N -

UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Empfehlung fur die Covid-19-Impfung bei
Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren

Addendum zur Empfehlung fir die Covid-19-Impfung, welche im BAG Bulletin 37/2023 [1]

publiziert wurde.

Am 4.September 2023 hat Swissmedic den Impfstoff
Comirnaty® (BNT162b2; original, monovalent) fir die aktive
Immunisierung zur Vorbeugung von Covid-19-Erkrankung bei
Kleinkindern im Alter von 2 bis 4 Jahren ordentlich und bei be-
sonders gefahrdeten Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis
<2 Jahren befristet zugelassen. Dieser Impfstoff enthalt pro
Dosis 3 ug Nukleosid-modifizierte mRNA, welche fur das Spi-
ke-Protein des SARS-CoV-2-Wildtyp kodiert. Das Impfschema
gemass Zulassung umfasst 3 Impfdosen, wobei ein Mindest-
abstand von 3 Wochen zwischen der 1. und 2. Dosis resp.

8 Wochen zwischen der 2. und 3. Dosis beachtet werden soll.
Am 18.September 2023 wurde auch der Impfstoff Spikevax®
(mRNA1273; original, monovalent) zur Anwendung bei Klein-
kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren ordentlich, und bei beson-
ders gefahrdeten Kleinkindern im Alter von 6 Monaten bis
<2 Jahren befristet zugelassen. Dieser Impfstoff enthalt pro
Dosis 25 ug Nukleosid-modifizierte mRNA, welche fur das
Spike-Protein des SARS-CoV-2-Wildtyp kodiert. Das Impf-
schema gemass Zulassung umfasst fur Spikevax® zwei Impf-
dosen, wobei ein Mindestabstand von 4 Wochen zwischen
der ersten und zweiten Dosis beachtet werden soll.

COVID-19-KRANKHEITSLAST

Das Risiko einer schwer verlaufenden Covid-19-Erkrankung ist
bei Kleinkindern und Kindern grundsatzlich sehr klein [2-7].
Studien weisen darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit eines
Multisystemischen Entzindungssyndroms bei Kindern (multi-
system inflammatory syndrome in children, MIS-C) als Kompli-
kation einer SARS-CoV-2-Infektion bei Kleinkindern im Alter
bis 4 Jahre ein wenig tiefer ist als bei Kindern im Alter von
5-11 Jahren [8-10]. Wahrend der Pandemiephasen zwischen
Juni 2020 und Mérz 2022 war in der Schweiz die Covid-19-
assoziierte Hospitalisationsinzidenz der Altersklasse der 0- bis
4-)ahrigen hoher als die der 5- bis 15-jahrigen Kinder [11].
Wahrend der Omikron-Wellen (Dezember 2021-Marz 2022)
betrug die Hospitalisationsinzidenz der 0- bis 4-Jahrigen

139 pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohner; die durch-
schnittliche Hospitalisationsinzidenz tber alle Altersgruppen
hinweg lag wahrend dieser Zeit bei 141 pro 100000 Ein-
wohnerinnen und Einwohner [11].
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Gemass dem Spital-Sentinelsystem (CH-SUR) lag jedoch der
Anteil der Hospitalisationen, welche zu einem Aufenthalt

auf Intensivpflegestation (IPS) fuhrten, wahrend der Delta-
und Omikron-Wellen (21.Juni 2021-3.Marz 2022) bei den

0- bis 4-Jahrigen deutlich unterhalb des Durchschnitts Gber
alle Altersklassen hinweg sowie unterhalb des Anteiles bei den
5- bis 15-Jahrigen [11]. Eine weltweite Studie zeigte, dass bei
Kindern <5 Jahren nach mehreren SARS-CoV-2-Wellen die
Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisation, welche zu einem Auf-
enthalt auf Intensivpflegestation (IPS) fuhrt, gesunken ist,
nicht aber der Bedarf einer Ventilation oder Sauerstoffgabe.
Im Vergleich sank bei Kindern im Alter von 5-11 Jahren
sowohl das Risiko einer IPS-Hospitalisation als auch der Bedarf
einer Ventilation oder Sauerstoffgabe [12].

Die Diskrepanz zwischen der Hospitalisationsinzidenz und dem
tiefen Anteil an IPS-Aufenthalten im Vergleich zur gesamten
Bevdlkerung lasst sich dadurch erklaren, dass Kleinkinder hau-
fig nicht wegen, sondern mit Covid-19 hospitalisiert werden.
Insbesondere Sauglinge mit Fieber (Alter <1 Jahr) werden hau-
fig hospitalisiert, um eine invasive bakterielle Infektion aus-
zuschliessen. Aus diesem Grund korreliert die Hospitalisations-
rate bei Kindern <1 Jahr weniger bzw. kaum mit dem
Schweregrad der Covid-19-Erkrankung im Vergleich zu alteren
Personen [2].

WIRKSAMKEIT VON COMIRNATY®

In den Zulassungsstudien wurde in Immunobridging-Analysen
sowohl das Verhaltnis der Mittelwerte (geometric mean ratio,
GMR) von SARS-CoV-2 neutralisierenden Antikorpertitern
(geometric mean titres, GMTs) als auch die Seroresponse
(definiert als 4-facher Anstieg der 50 %-neutralisierenden
SARS-CoV-2-Antikorpertiter, NT50) untersucht. Die Kriterien
far das Immunobridging wurden fir die GMR als auch fur
Seroresponse in beiden Altersgruppen (6 Monate bis <2 Jahre
und 2 bis 4 Jahre) erreicht ([13]; Fachinformation, verflgbar
unter www.swissmedicinfo.ch). Die Inmunobridging-Analysen
zeigten, dass die Seroresponse nach 3 Dosen (je 3ug
BNT162b2) bei Kindern im Alter zwischen 6 Monaten und

4 Jahren ohne nachgewiesene vorangehende SARS-CoV-2-
Infektion mindestens gleich stark war, wie die Immunantwort
bei Personen im Alter von 16 bis 25 Jahren, die zuvor 2 Dosen
(je 30ug BNT162b2) erhielten.
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In der von Pfizer/BioNTech durchgefihrten Zulassungsstudie
wurde eine Wirksamkeit (vaccine efficacy) von 73,2 % (95 %
Kl: 43,8-87,6 %) 7 Tage nach der 3. Dosis bei Kleinindern im
Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren ohne nachgewiesene voran-
gehende SARS-CoV-2-Infektion beobachtet. Die Impfgruppe
bestand aus 873 und die Placebogruppe aus 381 Teilnehmen-
den (randomisiertes 2:1-Verhaltnis), bei welchen insgesamt nur
34 Falle auftraten. Zum Durchfiihrungszeitpunkt der Studie
war die Omikron-Variante die vorherrschende zirkulierende
Virusvariante ([13], Fachinformation). Wirksamkeitsdaten fur
die aktuell zirkulierenden Omikron-Untervarianten (XBB-Fami-
lie und neuer) sind nicht verftgbar.

Die Impfstoff-Wirksamkeit (vaccine effectiveness, VE) zum
Schutz vor einer Covid-19-assoziierten Konsultation einer Not-
fallstation wurde in Beobachtungsstudien in den USA bei
81077 Kindern (4642 Patienten und 76435 Kontrollpatienten)
im Alter zwischen 6 Monaten und 4 Jahren untersucht. Die VE
betrug 14 bis 59 Tage nach der 2. Dosis 46 % und 14 bis

59 Tage nach der 3. Dosis 70 % [14]. Weitere Beobachtungs-
studien in den USA zeigten, dass nach 3 Dosen ein Schutz vor
symptomatischer SARS-CoV-2-Erkrankung fir mindestens

4-5 Monate besteht [15, 16].

UNERWUNSCHTE IMPFERSCHEINUNGEN (UIE)

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Comirnaty® wurde in
einer klinischen Phase-3-Studie untersucht (Fachinformation).
Bei 570 Kleinkindern im Alter zwischen 6 Monaten und

<2 Jahren (386 Teilnehmende erhielten Comirnaty®, 184 Pla-
cebo) wurden in der Nachverfolgung (Median Nachverfolgung
= 1,3 Monate) nach 3 Impfdosen (je 3pg BNT162b2) die
folgenden unerwinschten Impferscheinungen (UIE) am hau-
figsten beobachtet: Reizbarkeit (>60 %), verminderter Appetit
(>30 %), Druckschmerz an der Injektionsstelle (>20 %)

bzw. Rotungen an der Injektionsstelle und Fieber (> 10 %).

Bei 886 Kindern im Alter zwischen 2 und 4 Jahren (606 Teil-
nehmende erhielten Comirnaty®, 280 Placebo) wurden in der
Nachverfolgung (Median Nachverfolgung = 1,4 Monate) nach
3 Impfdosen (je 3ug BNT162b2) die folgenden UIE am hau-
figsten beobachtet: Schmerzen an der Injektionsstelle (>40 %),
Ermudung (fatigue, >40 %), Rétungen an der Injektionsstelle
und Fieber (> 10 %).

In der klinischen Studie wurden keine Falle von Myokarditis
oder Perikarditis, MIS-C oder Impfstoff-bedingter Anaphylaxie
gemeldet [13].

Beobachtungsdaten aus den USA bestatigen das Neben-
wirkungsprofil und zeigten keine neuen Sicherheitssignale [17,
18].

IMPFEMPFEHLUNG

Aufgrund des tiefen Risikos eines schweren Covid-19-Ver-
laufes wird Kleinkindern (welche nicht schwer immun-
defizient sind) im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren
keine Impfung gegen Covid-19 empfohlen. Dies entspricht
der Empfehlung, wie sie auch fur Kinder und Jugendliche im
Alter von 5-15 Jahren gilt [1].

Nur Kindern im Alter von 6 Monaten bis 4 Jahren
mit schwerer Inmundefizienz wird die Impfung
gegen Covid-19 mit Comirnaty® 3 ug (SARS-CoV-2
Original, Kleinkinderimpfstoff) empfohlen, wenn die-
ser Impfstoff verfigbar ist'. Das empfohlene Impfschema
umfasst 3 Impfdosen, wobei der Abstand zwischen der

1. und 2. Dosis mindestens 4 Wochen betragen soll resp.
8 Wochen zwischen der 2. und 3. Dosis.

Diese Impfempfehlung gilt unabhangig davon, ob bereits
eine (oder mehrere) SARS-CoV-2-Infektionen durch-
gemacht wurden. Die Impfung soll frihestens 6 Monate
nach der letzten bekannten SARS-CoV-2-Infektion durch-
gefuhrt werden.

Als schwer immundefizient gelten Personen, welche zum Zeit-
punkt der Covid-19-Impfung unter einer der folgenden schwer
immunsupprimierenden Behandlungen stehen oder an einer
der folgenden Erkrankungen leiden:

e B-Zell-depletierende Therapie (z. B. Rituximab, Ocrelizumab,
Cyclophosphamid)

e Hochdosis-Chemotherapie

e Kortikosteroidtherapie >20mg Prednisonaquivalente/Tag
wahrend >2 Wochen

¢ Kombinationstherapie verschiedener immun-
supprimierender Medikamente

e weitere Therapien, die zu einer schweren Immun-

suppression fuhren (z.B. Mycophenolat, Ciclosporin,
Januskinase-Inhibitoren u.4a.)

sowie
e Personen vor oder nach Transplantation eines soliden Organs

¢ Personen mit einem angeborenen Immundefekt
mit eingeschrankter B- und T-Zell-Funktion (z.B. Common
Variable Immunodeficiency CVID, isolierte CD4-Lympho-
zytopenie u. a.)

e Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektion und CD4*-
Zellen <200/pL

e Patientinnen und Patienten unter Dialyse (Hamodialyse
und Peritonealdialyse)

e Patientinnen und Patienten mit weiteren Erkrankungen,
die mit einer vergleichbar schweren Immundefizienz einher-
gehen

1 Spikevax® 25 pg ist fur Kleinkinder im Alter von 0,5-5 Jahren von Swissmedic zugelassen, da jedoch die zur Verfigung stehenden Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten in dieser Altersgruppe limitiert sind, wurde keine Empfehlung zur Anwendung fur 0,5-5-Jahrige formuliert.
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Beziglich der Wahl des Impfzeitpunktes gelten die gleichen
Empfehlungen wie flr andere Impfungen bei Personen mit
einer schweren Immundefizienz; fur die Covid-19-Impfung in
Kapitel 5.1.3 der Richtlinien und Empfehlung zur Covid-19-
Imfung beschrieben [19].

IMPFEMPFEHLUNG IM INTERNATIONALEN VERGLEICH
Verschiedene Lander Europas (z.B. Deutschland [20], Frank-
reich [21] und UK [22]) empfehlen Kleinkindern ohne Risiko-
faktoren ebenfalls keine Impfung gegen Covid-19, da das
Risiko einer schweren Covid-19-Erkrankung in dieser Alters-
gruppe sehr gering ist.
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