten (nicht ndhere definierte Hydro-
nephrose, Leukdamie in Erhaltungsthe-
rapie, Invagination) [8].

Ob sich aus der Tatsache, dass so
wenige Erkrankungsfélle bei Kindern
mit Grunderkrankungen berichtet
werden, ableiten ldsst, dass diese
weniger gefdhrdet sind als Erwach-
sene mit Risikofaktoren, ist in Dis-
kussion. Auch italienische Kollegen
berichten lediglich von Einzelféllen von
SARS-CoV-2-erkrankten Kindern mit
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oben genannten Risikofaktoren (per-
sonliche Kommunikation). In einem
Bericht aus den USA hatten 80 von 354
Kindern zumindest eine Grunderkran-
kung, wobei die meisten Kinder chroni-
sche Lungenerkrankungen wie Asthma
(n=40) oder kardiovaskuldre Erkran-
kungen (n=25) hatten oder immun-
supprimiert waren (n=10) [25].

Testung

Der Nachweis von SARS-CoV-2 erfolgt
mittels RT-PCR. Als Material kann
neben einem naso- oder oropharynge-
alen Abstrich auch Sputum, BAL oder
Trachealsekret herangezogen werden.
Ein negatives Ergebnis schlieft eine
Infektion nicht mit Sicherheit aus und
sollte bei anhaltendem Verdacht wie-
derholt werden [26]. Eine Testung vor
Symptombeginn kann trotz vorlie-
gender Infektion negativ sein, da es
erst ca. 1-2 Tage vor Symptombeginn
zur Virus-Ausscheidung kommt [14].
Bei einem GroBteil der Patienten ist
Virus-RNA mindestens 7 Tage lang im
Nasopharynx nachweisbar [27] jedoch
gibt es auch Berichte, dass Virus-RNA
nur intermittierend im Nasopharynx
nachweisbar ist. Es wurde gezeigt,
dass die Viruslast zu Symptombe-
ginn im Nasopharynx hoch ist, dann
aber rasch abnimmt und eine weitere
Virusreplikation im unteren Respira-
tionstrakt stattfindet und dort auch
langer nachweisbar ist [28]. Somit
gibt es durch den Probenentnah-
meort und den Zeitpunkt des Proben-
gewinnes Schwankungen in der Sen-
sitivitdt. Die Spezifitdt hingegen ist
hoch, da nur SARS-CoV eine Kreuzre-
aktion zeigt [29]. Bei Kindern wurde
auch eine Virusausscheidung im Stuhl
beobachtet, wobei bisher keine Hin-
weise flir eine Infektiositdt gefunden
wurden [18].

Derzeit verfligbare Antikdrpertests
sind klinisch nur unzureichend vali-
diert, sodass keine robusten Daten zur
Sensitivitdt und Spezifitat vorhanden
sind [30].
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Therapie und Management
Wichtiger Bestandteil des Manage-
ments von bestétigten COVID-19 Pati-
entinnen und Patienten ist die friihzei-
tige Isolierung zur Verhinderung der
weiteren Transmission. Bei stationdrer
Aufnahme sollte neben strengsten
IsolationsmalBnahmen eine regelma-
Bige Uberwachung hinsichtlich des
klinischen Zustands und der Vitalpa-
rameter (insbesondere der Oxygenie-
rung) erfolgen, um friihzeitig — die bei
Erwachsenen oft als plétzlich einset-
zend beschriebene - Verschlechterung
des Krankheitsverlaufes zu erkennen
[31].

Die Datenlage zu spezifischen
therapeutischen MaBnahmen ins-
besondere bei Kindern ist noch sehr
schwach. Bisher gibt es keine zugelas-
senen Medikamente zur Therapie von
COVID-19 bei Erwachsenen und Kin-
dern [32]. Eine publizierte Arbeit aus
China empfiehlt bei Kindern inhalativ
Interferon-alpha-2 sowie Lopinavir/
Ritonavir [31]. In einer randomisiert-
kontrollierten Studie mit 199 Erwach-
senen mit schwerem Verlauf zeigte
Lopinavir/Ritonavir jedoch keinen sig-
nifikanten Vorteil [33]. Der Einsatz von
Kortikosteroiden sollte vermieden
werden und nur in speziellen intensiv-
medizinischen Indikationen in Betracht
gezogen werden [31, 34]. Remdesivir,
welches urspriinglich zur Therapie von
Ebola entwickelt wurde, zeigt in vitro
eine Hemmung von SARS-CoV-2 [35]
und wurde bei Erwachsenen bereits
in einzelnen Fallserien eingesetzt und
wird derzeit in klinischen Studien
gepriift. Erste Daten aus einer rando-
misiert-kontrollierten Multicenter-
Studie zeigten keinen statistisch sig-
nifikanten Uberlebens-Vorteil durch
Remdesivir, auch wenn Patienten unter
Remdesivir tendenziell eine kiirzere
Genesungszeit hatten [36]. Daten zum
Einsatz bei Kindern sind jedoch bisher
nicht bekannt. (Hydroxy-)Chloroquin
zeigt ebenso eine in vitro Aktivitat [35,
37], jedoch sind auch hier bisher nur
wenige Daten und ausschlieBlich bei
Erwachsenen bekannt. Ein Kind erhielt

auf einer Intensivstation intravendse
Immunglobuline [7]. Allerdings ist
nicht anzunehmen, dass in handelsiib-
lichen, gepoolten Immunglobulin-Pra-
paraten spezifische Antikdrper gegen
dieses neuartige Virus enthalten sind,
eine immunmodulatorische Wirkung
aber nicht ausgeschlossen ist.

Eine Entlassung bzw. Entisolierung
sollte erst nach Genesung und dem
Nachweis von zwei negativen PCR
Tests im Abstand von mindestens 24
Stunden erfolgen [22].

Ubertragung auf und von Kindern
Aufgrund von Daten bei anderen res-
piratorischen Infektionen (z.B. Influ-
enza) und der milden und eventuell
auch asymptomatischen Verldufe bei
Kindern, wurde tber deren Bedeu-
tung fiir die Transmission spekuliert.
Kinder scheinen aber nicht nur seltener
Symptome zu entwickeln, sondern
sich moglicherweise auch seltener zu
infizieren. Eine Studie zur Transmis-
sion innerhalb von Haushalten von
Indexpatienten hat gezeigt, dass sich
Erwachsene fiinfmal haufiger infiziert
haben als Kinder [38]. Eine andere, ahn-
liche Studie konnte diesen Unterschied
jedoch nicht zeigen [39]. In einer islan-
dischen Studie zur Rate an asymp-
tomatisch Infizierten waren Erwach-
senen doppelt so oft Virustrager (1 %)
als Kinder, Jugendliche und Erwach-
sene zwischen 10 und 20 Jahren
(0,5%). Von liber 800 untersuchten
Kindern unter 10 Jahren war kein ein-
ziges positiv, obwohl die Grundschulen
und Kinderbetreuungseinrichtungen
wahrend des Untersuchungszeit-
raumes gedffnet waren [40]. Ein aus-
tralischer Bericht zeigt, dass von 18
SARS-CoV-2 Infizierten (9 Schiler und
9 Angestellte) in 15 Schulen nur 2 von
ca. 850 engen Kontaktpersonen infi-
ziert wurden [41].

Conclusio

Bisherige Daten zu pddiatrischen
COVID-19 Féllen sind rar, nehmen
jedoch von Tag zu Tag zu. Kinder
erkranken im Vergleich zu Erwach-



senen wesentlich seltener und haben
meist einen milderen Verlauf. Schwere
und kritische Verldaufe sind selten,
Todesfalle werden vereinzelt berichtet.
Ob Séuglinge oder Kinder mit Vor-
erkrankungen ein hoheres Risiko fiir
schwere Verlaufe haben, werden wei-
tere Daten zeigen.

Auch wenn Kinder seltener und
milder betroffen sind, missen pa-
diatrische Einrichtungen auf die
Anforderungen dieser Pandemie (Isola-
tionsmaflnahmen, Schutz der Mitarbei-
terinnen und Mitarbeiter, Diagnostik,
Behandlung, ggf. Intensiv-Behand-
lung, Management von Patienten mit
erkrankten Eltern) vorbereitet sein.
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