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Zusammenfassung

Bei Kindern und Jugendlichen nimmt die ,coronavirus disease 2019” (COVID-19) meist
einen milden Verlauf. Der Anteil asymptomatischer Infektionen ist hoch. Die geschatzte
Seropravalenz betrug in Deutschland vor Beginn der Impfungen in dieser Altersgruppe
>10%. Es sind einzelne Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf bekannt. Das
COVID-19-assoziierte ,pediatric inflammatory multisystem syndrome” (PIMS) ist eine
sehr seltene, schwere Erkrankung, die bei friiher Diagnose und addquater Therapie eine
giinstige Prognose hat. Die Datenlage zu Long-COVID in dieser Altersgruppe ist noch
unzureichend. Die primdre Quelle von Infektionen bei Kindern und Jugendlichen sind
Haushaltskontakte. Ubertragungen in Schulen und anderen Betreuungseinrichtungen
spielen eine untergeordnete Rolle.

Zur Pravention von COVID-19 bei Kindern und Jugendlichen sind derzeit in Europa

2 mRNA-Impfstoffe ab dem Alter von 12 Jahren zugelassenen. Bis auf das sehr
seltene Auftreten von Peri-/Myokarditiden in zeitlichem Zusammenhang mit der
Impfung, insbesondere bei jungen Méannern, sind die COVID-19-Impfstoffe in der
Altersgruppe 12 bis 17 Jahre wirksam und sicher. Die Standige Impfkommission (STIKO)
hat am 19.08.2021 eine Impfempfehlung fiir alle 12- bis 17-Jahrigen ausgesprochen.

Schliisselworter
SARS-CoV-2-Infektion - Myokarditis - ,Pediatric multisystem inflammatory disease, COVID-19

related” - Long-COVID - COVID-19-Impfung

Die Geschéftsstelle der Standigen Impf-
kommission (STIKO) beim Robert Koch-
Institut (RKI) und die STIKO haben zum
Thema ,Epidemiologie von COVID-19 bei
Kindern und Jugendlichen und Entwick-
lung der STIKO-Impfempfehlung” eine
ausfiihrliche wissenschaftliche Begriin-
dung [1] unter Federfiihrung von J. Koch
und S. Vygen-Bonnet veroffentlicht. Die-
ser Leitthemenbeitrag fasst wesentliche
Inhalte und Argumente dieser Publikati-
on zusammen und erlautert die aktuelle
»Coronavirus-disease-2019“(COVID-19)-
Epidemiologie und die allgemeine Impf-
empfehlung fiir Kinder und Jugendliche.

SARS-CoV-2 und COVID-19

Steckbrief zum Virus und zur
Erkrankung

Im Dezember 2019 wurde in Wuhan, Chi-
na, erstmals ber die Haufung von Pneu-
monien unklarer Genese berichtet [2]. Am
07.01.2020 konnte das verantwortliche Vi-
rus, ein neues -Coronavirus, das als ,seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus
type 2" (SARS-CoV-2) bezeichnet wird, aus
dem Rachenabstrich eines Patienten iso-
liertwerden [3].Am 11.03.2020 erklarte die
WHO COVID-19, die durch das SARS-CoV-2
ausgeldste Erkrankung, zur Pandemie. Zu
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diesem Zeitpunkt hatte sich SARS-CoV-2
bereits auf 114 Ldnder ausgebreitet, mit
iber 118.000 bestatigten COVID-19- und
mehr als 4291 Todesfallen [4]. Seit Dezem-
ber 2019 sind weltweit mehr als 209 Mio.
Menschen (Stand 17.08.2021) an COVID-19
erkrankt (https://covid19.who.int/).

Das neue SARS-CoV-2 gehort zur Sub-
familie der Orthocoronavirinae [5]. Es
handelt sich um ein einstrangiges RNA-
Virus. Das helikale Nukleokapsid wird
von einer Lipidmembran umhiillt, in der
die Strukturproteine E, S und M eingela-
gert sind. Von besonderer Bedeutung ist
das S-Protein, das wegen seiner Struktur
als ,Spike”-Protein (,Zacken”) bezeichnet
wird. Das Spike-Protein ist fiir die Bindung
an  Angiotensinkonversionsenzymhem-
mer(ACE)-2-Rezeptoren der Wirtszellen
und den Viruseintritt in die Zielzellen ver-
antwortlich. Das Spike-Protein stellt eine
relevante Zielstruktur fiir die Entwicklung
von Impfstoffen dar.

Das klinische Spektrum einer SARS-
CoV-2-Infektionen reicht von asympto-
matischen Verldufen Uber milde oder
moderate respiratorische Erkrankungen
(COVID-19) bis zum schweren Lungen-
versagen. Charakteristische Symptome
von COVID-19 sind Fieber, Schnupfen, tro-
ckener anhaltender Husten, Atemnot, Mi-
digkeit sowie eine Storung des Geruchs-
und/oder Geschmackssinns. Weitere Sym-
ptome wie Kopf- und Muskelschmer-
zen, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Diarrhd, Thromboem-
bolien oder ein akutes Koronarsyndrom
konnen auftreten [6].

Patienten haben nach (iberstandener
Infektion spezifische IgM- und 1gG-Anti-
korper, insbesondere gegen das nukledre
(N-)Protein und das Spike-Protein [7]. Es ist
nicht abschlieBend geklart, welche Anti-
korperspezifitat ein Korrelat fiir die Protek-
tion gegeniiber SARS-CoV-2 darstellt. Er-
gebnisse aus der Impfstoffforschung wei-
sen darauf hin, dass virusneutralisierende
Antikorper gegen das Spike-Protein und
auch eine virusspezifische Antwort der
T-Helferzellen vom TH1-Typ fiir den In-
fektionsschutz von Bedeutung sind.

Besonderheiten bei Kindern und
Jugendlichen

Infektion und Erkrankung

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 erfolgt
hauptsachlich tber Tropfchen oder Ae-
rosole, die beim Atmen, beim Sprechen,
beim Niesen oder beim Husten entste-
hen. Kinder und Jugendliche kénnen sich
wie Erwachsene mit dem Virus infizieren
und nehmen grundsatzlich gleicherma-
Ben am allgemeinen Infektionsgeschehen
teil. Nach einer Inkubationszeit von 4 bis
5 Tagen, 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 asympto-
matischen oder milden bis moderaten
Infektionsverlauf. Liguoro et al. [8] ha-
ben in einem systematischen Review den
klinischen Verlauf von 7480 an COVID-
19 erkrankten Kindern mit einem Durch-
schnittsalter von 7,6 Jahre ausgewer-
tet. Die Patienten zeigten Uberwiegend
leichte (42,5%) und moderate (39,6 %)
Infektionsverldufe mit meist unauffalli-
gen Laborbefunden. Nur 2% der Kinder
mussten intensivmedizinisch behandelt
werden. Die haufigsten dokumentierten
Symptome waren Fieber (51,6%) und
Husten (47,3 %). In 73,9 % der Falle wurde
eine Thorax-CT-Untersuchung durchge-
fiihrt, davon ergab sich bei 32,7% der
Patienten ein Normalbefund. In der Studie
wurde die Mortalitat auf 0,08 % geschétzt.
Neugeborene waren mit einem Anteil
von 12 % haufiger schwerer erkrankt, und
in dieser Altersgruppe war Dyspnoe das
fiihrende klinische Symptom (40 %). Die
Autoren kommen zu der Schlussfolge-
rung, dass SARS-CoV-2 Kinder weniger
stark betrifft als Erwachsene, und dass La-
bor- und Rontgenbefunde liberwiegend
unspezifisch bleiben.

Die Beobachtung wird durch einen Re-
view von Viner et al. [9] zur Pravalenz
klinischer Symptome von COVID-19 bei
unter 20-Jahrigen bestatigt. Auf Basis von
18 Studien aus China, Italien, Spanien, Stid-
korea, Malaysia, Singapur, Vietnam, dem
Iran und den USA wurde der klinische Ver-
lauf von >34.000 Kindern und Jugendli-
chen mit laborbestatigter SARS-CoV-2-In-
fektion analysiert. Der Anteil von Kindern
und Jugendlichen mit symptomatisch ver-

laufenden SARS-CoV-2-Infektionen betrug
in den Studien 14,6-42 %. Fieber und Hus-
ten waren die hdufigsten Symptome, mit
46-64,2 % Fieber und 32-55,9% Husten.
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Mus-
kelschmerzen und gastrointestinale Sym-
ptome traten infrequent bei weniger als
10-20% der Erkrankten auf.

Eine von Molteni et al. [10] publizier-
te prospektive Kohortenstudie aus dem
Vereinigten Konigreich untersuchte den
Verlauf von COVID-19 bei 5- bis 17-jahri-
gen Kindern und Jugendlichen. Aus einer
Gruppe von 75.529 Kindern und Jugend-
lichen mit einem positiven SARS-CoV-2-
Nachweis im Zeitraum vom 24.03.2020 bis
zum 22.02.2021 konnten bei 1734 Studien-
teilnehmenden Verlauf und Dauer der Er-
krankung ausgewertet werden. Die hdu-
figsten Symptome waren Kopfschmerzen
(62,2%) und Midigkeit (55,0%). Die me-
diane Krankheitsdauer war bei dlteren Kin-
dern langer (7 Tage, ,interquartile range”
[IQR] 3 bis 12 Tage) als bei jingeren Kin-
dern (5Tage, IQR 2 bis 9 Tage). Bei 4,4 % der
Kinder persistierten Symptome {iber 28 Ta-
ge, ebenfalls haufiger bei dlteren Kindern.
Die héufigsten in dieser Gruppe beklagten
Symptome waren Miidigkeit (84 %), Kopf-
schmerzen (78 %) und Anosmie (78 %). Na-
hezu alle Kinder waren nach 8 Wochen
beschwerdefrei; lediglich 1,8 % beklagten
zu diesem Zeitpunkt noch Symptome. Die
Ergebnisse der Untersuchung von Kindern
und Jugendlichen belegen, dass COVID-19
bei Kindern und Jugendlichen meist mit
kurzer Dauer und geringer Symptombelas-
tung verlduft. Wenige Kinder haben einen
prolongierten Krankheitsverlauf, die meis-
ten sind jedoch nach 4 Wochen vollstandig
genesen.

» Bei Kindern und Jugendlichen
verlauft COVID-19 meist mit
kurzer Dauer und geringer
Symptombelastung

Angesichts der Diskussion um das Auftre-
ten von Myokarditiden nach mRNA-Imp-
fungen (s. Abschn. ,Peri- oder Myokardi-
tis nach COVID-19-Impfung”) ist von be-
sonderem Interesse, in welchem Umfang
SARS-CoV-2-Infektionen mit einer kardia-
len Manifestation einhergehen. Ein im Ju-
li 2021 verdffentlichter Review [11] fasst
14 Publikationen, die kardiale Ereignisse
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bei 515 jugendlichen COVID-19 Patien-
ten dokumentieren, zusammen. Die Inzi-
denz kardiovaskuldrer Komplikationen bei
COVID-19 variiert zwischen Patientenkol-
lektiven und kann mit Myokardischamie,
Arrhythmie, Herzinsuffizienz, Myokarditis
meist im Rahmen eines Multisystement-
ziindungssyndroms bei Kindern einherge-
hen.

Eine Studie aus den USA, die retro-
spektiv  Versichertendaten analysierte,
ermittelte 9 Myokarditiden unter 14.207
COVID-19-Fdllen bei 12- bis 17-Jdhrigen
[12]. Das Risiko war bei mannlichen Indivi-
duen doppelt so hoch wie bei weiblichen.
Unter Beriicksichtigung der Dunkelziffer
fiir SARS-CoV-2-Infektionen und Myokar-
ditiden wurde die Inzidenz bei 12- bis 17-
Jahrigen auf 32,8 Myokarditiden/100.000
SARS-CoV-2-Infektionen) geschdtzt; bei
Jungen auf 45,0/100.000 und bei Méad-
chen auf 21,3/100.000). Es traten 40 % der
beobachteten Myokarditiden innerhalb
von 5 Tagen nach der COVID-19-Diagnose
auf. Todesfalle aufgrund von Myokarditis
wurden nicht berichtet.

Immunantwort

Wie vorangehend erwéhnt, entwickeln Pa-
tienten nach einer SARS-CoV-2-Infektion
eine B- und T-Zell-immunantwort, die so-
wohl SARS-CoV-2-spezifische neutralisie-
rende Antikorper als auch Helfer-, Effek-
tor- und Geddchtnis-T-Zellen umfasst. Die
virusspezifische Immunantwort ist insbe-
sondere gegen das Spike- und Nukleokap-
sidprotein des Virus gerichtet [13]. Nach
den bislang publizierten Untersuchungen
[14, 15] ist zu erwarten, dass die spezifi-
sche schiitzende Immunantwort fiir min-
destens 6 bis 10 Monate persistiert.

In einer prospektiven multizentrischen
Beobachtungsstudie [16] wurde in 328
Haushalten mit 548 Kindern und 717 Er-
wachsenen, in denen mindestens ein Fall
einer laborbestdtigten SARS-CoV-2-Infek-
tion aufgetreten war, die humorale SARS-
CoV-2-Immunantwort nach 3 bis 4 Mona-
ten sowie 11 bis 12 Monaten Uberpriift.
Insgesamt waren 33,76 % der SARS-CoV-2-
exponierten Kinder und 57,88% der Er-
wachsenen seropositiv. Bei Kindern war
die Wahrscheinlichkeit einer Serokonversi-
on ohne Symptome 5-mal hoher als bei Er-
wachsenen. Trotz des haufig asymptoma-
tischen Infektionsverlaufs wiesen Kinder
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hohere spezifische Antikdrperspiegel auf,
und ihre Antikdrper persistierten ldnger
als bei Erwachsenen (96,22 % vs. 82,89%
waren noch 11 bis 12 Monate nach der In-
fektion seropositiv). Symptomatische und
asymptomatische Infektionen induzierten
in allen Altersgruppen vergleichbare hu-
morale Immunantworten. Die Studie weist
darauf hin, dass Kinder auch nach asym-
ptomatischer Infektion eine SARS-CoV-2-
spezifische humorale Immunantwort ent-
wickeln, die (iber viele Monate persistiert.

Transmission
Ein umfassende Ubersichtarbeit und Meta-
analyse zur Empfanglichkeit fiir und Trans-
missionvon SARS-CoV-2 unterKindernund
Jugendlichen im Vergleich zu Erwachse-
nen haben Viner et al. publiziert [17]. Ins-
gesamt wurden 32 Studien, einschlieBlich
18 Kontaktverfolgungsstudien und 14 Po-
pulationsscreeningstudien, mit insgesamt
41.640 Kindern und Jugendlichen sowie
268.945 Erwachsenen in die Analyse auf-
genommen. Das relative Risiko (,odds ra-
tio”, OR), eine Infektion nach einem Kon-
takt zu entwickeln, betrug bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen 0,56 (95 %-Kon-
fidenzintervall [95%-KI] 0,37-0,85). Drei
schulbasierte Kontaktverfolgungsstudien
zeigten eine minimale Ubertragung durch
Indexfélle von Kindern oder Lehrern. Die
meisten Studien belegen eine geringere
Seroprdvalenz bei Kindern im Vergleich
zu Erwachsenen, wobei die Seroprévalenz
von Jugendlichen dhnlich der von Erwach-
senen war. Aus Sicht der Autoren zeigen
die verfligbaren Studien, dass Kinder und
Jugendliche eine untergeordnete Rolle bei
der Ausbreitung von SARS-CoV-2 spielen.
Diese Einschatzung wird durch eine Se-
ropravalenzstudie aus Sachsen [18] ge-
stiitzt, in die 150 Haushalte eingeschlos-
sen waren. Die Studie ist Teil der Family-
CoviDD19-Studie (ID im Deutschen Regis-
ter Klinischer Studien: DRKS00022564). Bei
414 (88 %) von 470 Haushaltsmitgliedern
wurde der Serostatus erhoben, der bei 211
der 414 Individuen positiv war. Die ermit-
telte Seropositivitatsrate von erwachsenen
Indexféllen unterschied sich nicht von der
von Kindern und Jugendlichen (98/125
[78 %] vs. 9/12 [69 %]). Die sekundare In-
fektionsrate der 17 Indexfélle <18 Jahre
(41 Kontakte/6 seropositiv) war signifikant
niedriger als die von 126 erwachsenen In-

dexfallen (207 Kontakte/79 seropositiv). In
dieser Studie wurden keine Ubertragun-
gen von Indexpersonen im Alter < 18 Jah-
ren auf andere Kinder und Jugendliche
beobachtet, aber 26 Transmissionen von
erwachsenen Indexfillen auf Haushalts-
kontakte im Alter unter 18 Jahren.

Eine Studie aus Rheinland-Pfalz [19]
untersuchte das Ubertragungsrisiko von
COVID-19inKitas und Schulenim Zeitraum
zwischen August und Dezember 2020. Das
Ubertragungsrisiko in den untersuchten
Bildungseinrichtungen war niedrig, und
die sekunddre Erkrankungsrate betrug
lediglich 1,3%. Die Ubertragung ging
haufiger vom Lehrpersonal als von Schii-
lern/Kindern aus (Inzidenzrisikoverhaltnis
[IRR] 3,17). In 748 Indexféllen verursachten
Lehrer 4-mal mehr sekundare Félle als Kin-
der (1,08 vs. 0,25 sekundare Falle/Index,
IRR 4,39). Indexfélle in Kindertagesstatten
(IRR 3,23) flihrten insgesamt haufiger zu
Ubertragungen als Indexfille in Sekun-
darschulen. Die Autoren schlieBen aus
den Ergebnissen, dass das Ansteckungsri-
siko bei Kontakten zu einem bestdtigten
COVID-19-Fall in Bildungseinrichtungen,
insbesondere wenn die Hygieneregeln
strikt eingehalten werden, niedrig ist und
1% betragt.

Risikofaktoren fiir einen schweren
Verlauf

Gotzinger et al. [20] haben in einer
Kohortenstudie erste Erkenntnisse zu Risi-
kofaktoren fiir schwere COVID-19-Verldufe
bei Kindern und Jugendlichen fiir Euro-
pa vorgelegt. An der multizentrischen
Kohortenstudie nahmen 82 Kliniken in
25 europdischen Landern teil. Insgesamt
wurden 582 Patienten mit ,Polymerase-
chain-reaction”(PCR)-bestatigter ~ SARS-
CoV-2-Infektion (medianes Alter 5,0 Jahre,
IQR 0,5 bis 12,0 Jahre) im Monat April
2020 in die Studie aufgenommen. Es
hatten 145 (25%) der COVID-19-Patien-
ten Vorerkrankungen: 29 eine chronische
Lungenerkrankung, 27 eine Tumorerkran-
kung, 26 eine neurologische Erkrankung,
25 ein Vitium cordis, 10 eine chromo-
somale Anomalie und 9 eine chronische
Nierenerkrankung. Insgesamt 363 Patien-
ten (62%) mussten stationdr behandelt
werden, 48 Personen (8%) bendtigten
eine intensivmedizinische Betreuung. Sig-
nifikante Risikofaktoren fiir die Aufnahme
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auf die Intensivstation waren Alter unter
einem Monat (OR 5,06, 95 %-KI 1,72-14,87;
p=0,0035), mannliches Geschlecht (OR
2,12, 95%-KI 1,06-4,21; p=0,033), Vorer-
krankungen (OR 3,27, 95%-KI 1,67-6,42;
p=0,0015) und Anzeichen einer Infekti-
on der unteren Atemwege bei Erstvor-
stellung (OR 10,46, 95%-KI 5,16-21,23;
p<0,0001). Die Studie zeigt, dass die
Mehrzahl der SARS-CoV-2-Infektionen im
Kindes- und Jugendalter unkompliziert
oder asymptomatisch verlduft. Nur wenige
Patienten mit Risikofaktoren entwickeln
schwerwiegende Verldufe, die selten eine
intensivmedizinische Versorgung erfor-
derlich machen.

Eine unizentrische retrospektive Ko-
hortenstudie [21] aus Colorado, USA,
untersuchte Risikofaktoren fiir schwere
COVID-19-Verldufe bei Kindern im Zeit-
raum Marz bis Juli 2020. Die multivariable
Auswertung von 454 Patientlnnen im
Alter unter 21 Jahren (medianes Alter:
11 Jahre) identifizierte ein Alter von 0
bis 3 Monaten (OR 7,9; 95 %-KI 3,0-20,4)
und junges Erwachsenenalter >20 Jah-
re (OR 5,1; 95%-KlI 1,2-20,7) sowie das
Vorliegen von Asthma bronchiale (OR 2,2;
95%-Kl 1,4-4,5), chronischen gastroin-
testinalen Erkrankungen (OR 2,7; 95%-KI
1,3-5,2), Diabetes mellitus (OR 6,6; 95 %-
Kl 1,1-39,8), Immunsuppression (OR 3,5;
95%-KI 1,5-8,1), Adipositas (>95 %-Per-
zentile; OR 2,5; 95%-Kl 1,2-5,1), schwerer
Adipositas (>120%-Perzentile; OR 4,8;
95%-KI 1,9-12,1) und Friihgeburtlichkeit
(OR 3,8; 95%-KI 2,0-7,4) als relevante
Risikofaktoren. Weitere retrospektive Ko-
hortenstudien [22, 23] bestatigen wie fiir
das Erwachsenenalter ein erhdhtes Risiko
fiir einen schweren COVID-19-Verlauf bei
Patienten mit Trisomie 21.

Die Sterblichkeit von COVID-19 bei Kin-
dern und Jugendlichen wird seit Beginn
der Pandemie von einer englischen For-
schergruppe [24] in 7 Landern (USA, UK,
Italien, Deutschland, Spanien, Frankreich
und Siidkorea) kontinuierlich erfasst und
ausgewertet. Bis Februar 2021 lag die Mor-
talitat von Covid-19 bei 0-19-Jahrigen bei
0,17/100.000, was 0,48 % der geschatzten
jahrlichen Gesamtsterblichkeit in dieser
Altersgruppe entspricht. Todesfélle durch
COVID-19 sind relativ haufiger bei alteren
Kinder und Jugendlichen. Die Autoren ha-
ben im Zeitverlauf bisher keine Zunahme
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der Mortalitat und des Schweregrads der
Erkrankungen festgestellt.

In Deutschland werden Risikofaktoren
fiir schwere COVID-19-Verlaufe im Rahmen
des COVID-19-Survey [25] durch die Deut-
sche Gesellschaft flr Padiatrische Infektio-
logie (DGPI) erfasst. Ein signifikant erhoh-
tes relatives Risiko (RR) fiir eine intensiv-
medizinische Behandlung hatten Patient-
Innen mit Trisomie 21 (RR: 4,2; 95%-KI:
1,4-12,6), Menschen, die zu der SARS-
CoV-2-Infektion eine weitere Koinfektion
aufwiesen (RR: 4,2; 95%-Kl: 2,0-8,5) sowie
Patientlnnen mit primdrem Immundefekt
(RR: 2,7; 95%-KI: 1,2-6,2). In der bivariaten
Analyse fielen Fettleber (RR: 8,0; 95%-KI:
4,1-15,6), pulmonale Hypertonie (RR: 7,8;
95%-KI: 4,2-14,4), Zustand nach Herzope-
ration (RR: 7,8; 95%-Kl: 4,2-14,4), zyano-
tische Herzerkrankungen (RR: 6,2; 95%-KI:
2,9-13,2), psychomotorische Retardierun-
gen (RR:4,8;95%-Kl:2,9-7,9) und Epilepsie
(RR: 2,3; 95%-KI: 1,1-4,9) als weitere Risi-
kofaktoren auf.

» Risikofaktoren fiir schwere
Verlaufe entsprechen bei Kindern
und Jugendlichen im Wesentlichen
denen Erwachsener

Inder Gesamtschau entsprechen die bisher
bei Kindern und Jugendlichen identifizier-
ten Risikofaktoren fiir schwere COVID-19-
Verldufe denen im Erwachsenenalter.

Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome

Das Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome (PIMS) ist eine systemische
Inflammationserkrankung, die Kinder und
Jugendliche betrifft. In der amerikanischen
Fachliteratur wird der Begriff ,multisys-
tem inflammatory syndrome-COVID-19"
(MIS-C) synonym verwendet. Die Atiologie
von PIMS ist bislang unklar; die Erkran-
kung stehtim Verdacht, als Spatfolge einer
SARS-CoV-2-Infektion bei Kindern und Ju-
gendlichen aufzutreten. Die Beschwerden
manifestieren sich meist 3 bis 4 Wo-
chen nach einer symptomatischen oder
asymptomatischen SARS-CoV-2-Infektion
[26]. Entsprechend der Falldefinition im
PIMS-Survey der DGPI [27] wird PIMS als
ein systemisches Inflammationsereignis
beschrieben, bei dem neben Fieber und
erhéhten Inflammationsparametern (C-

reaktives Protein, Prokalzitonin) mindes-
tens 2 Organbeteiligungen vorliegen und
eine aktuelle oder durchgemachte SARS-
CoV-2-Infektion bzw. ein SARS-CoV-2-
Kontakt nachgewiesen wurde. Alterna-
tive infektiologische Ursachen miissen
ausgeschlossen sein.

Klinisch @hnelt das PIMS dem Kawasaki-
Syndrom (KS) und dem toxischen Schock-
syndrom (TSS). Allerdings ist das Inflam-
mationsgeschehen beim PIMS in der Mehr-
zahl der Félle ausgepragter als bei KS und
TSS, die Patientlnnen sind meist dlter, und
Schock, Erbrechen, Durchfall und Bauch-
schmerzen sind haufiger. Das Krankheits-
bild ist in den meisten Féllen gut behan-
delbar, neben einer supportiven Therapie
werden Immunglobuline und immunmo-
dulatorische Medikamente eingesetzt [28].

Ahmed et al. [29] haben in einem Re-
view, der 39 Studien mit 662 Patienten
mit PIMS umfasste, epidemiologische und
klinische Charakteristika des Krankheits-
bildes beschrieben. Das mittlere Alter der
Patienten betrug 9,3+0,5 Jahre; es wa-
ren 52,3% der Kinder und Jugendlichen
mannlich. Bei 50% der Patienten lagen
Vorerkrankungen oder eine Adipositas vor.
Fieber (100%), Bauchschmerzen/Diarrh6
(74 %), Erbrechen (68 %), Konjunktivitiden
(52%) und Exantheme (56 %) waren die
haufigsten Symptome.Von den erkrankten
Kindern mussten 470 (71 %) intensivme-
dizinisch versorgt werden, 22% bendtig-
ten eine Beatmungstherapie und 4,4 % ei-
ne extrakorporale Membranoxygenierung.
Bei 54% der Patienten wurde ein patho-
logischer Echokardiographiebefund erho-
ben, meist mit eingeschrénkter linksven-
trikuldrer Funktion; auch Koronaraneurys-
men wurden berichtet. Eine akute Nie-
renbeteiligung trat in 16 % der Félle auf.
Labordiagnostisch waren erhohte Konzen-
trationen der Entziindungs- und kardia-
len Marker auffdllig. Die durchschnittli-
che Verweildauer im Krankenhaus betrug
7,9+ 0,6 Tage. Im untersuchten Kollektiv
wurden 11 Todesfalle (1,7 %) gemeldet.

In Deutschland wurden im Rahmen ei-
ner Erhebung der DGPI 412 Félle von PIMS
seit Beginn der Pandemie bis 22.08.2021
erfasst. Haufigste Organbeteiligungen wa-
ren Herz und Kreislauf (76 %), Gastrointes-
tinaltrakt (75 %), Haut (73 %) und Schleim-
haut (69%). Es waren 42% der PIMS-Be-
troffenen jiinger als 7 Jahre, 30 % gehdrten



der Altersgruppe 7 bis 10 Jahre an, und
28% hatten ein Alter von 11 bis 21 Jah-
ren. Die PIMS-Félle treten etwas h&ufi-
ger (64%) als COVID-19-Félle (52%) bei
mannlichen Individuen auf. Vorerkrankun-
gen werden bei Kindern mit PIMS seltener
als bei COVID-19-Féllen (17 % vs. 29 %) ge-
funden. Etwas mehr als die Halfte (53 %)
der bei der DGPI registrierten 392 PIMS-
Félle wurde intensivmedizinisch behan-
delt. Der Verlauf der Erkrankung war ins-
gesamt giinstig; anhaltende Beschwerden
wurden nur in 5,8% der Félle bei Entlas-
sung berichtet. Todliche Verldufe sind bis-
her in Deutschland nicht gemeldet (Stand
18.07.2021).

Berichte von PIMS nach COVID-19-Imp-
fung liegen bisher nicht vor. Es liegen
lediglich Einzelfallberichte liber ein dem
PIMS vergleichbares ,multisystem inflam-
matory syndrome” bei Erwachsenen nach
COVID-19-Impfung vor [30, 31].

Long-COVID-Syndrom

Das Post-COVID-19-Syndrom oder Long-
COVID-Syndrom nach einer SARS-CoV-2-
Infektion ist als Multisystemerkrankung
unklarer Genese bei Erwachsenen gut
dokumentiert [32]. Definitionsgemald
konnen die Beschwerden nicht durch
eine alternative Diagnose erklart werden.
Sie treten entweder schon wahrend der
akuten COVID-19-Erkrankung auf und
dauern langer als 12 Wochen an oder
manifestieren sich im Verlauf von Wo-
chen nach der Infektion. Die klinischen
Zeichens des Long-COVID-Syndroms sind
sehr variabel. Es werden Erschépfungszu-
stande, Atembeschwerden, Geruchs- und
Geschmacksstérungen,  Konzentrations-
und Schlafstérungen, Kopfschmerzen,
depressive Verstimmung und Herzrhyth-
musstorungen berichtet. Eine akzeptierte
einheitliche Definition von Long-COVID
gibt es bislang nicht. Auch wurde bisher
keine Korrelation zwischen der Schwere
der Erkrankung bei Primarinfektion und
dem postakuten Long-COVID-Syndrom
identifiziert.

Symptome des Long-COVID-Syndroms
werden auch bei Kindern und Jugendli-
chen berichtet. Erste Publikationen be-
schreiben das Auftreten von Long-COVID-
Symptomen bei Kindern mit bestatig-
ter SARS-CoV-2-Infektion, ohne jedoch
klinische Auffélligkeiten mit einer nicht

an COVID-19 erkrankten Kontrollgruppe
zu vergleichen [33]. Solche Studien er-
lauben es nicht zwischen der direkten
Krankheitslast durch die Infektion und
psychosomatischen Manifestationen, die
infolge der generellen pandemischen
Belastungssituation aufgetreten sind, zu
unterscheiden. Aussagekréftiger sind Stu-
dien, die die Haufigkeit von dem Long-
COVID-Syndrom zugeschriebenen Symp-
tomen bei Kindern und Jugendlichen mit
und ohne SARS-CoV-2-Infektion verglei-
chen. Aufgrund der insgesamt niedrigen
Zahl der an den Studien teilnehmenden
Kinder und Jugendlichen sowie der hohen
Hintergrundaktivitdit der pandemiebe-
dingten psychosomatischen Beschwerden
ldsst sich Long-COVID allerdings auch mit
diesem Ansatz bei Kindern bisher nicht
zuverldssig beurteilen.

In einer Langsschnittstudie [34] an 14
ostsachsischen Gymnasien wurden seit
Mai 2020 Schiilerinnen und Schiiler der
Klassenstufen 8-12in die SchoolCOVID19-
Studie eingeschrieben. Bei allen Teilneh-
mern wurde die SARS-CoV-2-Seroprdva-
lenz durch serielle Antikdrpertestung
ermittelt. Im Marz/April 2021 wurden
alle Teilnehmer gebeten, einen Long-
COVID19-Fragebogen zum Auftreten und
zur Haufigkeit von Konzentrationsschwie-
rigkeiten, Gedachtnisverlust, Antriebslo-
sigkeit, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen,
Myalgie/Arthralgie, Mudigkeit, Schlaflo-
sigkeit und Stimmungsschwankungen
(Traurigkeit, Wut, Freude und Anspan-
nung) auszufiillen. An der Studie nahmen
1560 Schiiler (Durchschnittsalter 15 Jahre)
teil, 1365 (88%) waren seronegativ, 188
(12 %) seropositiv. Jedes der abgefragten
Symptome wurde von mindestens 35 %
der Schiiler innerhalb der letzten 7 Tage
vor der Befragung berichtet. Es gab keinen
statistischen Unterschied zwischen sero-
positiven und seronegativen Schiilern.
Auch hatte das Wissen, ob eine SARS-
CoV-2-Infektion vorlag, keinen Einfluss
auf die Pravalenz der Beschwerden.

In der Schweizer ,Ciao Corona-Study”
wurden im Kanton Ziirich seit Juni 2020
2500 Kinder und Jugendliche aus 55 Schu-
len fortlaufend untersucht [35]. In 3 Test-
phasen (Juni 2020, Oktober 2020 und Marz
2021) wurden die SARS-CoV-2-Seroprava-
lenz erhoben und eine Onlinebefragung
zu andauernden Beschwerden durchge-

fiihrt. Die Befunde der Kinder und Jugend-
lichen, die im Herbst 2020 SARS-CoV-2-po-
sitiv getestet worden waren, wurden mit
denen der Seronegativen verglichen. Im
Marz bis Mai 2021 wurden Symptome, die
seit Oktober 2020 aufgetreten waren und
>4 Wochen oder > 12 Wochen persistier-
ten, reevaluiert. In der Auswertung wur-
den 1355/2503 Teilnehmer beriicksichtigt,
fiir die ein serologisches Testergebnis aus
dem Herbst 2020 vorlag. Von den sero-
positiven und seronegativen 6- bis 16-
Jahrigen berichteten 9% gegeniiber 10%
iber mindestens ein Symptom, das {ber
4 Wochen anhielt, und 4 % gegeniiber 2 %
liber mindestens ein Symptom, das tiber
12 Wochen dauerte. Keines der seroposi-
tiven Kinder musste nach Oktober 2020
stationdr behandelt werden. In der Studie
war die Prdvalenz von Long-COVID sehr
niedrig; das Beschwerdebild trat bei se-
ropositiven Kindern nicht haufiger auf als
bei seronegativen Kontrollen.

Epidemiologie

Seit Dezember 2019 sind weltweit mehr
als 217 Mio. Menschen (Stand 31.08.2021)
an COVID-19 erkrankt. In Deutschland
werden Daten zur SARS-CoV-2-Infektio-
nen und COVID-19-Epidemiologie nach
dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) erho-
ben und an das RKI gemeldet. Das Institut
informiert in tdglichen und wéchentlichen
Lageberichten (ber das aktuelle Infekti-
onsgeschehen in Deutschland [36]. Als
COVID-19-Falle werden in der Auswertung
des RKI alle positiven PCR-Nachweise von
SARS-CoV-2, unabhdngig vom Vorhan-
densein einer klinischen Symptomatik,
gewertet. Die Erkenntnisse des RKI zur
Epidemiologie von SARS-CoV-1 flieBen
in die Beratungen der STIKO ein. In der
wissenschaftlichen Begriindung zur all-
gemeinen COVID-19-Impfempfehlung fir
Kinder und Jugendliche [1] sind die fir
diese Altersgruppe relevanten aktuellen
epidemiologischen Daten dargestellt und
werdenim Folgendenauszugsweisezitiert.

Den Verlauf der gemeldeten SARS-
CoV-2-Infektionen (gekennzeichnet als
COVID-19-Fille) wédhrend der Pandemie
seit Marz 2020 bis Anfang Juli 2021 zeigt
@ Abb. 1. Es ist deutlich zu erkennen, dass
das Infektionsgeschehen bei Kindern und
Jugendlichen grundsatzlich dem Verlauf
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der Infektionsinzidenz der Erwachsenen
folgt. Allerdings liegen die Infektions-
zahlen von Kindern und Jugendlichen
insbesondere im friihen Verlauf der Pan-
demie deutlich unter denen der 18- bis
59-jahrigen Erwachsenen. Bei 12- bis 17-
Jahrigen (B Abb. 1 dunkelgraue Kurve)
féllt in der 2. und 3. Pandemiewelle eine
Zunahme der Inzidenzwerte von SARS-
CoV-2-Infektionen im Vergleich zu jiin-
geren Kindern auf. Es bleibt unklar, ob
die Zunahme der erfassten Infektionen
tatsachlich durch eine echte Zunahme von
Infektionen oder lediglich eine intensivier-
te Erfassung verursacht wurde. Mehrere
Bundeslander haben ab Marz 2021 rou-
tinemaBig die anlasslose SARS-CoV-2-
Antigentestung in Schulen eingefiihrt
und dadurch viele, zuvor unerkannte,
asymptomatische  SARS-CoV-2-Infektio-
nen detektiert. Interessant ist in diesem
Zusammenhang, dass die Steigerung der
positiven Virusnachweise bei Kindern und
Jugendlichen im zeitlichen Verlauf bisher
nicht zu einer relevanten Zunahme von
Hospitalisierungen in dieser Altersgruppe
gefiihrt hat, wie @ Abb. 2 aus dem tégli-
chen Lagebricht des RKI vom 19.08.2021
illustriert.

» Gesteigerte Virusnachweise
haben nicht zu relevanter
Hospitalisierungszunahme von
Kindern gefiihrt

Die der wissenschaftlichen Begriindung
der Impfempfehlung fiir Kinder und Ju-
gendliche entnommene @Tab. 1 [1] illus-
triert, dass die Inzidenz von COVID-19,
einschlieBlich asymptomatischen SARS-
CoV-2-Infektionen, mit steigendem Alter
zunimmt. In der Gruppe der < Einjahrigen
betragt die Inzidenz knapp 1994/100.000,
wdhrend mit 5300/100.000 bei den 18-
bis 59-Jahrigen der bisher hochste Wert
erfasst wurde [1]. Die vergleichsweise
niedrigere Inzidenz von 3512/100.000 bei
den >60-Jahrigen ist v.a. auf das erfolg-
reiche Impfprogramm zuriickzufiihren.
Der Anteil von SARS-CoV-2-Infektionen/
COVID-19-Féllen im Kindes- und Jugend-
alter betragt 13,1% aller gemeldeten
Falle, der Anteil der 12- bis 17-Jahri-
gen 55%. Innerhalb der Altersgruppe
bis 18 Jahre entsprechen die Falle bei
12- bis 17-Jdhrigen einem Anteil von

42,5%. In dieser Altersgruppe wurde in
der 3. Welle, insbesondere nach Einfiih-
rung des anlasslosen Testens in Schulen,
mit 4608 Fallen/100.000 die zweithéchste
Inzidenz (iber alle Altersgruppen ermittelt.
Bis zum Alter von 11 Jahren erkranken
Jungen haufiger an COVID-19; in den
Altersgruppen dariiber sind Mé&dchen/
Frauen etwas haufiger betroffen.

Den Anteil der im Verlauf der Pande-
mie hospitalisierten COVID-19-Félle stellt
@ Abb. 3 dar. Insgesamt betragt die Hos-
pitalisierungsrate (ber alle Altersgruppen
etwa 7,3% aller erfassten SARS-CoV-2 In-
fektionen. Der hochste Wert ergibt sich
mit 21,9% erwartungsgemal fiir Men-
schen =60 Jahre. Neugeborene und Sdug-
linge im ersten Lebensjahr weisen mit
8,8% die zweithdchste Hospitalisierungs-
rate auf. Allerdings sind in dieser Alters-
gruppe nur 1345 Hospitalisierungen er-
fasst worden, sodass die Krankheitslast im
Vergleich zu Menschen iber 60 Jahre (ins-
gesamt 182.575 Hospitalisierungen) un-
verdndert niedrig ist. Zudem wurden viele
Neugeborene und Sduglinge lediglich zur
stationdren Uberwachung bei manifester
COVID-19 eines Elternteils aufgenommen.
In den Gbrigen Altersgruppen ist der An-
teil der stationdren Betreuungen niedrig
(1,3 % bei den Ein- bis 4-Jahrigen, 0,7 % bei
den 5- bis 11-Jahrigen, 1,0% bei den 12-
bis 17-Jahrigen und 3,4 % bei den 18- bis
59-Jahrigen). Der Anteil der intensivme-
dizinisch versorgten Personen betrdgt bei
Sauglingen 2%, bei Ein- bis 11-Jahrigen
1%, bei 12- bis 17-Jahrigen 2 %, bei 18- bis
59-Jahrigen 7% und >60-Jahrigen 10 %.

Die Infektionsstatistiken des RKI be-
legen, dass die Krankheitsschwere von
COVID-19/SARS-CoV-2-Infektionen  bei
Kindern und Jugendlichen im Hinblick
auf manifeste und schwere Krankheits-
verldufe deutliche geringer als in der
Altersgruppe der Erwachsenen ist. Bei
der Interpretation der Daten ist zudem zu
beriicksichtigen, dass ein Teil der stationar
behandelten SARS-CoV-2-positiv geteste-
ten Kinder und Jugendlichen primar we-
gen anderer Krankheiten aufgenommen
und lediglich im COVID-19-Screening als
asymptomatisch infiziert detektiert wur-
de. Es ist davon auszugehen, dass die Zahl
der in den Meldestatistiken dargestellten
COVID-19-bedingten  Hospitalisierungen
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von Kindern und Jugendlichen insgesamt
eher Uberschatzt wird.

Die niedrige Krankheitslast von COVID-19
bei Kindern und Jugendlichen wird auch
durch die niedrige Zahl an COVID-19-
verursachten Todesfallen belegt. Die beim
RKI erfassten COVID-19-bedingten Todes-
félle fiir verschiedene Altersgruppen zeigt
@ Tab. 2[1]. Die hdchste Zahl der Todesfille
findet sich mit 73.010 (Stand 13.06.2021)
bei den =>60-Jdhrigen. Dies entspricht
8,8% aller Todesfille. Uber alle Alters-
gruppen betrdgt der Anteil der Todesfélle
in Bezug auf alle erfassten COVID-19 Flle
2,1%. Der niedrigste Anteil wurde fiir die
12- bis 17-Jahrigen (0,001 %) ermittelt.

Insgesamt sind COVID-19-bedingte To-
desfélle im Kindes- und Jugendalter in
Deutschland sehr selten. In der Altersgrup-
pe von 12 bis 17 Jahren wurden 2 Jugend-
liche als an COVID-19 verstorben iibermit-
telt. Beide Patienten litten an schweren
Vorerkrankungen (Mehrfachbehinderung,
neuromuskuldre Erkrankung, immunsup-
pressive Therapie). In den Altersgruppen
unter 12 Jahren wurden 12 Todesfélle do-
kumentiert, wovon bei 8 der Patientlnnen
ebenfalls schwerwiegende Vorerkrankun-
gen bestanden.

Die im COVID-19-Register der DGPI
[38] erfassten Daten zu hospitalisierten
Kindern und Jugendlichen geben grund-
satzlich einen den RKI-Statistiken ent-
sprechenden Informationsstand wieder.
Zurzeit melden 179 von 351 Kliniken in
Deutschland COVID-19-Félle bei Kindern
und Jugendlichen an das Register. Mit
Stand 22.08.2021 wurden 1708 COVID-19-
assoziierte Hospitalisierungen registriert.
Kinder im Alter unter 5 Jahren stellen
mit 58% die groBte Gruppe der COVID-
Félle dar. Der Anteil der 5- bis 11-Jahrigen
betrug 15%, der Anteil der 12- bis 15-
Jahrigen 16 % und der Anteil der 16- bis
17-Jahrigen 11% (58%). Es waren 52%
der hospitalisierten Patienten mannlich
und 48% weiblich. Intensivmedizinisch
betreut werden mussten 84 Patienten,
entsprechend 5%. Typische Symptome
der COVID-19 prasentierten 71% der hos-
pitalisierten Kinder und Jugendlichen, bei
109% war dies unklar, und 19 % wiesen kei-
ne klinischen Befunde der COVID-19 auf.

,Variants of concern”

Im Verlauf der Pandemie sind Varianten
des urspriinglichen Virusstamms aufgetre-

ten, die als ,besorgniserregende Virusva-
rianten” (,variants of concern’, VOC) be-
zeichnet werden. Dabei handelt es sich
um Virusvarianten, die sich aufgrund von
Mutationen hinsichtlich ihrer biologischen
Eigenschaften, wie Ubertragbarkeit oder
Virulenz, von den urspriinglichen Virusva-
rianten unterscheiden. Diese Entwicklung
ist grundsatzlich nicht Uberraschend, da
die kontinuierliche Anpassung des Coro-
navirus an einen ,neuen Wirt", wie den
Menschen, einen biologisch regelhaften
Optimierungsprozess darstellt. Bedeutsam
sind solche Varianten dann, wenn durch
die genetische Veranderung die Infektiosi-
tdt zunimmt oder das Virus zu schwereren
Krankheitsverldufen fiihrt. Im ungiinstigs-
ten Fall kdnnte die nach iberstandener
Infektion oder nach Impfung erworbene
Immunitat gegeniiber einer neuen Virus-
variante sogar unzureichend sein.

» Mebhr als 75 % der an der Delta-
Variante erkrankten, hospitalisierten
Menschen waren ungeimpft

Auf Vorschlag der WHO werden neue Vari-
anten des SARS-CoV-2 mit Buchstaben des
griechischen Alphabets benannt. Gegen-

Monatsschrift Kinderheilkunde 11-2021 1019

Leitthema



Leitthema

13.06.2021. (Aus Vygen-Bonnet etal.[ 1)

Tab.2 Ursdchlich an COVID-19 Verstorbene, differenziert nach Altersgruppe und Geschlecht ab dem 01.03.2020 bis Ende Juni 2021 (27. KW). Stand:

Geschlecht Altersgruppe (Jahre)
<1 1-4 5-11 12-17 18-59 260 Gesamt
Ménnlich 2 1 1 2447 38.269 40.722
Weiblich 2 3 3 985 34.741 35.734
Gesamt 4 4 4 3432 73.010 76.456
Anteil COVID-19-bedingter Todesfdlle an allen Gibermittel- 0,026 0,005 0,002 0,001 0,14 838 2,1
ten Fallen (%)

COVID-19 ,coronavirus disease 2019"

Tab.3 Charakteristika der randomisierten 12- bis 15-jahrigen und der 16- bis 25-jahrigen Studienteilnehmerinnen der Phase-3-Studie zu Comirnaty
(Vergleichsgruppe beziiglich Reaktogenitat) aus der ersten Studienphase. (Adaptiert nach Frenck et al. [

)

Charakteristika 12-15 Jahre 16-25 Jahre 12-15 Jahre 16-25 Jahre
Comirnaty Comirnaty Placebo Placebo
n=1131 n=>537 n=1129 n=>561
n (%) n (%) n (%) n (%)

Mannlich 567 (50,1) 255 (47,7) 585(51,8) 269 (48,0)

Alter: Mittel (Median) 13,6 (14,0) 19,4 (18,0) 13,6 (14,0) 19,6 (19,0)

SARS-CoV-2-Status negativ bei Beginn 1028 (90,9) 497 (92,6) 1023 (90,6) 522(93,0)

Adipositas (ja) 143 (12,6) 80(14,9) 128(11,3) 101 (18,0)

Komorbiditaten (ja) 248 (21,09) 126 (23,5) 240 (21,3) 144 (25,7)

SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2"

Tab.4 Pfizer/BioNtech-Impfstudie mit 12- bis 15-Jahrigen zur ,noninferiority” gegeniiber den
16- bis 25-Jahrigen. (Adaptiert nach Frenck etal. [

)

Comirnaty (30 pg)

12-15 Jahre

16-25 Jahre

12-15/16-25 Jahre

n GMT (95 %-KI) n

GMT (95 %-KI)

GMR (95 %-KI) | Noninferior

190 | 1239,5(1095,5-1402,5) | 170

705,1(621,4-800,2)

1,76 (1,47-2,10) | Ja

KI 95 %-Konfidenzintervall

GMR 50 % Neutralization Titer-GMT-Ratio, GMT ,geometric mean 50% neutralizing titer”, 95 %-

wartig zirkuliert in Europa und den Verei-
nigten Staaten bevorzugt die Delta-Varian-
te, die aufgrund einer héheren Transmissi-
onsrate zwischenzeitlich die zuvor domi-
nierende Alpha-Variante nahezu vollstan-
dig abgeldst hat. Es ist bisher nicht eindeu-
tig geklart, ob Infektionen mit der Delta-
Variante auch mit einer hoheren Morbidi-
tat belastet sind. Aus den USA wird eine
deutliche Zunahme der Infektions-, Erkran-
kungs- und Hospitalisierungsrate infolge
der Verbreitung der Delta-Variante berich-
tet. Diese Entwicklung ist in Europa im
Hinblick auf schwere Krankheitsverldufe
bisher nicht eindeutig identifizierbar. Ak-
tuellwurdeauchim Vereinigten Konigreich
eine deutliche Zunahme der Hospitalisie-
rungsrate von nichtgeimpften Erwachse-
nen beobachtet [39]. Die Untersuchungen
in Schottland und England an 8682 Pati-
enten mit einer Delta-Variante-Infektion
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und 34.656 Patienten mit einer Alpha-Va-
riante-Infektion weisen darauf hin, dass
Patienten, die durch die Delta-Variante an
COVID-19 erkranken, ein doppelt so ho-
hes Risiko haben, in ein Krankenhaus ein-
gewiesen zu werden. Die Beobachtung,
dass mehr als 75% der erkrankten, hos-
pitalisierten Menschen ungeimpft waren,
zeigt, dass die aktuell verfiigbaren Impf-
stoffe auch vor der Delta-Variante schiit-
zen. Es ist unklar, warum in den USA die
Krankheitslast von COVID-19 bei Kindern
und Jugendlichen, insbesondere mit der
Delta-Variante, deutlich hoher ist als in
Europa. Mdglicherwiese spielen gesund-
heitliche Risikofaktoren, wie das vermehrte
Vorkommen von Adipositas und des meta-
bolischen Syndroms, oder ein zumindest
teilweise eingeschrankter Zugang zu me-
dizinischen Versorgungseinrichtungen ei-
ne Rolle. Das praferenzielle Auftreten der

Delta-Variante hat in Deutschland noch
nicht zu einer Zunahme der Krankheits-
last und damit verbunden stationaren Be-
treuungen von Kindern und Jugendlichen
gefiihrt [38].

COVID-19-Impfung

Fiir die Impfung von Kindern und Jugend-
lichen gegen COVID-19 sind aktuell in der
Europdischen Union 2 mRNA-Impfstof-
fe (Comirnaty, Fa. BioNTech/Pfizer, USA/
Deutschland und Spikevax, Fa. Moderna,
USA) ab dem Alter >12 Jahre zuge-
lassen. Fiir eine vollstandige Impfserie
sind 2 Impfstoffdosen im Abstand von 3
bis 6 Wochen notwendig. Im Folgenden
werden die wesentlichen Ergebnisse der
padiatrischen Zulassungsstudien fiir die
beiden Impfstoffe dargestellt.

Impfstoffe

Kinder und Jugendliche ab

12 Jahren

Comirnaty (Fa. BioNTech/Pfizer). In ei-
ner placebokontrollierten, beobachter-
verblindeten Phase-2/3-Studie (Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT04368728) wur-
den die Immunogenitdt, Sicherheit und
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Abb. 4 A Systemische Impfreaktionen nach der 2. Impfstoffdosis von Comirnaty oder Placebo bei 12- bis 15-Jahrigen im Ver-
gleich zu den Befunden von 16- bis 25-Jahrigen. (Aus Frenck et al. [40])

Wirksamkeit von Comirnaty (BNT162b, Fa.
BioNTech/Pfizer) bei insgesamt 2260 Pro-
banden im Alter von 12 bis 15 Jahren
untersucht [40]. Die Studienteilnehmer
wurden 1:1 randomisiert und erhielten
im Zeitraum vom 15.10.2020 bis zum
13.03.2021 entweder 2 Dosen Comirna-
ty (30png; n=1131) oder Placebo (NaCl-
Losung; n=1129) im Abstand >21 Ta-
ge. Ziel der Studie war der Nachweis
der Nichtunterlegenheit im Vergleich
zu den Impfantworten, die bei 16 bis
25 Jahre alten Studienteilnehmern in
der primdren Zulassungsstudie erzielt
wurden. Die demografischen Daten der
Studienteilnehmer zeigt @ Tab. 3.

Die Immunogenitat des Impfstoffs bei
12- bis 15-Jahrigen wurde mithilfe des ,im-
munobridging” ermittelt. Hierzu wurden
4 Wochen nach der 2. Impfstoffdosis die
Titer der SARS-CoV-2-spezifischen (50 %)
neutralisierenden Antikdrper von 12- bis
15-jahrigen Geimpften gemessen und die
Ergebnisse mit den Titern junger Erwach-
sener aus der Kontrollstudie verglichen.
Die Immunobridging-Analyse wurde an ei-
ner randomisiert ausgewdhlten Teilgrup-
pe (12- bis 15-Jahrige: n=245; 16- bis 25-
Jahrige: n=218) durchgefiihrt. In @ Tab. 4
wird gezeigt, dass der mittlere geometri-
sche Wert fiir SARS-CoV-2 50% neutra-
lisierende Antikorpertiter bei 12- bis 15-
Jahrigen mit 1238,5 den Wert von 16-25-
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Jahrigen (707,1) deutlich Gbertraf. Damit
war das Kriterium der Nichtunterlegenheit
erfiillt.

Die Wirksamkeit der Vakzine wurde
durch Erfassung labordiagnostisch be-
statigter COVID-19 ab dem 7. Tag nach
der 2. Impfstoffdosis fiir die Verum- und
Placebogruppe gepriift. In der Studie (Da-
tenstand 13.03.2021) sind bei 12- bis 15-
Jahrigen (ohne vorangegangene SARS-
CoV-2-Infektion), die 2 Impfstoffdosen er-
halten hatten, ab 7 Tage nach der 2. Dosis in
der Verumgruppe (n=1005) keine und in
der Placebogruppe (n=978) 16 COVID-19-
Félle identifiziert worden. Daraus ergibt
sich rechnerisch eine Vakzineeffektivitat
von 100 % (95 %-KI 75,3-100,0) bei 12- bis
15-Jéhrigen. Schwere COVID-19-Verlaufe
und Hospitalisierungen wurden weder in
der Impfstoff- noch in der Placebogruppe
beobachtet.

Die Vertrdglichkeit der mRNA-Vakzine
war bei Jugendlichen vergleichbar mit den
Befunden aus der Zulassungsstudie von
16- bis 25-jahrigen jungen Erwachsenen
(@ Abb. 4). Lokalreaktionen (Schmerzen
an der Einstichstelle, Rotung, Schwellung)
wurden nach der 1. Impfdosis als ausge-
pragter beschrieben als nach der 2. Dosis,
wéhrend  systemische Impfreaktionen
(Abgeschlagenheit, Fieber, Kopfschmerz,
Schiittelfrost, Ubelkeit, Durchfall, Gelenk-
und Muskelschmerzen) nach der 2. Dosis

haufiger angegeben wurden. Es berichte-
ten 36,6 % der 12- bis 15-Jahrigen, nach
der 1. Impfdosis, und 50,8%, nach der
2. Impfdosis Antipyretika eingenommen
zu haben. Bis 30 Tage nach der Applikation
der 2. Impfstoffdosis wurden im Verlauf
der Studie keine schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignisse (,serious adverse
event’, SAE), fiir die ein Zusammenhang
mit dem Impfstoff angenommen wurde,
beobachtet.

Spikevax (Fa. Moderna). In einer ver-
blindeten, placebokontrollierten Phase-
2/3-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04649151) wurden bei 3726 Teilneh-
mern im Alter von 12 bis 17 Jahren die
Immunogenitét, Sicherheit und Wirksam-
keit von Spikevax (mRNA-1273) gepriift
[41].

Die Studienteilnehmer wurden 2:1 ran-
domisiert und erhielten zwischen dem
09.12.2020 und dem 30.06.2021 jeweils
2 Dosen Spikevax (100pug mRNA-1273;
n=2486) oder Placebo (Kochsalzlésung;
n=1240) im Abstand von 28 Tagen. Die
Charakteristik der Studienteilnehmer ist
@ Tab. 5 zu entnehmen. AufBer Adipositas
wurden keine weiteren Komorbiditdten
bei den Probanden berichtet. Auch fiir
diese Studie wurden die historischen Er-
gebnisse von 18- bis 25-Jdhrigen aus der



Tab.5 Charakteristika der randomisierten Studienteilnehmer der Phase-2/3-Studie mit Spike-
vax bei 12- bis 17-Jahrigen. (Modifiziert nach Alietal.[ 1]

Charakteristika Spikevax Placebo

n=2486) n=1240

n (%) n (%)
Weiblich 1203 (48,4) 608 (49,0)
Ménnlich 1283 (51,6) 632(51,0)
Alter: Mittelwert = SD 143+1,6 142+1,6
SARS-CoV-2-Status negativ bei Beginn 2167 (87,2) 1075 (86,7)
Adipositas (BMI =30 kg/m? ja) 170 (6,8) 94 (7,6)

dardabweichung

BMI Body-Mass-Index, SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2, SD Stan-

Jahrigen. (Adaptiert nach Alietal.[ 1)

Tab.6 Moderna-Impfstudie mit 12- bis 17-Jahrigen zur ,noninferiority” gegeniiber 18- bis 25-

Spikevax (100 pg)

12-17 Jahre 18-25 Jahre 12-17/18-25 Jahre

n GMT (95 %-KI) n GMT (95 %-KI) GMR (95 %-KI) Noninferior

340 | 14017 296 | 1301,3 1,08 (0,94-1,24) | Ja
(1276,3-1539,4) (1177,0-1438,8)

KI 95 %-Konfidenzintervall

GMR 50 % Neutralization Titer-GMT-Ratio, GMT ,geometric mean 50% neutralizing titer”, 95 %-

primdren Zulassungsstudie als Vergleichs-
gruppe genutzt.

Der Bewertung der Immunogenitat der
Impfung erfolgte ebenfalls durch Immu-
nobridging mit den Ergebnissen der Ver-
gleichsgruppe und Nachweis der Nicht-
unterlegenheit. Die Titer der SARS-CoV-2
50 % neutralisierenden Antikdrper wurden
28 Tage nach der 2. Impfdosis bestimmt
(@ Tab. 6). Die Immunantwort der 12- bis
17-Jahrigen gegeniiber Spikevax war mit
einem GMT von 1402 im Vergleich zum
GMT von 1301 bei 18- bis 25-Jahrigen nicht
unterlegen. Das Verhdltnis der GMT zwi-
schen Kindern/Jugendlichen und jungen
Erwachsenen betrug 1,08 und erfiillte da-
mit das Kriterium der Nichtunterlegenheit.

In der Gruppe der vollstandig geimpf-
ten 12- bis 17-Jahrigen wurden ab 14 Tage
nach der 2. Impfdosis keine und in der Pla-
cebogruppe 4 PCR-bestatigte symptoma-
tische COVID-19-Félle detektiert. Daraus
errechnet sich eine Vakzineeffektivitdt von
100 % fiir die Verhinderung von COVID-19
in der untersuchten Altersgruppe.

Impfreaktionen wurden bei 12- bis
17-Jahrigen etwas hdufiger berichtet als
bei den 18- bis 25-Jdhrigen der Ver-
gleichsgruppe. Lokalreaktionen traten
nach beiden Impfdosen etwa gleichhaufig
auf, wahrend systemische Impfreaktionen

nach der 2. Impfdosis haufiger beklagt
wurden (@ Abb. 5).

Den Gebrauch von Antipyretika als In-
dikator fiir den Schweregrad der Neben-
wirkungen gaben 30,1% der 12- bis 17-
Jahrigen nach der 1. Impfdosis und 50,1 %
nach der 2. Impfdosis an. Anaphylakti-
sche Reaktionen und dem Impfstoff ur-
sachlich zugeschriebene schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse oder Todesfdlle
wurden nicht berichtet.

Der Impfstoff Comirnaty wurde am
31.05.2021 von der Europaischen Arz-
neimittel-Agentur (EMA) fiir den Einsatz
bei 12- bis 15-Jahrigen zugelassen. Die
Zulassung von Spikevax fiir 12- bis 17-
Jahrigte erfolgte am 23.07.2021.

Die Zulassungsstudien belegen, dass
beide mRNA-Impfstoffe eine hohe klini-
sche Wirksamkeit haben und die Antiko-
perantwort nach der Impfung bei Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 15 bzw. 12 bis
17 Jahren der von jungen Erwachsenen
(Alter 18 bis 25 Jahre) nicht unterlegen ist.
Beide Impfstoffe sind gut vertraglich; das
Reaktogenitatsprofil entspricht dem von
Impfungen bei Erwachsenen. Erst nach der
breiten Anwendung der mRNA-Impfstoffe
sind Peri- und Myokarditiden als sehr sel-
tene Nebenwirkung der Impfung aufgefal-
len (s. Abschn. ,Peri- oder Myokarditis nach
COVID-19-Impfung”). Sie traten meistens

3 bis 5 Tage nach der 2. Impfstoffdosis be-
vorzugt bei Jungen und jungen Ménnern
auf. Die Verldufe sind zumeist gutartig, es
liegen jedoch keine Daten zum Langzeit-
verlauf vor. Bis auf das Auftreten post-
vakzinaler Peri- oder Myokarditiden wur-
den bisher weder in den Zulassungsstudi-
en noch in den Postmarketingerhebungen
schwerwiegende unerwiinschte Ereignis-
se im Zusammenhang mit der Impfung
beobachtet.

Kinder unter 12 Jahren
Zwischenzeitlich haben beide Hersteller
Dosisdeeskalationsstudien fiir die Alters-
gruppe 5 bis 11 Jahre geplant und durch-
gefiihrt. In der Zulassungsstudie des Her-
stellers Pfizer/BioNtech wurden reduzierte
Impfdosen (10 und 20 ug) im Vergleich zur
Standarddosis (30ug) gepriift. Die Impf-
studie ist zwischenzeitlich abgeschlossen
und befindet sich in der Auswertung. Pub-
likationen zu den Ergebnissen liegen noch
nicht vor. Nach Pressemeldungen will der
Hersteller die Zulassung fiir die Kinder ab
5Jahrenim4.Quartal 2021 bzw. spatestens
im 1. Quartal 2022 beantragen. Die Kin-
derstudie des Herstellers Moderna ist noch
nichtabgeschlossen. Auf Wunsch derame-
rikanischen Zulassungsbehorde U.S. Food
and Drug Administration (FDA) soll die Teil-
nehmerzahl der Studie verdoppelt wer-
den, um zusatzliche Sicherheitsdaten in
der jungen Altersgruppe zu erheben. Es
wird erwartet, dass der Impfstoffherstel-
ler ebenfalls spatestens Anfang 2022 eine
Zulassung beantragen wird.

Peri- oder Myokarditis nach
COVID-19-Impfung

Im Friihjahr 2021 wurde erstmals aus Is-
rael Giber das Auftreten von Peri- und Myo-
karditiden bei jungen Mannern nach der
Impfung mit Comirnaty berichtet. Ende
April registrierte die norwegische Arznei-
mittelbehorde [42] 7 Félle von Perikarditis,
die in engem zeitlichen Zusammenhang
nach einer Comirnaty-Impfung diagnosti-
ziert wurden. Im Mai und Juni folgten wei-
tere Fallserien aus lIsrael, Italien und den
USA Uiber insgesamt 21 Félle von Myokar-
ditis, die nach einer Impfung mit mRNA-
Impfstoffen [43-45] auftraten. Das Alters-
spektrum der Patienten umfasste 16 bis
56 Jahre, wobei junge Manner (14/21 im
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Abb. 5 A Systemische Impfreaktionen nach der 1. und 2. Dosis Spikevax bei 12- bis 17-Jéhrigen im Vergleich zu Placebo. (Aus

Alietal.[41])

Alter <30 Jahre) bevorzugt betroffen wa-
ren. In der Mehrzahl manifestierten sich
die Myokarditiden wenige Tage nach der
2.Dosis von Comirnaty oder Spikevax. In ei-
nem Fallwurde eine Myokarditis nach Gabe
der Vektorvakzine von Johnson & Johnson
beobachtet. Klinisch imponierten Brust-
schmerzen, Dyspnoe, Leistungsschwache
und korperliche Abgeschlagenheit. Labor-
chemisch fielen erhohte Troponin-, ,Brain-
natriuretic-peptide”- und C-reaktives-Pro-
tein(CRP)-Werte auf. Elektroenzephalogra-
phie, Echokardiographie und Kardio-MRT
zeigten mit einer Peri-/Myokarditis kompa-
tible Befunde. Etwa 80 % der betroffenen
Personen wurden initial stationar betreut,
konnten aber in den meisten Féllen nach
wenigen Tagen das Krankenhaus gebes-
sert wieder verlassen. Langzeitfolgen der
kardialen Impfnebenwirkung sind bisher
nicht beobachtet worden, allerdings ist der
Nachbeobachtungszeitraum fiir diese Fra-
gestellung mit durchschnittlich 3 Monaten
noch sehr kurz.

Nachdem das Auftreten von Peri-
und Myokarditiden nach einer Impfung
mit mRNA-COVID-19-Vakzinen als seltene
Impfstoffnebenwirkung identifiziert war,
wurde weltweit die Uberwachung des
Sicherheitssignals intensiviert. Die Zulas-
sungsbehorde EMA hat nach Beratung im
Ausschuss fiir Risikobewertung (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) entschieden, einen Warnhinweis
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zu Myokarditis und Perikarditis in die
Fach- und Gebrauchsinformationen bei-
der mRNA-Impfstoffe aufzunehmen [46].

Im passiven Impfstoffsicherheitsmoni-
toring der USA (Vaccine Adverse Event
Reporting System, VAERS) wurden bis
11.06.2021 nach einer mRNA-Impfung
mit Comirnaty oder Spikevax 1226 Myo-
karditisfalle gemeldet [47]. Es wurden
267 Falle nach der ersten Impfdosis und
827 Félle nach der 2. Impfdosis erfasst. Bei
132 Meldungen war die zugehdrige Impf-
dosis nicht bekannt. Bis zu diesem Datum
waren in den USA insgesamt 296 Mio.
Dosen von mMRNA-COVID-19-Impfstoffe
verimpft worden. In der Altersgruppe
zwischen 12 bis 29 Jahren waren 52 Mio.
Impfdosen, 30 Mio. Dosen als Erstimpfung
und 22 Mio. als Zweitimpfung, verabreicht
worden.

Das mittlere Alter der 1226 Betroffenen
betrug 26 Jahre, mit einer Spanne von 12
bis 94 Jahren. Die meisten Myokarditiden
hatten sich 3 Tage nach der Impfung (Span-
ne: 0 bis 179 Tage) manifestiert. Bei 76 %
der Betroffenen war die Myokarditis nach
der 2. Impfdosis aufgetreten. Knapp 60 %
der Myokarditispatienten waren jiinger als
30 Jahre (n=687), und in 76 % der Fille
betraf die Impfnebenwirkung Manner. In-
nerhalb der Gruppe betroffener Menschen
unter 30 Jahren erfiillten 323 die von den
amerikanischen Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) festgelegte Fall-

definition fiir Peri- und/oder Myokarditis.
90 % der Félle betrafen ménnlich Geimpf-
te; 96 % der Erkrankten wurden hospitali-
siert. Der klinische Akutverlauf der Peri-/
Myokarditiden war (iberwiegend unkom-
pliziert, 95 % der Patienten konnten nach
kurzer Zeit aus dem Krankenhaus entlassen
werden, Todesfalle wurden nicht berichtet.

Entsprechend den im VAERS erfassten
Daten betrug die Melderate fiir Peri- und
Myokarditiden nach der 2. mRNA-Impf-
stoffdosis fiir mannliche Personen (Alter
12 bis 29 Jahre) 41 Falle/1 Mio. Impfstoff-
dosen. Fiir Mddchen und Frauen ergab sich
in der gleichen Altersgruppe eine deutlich
niedrigere Melderate von 4,2 Féllen/1 Mio.
Impfstoffdosen. In der Altersgruppe un-
ter 18 Jahren wurde mit 67 Féllen/1 Mio.
Impfungen die hochste Melderate fiir ei-
ne Myokarditis ermittelt. Daraus errech-
net sich durchschnittlich ein Fall einer Pe-
ri- oder Myokarditis auf 15.873 Impfun-
gen [47]. Fiir die Bewertung eines impf-
stoffassoziierten Nebenwirkungsrisikos ist
der Vergleich (,observed versus expec-
ted”) zwischen der fiir den Impfstoff er-
mittelten Ereignisrate mit den in der Po-
pulation resp. Altersgruppe normalerwei-
se erwarteten Ereignisinzidenzen relevant.
Die in den USA ermittelte Zahl der Peri-/
Myokarditiden (1 Fall auf etwa 16.000 Imp-
fungen bei jungen Mannern) liegt um das
10-Fache (ber der in der Gesamtpopu-
lation fiir diese Altersgruppe erwarteten
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Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis

17 Jahren mit Grunderkrankungen, die ein

erhohtes Risiko fiir schwere Verlaufe der

»coronavirus disease 2019” haben. (Nach

Vygen-Bonnet et al. [1])

- Adipositas (>97. Perzentile des Body-
Mass-Index)

- Angeborene oder erworbene Immundefi-
zienz oder relevante Immunsuppression

- Angeborene zyanotische Herzfehler (O,-
Ruheséttigung < 80 %) und Einkammer-
herzen nach Fontan-Operation

- Chronische Lungenerkrankungen mit
einer anhaltenden Einschrankung
der Lungenfunktion unterhalb der
5. Perzentile (Score-Wert < -1,64 fiir die
forcierte Einsekundenkapazitat [FEV/]
oder Vitalkapazitat [FVC])

- Chronische Nierenerkrankungen

- Chronische neurologische oder neuro-
muskuldre Erkrankungen

— Diabetes mellitus, wenn nicht gut
eingestellt bzw. mit HbA;-Wert > 9,0 %

- Schwere Herzinsuffizienz

- Schwere pulmonale Hypertonie

- Syndromale Erkrankungen mit schwerer
Beeintrachtigung

— Trisomie 21

— Tumorerkrankungen und maligne
h@matologische Erkrankungen

Inzidenz an Myokarditiden [47]. Da das
amerikanische Uberwachungssystem fiir
Impfnebenwirkungen VAERS lediglich ein
passives Meldesystem darstellt, ist dar{-
ber hinaus eher mit einer Untererfassung
der Komplikationen zu rechnen [48].

» Zahl der gemeldeter Peri-/
Myokarditiden nach Impfung

mit mMRNA-COVID-19 Vakzinen
Ubersteigt statistisch erwartete Zahl

Die amerikanische Impfkommission (Advi-
sory Committee on Immunization Practi-
ces, ACIP) empfiehlt seit dem 12.05.2021
die Impfung fiir 12- bis 15-Jahrige. Grund-
lage fiir diese Entscheidung ist u.a. die im
Vergleich zu Deutschland deutlich hohere
COVID-19-Krankheitslast von Kindern und
Jugendlichen in den USA [49]. Die ACIP
hat die Myokarditismelderate der Krank-
heitslast von COVID-19 (Hospitalisierung,
Aufnahme auf eine Intensivstation und
Tod aufgrund von COVID-19) bei Kindern
und Jugendlichen gegeniibergestellt. Am
23.06.2021 hat sie nach erneuter Evalua-
tion und trotz des Sicherheitssignals ihre
COVID-19-Impfempfehlung fiir alle Perso-

1026  Monatsschrift Kinderheilkunde 11 - 2021

nen ab dem Alter von 12 Jahren bestatigt
[50].

Bis zum 31.08.2021 wurden in Deutsch-
land 58 Falle von Peri-/Myokarditiden im
Alter von 12 bis 17 Jahren innerhalb von
14 Tagen nach einer Comirnaty-Impfung
an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI, [51]) ge-
meldet. Es handelte sich um 54 Jungen
und 4 Madchen. Die gemeldeten Myo-
karditiden ereigneten sich (iberwiegend
(66 %) nach der 2. Impfstoffdosis. Bis zum
31.07.2021 betrug die Melderate einer
Peri-/Myokarditis bei einer vom RKI ange-
gebenen Impfquote von 20,5% einfach
und 9,9% vollstandig geimpfter Kinder
1,77/100.000 Dosen Comirnaty. Fiir mann-
liche Jugendliche war die Melderate mit
3,18/100.000 Impfdosen hoher. Rechne-
risch ergibt sich fiir geimpfte mannliche
Jugendliche eine Rate von 1,84 Peri-/
Myokarditiden/100.000 verimpfte Dosen
Comirnaty (95%-Kl: 1,14-2,64). Dies ent-
spricht den Angaben aus den USA [48].
Auch in Deutschland liegt die Zahl der
gemeldeten Peri-/Myokarditiden tiber der
vom PEI fiir die Alterskohorte iiblicherwei-
se statistisch erwarteten Zahl. Innerhalb
von 14 Tagen wdren 5 Falle einer Myokar-
ditis in der Impfkohorte erwartet worden;
tatsachlich gemeldet wurden 15 Fille;
innerhalb von 30 Tagen wdren 10 Falle
erwartet worden, gemeldet wurden 24
(bis 31.07.2021).

Impfempfehlung fiir Kinder und
Jugendliche im Alter von 12 bis
17 Jahren

Beide mRNA-Impfstoffe sind in der Alters-
gruppe der 12- bis 17-Jahrigen grundsatz-
lich wirksam und sicher. Fiir den Impfstoff
Comirnaty liegen aufgrund des haufige-
ren Einsatzes aktuell deutlich mehr Sicher-
heitsdaten vor als fiir Spikevax. Seltene
schwere Nebenwirkungen waren fiir bei-
de Impfstoffe in den Zulassungsstudien
nicht aufgefallen, allerdings haben auch
nur 1131 Kinder und Jugendliche in der
Comirnaty-Studie und 2486 in der Spike-
vax-Studie den Impfstoff erhalten. Ange-
sichts einer kurzen, im Durchschnitt 3 Mo-
nate umfassenden Nachbeobachtungszeit
und kleinen Studienpopulationen konnten
(sehr) seltene Nebenwirkungen in den Zu-
lassungsstudien nicht zuverldssig erkannt
werden. Tatséchlich sind Peri- und Myokar-

ditiden als Impfnebenwirkung erstim Kon-
text der breiten Anwendung der mRNA-
Impfstoffe aufgefallen. Die klinischen Ver-
ldufe der besonders bei jungen Mannern
auftretenden Myo- und Perikarditiden sind
bisher unkompliziert gewesen; Todesfille
wurden nicht berichtet [52]. Es fehlen aller-
dings Daten zum Langzeitverlauf, z.B. im
Hinblick auf das Risiko, Rhythmusstérun-
gen oder Myokardfibrosen zu entwickeln.

Bei der Entwicklung einer Impfempfeh-
lung muss zundchst gepriift werden, wel-
che Ziele durch ein Impfprogramm erreicht
werden konnen. Impfziele kénnen der In-
dividualschutz vor Infektion, Erkrankung,
Komplikation oder gar Tod sein. Dieser
Aspekt ist besonders wichtig, wenn es um
den Schutz Gefdhrdeter wie Hochbetagter,
Menschen mit Vorerkrankungen oder im-
munologischen Funktionsstérungen oder
beruflich exponierter Menschen geht.Imp-
fungen kénnen auch genutzt werden, um
populationsbezogenen Schutz zu erzeu-
gen, also die Herdenprotektion zu férdern.
Abhdngig von der Transmissionsrate eines
Infektionserregers kann beiErreichen eines
bestimmten Anteils geschiitzter Individu-
en (Geimpfte und Genesene) die weite-
re Ubertragung eingeschrinkt oder ganz
unterbunden werden. Schlief3lich kénnen
Impfungen auch eingesetzt werden, um
Personen, die selbst nicht aktiv geimpft
werden konnen, im Sinne einer Kokon-
strategie zu schiitzen. Auf der anderen
Seite gilt es zu bewerten, ob die ver-
fiigbaren Impfstoffe wirksam und sicher
sind, d.h., ob sie geeignet sind, die ge-
wiinschten Impfziele ohne impfstoffbe-
dingte Risiken zu erreichen. Diese Uber-
legungen haben auch bei der Entwick-
lung von COVID-19-Impfempfehlungen ei-
ne entscheidende Rolle gespielt.

Wie die epidemiologischen Erhebun-
gen des RKI und der pédiatrischen Fach-
gesellschaften zeigen, verlaufen SARS-
CoV-2-Infektionen bei vielen Kindern und
Jugendlichen asymptomatisch, und wenn
ansonsten gesunde Kinder erkranken,
ist der COVID-19-Krankheitsverlauf meist
mild. Hospitalisierungen und intensivme-
dizinische Behandlungen aufgrund von
COVID-19 sind selten, und bisher traten
lediglich einzelne Todesfalle bei schwer
Vorerkrankten auf. Zum jetzigen Zeitpunkt
ist die Krankheitslast von COVID-19 bei
Kindern und Jugendlichen mit der (his-
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Abb. 6 A Vergleich der vom Modell berechneten mit den gemeldeten ,Coronavirus disease 2019“(COVID-19)-Féllen (sym-
ptomatische und asymptomatische) im Zeitraum vom Februar 2020 bis zum Dezember 2021 bei taglich 700.000 Impfdosen
und 75 %iger Impfbereitschaft in der Altersgruppe 18 bis 59 Jahre. (Aus Vygen-Bonnet et al. [1])

torischen) Krankheitslast von Influenza
vergleichbar. Betrachtet man nur die 12-
bis 17-jahrigen Jugendlichen, fir die ak-
tuell Impfstoffe zugelassen sind, miissten
etwa 100.000 Individuen geimpft werden,
um einen einzigen COVID-19-bedingten
Todesfall in dieser Altersgruppe zu ver-
hindern (,number needed to vaccinate”:
1/[Inzidenze Vakzineeffektivitat]). Inso-
fern ist das Ziel, einen Individualschutz in
dieser Altersgruppe sicherzustellen, nur
bedingt tauglich. Das Auftreten seltener
unerwiinschter Wirkungen der Impfung
muss gerade aufgrund der milden und
haufig asymptomatischen COVID-19-Ver-
laufe in der Risiko-Nutzen-Abwagung
sorgféltig beobachtet werden.

Nach Priifung der Daten zu Sicherheit
und Wirksamkeit des mRNA-Impfstoffs
Comirnaty bei Kindern und Jugendlichen
und einer sorgféltigen Nutzen/Risiko-Ab-
wadgung hat die STIKO [53] am 10.06.2021
entschieden, zundchst keine allgemeine
COVID-19-Impfempfehlung fiir 12- bis
17-Jéhrige auszusprechen. Hintergriinde
waren der nur geringe Vorteil hinsichtlich
des erreichbaren Individualschutzes und
die zunehmende Haufung von Berich-
ten Gber impfstoffassoziierte Peri- und
Myokarditiden gerade in den jiingeren

Altersgruppen. Aufgrund eines medizi-
nisch zu erwartenden erhohten Risikos
fir schwere Verldufe von COVID-19 bei
Kindern und Jugendlichen mit Vorerkran-
kungen empfahl die STIKO die Impfung
mit dem zugelassenen MRNA-Impfstoff
fir diese besonders gefdhrdete Popu-
lation. Die fiir Kinder- und Jugendliche
definierten Risikogruppen (@ Infobox 1)
orientierten sich an den Erkenntnissen des
COVID-19-Survey der DGPI und weiteren
wissenschaftlichen Erhebungen.

Dariiber hinaus wurde fiir Kinder und
Jugendliche (ab 12 Jahren), die im Um-
feld von Personen mit hoher COVID-19-
Gefahrdung leben, falls die Kontaktperso-
nen nicht selbst ausreichend durch eine
Impfung geschiitzt werden kdnnen, eine
Kokonstrategie empfohlen. Die EMA hatte
den mRNA-Impfstoff zu diesem Zeitpunkt
schonfiir den Einsatzab 12 Jahren zugelas-
sen. Daher war es grundsatzlich moglich,
auch Kinder und Jugendliche ohne Vor-
erkrankungen nach &rztlicher Aufkldrung
und bei individuellem Wunsch und Risiko-
akzeptanz des Kindes oder Jugendlichen
bzw. der Sorgeberechtigten zu impfen.

In Gesundheitspolitik und Offentlich-
keit ist die Indikations-Impfempfehlung
kontrovers diskutiert worden. Insbeson-

dere wurde darauf hingewiesen, dass die
ACIP seit dem 14.05.2021 die Impfung fiir
alle 12- bis 15-Jdhrigen empfohlen hatte.
Wie schonim Abschnitt ,Peri- oder Myokar-
ditis nach COVID-19-Impfung” dargestellt,
tragen Kinder und Jugendliche in den USA
im Vergleich zur Situation in Deutschland
eine deutlich hoéhere COVID-19-Krank-
heitslast [49]. Oliver et al. [54] berichteten
am 12.05.2021 auf der Sitzung der ACIP,
dass allein bis zum 30.04.2021 schon
127 COVID-19-bedingte Todesfélle bei Ju-
gendlichenim Alter von 12 bis 17 Jahrenin
den USA zu beklagen waren. Die ACIP hat
die mit der Impfung assoziierte Myokar-
ditismelderate der Krankheitslast [55] von
COVID-19 (Hospitalisierung, Aufnahme auf
eine Intensivstation und Tod aufgrund von
COVID-19) bei Kindern und Jugendlichen
gegeniibergestellt und am 09.07.2021
trotz des Sicherheitssignals ihre COVID-19-
Impfempfehlung fiir alle Jugendlichen ab
dem Alter von 12 Jahren bestatigt [50]. Die
von den amerikanischen Behorden verdof-
fentlichten Infektionserkrankungszahlen
bei Jugendlichen verdeutlichen, dass die
Entscheidungsgrundlagen der ACIP sich
von den epidemiologischen Bedingungen
in Deutschland wesentlich unterscheiden.
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Tab.7 Risiko-Nutzen-Abwagung der Kinder- und Jugendlicheimpfempfehlung fiir 12- bis 17-Jahrige. (Adaptiert nach Vygen-Bonnet etal.[ 1)
Zeitraum Impfungen Betrachtete SARS-CoV-2- | Hospita- ITS(n) | PIMS | Myokarditis
Altersgruppe Meldefélle lisierung (n) nach Imp-
(n) (n) fung (n)
Bisherige Pan- | Bis 10.06.2021: keine 12-17 Jahre 206.161 2110 36 86 -
demie (16 Mo- " Ay 10.06.2021: Kinder und Jugendliche
nate) > 12 Jahre mit Vorerkrankungen
Erwartungen 90 %ige Impfquote bei Kindern und Jugend- | 12-17 Jahre 449.477 5466 101 187 -
4. Welle laut lichen > 12 Jahre mit Vorerkrankungen
Modell 20 %ige Impfquote bei gesunden Kindern
und Jugendlichen > 12 Jahre
90 %ige Impfquote bei Kindern und Jugend- | 12 bis 17 Jahre -164.119 -1966 -36 -68 82
lichen > 12 Jahre mit Vorerkrankungen (direkte Effekte)
50 %ige Impfquote bei gesunden Kindern 0 bis 11 Jahre —65.915 —811 15 71 _
und Jugendlichen > 12 Jahre (indirekte Effek-
te)
ITS Intensivstation, PIMS ,pediatric inflammatory multisystem syndrome”, SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2"

Im August 2021 wurden die Sur-
veillance-Daten [48] von iiber 8 Mio.
geimpften Jugendlichen aus den USA
verdffentlicht. Die Ergebnisse belegen,
zumindest fiir die Vereinigten Staaten,
dass das akute Peri-/Myokarditis-Risiko
infolge einer mRNA-Impfung geringer ist
als das Erkrankungsrisiko an COVID-19. In
der Untersuchung wurde zudem gezeigt,
dass das direkt mit COVID-19 assoziierte
Risiko, eine kardiale Komplikation zu ent-
wickeln, ebenfalls héher als die mit der
Impfungassoziierten Risiken erscheint. An-
gesichts des wachsenden Kenntnisstands
zur Impfstoffsicherheit und der grundsétz-
lich positiven Einschdtzung des Neben-
wirkungsprofils fiir Jugendliche hat die
STIKO erneut das Nutzen-Risiko-Verhdltnis
einer allgemeinen Impfempfehlung fiir
Kinder und Jugendliche tberpriift. Um die
Infektionsdynamik von SARS-CoV-2 in der
padiatrischen Altersgruppe in Deutsch-
land einzuschdtzen, wurden Ergebnisse
einer Modellierung der prognostizierten
Krankheitslast in der erwarteten 4. Infek-
tionswelle beriicksichtigt (@ Abb. 6). Die
Ergebnisse der Modellierung sind bisher
nur im Rahmen der wissenschaftlichen
Begriindung zur Impfung von Kindern und
Jugendlichen [1] und einem zugehdrigen
Anhang publiziert [56].

Die Kernaussagen der Modellierung
basieren auf folgenden Annahmen: Pros-
pektiv wird angenommen, dass taglich
500.000 Impfstoffdosen an 18- bis 59-
Jéhrige und 200.000 Dosen an 12- bis
17-Jahrige ohne Vorerkrankung verimpft
werden. Um die direkten und indirek-
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ten Effekte der Impfung von 12- bis 17-
Jahrigen zu analysieren, werden verschie-
dene Impfraten bei 12- bis 17-Jahrigen
beriicksichtigt, wahrend die Impfquoten
der >60-Jdhrigen sowie der 12- bis 17-
Jahrigen mit Vorerkrankung bei 90%
vorausgesetzt werden. Fiir 18- bis 59-
Jahrige wurde eine stabile Impfquote
von 75% angenommen. Dariiber hinaus
gehen die Modellierer davon aus, dass
keine neuen MaBnahmen zur Kontaktre-
duktion eingefiihrt werden, da erwartet
wird, dass gefdhrdete Menschen zum Zeit-
punkt der 4. Welle Giber einen Impfschutz
verfiigen und alle impfbereiten Personen
ein Impfangebot wahrgenommen haben.
Unter diesen Annahmen prognostiziert
die statistische Modellierung, dass in der
4. Infektionswelle die Anzahl der taglich
gemeldeten Falle auf bis zu 60.000 ansteigt
(8 Abb. 6). Da Altersgruppen iiber 60 Jahre
mittlerweile zum groBten Teil {iber einen
vollstandigen Impfschutz verfligen, ist mit
einer hoheren Zahl der Infizierten jiinge-
ren Alters zu rechnen. Unter der Annahme
der Steigerung der Impfquote unter 12-
bis 17-Jahrigen von 20% auf 50% koénn-
ten aus der Perspektive der Modellierung
etwa 37% der erwarteten symptomati-
schen und asymptomatischen Meldefille,
36% der Hospitalisierungen und 36%
der intensivmedizinisch versorgten Fille
in der Altersgruppe 12 bis 17 Jahre im
Zeitraum vom August bis Dezember 2021
zusatzlich verhindert werden (BTab. 7).
Einschrankend ist bei dieser Prognose
zu beriicksichtigen, dass die Zahl der
COVID-19-bedingten  Hospitalisierungen

von Kindern und Jugendlichen in der
Modellierung wahrscheinlich {iberschatzt
wird, da die verwendeten Meldezahlen
nicht zwischen einer stationdren Aufnah-
me aufgrund von COVID-19 oder lediglich
mit SARS-CoV-2-Nachweis differenzieren.

Zusétzlich konnte die Impfung der 12-
bis 17-Jahrigen sekundar durch Effekte der
Herdenprotektion zu einer Reduktion der
Fallzahlen beiKindern unter 12 Jahren fiih-
ren. Interessant ist, dass ohne eine Steige-
rung der Impfquoten in der Altersgruppe
der 18-bis 59-Jahrigenin der Modellierung
kein wesentlicher Effekt der Impfung von
gesunden 12- bis 17-Jahrigen auf den Ge-
samtverlauf der bevorstehenden 4. Welle
erkannt wird.

Fiir die Risiko-Nutzen-Abwégung ergibt
sich aus dieser Modellierung rechnerisch
ein Risiko von 82 impfstoffassoziierten
Myokarditiden unter 4 Mio. Jugendlichen
in der Altersgruppe 12 bis 17 Jahre bei
einer Impfrate von 50%. Demgegeniiber
wird erwartet, durch das Impfprogramm
knapp 2800 Hospitalisierungen, 50 In-
tensivbehandlungen und etwa 150 Falle
von PIMS verhindern zu kdénnen. Unter
Berlicksichtigung des besseren Kenntnis-
standes zur Impfstoffsicherheit und einer
(nach Modellierung) erwarteten deut-
lich hoheren Krankheitslast bei Kindern
und Jugendlichen hat sich die STIKO am
19.08.2021 fiir eine allgemeine Impfemp-
fehlung von Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren ausgesprochen [1]. Primdres Ziel
dieser Empfehlung ist das Sicherstellen
eines Individualschutzes in der Altersgrup-
pe. Sekundare Effekte kénnen sich durch
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die erwartete Reduktion der Transmissi-
on und Verringerung der Krankheitslast
bei Kindern unter 12 Jahren ergeben.
Wenige Wochen spater, am 04.09.2021,
hat die britische Impfkommission (Joint
Committtee on Vaccination and Immuni-
zation — JCVI) sich lediglich fiir eine auf
das Alter von 16-17 Jahren begrenzte
allgemeine COVID-19  Impfempfehlun-
gen ausgesprochen (https://www.gov.uk/
government/news/jcvi-issues-updated-
advice-on-covid-19-vaccination-of-young-
people-aged-16-to-17, Zugegriffen am
08.10.2021).Fiirdie Altersgruppe 12—15 Jah-
re erweitert die englische Kommission die
Impfempfehlung primar nur fiir an Herz,
Lungen und Leber erkrankte Kinder und
Jugendliche. Die Kommission begriinde-
te die Entscheidung mit dem aus ihrer
Sicht nur geringen Vorteilen der Impfung
gegeniiber dem Risiko einer post-vakzi-
nalen Myokarditis bei 12 bis 15-Jahrigen.
Die differenten Beurteilungen der COVID-
19-Impfung von Kindern und Jugendli-
chen durch nationale und internationale
Impfkommissionen  unterstreichen die
Komplexitat der Fragestellung und die
intensiven Bemiihungen der Fachleute
um die beste Empfehlung fiir diese Alters-
gruppe. Auch in Zukunft wird es dringend
erforderlich sein, die Epidemiologie von
SARS-CoV-2 und die Krankheitslast von
COVID-19 im Kindes- und Jugendalter
strukturiert zu erfassen, um Interventio-
nen wie Impfungen oder MaBnahmen
der Kontaktreduktion ohne Nachteile fiir
die physische und psychische Gesundheit
dieser Altersgruppe zu entwickeln.

Fazit fiir die Praxis

= Bei 12- bis 17-jahrigen Kindern und Ju-
gendlichen hat die ,coronavirus disease
2019” (COVID-19) bisher meist einen mil-
den Verlauf mit einem hohen Anteil asym-
ptomatischer Infektionen.

— Die Hospitalisierungsrate der gemeldeten
Félle betragt 1% und reduziert sich bei
Beriicksichtigung asymptomatischer Falle
und bei Fallen, die nicht wegen COVID-19
hospitalisiert sind, auf 0,1%, mit einer
Letalitdt von 0,001 %.

— Das COVID-19-assoziierte ,pediatric in-
flammatory multisystem syndrome” (PIMS)
ist eine sehr seltene, schwere Erkrankung,
deren Verlauf bei frilher Diagnose und
adaquater Therapie giinstig ist.

- Die allgemeine Impfempfehlung fiir Kin-
der und Jugendliche ab 12 Jahren hat pri-
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maér deren direkten Schutz vor COVID-19
und assoziierten Komplikationen zum
Ziel.

Beide mRNA-Impfstoffe sind in der Alters-
gruppe der 12- bis 17-Jahrigen grundsatz-
lich sehr wirksam und im Zeitrahmen der
Applikation sicher.

-~ Die wesentlichen Risiken der Impfung

von 12- bis 17-Jdhrigen mit mRNA-Impf-
stoffen bestehen im seltenen Auftreten
von Peri- oder Myokarditiden, bevorzugt
bei Jungen, mit meist unkompliziertem
Akutverlauf.
Untersuchungen aus dem Ausland wei-
sen darauf hin, dass eine Beteiligung
des Herzens auch bei klinisch manifes-
ter COVID-19 auftreten kann.

= Vor dem Hintergrund der in Modellie-
rungen prognostizierten gesteigerten
COVID-19-Krankheitslast von Jugendli-
chen iiberwiegen nach gegenwirtigem
Wissensstand die Vorteile der Impfung
deutlich die moglichen, sehr seltenen
Impfnebenwirkungen.

- Aufgrund des begrenzten Beobachtungs-
zeitraums fiir den Verlauf der aufgetre-
tenen Myokarditiden kénnen mdogliche
mittel- und langfristige Folgen aktuell
nicht bewertet werden. Vor jeder Imp-
fung von 12- bis 17-Jahrigen sollte iiber
diesen Sachverhalt aufgeklart werden.
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Coronavirus disease 2019 in childhood and adolescence. Clinical signs,
epidemiology and vaccination program

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) mostly occurs in children and adolescents
as an asymptomatic infection. The course of the disease is usually mild or moderate.
The estimated seroprevalence in Germany before the start of the vaccination program
in children and adolescents was > 10%. Individual risk factors for a severe course

are known. The COVID-19-associated pediatric inflammatory multisystem syndrome
(PIMS) is a very rare and severe disease with a favorable prognosis if diagnosed early
and treated appropriately. The data situation on long-COVID syndrome in children and
adolescents is still insufficiently defined and the incidence is not known. The primary
source of infections in children and adolescents are household contacts. Transmission
in school settings and other day care facilities play a subordinate role, at least in
Germany.

Two mRNA vaccines are currently approved in Europe for the prevention of COVID-19 in
children and adolescents above the age of 12 years. Except for the very rare occurrence
of pericarditis/myocarditis in temporal association with the vaccination, especially

in young men, the COVID-19 vaccines are considered effective and safe in the age
group 12-17 years. The Standing Vaccination Commission (STIKO) issued a vaccination
recommendation for all 12-17-year-olds on 19 August 2021.

Keywords
SARS-CoV-2 infection - Myocarditis - Pediatric multisystem inflammatory disease, COVID-19
related - Long-COVID - COVID-19-Vaccination
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