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Zusammenfassung

Einleitung Die aktuelle Corona Pandemie welche das Jahr 2020 und 2021
malfdgeblich gepragt hat, bringt bei einer Vielzahl an Menschen schwerwiegende
Symptome bis hin zu fatalen Verlaufen mit sich. Der Hauptfokus liegt dabei bei der
alteren Population und die jungere Generation ruckt in den Hintergrund.
Komplikationen werden jedoch auch bei Kindern und Jugendlichen beobachtet. Das
Paediatric inflammatory multisystem syndrom scheint in Zusammenhang mit einer
Covid-Infektion prognostisch ungtingstig zu sein. Es werden diesbeziglich Symptome,
Therapieansatze und Diagnostik des PIMS untersucht.

Methode Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine systematische
Ubersichtsarbeit durchgefiihrt. Der Recherche Zeitraum wurde auf 2021 und 2021
festgesetzt. Das qualitative Screening wurde mittels validen Bewertungsboge und zwei
individuellen Personen durchgefuhrt. Von den 146 gefunden Studien konnten 13
eingeschlossen werden.

Ergebnisse In den inkludierten Studien konnten gastrointestinale Symptome erhoben
werden, gefolgt von Veranderungen der Haut, Binde- und Schleimhaute,
kardiovaskularen, respiratorischen, und neurologischen Symptomen.
Entzindungsparameter der erkrankten Kinder zeigten sich in 12/13 Studien erhdht,
gefolgt von pathologischen kardialen Laborparametern. Bei neun Studien konnten
mittels Echokardiographie kardiale Beeintrachtigungen sowie Veranderungen an den
Herzkranzgefallen, ahnlich dem Kawasaki-Syndrom, nachgewiesen werden.
Therapeutisch wurden den Kindern am haufigsten intravendése Immunglobuline
verabreicht. In 12/13 Studien wurden Inotropika verwendet, gefolgt von
Kortikosteroiden, = Thrombozytenaggregationshemmern und Biologika. Eine
intensivmedizinische Betreuung war bei einem Grolteil der Kinder notwendig.
Conclusio Deutlich wird die Heterogenitat einer PIMS Erkrankung. Das breite
Spektrum an Symptomen verschiedener Organsysteme fordert eine ebenso breite
Palette an verschiedenen Therapien, die zum Zeitpunkt der Erhebung noch ohne an
Anlehnung an eine international anerkannte Guideline stattfinden. In Klinik, Diagnostik
und Therapie finden sich Uberschneidungen sowohl mit dem Kawasaki -Syndrom als

auch mit schwerer Covid-19-Erkrankung.
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Abstract

Introduction The current corona pandemic which had significant impact in 2020 and
2021 caused large serious symptoms and even fatal courses to a considerable number
of people. The main focus is on the older population while the younger generation
fades into the background. However, complications are also observed in children and
adolescents. The Paediatric inflammatory multisystem syndrome (PIMS), in relation to
a Covid infection, appears to be troublesome. Hence, symptoms, therapeutic
approaches, and diagnostics of the PIMS will be examined.

Methodology To answer the research question, a systematic review was carried out.
The research period was set on 2021 and 2021. The qualitative screening was carried
out using valid evaluation sheets by two individual persons. Out of the 146 studies
found, 13 were able to be included.

Results In the included studies, gastrointestinal symptoms were recorded, followed by
changes in skin, conjunctiva and mucous membranes. Furthermore cardiovascular,
respiratory, and neurological symptoms could be observed. Inflammation parameters
of the affected children were shown to be increased in 12/13 studies, followed by
pathological cardiac laboratory parameters. Nine studies were able to detect cardiac
impairments and changes to the coronary arteries, similar to Kawasaki syndrome.
Therapeutically, the children were most frequently administered with intravenous
immunoglobulins. Inotropes were used in 12/13 studies, followed by Corticosteroids,
antiplatelet agents, and biologicals. An intensive care treatment was necessary for the
majority of the children.

Conclusion The heterogeneity of a PIMS disease becomes clear. The broad spectrum
of symptoms of different organ systems demands an equally broad range of different
therapies. No internationally recognized therapeutic guidelines had been established
at the time of the survey. Overlaps with both the Kawasaki-syndrome as well as a

severe Covid-19 disease can be found in clinical, diagnostic, and therapeutic aspects.



Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Coronavirus

Ende 2019 wurden Patientinnen und Patienten mit Lungenentzindung unbekannter
Genese aus der chinesischen Stadt Wuhan gemeldet. Die bekannten Falle wurden in
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) vermerkt und dokumentiert. Die
chinesischen Behoérden konnten Anfang 2020 die neu auftretende Erkrankung als
Coronavirus identifizieren. Das Virus wurde vorerst als ,2019-nCoV* bezeichnet
(WHO, 2020). Die Coronaviren variieren sehr stark bei den Krankheitsverlaufen. Die
Symptome koénnen von einer leichten Erkadltung bis schwerwiegende
Erkrankungssymptome wie Middle East Respiratory Syndrome (MERS) oder Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS) (DGUV, 2021).

Ende Janner 2020 wurde das Virus in ,Covid-19-Virus“ umbenannt (WHO,2020). Zu
dieser Zeit wurden bereits in 18 Landern rund 100 Corona Falle verzeichnet. Dies war
auch der Anlass dazu, dass durch den Generaldirektor der WHO am 30.Janner 2020,
Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus die Situation als gesundheitliche Notlage mit einer
moglichen weltweiten Tragweite einstufte.

Am 11. Marz wurde aufgrund der stetigen und rapiden Haufung der Fallzahlen die
Coronasituation als Pandemie erklart. Zu diesem Zeitpunkt wurden bereits 120 000
positive Falle und Uber 4000 Todelfalle aufgrund des neuartigen Virus vermerkt.
AuRerdem breitete sich der Virus bis dato in Uber Uber 100 Lander aus (WHO, 2020)
Das severe acute respiratory syndrome coronavirus type two gilt als Ausloser fur die
Corona Pandemie im Jahr 2020. Dieser Virus ist ein neu augetretendes Beta-
Coronavirus wo unter anderem SARS-CoV und MERS-CoV zahlen (RKI, 2021).

Das Virus (SARS-CoV-2) verwendet das ACE-2 Enzym als Rezeptor und kann somit
in die Wirtszelle eindringen. In den Atemwegen, Darm, Gefalizellen, Nieren und
Herzmuskel besteht eine héhere Dichte an ACE-2 Enzymen.



Einleitung 2

1.1.1 Mutationen des Virus

Ende 2020 wurde die neu augetretende Virusmutation SARS- COV-2 B.1.1.7 aus dem
Vereinigten Konigreich verzeichnet. Diese Virusvariante wird als VOC- variant of
concern bezeichnet, da eine héhere Ubertragbarkeit als auch infolgedessen eine
hohere Reproduktionszahl generiert (Volz et al., 2020). Weitere Studien zeigten im
Zusammenhang mit der neuen Virusmutation auch eine hohere Mortalitatsrate
(Davies et al., 2021).

Auch in Sudafrika wurde etwa zur gleichen Zeit eine neue Virusvariante entdeckt.
Diese Mutation zahlt zu der B. 1.351 Mutation. Bei dieser Variante gibt es eine
Aminosaureveranderung, welche die Wirksamkeit von neutralisierenden Antikorpern
herabsetzen kénnen. Fir den Einzelfall kann dies bedeuten, dass ein Aspekt der
Immunantwort bei dieser Virusmutation eine geringere Wirkung aufzeigt. Eine Impfung
kann dennoch Wirkung zeigen, da die Immunantwort aus mehreren Elementen
besteht (Wang et al., 2021). Seit dem ersten Auftreten der Mutation B. 1351 sind nun
mehrere Falle bekannt wo eine Reinfektion aufgetreten ist. Auch die Impfwirksamkeit
scheint bei dieser Variante herabgesetzt zu sein (Shinde et al., 2021).

Fir die Virusmutation P.1, welche in Brasilien aufgetreten ist, wird auch eine
herabgesetzte Wirksamkeit der Immunantwort als auch einer erhdhten
Ubertragbarkeit vermutet (Faria et al., 2021).

1.1.2 Ubertragung

SARS- CoV-2 wird hauptsachlich durch respiratorische Viruspartikel Ubertragen.
Diese entstehen beim Atmen, Sprechen und Niesen (Haslbeck et al., 2010). Die
Aerosole, die beispielsweise beim Atmen ausgestolen werden, kdnnen noch Uber
einige Zeit in der Luft verbleibt und sich in RGumen verteilen. Wie lange diese Partikel
in der Luft verbleiben, ist von der PartikelgroRe und von der Raumtemperatur und der
Luftfeuchtigkeit abhangig (Ji et al., 2018).

Generell kann gesagt werden, dass im Radius von 2 Metern, einer infizierten Person,
eine hohere Wahrscheinlichkeit der Ansteckung besteht. Durch einen Mund- und
Nasenschutz kann die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung der Virusaerosole

verringert werden (Liu et al., 2017).
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Bei der Ubertragung der Infektionskrankheit wird zwischen asymptomatischen,
prasymtomatischen und symptomatischen Personen gesprochen. Das bedeutet, dass
es infizierte Patientinnen und Patienten geben kann, die zu keinen Zeitpunkt
Symptome entwickelt haben, die zum Zeitpunkt der Ubertragung noch keine
Symptome gezeigt

haben, aber zu einem spateren Zeitpunkt, und die Personen, welche bei der
Ubertragung bereits Beschwerden zeigten. Personen, welche bereits Symptome wie
Kopfschmerzen, Halsschmerzen, Husten oder Fieben zeigen, spielen bei der
Ubertragung der Erkrankung eine besondere Rolle (Béhmer et al., 2020).

Innerhalb von ein bis zwei Tagen kommt es zu einer Ansteckung bei erkrankten
Personen vor Beginn der ersten Symptome. Der genaue Anteil dieser Infektionszahl
kann jedoch nicht exakt genannt werden (Ganyani et al., 2020).

Die Inkubationszeit scheint bei dem Coronavirus sehr variabel sein. Aus
Einzelfallberichten geht jedoch hervor, dass die Zeitspanne von Infektion bis zum
Auftreten der ersten Symptome auch mdglicherweise sehr kurz sein kann. Mdglich
sind sogar Auftreten von Symptomen am gleichen Tag der Ansteckung (Bohmer et
al., 2020).

Bei allen drei Ansteckungskonstellationen (asymptomatsich, prasymptomatsich und
symptomatisch) gilt es das Risiko der Ansteckung zu minimieren. Mal3ihahmen wie
eine frihestmdgliche Isolierung von bestatigten Fallen, das Contact Tracing zur
Identifizierung von Kontaktpersonen, als auch das Abstandhalten (2 Meter) und der
Mund- und Nasenschutz sind wirksame MaRnahmen, um eine mogliche Ubertragung
des Virus zu verhindern (RKI, 2021).

1.1.3 RO Reproduktionszahl

Die Reproduktionszahl gibt an, wie viele Personen von einer infizierten Person
angesteckt werden. Die Basis fur die Reproduktionszahl ist dabei RO. Wenn die
Reproduktionszahl Uber eins liegt, dann kann sich eine Infektionskrankheit auf einen
langeren Zeitpunkt verbreiten. Das Ziel liegt somit dabei, die Anzahl der angesteckten
Personen auf unter eins zu bekommen. Hierbei spielen wie schon erwahnt praventive

Malnahmen wie Mund- und Nasenschutz eine wichtige Rolle. In der Corona-
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Pandemie kam es dies zufolge zu einer raschen Verbreitung der Erkrankung, weil zu
unterschiedlichen Zeitpunkten ein Medianwert von 2,8 bis 3,8 vorlag. Dies konnte in
samtlichen systematischen Ubersichtsarbeiten festgestellt werden (Lee et al. 2021 &

van Doremalen et al., 2020)

1.1.4 Inkubationszeit

Unter der Inkubationszeit versteht man die Zeitspanne zwischen der Ubertragung und
dem Auftreten erster Symptome. Der Median dieser Zeit liegt bei flinf bis sechs Tagen.
Es wurde weiter untersucht ab welchen Zeitpunkt 95 Prozent der infizierten Personen
Beschwerden angeben. Dieser Wert der Inkubationszeit lab bei 10 Tagen bis zwei
Wochen (Wei et al., 2020).

Hierbei spielt auch der Anteil der Personen eine Rolle, welche sich mit der Erkrankung
infiziert haben, aber auch tatsachlich erkrankt sind. Hier spricht man vom Index der
Manifestation. Dieser Index ist wiederum abhangig von Setting, der
Untersuchungsmethoden und der untersuchenden Population. Oran & Topol (2020)
schatzen den Manifestationsindex auf 55 bis 85 Prozent.

Die wichtigsten Hardfacts zum SARS- CoV2 werden in Tabelle 1 abgebildet

Tabelle 1: SARS- CoV2 Hardfacts

Wesentliche Parameter zu Covid Werte

Hauptiibertragungsweg Aerosole/Trépfcheninfektion
Haufige Symptome Fieber, Husten, Stérung des Geruchs-

und/oder des Geschmackssinns,

Pneumonie
Gefahrdete Gruppen Insbesondere Altere, Menschen mit
Vorerkrankungen
Basisreproduktionszahl (Median) 2,8-3,8
Inkubationszeitraum (Median) 5-6 Tage

Manifestationsindex 55-85%
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Zeitraum von Hospitalisierungen 8-10 Tage

(Median)
Medikamentose MaRnahmen Remdesivir, Dexamethason
Impfung verfugbar

1.1.5 Diagnostik, Manifestation und Langzeitfolgen

Diese Erkrankung bietet ein breites und auch teilweise unspezifisches Spektrum an
einhergehenden Beschwerden. Daher spielt vor allem die virologische Diagnostik in
der SARS- CoV-2 eine tragende Rolle. Die virologische Diagnostik ist nicht nur in der
Erkennung der Erkrankung maRgebend, sondern auch im administrativen
Meldeverfahren und der Einleitung der notwendigen MalRnahmen (RKI, 2021).

Die Manifestation der Erkrankung kann nicht nur wie bereits bekannt in der Lunge
stattfinden. Generell kann angenommen werden, dass sich die COVID-19 Erkrankung
in anderen und mehreren Organsystemen gleichzeit manifestieren kann. Ein wichtiger
Faktor spielen dabei die ACE-2 Rezeptoren, die als Eintrittspforte in die Zelle
verglichen werden kann. Es konnen dadurch zahlreiche zytopathische wie auch
Reaktionen des Immunsystems und Durchblutungsstorungen aufgrund einer erhéhten
Koagulabilitat beobachtet werden (Tang et al., 2020).

In Tabelle 2 werden mdgliche Komplikationen einer SARS-CoV-2 Infektion abgebildet.

Tabelle 2: Komplikationen inklusive PIMS

Komplikationen bei SARS CoV-2

Pulmonale Erkrankungen - Haufige Infektion des Atemweges
- Entwicklung zu einer Pneumonie >
kann in ein ,acute Respiratory
distress Syndrome* (ARDS)
Ubergehen
- Beantmungspflichtig
(Grasselli et al., 2020)
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Neurologische Erkrankungen

Gastrointestinale Symptome

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Nephrologische Erkrankungen

Dermatologische Symptome

Koinfektionen

Neurologische Sympome:
Kopfschmerz, Geschmacksverlust,
Riechverlust, Schwindel, Verwirrtheit
Weiterfuhrend neuropsychiatrische
Symptome: Covid assoziierte
Meningo- Enzephalophathien, Insult,
Guillain-Barré  Syndrome, Miller-
Fisher- Syndrom

(Berlit, 2021)

Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen,
abdominelle Beschwerden,
Durchfalle (Mao et al., 2020)
Erhohte Herzenzyme

Auch bei Kindern nachweisbar oder
auch Personen mit einem milden
Verlauf

bei schweren Verlaufen:
Myokardschadigungen, Myokarditis,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen, Risiko fur
Thromboembolien (Kollias et al.,
2020)

bei schweren beatmungspflichtigen
Verlaufen: akutes Nierenversagen,
teilweise dialysepflichtig

(Hirsch et al., 2020)

Juckreiz,  Ausschlage, Papeln,
Roétungen, Urtikaria, Hautlasionen

In seltenen Fallen:
Durchblutungsstorung der Akren bis
zum Gangran

(Mazzotta & Troccoli, 2020)

Bei schweren Verlaufen
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Langzeitfolgen

Syndrom der Hyperinflammation

PIMS

Erreger. Mycoplasma pneumoniae,
Candida albicans und
multiresistenten Bakterien (Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter
baumannii)

(Langford et al., 2020)

Langere Genesungszeit

,Long Covid*

.Post-acute Covid-19 syndrome*
(Symptome nach vier Wochen oder
langer)

Bei mildem Verlauf:
Mudigkeitserscheinung,
Merkstorung,
Wortfindungsstorungen

(Liu et al., 2020)

Bei schweren Verlaufen: nach acht
bis 15 Tagen Multiorganversagen
(RKI, 2020)

.Paediatric inflammatory
mulitsystem syndrome*

In Kombination mit einem ,,toxic
shock syndrome

Ahnlichkeiten mit dem Kawasaki-

Syndrome
Kinder sind bei PIMS jedoch élter
Haufige intensivmedizinische

Betreuung notwendig
Sterblichkeit: 1,7 bis 3,5 Prozent
(Kaushik et al., 2020)
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1.1.6 Demografie, Symptome und Verlauf

Frauen und Manner haben nahezu die gleiche Wahrscheinlichkeit an Corona zu
erkranken. Interessant dabei ist, dass der Krankheitsverlauf bei Mannern haufig
schwerer verlauft und die Mortalitatsrate nahezu das Doppelte héher ist als bei Frauen
(Takahashi et al., 2020).

Die haufigsten erfassten Symptome sind Husten (41%), Fieber (26%), Schnupfen
(30%), Geruchs- und oder Geschmacksverlust (20%) und Pneumonie (1%).
Halsschmerzen, Atemnot, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlsut, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfalle, Konjunktivitis,
Hautausschlage und Schwellung der Lympfknoten wurden als weitere Symptome
erfasst (RKI, 2020).

Der Verlauf einer SARS-CoV2 Infektion variiert sehr stark im Auftreten der
Symptomatik und der Schwere der Infektion. Asymptomatische Verlaufe bis hin zu

schweren Komplikationen mit Todesfolge sind dokumentiert worden. (RKI, 2020).

1.2 PIMS (Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrom)

Es kann durch eine Covid- Infektion zu samtlichen Komplikationen kommen. Auch in
der Padiatrie gibt es Verlaufe, welche eine breite Palette an Symptomatiken aufweisen
kann (RKI, 2020). Kinder und Jugendliche kénnen ein ,paediatric inflammatory
multisystem syndrome® (PIMS) entwickeln, das in mehreren Organsystemen
Symptome hervorbringt. Das bereits bekannt Kawasaki- Syndrom wurde anfangs bei
den betroffenen Kindern vermutet, da es groRBe Ahnlichkeit mit dem Paediatric
inflammatory multisystem Syndrome aufweist. Von PIMS betroffene Kinder und
Jugendliche weisen meistens jedoch ein héheres Alter auf (ECDC, 2020, Hoste et al.,
2021).

Die Prognose ist in der Regel glunstig auf3er bei Kindern mit komplexen Verlaufen wie
Koronaraneurysmen (RKI, 2021). In den Fallen kann keine Langzeitprognose gestellt
werden. 1,7 %bis 3,5% werden in sdmtlichen Ubersichtsarbeiten die Mortalitat dieses
Syndroms beziffert (Jiang et al., 2020, Kaushik et al., 2020).

Auch schon vor der Covid Pandemie waren Hyperinflammationssyndrome bereits
bekannt, diese wurden jedoch sehr selten beobachtet. Diesen Zytokinsturm konnen
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verschiedene Erkrankungen aber insbesondere Infektionen (Viren und Bakterien)

auslosen. Der Nachweis kann durch die Hamophagozytische Lymphohistozytose,

beim Makrophagen Aktivierungssyndrom, bei einigen Formen der Sepsis und dem

TSS, dem Toxic- Schock- Syndrom erfolgen.

Wie schon beschrieben gibt es samtliche Uberschneidungen und Ahnlichkeiten in der

Prasentation der Erkrankung mit dem Kawasaki Syndrom. Bekannt ist jedoch, dass

es beim Kawasaki Syndrom zu einer zusatzlichen Auspragung der Vaskolitis kommt
(DGPI, 2021).

Die Behandlung erfolgt in der Regel mit Kortikoiden oder anderen Immunsuppressiven

Medikamenten und Immunglobulinen.

1.2.1 Fallbeschreibung und Empfehlungen fiir Diagnostik

Fallbeschreibung

Fieber (anhaltend) <38,5° (<=5 Tage)

Klinisches Bild kann breit gefachert sein und sollen die bekannten Symptome
des Kawasaki- Syndrom einschlie3en

Zeichen einer Inflammation (Laborparameter). CRP, Neutrophilie

Mindestens ein Organ ist betroffen (cardial, pulmonal, nephrologisch,
gastrointestinal oder zentrales Nervensystem)

Ausschluss von  Differenzialdiagnosen  (z.B.:  bakterielle  Sepsis,
Staphylokokken- Schocksyndrom)

Primare Myokarditis wird ausgeschlossen

SARS- CoV-2 PCR (positv oder negativ)

Diagnostik

diff. BB, Elektrolyte, BGA, Laktat, Leber- und Nierenwerte, Harnstoff,
Gerinnung mit D-Dimeren, Fibrinogen, AT lll, FVIII, vVWF- Antigen, Blutungszeit,
CRP, Procalcitonin, IL-6, Ferretin, Ioslicher IL-2-Rezeptor, CK, CK-MB,
Myoglobin, Trop-I/-IT, pro- BNP, Triglyzeride, C3, C4, C3d, Haptoglobin,
Immunglobuline IgG, igA, igM, IgE zur Differentialdiagnose: ANA, ANCA
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e Blutausstrich bei Hamolyse

e Serologie fur SARS-CoV-2

e Streifentest des Urins- in weiterer Folge Elektrolyte, Eiweil3, Myoglobin,
Sediment und Suche nach dem Erreger

e Virologische und bakteriologische Diagnostik

e Echokardiografie

e abdominelle Sonographie

(DGPI, 2021)

1.3 Themenrelevanz

Die aktuelle Corona Pandemie welche das Jahr 2020 und 2021 maf3geblich gepragt
hat, bringt bei einer Vielzahl an Menschen schwerwiegende Symptome bis hin zu
fatalen Verlaufen mit sich. Vor allem der alteren Population wird besondere
Aufmerksamkeit geschenkt, da sie in die Gruppe der Risikopatientinnen und Patienten
fallt. Es gibt ein breites Spektrum an Symptomen, welche an eine Corona- Infektion

gekettet sein kdnnen (Struyf et al., 2020).

Die jungere Generation rickt hinsichtlich der Corona Pandemie in den Hintergrund.
Langmeyer et al. (2020) ermitteln hauptsachlich soziobknomische Einschrankungen
im Zusammenhang mit der Corona Thematik. Doch jungste Studienergebnisse
zeigen, dass das Paediatiric inflammatory multisystem syndrom (PIMS) durch die
Covid-19 Infektion auftreten kann und eine prognostisch ungulnstige Vorhersage

vermuten Iasst (Tang et al. 2021).

Die Forschung im padiatrischen Bereich hinsichtlich der Corona Pandemie ist somit
von enormer Bedeutung, um moglicherweise PIMS friihzeitig zu erkennen und zeitnah

intervenieren zu konnen.

Der Neuigkeitswert liegt in dieser Forschungsarbeit darin, einen aktuellen Stand der
Literatur der Thematik aufzugreifen. Weiter wird eine padiatrische Population
untersucht, welche in der Pandemie aufgrund der prognostisch ungunstigeren

Verlaufe der alteren Population vernachlassigt wurde. Weiter wird durch das
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Studiendesign (systematische Ubersichtsarbeit) ein breites Wissen liber die Thematik

generiert, was im Fall einer Pandemie von hoher Bedeutung hat (Ludvigsson 2020).

1.3.1 Forschungsziel

Ziel dieser Forschungsarbeit ist es einen aktuellen Stand der bereits bestehenden
Literatur zur Thematik Paediatiric inflammatory multisystem syndrom (PIMS) und

Covid- 19 zu erlangen.

Weiter wird ein besonderer Fokus auf die Symptome, die Therapiemdglichkeiten und

die Diagnosestellung gelegt.

1.3.2 Forschungsfrage

Die Forschungsfrage wird nun aus der Zielsetzung abgeleitet und lautet wie folgt:
Welche Symptome, Therapiemdglichkeiten und Diagnosestellungen gibt es

hinsichtlich Paediatiric inflammatory multisystem syndrom (PIMS) und Covid-19?

1.3.3 Erwartende Ergebnisse

Die erwartenden Ergebnisse werden sich womdglich mit der bisherigen Datenlage
uberschneiden. Die Erwartung ware jedoch, dass die Datenanalyse eine Erweiterung
der bisherigen Forschungsergebnisse zeigt und somit einen tieferen Einblick in diese
spezielle Thematik liefert.
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2 Methode

In diesem Kapitel wird das verwendete Studiendesign beschrieben und das
strategische Vorgehen der Literaturrecherche erlautert. Die verwendeten
Datenbanken, das Vorgehen der Studienauswahl als auch die definierten Ein- und
Ausschlusskriterien werden erlautert. Weiter werden die kritischen Qualitatskriterien
erlautert. Die Bewertung und die Entscheidung uber den Einschluss oder Ausschluss
der Studien aufgrund der Qualitdt wurden von zwei individuellen Personen

durchgefuhrt, um das qualitative Niveau dieser Thesis zu erhdhen.

2.1 Das Studiendesign

Um die Forschungsfrage zu beantworten wurde eine systematische Ubersichtsarbeit
durchfuhrt. Dieses Forschungsdesign schien fur die die Beantwortung der
Forschungsfrage passend aufgrund der fachlich breit gestellten Formulierung der
Forschungsfrage als auch aufgrund der ressourcenschonenden Durchflihrung der
Studie. Durch die Corona- Pandemie und der raschen Steigerung der Inzidenzzahlen
scheint eine zeitnahe Erkenntnis der Ergebnisse sinnvoll, anders als bei

beispielsweise prospektiven Kohorten Studien.

,Literature reviews can be used for making claims about what we know and do
not know about a phenomenon and also about what new research we need to
undertake to address questions that are unanswered. “(Newman & Gough,
2020, S.4)

Weiter weist dieses Studiendesign ein sehr hohes Mal3 an Evidenz auf, was auch in

der Evidenzpyramide in Abbildung 1 ersichtlich ist.
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Systematische
Ubersichtsarbeiten

Randomisierte kontrollierte Studien

GréBer werdende wissenschaftliche

Aussagekraft

Kohortenstudien

Fallkontrollstudien

Fallstudien, Anekdoten und
personliche Meinungen

Abbildung 1: Evidenzpyramide zit. nach DAIl, 2020

Zu Beginn der Forschungsdurchfihrung wird nach einer ausgedehnten Vorrecherche
eine Forschungsfrage erstellt. Wichtig dabei ist die Relevanz der Thematik zu
beschreiben, worin die Forschungslicke aufgezeigt wird. Danach wird eine
systematische Suchstrategie in den geeigneten Datenbanken durchgefihrt.

In dieser Ubersichtsarbeit wurde in den Datenbanken Pubmed, Cochrane Library
gesucht. Als Erweiterung der Suchstrategie wurde mittels Handsuche in Google
Scholar und in Referenzlisten nach geeigneter Literatur gesucht.

Die gefundenen Studien werden mit den zuvor festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien abgeglichen bevor sie einer kritischen qualitativen Prufung
unterzogen werden. Die qualitative Prifung wird durch einen Reviewer, dem Autor

dieser Thesis selbst, und einer unabhangigen Pflegewissenschaftlerin auf
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Masterniveau durchgefihrt. Die gefunden Studien werden anschlieRend analysiert,

interpretiert und zusammengefasst (Polit & Beck, 2012).

2.2 Systematische Suchstrategie

Die Literatursuche begann mit einer Recherche zur Bildung der Forschungsfrage und
um einen Uberblick Uiber die Thematik zu bekommen. Weiter wurde im Zuge dessen
nach geeigneten Keywords als auch nach bereits bestehender Literatur recherchiert.

Nach der ersten Sicht der bereits durchgefuhrten Studien zu dieser Thematik konnten
die Suchbegriffe als auch deren relevanten Synonyme generiert werden. Die
Suchbegriffe fur die strukturierte Literaturrecherche waren: Peadiatric inflammatory
multisystem syndrom, Covid-19, Symptoms, Therapy und Diagnostic.

Um die Suche auszuweiten wurden die Suchbegriffe in englischer Sprache verwendet
und mit den Bool schen Operatoren OR und AND miteinander verbunden. Aul3erdem
wurden zu eineigen Suchbegriffen Trunkierungen beigefliigt, um die Suche
auszuweiten. Die exakte Suchstrategie mit den Keywords und allen Synonymen wird
in der Tabelle 3 dargestellt.

Die systematische Literatursuche erfolge in zwei relevanten Datenbanken PubMed
und Cochrane Library. Um graue Literatur zu finden wurde mittels Handsuche in
Google Scholar nach geeigneter Literatur gesucht. Dies erfolgte auf den ersten 10
Seiten mit einer Seitendichte von 10. Weiter wurden Referenzlisten von relevanten
Studien gesichtet, um etwaige verdeckte Literatur sichtbar zu machen. Um wiederum
akutelle Literatur zur Thematik zu finden wurde auf die Jahre 2020 und 2020
limitierend gesucht als auch Studien, welche in Deutsch oder englischer Sprache
verfasst wurden. Der Zeitraum, in dem die systematische Literaturrecherche

durchgefuhrt wurde, war Marz bis Anfang Juni 2021.
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Tabelle 3: systematische Suchstrategie

PubMed und Cochrane Library
((((((((((((Covid-19[Title/Abstract]) OR ("Covid 19"[Title/Abstract]) OR (Sars-Cov-
2[Title/Abstract]) OR (Sars-cov 2[Title/Abstract]) OR ("Sars cov 2"[Title/Abstract])
OR (2019-ncov[Title/Abstract]) OR ("2019 ncov"[Title/Abstract]) OR ("coronavirus
disease 2019"[Title/Abstract]) OR ("coronavirus 2019"[Title/Abstract]) OR
("coronavirus 19"[Title/Abstract]) OR ("coronavirus disease
19"[Title/Abstract])))))))))))) AND  (((((((((((((PIMS[Title/Abstract])) OR (MIS-
C[Title/Abstract]) OR (MIS C[Title/Abstract]) OR ("paediatric inflammatory
multisystem syndrome"[Title/Abstract]) OR ("pediatric inflammatory multisystem
syndrome"[Title/Abstract]) OR ("Multisystem inflammatory syndrome in
children"[Title/Abstract]) OR ("Paediatric multisystem inflammatory
syndrome"[Title/Abstract]) OR ("Pediatric multisystem inflammatory
syndrome"[Title/Abstract]) OR ("Multisystem inflammatory syndrome in
children"[Title/Abstract]) OR  ("Multisystem inflammatory syndrome in
adolescents"[Title/Abstract]) OR ("Paediatric hyperinflammatory
syndrome"[Title/Abstract]) OR ("Pediatric hyperinflammatory
syndrome"[Title/Abstract]))))))))))))) AND (((Therap*[Text Word]) OR
(Treatment*[Text Word]))) AND ((((Symptom™*)

OR ("Clinical presentation*™[Text Word]) OR (sign*[Text Word])))) AND (Diagnos*)
Google Scholar

PIMS|MIS-C|"paediatric  inflammatory = multisystem  syndrome"|"Multisystem

Inflammatory Syndrome in Children" AND Covid|Corona AND Therapy AND

Diagnostic AND Symptom
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Um die Forschungsfrage beantworten zu konnen wurden genaue Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt. Hierbei spielte vor allem die Definition von PIMS oder
auch MIS-C eine wichtige Rolle. Die Einschlusskriterien wurden daher nach den
Centers for Disease control and Prevention (CDC, 2020). Die zu untersuchenden
Populationen mussten einen positiven Covid- Nachweis, entweder mit PCR- Testung
oder mit Antikérper Nachweis, aufweisen. Aullerdem wurden die Suche in den
Datenbanken auf das Jahr 2021 limitiert, um den Neuigkeitswert der Ergebnisse zu
erlangen. Bei der Handsuche wurden auch Studien des Jahres 2020 inkludiert. Weiter
wurden nur Studien eingeschlossen, welche in deutscher und Englischer Sprache
verfasst wurden. Die exakte Auflistung der Einschlusskriterien wird in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 4: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien der Studien

Peadiatric inflammatory multisystem syndrom

e <21 Jahren

o Fieber (>38°C >= 24h oder subjektives Fiebergefihl >= 24h)

e Erhohte Entzindungsparameter (erhohtes CRP (C-reaktives Protein), ESR
(Erythrozytensedimentationsrate), Fibrinogen, Procalcitonin, D-dimer,
Ferretin, LDH (Laktatdehydrogenase), IL-6 (Interleukin 6), 1 Neutrophile, |
Lymphozyyten, |Albumin) [1 Parameter konnen einzeln oder auch in
Kombination auftreten

o Hospitalisierung aufgrund der klinischen Symptome

e < 2 Organe sind beteiligt (haufig: cardial, renal, respiratorisch,
hamatologisch, gastrointestinal, dermatologisch, neurologisch)

UND

« Keine andere plausible Diagnose



Methode 17

UND

« Positiver SARS-CoV-2 Nachweis mittels PCR, Serologie, Antigen- Testung
oder Kontakt mit einem Positiven Fall in den letzten vier Wochen bevor dem
Auftreten der ersten Symptome (CDC,2020)

Covid-19

« PCR- Nachweis

e Antikdrper- Nachweis
Allgemeine Einschlusskriterien

e Deutsch und Englisch

o Puplikationsdatum Datenbanken 2021

o Publikationsdatum Handsuche 2020, 2021

2.4 Screening der Literatur

Die gefundene Literatur wurde zunachst gesichtet und Duplikate entfernt. Nach den
,best practice guidelines for abstract screening large- evidence systematic reviews
and meta- analyses”“ nach Polanin et al. (2019) wurden als ersten Schritt die Titel und
die Zusammenfassungen hinsichtlich der inhaltlichen Ein- und Ausschlusskriterien
gescreent. Die Studien, welche fur die Forschungsfrage passend erschienen wurden
weiter einem Volltext- Screening unterzogen. Wiederum wurde nur auf die inhaltlichen
Kriterien geachtet. Als nachster Schritt erfolgte ein qualitatives Screening, um die
Qualitat der inkludierten Studien zu Uberprufen. Hierfur wurden die vom Joanna Briggs
Institut die Critical Appraisal Tools verwendet (Joanna Briggs Institute, 2020).

Da bei der Suche alle Studiendesigns inkludiert wurden, erschienen diese
Bewertungsbogen hilfreich, da fur jedes Design ein Bewertungsbogen zur Verfligung
steht. Weiter sind alle Tools peer reviewed, was die Qualitat der Appraisal Tools
bestatigt. Es wurden die Bewertungsbdgen flr Systematic Reviews, Kohort Studies
und Case Series verwendet. Die Appraisal Tools bestanden zwischen acht und 13
Fragen welche als Antwortmdglichkeiten Ja, Nein, Unklar und Nicht zutreffend zur
Auswahl hatten. Fur jede Frage, welche mit Ja beantwortet werden konnte, wurde ein
Punkt vergeben. Fur Unklar wurde kein Punkt vergeben. Fir Nein wurde ein Punkt

abgezogen und fur Nicht zutreffen wurde kein Punkt vergeben, aber diese Frage
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wurde von der Gesamtpunktzahl weggerechnet. Nach der kritischen Bewertung der
Studien wurde ein Cut- off Point fur 80 Prozent festgelegt. Alle Studien, welche unter
der festgesetzten Mindesqualitat lagen, wurden ausgeschlossen.

Die Qualitatspriufung wurde vom Autor dieser Thesis durchgefiihrt und von einer
individuellen Pflegewissenschaftlerin, welche mit wissenschaftlichen Arbeiten vertraut
war und auf Masterniveau arbeitete. Alle Studien wurden nach der individuellen
Bewertung durchbesprochen und die Ergebnisse der Qualitatsuberprifung
miteinander verglichen. Bei Unklarheiten wurde in den Studien, als auch in den
Benltzungshandbiichern vom Joanna Briggs Institut nachgelesen, um auf einen
Konsens zu kommen. Die exakte Auswahl der Studien kann im Prisma Flow-Chart

Abbildung 2 nachverfolgt werden.
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Identifikation der Studien in Datenbanken und Handsuche
Datenbanken:
Pubmed (n = 46)
Cochraine Library (n = 0) Exkludierte Studien
Identifikation Handsuche: aufgrund von
Google Scholar (n=100) Duplikaten (n= 6)
Referenzlisten (n=0)
Title und Abstract — Screening Ausgeschlossene Studien
(n=140) (n=104)
\4
Volltext- Screening .| Ausgeschlossene Studien
(n =36) (n=16)
Scfeen|ng i
Qualitatives Screening
(n =20) Ausgeschlossene Studien
aufgrund Cut-Off Point unter
80%
(n=7)
) v
Eingeschlossenen Studien
Einschluss (nI=g1 3) ud

Abbildung 2: FLOW CHART
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3 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die ermittelten Studien, welche durch die bereits
beschriebene  Literaturrecherche  gefunden  wurden, beschrieben. Die
Studiencharakteristika, die demographischen Charakteristika und die inhaltlichen

Ergebnisse werden prasentiert.

3.1 Inkludierte Studien

Es konnten durch die systematische Literaturrecherche 146 Studien aus Datenbanken
als auch mittels Handsuche identifiziert werden. Die Studien wurden auf ihren Inhalt
als auch auf die methodische Durchfihrung geprift. Insgesamt konnten 13 Studien

fur die Beantwortung der Forschungsfrage eingeschlossen werden.

3.2 Studiencharakteristika

Die inkludierten Studien weisen insgesamt vier Studiendesigns auf. Das haufigste
Studiendesign ist das Design der systematischen Ubersichtsarbeit. Dieses Design
konnte funf Mal identifiziert werden (Bustos et al., 2021, Jiang et al., 2020, Kaushik et
al., 2020, Radia et al., 2020, und Yasuhara et al.,2020).

Vier von den 15 Studien weisen das Design der Fallserien auf (Feldstein et al., 2020,
Feldstein et al., 2021, Mahmoud et al., 2021 und Ozesurekci et al., 2021).
Retrospektive Kohortenstudien wurden drei Mal verwendet (Abdel-Hag et al., 2020,
Godrey-Cato et al., 2021 und Gupta et al., 2021).

Lediglich einmal konnte das Design des Fallberichts identifiziert werden. Kim et al.,
2020 verwendete dieses Design.

Aufgrund der Einschlusskriterien wurden nur Studien von 2020 von 2021 inkludiert.
Sechs der 15 Studien wurden im Jahr 2021 veroéffentlicht, wobei nur eine Studie das
Design einer systematischen Ubersichtsarbeit aufweist (Bustos et al., 2021).

Alle Studien wurden in englischer Sprache veroffentlicht und nehmen auf acht
unterschiedliche Lander Bezug. Der Landerbezug wird abhangig vom Studiendesign
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auf die Datenerhebung oder bei den systematischen Ubersichtsarbeiten auf den
Erstautor bezogen.

Finf Studien beziehen sich auf die USA (Abdel-Hag et al., 2020, Feldstein et al., 2020,
Feldstein et al., 2021, Godfred-Cato et al., 2021, Kaushik et al., 2020). Gupta et al.
(2021) beziehen sich auf Indien. Die Erstautoren der restlichen Studien entstammen
den jeweiligen Landern: Chile (Bustos et al., 2021), Canada (Jiang et al., 2020), Korea
(Kim et al., 2020), Agypten (Mahmoud et al., 2021), Turkei (Ozesurekci et al., 2021),
Grol3britannien (Radia et al., 2020), und Japan (Yasuhara et al., 2021)

Die inkludierten Studien erreichten mindestens 80% und maximal 100% des
qualitativen Screenings. Durchschnittlich erreichten die 13 Studien 89,4% bei der
Qualitatsprifung.

Godred- Cato et al. (2021), Gupta et al. (2021), Kaushik et al. (2020), Kim et al. (2020)
und Radia et al. (2020) erreichten 100%. Yasuhara et al. (2020) erreichten 90,9%.
Feldstein et al. (2020), Feldstein et al. (2021), Mahmoud et al. (2021) und Ozesurekci
et al. (2021) erreichten die niedrigste Qualitatszahl von 80%.

Die inkludierten Studien, mit dem Publikationsjahr, dem Publikations-Land,

Studiendesign und der Qualitdtszahl werden in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Inkludierte Studien

Inkludierte Studien

Autor Jahr Land Studiendesign Qualitatives
(Datenerhebung Screening

od. Erstautor)

Abdel-Hag 2020 USA Retrospektive 88,8%
et al. Kohortenstudie

Bustos et 2021 Chile Systematische 81,8%
al. Ubersichtsarbeit

Feldstein et 2020 USA Fallserien 80%
al.

Feldstein et 2021 USA Fallserien 80%

al.



Ergebnisse 22

Godfred- 2021 USA Retrospektive 100%

Cato et al. Kohohrtenstudie

Guptaetal. 2021 Indien Retrospektive 100%
Kohortenstudie

Jiangetal. 2020 Canada Systematische 81,8%
Ubersichtsarbeit

Kaushik et 2020 USA Systematische 100%

al. Ubersichtsarbeit

Kim et al. 2020 Korea Fallbericht 100%

Mahmoud 2021 Agypten Fallserien 80%

et al.

Ozesurekci 2021 Tarkei Fallserien 80%

et al.

Radiaetal. 2020 UK Systematische 100%
Ubersichtsarbeit

Yasuhara 2020 Japan Systematische 90,9%

et al. Ubersichtsarbeit

3.3 Demographische Ergebnisse

Im Folgenden werden die demografischen Ergebnisse und Charakteristika der
inkludierten Studien beschrieben. Der Grofteil der inkludierten Studien wies das
Studiendesign “Systematic Review” auf. Da die Hauptergebnisse von Systematischen
Ubersichtsarbeiten nicht demographische, sondern literarische Ergebnisse umfasst,
werden an dieser Stelle die Ergebnisse der Literatursuche inklusive der benutzten
Datenbanken gelistet. Die inkludierten Studien werden in der Reihenfolge gemaf ihrer

Stellung in der Evidenzpyramide gereiht

3.3.1 Systematic Reviews

Die Systematic Review von Bustos B et al. (2021) identifizierte 184 potentielle Case
Series in den Datenbanken PubMed, LILACS und Embase. Nach Prifung durch 2
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voneinander unabhangigen Reviewer wurden davon 11 Fallstudien in die Systematic

Review eingearbeitet.

Jiang et al. (2020) durchsuchten die Datenbank Pubmed und Google Scholar. Weiters
wurden relevante Websiten wie die der WHO, CDC, und der UK-NHS gescreent. 119

Studien wurden fir ihre Ubersichtsarbeit zitiert.

Kaushik et al. (2020) durchsuchten die Netzwerke Pubmed, EMBASE, CINAHL sowie
die beiden Preprint Server BioRxiv.org und MedRxiv.org. Von 328 identifizierten

Studien wurden 16 von 2 voneinander unabhangigen Reviewern eingeschlossen.

Radia et al. (2020) durchsuchten die Datenbank Medline. Aus den initial gefunden
1766 Studien wurden 35 von drei voneinander unabhangigen Wissenschaftlerinnen

und Wissenschaftlern als zur Datenextraktion geeignet eingestuft.

In der Systematic Review von Yasuhara et al. (2020) wurden die Netzwerke Pubmed
und Embase durchsucht. Aus den initial 372 identifizierten Artikeln wurden 27 fir die

Studie herangezogen.

3.3.2 Kohortenstudien

Abdel-Hag et al.(2020) inkludierten 33 Kinder in ihrer retrospektiven Kohortenstudie.
Das Alter betrug im Median 6 Jahre. 15 (45,5%) der Kinder waren Jungen. Von den

33 Kindern litten 11 (33%) unter einer oder mehreren Grunderkrankungen.

Bei Godfred-Cato et al. 2021 wurden 85 Sauglinge in einer retrospektiven
Kohortenstudie erfasst. Das Alter im Median betrug 7,7 Monate. 42,4 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren weiblich. 11,8 % der Sauglinge

litten unter einer Grunderkrankung.

In der Kohortenstudie von Gupta et al.(2021) wurden 41 Covid-positive Kinder im Alter
von 0-12 Jahren inkludiert. Von diesen wurden 20, in Ubereinstimmung mit den CDC-
Kriterien, als MIS-C Falle identifiziert. 12 (60%) der inkludierten Kinder waren
mannlich. 11 (55%) der Patientinnen und Patienten in der MIS-C Kohorte litten unter

einer oder mehrerer Vorerkrankungen.
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Bei Ozsurekci et al. (2021) wurden insgesamt 52 Patienten inkludiert. In dieser
Kohortenstudie wurden 22 Patientinnen und Patienten, diagnostiziert mit Covid-19
und einem schweren Krankheitsverlauf, sowie 30 Patientinnen und Patienten,
diagnostiziert mit MIS-C Anhand der CDC Kriterien, inkludiert. Das Alter im Median
der MIS-C Patientinnen und Patienten betrug 9, dass der inkludierten Covid-19
Patientinnen und Patienten 12 Jahre, ohne signifikante Unterschiede. In beiden
Gruppen gab es keine signifikanten Geschlechtsunterschiede (53,3 % mannlich bei
MIS-C. 68,2 % mannlich bei Covid-19 Erkrankten. 60 Prozent der Covid-19 Erkrankten
litten unter einer Grunderkrankung, in der Gruppe der MIS-C Patientinnen und

Patienten waren es 16,7 %.

3.3.3 Fallserien

Feldstein et al. (2020) inkludierten 186 Kinder in ihrer Studie, davon waren 62%
mannlich. Das Alter betrug im Median 8,3 Jahre. 73% der inkludierten Patientinnen

und Patienten litten nicht unter einer Vorerkrankung.

Feldstein et al. (2021) inkludierten 1116 Kinder in ihrer Studie. Bei 539 der inkludierten
Kinder wurde MIS-C diagnostiziert, 57,7% davon waren mannlich. Das Alter der MIS-
C Population betrug im Median 8,9 Jahre. 30,9 % litten unter einer oder mehreren

Vorerkrankungen

In der Fallserien Studie von Mahmoud et al.(2021) wurden 64 Kinder inkludiert. 59%
davon waren mannlich. Das Alter der inkludierten Patientinnen und Patientin betrug
im Median 7 Jahre. 28% Der inkludierten Kinder litten unter einer oder mehreren

Vorerkrankungen.

3.3.4 Fallbericht

Der Fallbericht von Kim et al. (2020) handelt vom ersten in Sudkorea mit MIS-C

identifizierten Kind. Der Junge war zum Zeitpunkt der Behandlung 11-Jahre alt.

Die demopgraphischen Ergebnisse sind in der folgenden , Tabelle 6: Demographische

Ergebnisse” gelistet



Ergebnisse 25

Tabelle 6: Demographische Ergebnisse

Autor/Jahr Typ Inkl. Alter im weibliche  Grunderkrankungen
gepoolte Median
Patientlnnen
Abdel- Retrospektive 33 6 (IQR 3-9) 18 (64%) 6 (18,2% Ubergewicht
Haq Kohortenstudie 7 (21,2% Asthma)
et al. 1(3%) DM I
2020 3 (9,1%) UG+Asthma
Bustos B  Systemische 468 9,2 46% 24% (95%CI 16-33%)
et al. Ubersichtsarbeit (95%CI8,5-  (95%CI Ubergewicht
2020 9,9) 39-52%) 6% (95%Cl 2-12%)
Resp.
Grunderkrankung

78% (95%CI 66-88%)
keine Grunderkrankung

Feldstein Fallserie 186 8,3 (IQR 71 (38%) 45/153 (29%) BMI

et al. 3,3-12,5) basiertes Uberg.

2020 51 (27%) Mind. 1
Grunderkrankung

exkl. Ubergewicht
33 (18%) Resp.
Grunderkrankung
135 (73%) Keine
Grunderkrankung
5 (3%) Kardiale
Grunderkrankung
10 (5%) Autoimmun
oder
immunosuppr.
Grunderkrankung

Feldstein Fallserie 539 8,9 (95%Cl 227 (42,1) 176 (36,2%) BMI
etal. 4,7-13,2) basiertes Uberg.
2021 167 (30,9%) Mind. 1
Grunderkrankung
exkl. Ubergewicht
72 (13,4%) Resp.
Grunderkrankung
17 (3,2%) Kardiovask.
Grunderkrankung
30 (5,6%)
Neurologische/
Neuromuskuskulare
Grunderkrankung
52 (9,6%)Sonstige
Grunderkrankung
Godfred-  Retrospektive 85 7,7m (14d- 36 (42,4%) 10(11,8%)
Cato Kohortenstudie 11,96m Grunderkrankung
et al. gesamt
1 (1,2%) Epilepsie
2021 3 (3,5%) Congenitale
Herzerkrankung
4 (4,7%) Chron.
Lungenerkrankung
4 (4,7%) Sonstige
congenitale GE
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Alter im weibliche

Median

Grunderkrankungen

Autor/Jahr Inkl.
gepoolte
Patientlnnen

Gupta Kohortenstudie 20

et al.

2021

Jiang Systemische 660

et al. Ubersichtsarbeit

2020

Kaushik Systemische 655

et al. Ubersichtsarbeit

2020

Kim Fallbericht 1

et al.

2020

Mahmoud Fallserie 64

et al.

2021

Ozsurekci Fallserie 30

et al.

2021

Spanne 1- 8 (40%) 11 (50%)
12 Grunderkrankung
gesamt

44,2%
(95%ClI
38,8-
49,7%)
294 (45%) 153 (23,3%)
Grunderkrankung
gesamt

87 (13,3%)
Ubergewicht

39 (6% )Respiratorische
Grunderkrankung

6 (0,9%)Cardiale
Grunderkrankung

21 (3,2%) Sonstige
Grunderkrankung
Keine
Grunderkrankung

8 (Spanne
3m-20y)

11 0

7 (Spanne 1
m-14J)

26 (40,6%) 18 (28,1%)
Grunderkrankung
gesamt

5 (7,8%)
Rheumatologische
Grunderkrankung

1 (1,6%) Renale
Grunderkrankung

2 (3,1%) Neurologische
Grunderkrankung

2 (3,1%)
Gastrointestinale
Grunderkrankung

1 (1,6%) Kardiale
Grunderkrankung

2 (3,1%) DM I

1 (1,6%) Downsyndrom
1 (1,6%) Zystische
Fibrose

5 (16,7%)
Grunderkrankung ges.
2 (6,7%) Pulmologische
Grunderkrankung

2 (6,7%) Ubergewicht
1(3,3%) DM |

9 (Spanne
1-17)

16 (53,3%)
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Autor/Jahr Typ Inkl. Alter im weibliche  Grunderkrankungen
gepoolte Median
Patientlnnen
Radia Systemische 783 8,6 (IQR7- 348 (56%) 156 (20%)
et al. Ubersichtsarbeit 10) Grunderkrankung
2020 gesamt
60 (7,7%) Ubergewicht
Yasuhara Systemische 917 9 (95%CI 43,20% 30,7% (95%Cl 24,7-
et al. Ubersichtsarbeit 8,4-10,1%) 36,7%)
2020 Grunderkrankung
gesamt
18% (95%CI 11-24,9%)
Ubergewicht

14,4% (95%CI 11,2-
17,5) Asthma

3.4 Resultate Symptome, Diagnostik, Therapie

3.4.1 Aligemeines

Im Folgenden wurden aus den ausgewahlten Studien rein die Daten aus den 13
Studien herangezogen, die zur Beantwortung der Forschungsfragen relevant sind. In
den Studien Gupta et al. (2021), Feldstein et al. (2021), sowie bei Oszsurekci et al.
(2021) wurden unterschiedliche Kohorten herangezogen. Die hier ausgewiesen
Ergebnisse betreffen nur die inkludierten Patientinnen und Patienten bei denen MIS-

C nach CDC - Kriterien nachgewiesen wurde.

Die Einteilung der Ergebnisse erfolgt gemal® der Forschungsfrage in Symptome,
Diagnostik, und Therapie. Von einer weiteren Unterteilung in die jeweiligen

Studiendesigns wurde Abstand genommen.

3.4.2 Symptome

Die Einteilung der Symptome erfolgte in folgende Oberkategorien: Fieber;
Gastrointestinale Symptome; Respiratorische Symptome; Kardiale Symptome;
Veranderungen der Haut- und Schleimhaute, Neurologische Symptome, Schmerzen,;

Odeme und Lymphknotenschwellungen; Ubrige Organsysteme; sonstige Symptome.
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In allen Studien wurde das Symptom Fieber am haufigsten identifiziert, welches auch
definitionsgemalfd (CDC-Kriterien fur MIS-C) bei den inkludierten Patienten vorhanden
sein muss.

Bei 100% der Studien traten gastrointestinale Symptome auf, meist in der Form von
Diarrhoe, Bauchschmerzen und Erbrechen. Ebenso wurde bei allen Studien eine oder
mehrere Pathologien des kardiovaskularen Systems festgestellt. Da einige Symptome
wie z.b “Linksventrikulare Dysfunktion” auch in den Bereich der Diagnostischen
Ergebnisse fallt, werden dieses und einige weitere kardiale Symptome im Bereich der
Diagnostik gelistet.

In 12/13 Studien wurden Veranderungen der Haut, Binde- und Schleimhaute
beschrieben, gefolgt von kardiovaskularen Symptomen und neurologischen
Symptomen (11/13), respiratorischen Symptomen (11/13), Schwellungen der
Lymphknoten und/oder Odeme (7/13), Pathologien der restlichen Organsysteme
(7/13), sowie Schmerzen ohne definitive Zuordenbarkeit zu den bisher angefihrten
Oberkategorien (3/13).

Gelistete Symptome, die nicht zu den oben angefuhrten Oberkategorien zugeordnet
werden konnten, wurden in 9/13 Studien gelistet.

Die Haufigkeit der Anflihrung der jeweiligen Symptomgruppen korreliert nicht mit der

Haufigkeit der jeweiligen Symptomhaufigkeit in den einzelnen Studien.

Die Reihenfolge der Beschreibung der Unterkategorien erfolgt gemaR der in den

Studien angeflihrten Vorkommen der jeweiligen Symptomgruppen.

3.4.2.1 Gastrointestinale Symptome

In allen Studien wurden gastrointestinale Symptome dokumentiert. Beschriebene
Symptome beinhalteten Diarrhoe, Bauchschmerzen und Erbrechen sowie die Angabe
von gastrointestinalen Symptomen ohne nahere Angabe, bzw. ohne Unterteilung.
Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden bei 17 der inkludierten 33 Kinder Diarrhoe und
Bauchschmerzen beobachtet. 15 der Patientinnen und Patienten litten unter Ubelkeit
und Erbrechen.
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Bei Bustos B et al. (2020) erfolgte keine genaue Unterscheidung dieser
Symptomgruppe. 85% (95%CI 74%-94%) der Kinder litten unter gastrointestinalen
Symptomen ohne nahere Angaben.

Feldstein et al. (2020) differenzierte die verschiedenen gastrointestinalen Symptome
ebenso nicht. 171 (92%) der Kohorte litten unter gastrointestinalen Symptomen ohne
nahere Angaben.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden bei 486 (92%) der Kinder
gastrointestinale Symptome ohne nahere Angabe beobachtet.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) wurden bei 47 (55,3%) der inkludierten Patientinnen
und Patienten Durchfall und Erbrechen dokumentiert.

Gupta et. al. (2021) beobachteten akute Gastroenteritis-Symptome in der Form von
Durchfall und Erbrechen bei 5 (25%) Kindern.

Bei Jiang et al. (2020) wurden gastrointestinale Symptome bei 86,9% (95%CI 81,8-
90,8) der Kinder beobachtet. 50,3% (95%CI 37-63-6) litten unter Diarrhoe,

68,9 % (95%CI 56,8-78,8) unter Bauchschmerzen und 69,2% (95%CI 58,8-78,2) der
Patientinnen und Patienten unter Erbrechen.

Kaushik et al. (2020) differenzierten die Symptome nicht weiter. In lhrer Studie litten
458 (70%) der inkludierten Kinder unter generellen gastrointestinalen Beschwerden
ohne nahere Angabe.

Im Fallbericht von Kim et al. (2020) litt der beschriebene Patient unter
Bauchschmerzen.

Bei Mahmoud et al. (2021) wurden bei 50 (78%) der Kinder generelle gastrointestinale
Symptome ohne nahere Angabe beobachtet.

Von den in der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) 30 inkludierten Kindern litten 11
(36,7%) unter Diarrhoe, 25 (83,3 %) unter Bauchschmerzen und 21 (70%) unter
Erbrechen.

Radia et al. (2020) beobachteten bei 553 (71%) der inkludierten Patientinnen und
Patienten generelle gastrointestinale Symptome, bei 214 (27%) Diarrhoe), bei 285
(36%) Bauchschmerzen, und bei 196 (25%) der Kinder konnte Erbrechen festgestellt
werden.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 87,3%
(95%CI 82,9-91,6%) gastrointestinale Symptome ohne nahere Angabe identifiziert.
57% (95%CI 49,3-64,7%) der Kinder litten unter Diarrhoe, 70,1% (95%CI 58,4-81,7)
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unter Bauchschmerzen und 60% (95%Cl 52,6-67,4%) der inkludierten Patientinnen

und Patienten litten unter Erbrechen.

3.4.2.2 Kardiovaskuliare Symptome

Bei Abdel-Haq et al. (2020) litten 17 (51,5%) der Patientinnen und Patienten unter
Hypotension.

Bustos B et al. (2020) stellten bei 29% (95%CI 3-66%) der Kinder eine Myokarditis
und bei 24% (95%CI 12-39%) eine Pericarditis fest.

Feldstein et al. (2020) stellten in ihrer Fallserie bei 149 (80%) eine Herzbeteiligung
ohne nahere Angabe fest.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurde bei 359 (66,7%) eine kardiovaskulare
Beteiligung festgestellt.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) wurden bei 4 (5,6%) Kindern Myokarditiden und bei
18 (21,2%) Kindern Hypotension festgestellt.

Gupta et al. (2021) beobachteten bei 3 (15%) der inkludierten 20 Patientinnen und
Patienten eine kardiale Beteiligung ohne nahere Angabe.

Bei Jiang et al. (2020) wurde bei 57,8% (95%CI 43,3-71,1%) der Kinder Myokarditis
diagnostiziert.

Kaushik et al. (2020) registrierten bei 332 (51%) der Patientinnen und Patienten eine
Kardiovaskulare Beteiligung ohne ndhere Angabe. 150 (23%) Kinder litten unter
Myocarditis, 186 (28%) unter Hypotension.

Im Fallbericht von Kim et al (2020) wurde bei dem Jungen eine kardiovaskulare
Beteiligung sowie Hypotension diagnostiziert.

Bei Mahmoud et al. (2021) wurde bei 55 (86%) der Kinder eine Herzbeteiligung ohne
nahere Angabe festgestellt, bei 35 (64,7% der 55 Kinder mit Herzbeteiligung) konnte
eine Valvulitis diagnostiziert werden

Von den in der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) 30 inkludierten Kindern wurde
bei 29 (96,7%) Tachykardie beobachtet, bei 4 (13,3%) Pericarditis und bei

2 (6,7%) Myokarditis festgestellt.10 (33,3 %) der inkludierten Kinder litten unter
Herzinsuffizienz.

Radia et al. (2020) beobachteten bei 255 (32,57%) der inkludierten Kinder
Hypotension und bei 255 (27,1%) Tachykardie.
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In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) werden die
Symptome aus Griinden der thematischen Uberschneidung unter den Resultaten der

Diagnostik angefuhrt.

3.4.2.3 Veranderungen der Haut, Binde- und Schleimhaute

In 12/13 der inkludierten Studien wurden diverse Veranderungen der Haut, Binde- und
Schleimhaute beobachtet.

Bei Abdel-Haq et al. 2020 wurde bei 19 (57,6%) der Kinder Hautausschlag festgestellt.
Bustos B et al. 2020 konnten bei 56% (95%Cl| 42-69%) der inkludierten Patientinnen
und Patienten Konjunktivitis feststellen. Weiters litten 58% (95%CI 52-63%) der Kinder
unter Ausschlag.

In der Fallserie von Feldstein et al. 2020 wurde bei 18 (10%) der inkludierten Kinder
Konjunktivitis, bei 110 (59%) Ausschlag, und bei 137 (74%) orale
Mukosaveranderungen festgestellt.

Bei Feldstein et al. (2021) wurden bei 360 (66,8%) der Patientinnen und Patienten
Veranderung der oralen Mukosa angeflhrt.

Godfred-Cato et al. (2021) konnten bei 37 (43,5%) von den inkludierten 85
Patientinnen und Patienten Konjunktivitis festellen, bei ebenso vielen, bei 53 (62,4%)
wurde Ausschlag beobachtet. Bei 23 (27,1%) wurden Veranderungen an der oralen
Mukosa beobachtet.

Bei Gupta et al. (2021) wurde bei 7 (35%) der MIS-C Patientinnen und Patienten
Hautausschlag festgestellt.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Jiang et al. (2020) wurden bei der
Metaanalyse ihrer gepoolten Daten keine dermatologischen Veranderungen
festgehalten.

Kaushik et al. (2020) beobachteten bei 263 (40%) der inkludierten Studienteilnehmer
Konjunktivitis, bei 379 (55%) Ausschlag, und bei 148 (23%) offene Lippen. Bei 29
(4,5%) der Patientinnen und Patienten wurde das Symptom einer Erdbeerzunge
festgestellt.

Der Patient im Fallbericht von Kim et al. (2020) litt unter Konjunktivitis, Ausschlag,
Schuppung der Haut sowie unter offenen Lippen. Weiters konnte bei ihm eine
Erdbeerzunge festgestellt werden.
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Bei Mahmoud et al. (2021) wurden bei 39 (61%) Kindern Konjunktivitis diagnostiziert.
Weiters trat bei 58 (94%) Ausschlag auf und bei 35 (55%) konnte Schuppung der Haut
beobachtet werden.

Ozsurekci et al. (2021) diagnostizierten bei 29 (96,7%) der 30 Patientinnen und
Patienten Konjunktivitis. Bei 21 (70%) der 30 wurde Ausschlag beobachtet.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Radia et al. (2020) wurde bei 330 (42%)
der Kinder Ausschlag beobachtet.

Yasuhara et al. (2020) diagnostizierten bei 57% (95%Cl 47,3-66,6%) der
Studienteilnehmerinnen und Teilnehmer Konjunktivitis, bei 59% (95%CI 52,8-65,2%)
wurde Ausschlag beobachtet und bei 42,3% (95%Cl 31,7-53%) konnten

Veranderungen der oralen Mukosa festgestellt werden.

3.4.2.4 Respiratorische Symptome

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden bei 4 (12,1%) der Patientinnen und Patienten
Lungenversagen festgestellt.

Bustos B et al. (2020) verzeichneten bei 37% (95%Cl 19-56%) generelle
respiratorische Symptome ohne nahere Angabe

Feldstein et al. (2020) diagnostizierten bei 131 (70%) der Patientinnen und Patienten
generelle respiratorische Symptome ohne nahere Angabe, bei 109 (59%) wurde
Dyspnoe beobachtet.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden bei 416 (77,2%) der Kinder generelle
respiratorische Symptome ohne nahere Angabe beobachtet, bei 57 (10,6%)
Lungenversagen, und bei 301 (55,8%) Asthma-Exacerbation festgestellt.

Bei Godfred-Cato (2021) et al. wurden bei 20 (23,5%) der Patientinnen und Patienten
Lungenversagen diagnostiziert und bei 36 (42,4%) Husten beobachtet. Bei weiteren
18 (21,2%) wurde eine Pneumonie diagnostiziert.

Gupta et. al. (2021) beobachteten bei 16 (65%) der inkludierten Patientinnen und
Patienten Dyspnoe. Bei einem Kind wurde eine Infektion des oberen
Respirationstrakts beobachtet.

Bei Jiang et al. (2020) wurden in der gepoolten Patientenpopulation keine

respiratorischen Symptome angegeben, jedoch war bei einem Teil der Kinder
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respiratorische Unterstutzung notwendig. Die genauen Angaben werden unter dem
Bereich der Resultate gelistet.

Kaushik et al. (2020) registrierten in 8 von 16 Studien Husten und/oder
Stauungszeichen.

Im Fallbericht von Kim et al. (2020) wurden bei dem Patienten keine respiratorischen
Symptome beobachtet.

Bei Mahmoud et al. (2021) wurde bei 10 (15%) von 64 Patientinnen und Patienten
Lungenversagen beobachtet.

Von den in der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) 30 inkludierten Kindern wurden
bei 21 (70%) Dyspnoe und bei 4 (13,3%) Husten beobachtet.

Radia et al. (2020) registrierten bei 35 Kindern (4,5%) Husten und bei 32 (4,0%)
Halsschmerzen.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 40,7%
(95%CI 23,1-58,4%) der Kinder generelle respiratorische Symptome ohne nahere
Angabe erhoben. 37,6 (95%CI 22,2-53%) der Patientinnen und Patienten litten unter
Lungenversagen, 35,2 % (95%CI 22,2-48,1%) unter Husten und bei 18,5% (95%ClI

10,6-26,3%) wurden Halsschmerzen registriert.

3.4.2.5 Neurologische Symptome

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurde bei 6 (18,2%) der Patientinnen und Patienten
Meningismus festgestellt.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Bustos B et al. (2020) wurden bei 33%
(95%CI 18-51%) der Kinder neurologische Symptome ohne nahere Angabe
beobachtet.

Bei Feldstein et al. (2020) wurde bei 4 (2%) der Patientinnen und Patienten
Enzephalopathie diagnostiziert.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden bei 218 (40,4%) der Kinder
neurologische Symptome ohne nahere Angabe diagnostiziert.

Bei Godfred-Cato (2021) et al. wurde bei 2 (2,4%) Kindern Enzephalopathie
diagnostiziert.

Gupta et. al. (2021) beobachteten bei 11 (55%) der Kinder Krampfe und/oder

veranderte Sinneswahrnehmungen.
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Bei Jiang et al. (2020) wurden neurologische Symptome ohne nahere Angabe bei
38,7% (95%CI 29-49,4%) der Patientinnen und Patienten beobachtet.

Kaushik et al. (2020) registrierten bei 145 (22%) der Kinder neurologische Symptome
ohne nahere Angabe.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) wurden bei dem Patienten keine neurologischen
Symptome beobachtet.

Bei Mahmoud et al (2021) wurden bei 4 (6%) Patientinnen und Patienten
neurologische Symptome ohne nahere Angabe beobachtet.

Von den in der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) 30 inkludierten Kindern wurden
bei 7 (23,3%) Kopfschmerzen beobachtet.

Radia et al. (2020) registrierten keine neurologischen Symptome.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 25,3%
(95%CI 19,6-31%) der Patientinnen und Patienten Kopfschmerz registriert, bei 36%
(95%CI 10,6-26,3%) neurologische Symptome ohne nahere Angabe und bei 14,8%
(95%CI 5,8-23,8%) Meningismus.

3.4.2.6 Sonstige Organsysteme

Bei Abdel-Haqg et al. (2020) wurden bei 5 (15,2%) Organomegalien ohne nahere
Angabe festgestellt.

Bustos B et al. (2020) registrierten bei 33% (95%CI| 14-55%) der Kinder eine
beeintrachtigte Nierenfunktion.

Feldstein et al. (2020) diagnostizierten bei 10 (5%) der Patientinnen und Patienten
Organomegalie, ohne nahere Angabe. Bei 10 (5%) Kindern wurde eine
Beeintrachtigung der Nieren festgestellt, bei 6 (3%) Pankreatitis, und bei 142 (76%)
trat eine hamatologische Beteiligung auf.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurde bei 256 (47,5%) Kindern eine
hamatologische Beteiligung diagnostiziert.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) waren alle Symptome den anderen Oberkategorien
zuteilbar und es wurde keine Beteiligung sonstiger Organsysteme beobachtet.

Bei 5 (25%) der inkludierten Kinder in der Studie von Gupta et. al. (2021) wurde eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion festgestellt.

Jiang et al. (2020) verzeichneten in 43,2% (95%CI 24,1-64,6%) der Kinder eine
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eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Kaushik et al. (2020) waren ebenso alle Symptome den anderen Oberkategorien
zuteilbar und es wurde keine Beteiligung sonstiger Organsysteme beobachtet.

Im Fallbericht von Kim et al. (2020) wurde keine Beeintrachtigung der sonstigen
Organsysteme angeflhrt.

Mahmoud et al. (2021) flhrten ebenfalls keine Pathologien der sonstigen
Organsysteme an.

Ozsurekci et al. (2021) stellten bei 23 (76,7%) der 30 inkludierten Kinder
Organomegalien ohne nahere Angabe fest. Bei 4 (13,3%) wurde die Diagnose eines
Multiorganversagen gestellt.

In der Fallstudie von Radia et al. (2020) wurden keine Symptome dieser Oberkategorie
angefuhrt.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden ebenfalls

keine Symptome passend zu dieser Oberkategorie angefihrt.

3.4.2.7 Odeme, Lymphadenopathien

Abdel-Haq et al. (2020) beobachteten bei 13 der Patientinnen und Patienten (39,4%)
zervikale Lymphadenopathie.

Bei Bustos B et al. (2020) wurden keine Odeme oder Lymphadenopathien
festgestellt.

Feldstein et al. (2020) beobachteten in 69 (37%) der Kinder die Entstehung peripherer
Odeme.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden bei keinem der Kinder Symptome
passend zu dieser Oberkategorie festgestellt.

Bei Godfred-Cato (2021) et al. wurden bei 13 (15,3%) der Kinder periorbitale Odeme
und bei 13 (15,3%) der inkludierten Patientinnen und Patienten zervikale
Lymphadenopathien festgestellt.

In der Studie von Gupta et. al. (2021) wurden keine Ergebnisse dieser Oberkategorie
angefuhrt.

Jiang et al. (2020) fUhrten ebenso keine Ergebnisse dieser Oberkategorie an.

Bei Kaushik et al. (2020) wurden bei 83 (13%) der inkludierten Kinder periphere
Odeme registriert und bei 27 (4%) zervikale Lymphadenopathien.



Ergebnisse 36

Im Fallbericht von Kim et al. (2020) litt der 11-jahrige Junge unter abdomineller
Lymphadenopathie.

Bei Mahmoud et al. (2021) wurden keine Odeme oder Lymphadenopathien angefiihrt.
Ozsurekci et al. (2021) beobachteten bei 23 (76,7 %) der inkludierten Kinder periphere
Odeme.

In der Fallstudie von Radia et al. (2020) wurden keine Symptome passend zu dieser
Oberkategorie angefuhrt.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 32,9%
(95%Cl 20,6-45,1%) der inkludierten Patientinnen und Patienten periphere Odeme
registriert und bei 25,2% (95%CI 15-35,3) zervikale Lymphadénopathie festgestellt.

3.4.2.8 sonstige Schmerzen

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden bei 4 (12,1%) Kindern Brustschmerz beobachtet.
Von 30 in der Studie von Ozsurekci et al. (2021) inkludierten Kindern litten 22 (88%)
unter Myalgien und 20 (76,9%) unter Brustschmerzen.

Yasuhara et al. (2020) fuhrten bei 14,2% (95%CI 8,3-20%) der Kinder Myalgien und
ebenso bei 14,2% (95%CI 8,3-20%) Brustschmerzen an.

3.4.2.9 Sonstige Symptome

Abdel-Hag et al. (2020) geben bei 13 (39,4%) der Kinder eine
Symptomberschneidung mit dem Kawasaki-Syndrom an.

Bei Bustos B et al. (2020) erfullen 76% (95%CI 55-93%) ihre gesetzten Schock-
Kriterien und 26% (95%CIl 13-40%) der Kinder die Kriterien fur das Kawasaki-
Syndrom, nach der Definition der “American Heart Association”.

Feldstein et al. (2020) fihrten keine Symptome passend zu dieser Kategorie an.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden keine Symptome, die nicht den
anderen Oberkategorien zuordenbar gewesen waren, angefuhrt.

Bei Godfred-Cato (2021) et al. wurden bei 11 (12,9%) der Kinder Schock-Kriterien
erfullt.

In der Studie von Gupta et. al. (2021) wurden bei 13 (65%) Schock-Kriterien erfillt und

bei 4 (20%) Kinder wurde ein inkomplettes Kawasaki-Syndrom diagnostiziert.
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Jiang et al. (2020) registrierten bei 41,1% (95%CI 27,9-55,8) eine Kawasaki-Syndrom-
Symptom-Uberschneidung, bei 66,5% (95%CI 52-78,5) der Kinder wurden Schock-
Kriterien erfullt.

Bei Kaushik et al. (2020) gab es bei 235 (36%) der inkludierten Patientinnen und
Patienten eine Symptom-Uberschneidung mit dem Kawasaki-Syndrom.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) wurden keine sonstigen Symptome angegeben.
Mahmoud et al (2021) verzeichneten bei 45 (70%) der Kinder die Erfullung von
Schock-Kriterien.

Ozsurekci et al. (2021) beobachteten bei 20 (69%) der 30 inkludierten Kindern
Lethargie.

Bei Radia et al. (2020) wurden keine Symptome passend zu dieser Kategorie
angegeben.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 44,3%
(95%ClI 34,7-53,9) Uberschneidungen mit dem Kawasaki-Syndrom registriert, und bei
65,8 % (95%CI 51,1-80,4%) der gepoolten Kinder wurden Schock-Kriterien erfullt.

Die Resultate der Symptome sind in der folgenden ,Tabelle 7: Symptome* gelistet.
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Tabelle 7: Symptome

Abdel-Haq
et al.
2020

Bustos B
et al.
2020

Feldstein
et al.
2020

Feldstein
et al.
2021

Godfred-
Cato
et al.
2021

17 (51,5%) Diarrhoe

17 (51,5%)
Bauchschmerz

15 (45,5%) Erbrechen

85% (95%Cl 74%-94%)

Gl Generell

171 (92%)
Gl Generell

486 (90,2%)
GI- Generell

47 (55,3%)
Diarrhoe

47 (55,3%)
Erbrechen

4 (12,1%)
Lungenversagen

37% (95%Cl 19-
56%)
Resp.Sympt.Gen

131(70%)
Resp.Sympt.Gen
109 (59%)
Dyspnoe

416 (77,2%)
Resp.Sympt.Gen
57 (10,6%)
Lungenversagen
301 (55,8%)
Asthma Exacerb.
20 (23,5%)

Lungenversagen.

36 (42,4%)
Husten

18 (21,2%)
Pneumonie

17 (561,5%)
Hypotension

29% (95%CI 3-
66%)
Myocarditis
24% (95%Cl 12-
39%)
Pericarditis

149 (80%)
Herzbeteiligung
o.n.A

359 (66,7%)
Kardiovaskulare
Beteiligung

4 (5,6%)
Myocarditis
18 (21,2%)
Hypotension

19 (57,6%)
Ausschlag

56% (95%ClI
42-69%)
Konjunctivitis
58% (95%ClI
52-63%)
Ausschlag

18 (10%)
Konjunctivitis
110 (59%)
Ausschlag
137 (74%)
orale Mukosa-
veranderungen

360 (66,8%)
orale Mukosa-
veranderungen

37 (43,5%)
Konjunctivitis
53 (62,4%)
Ausschlag

23 (27,1%)
orale Mukosa-
veranderungen

6 (18,2%)
Menigismus

33%(95%CI 18-51%)

Neurologische
Symptome o.n.A

4 (2%)
Enzephalopathie

218 (40,4%)
Neurologische
Symptome o.n.A

2(2,4)
Enzephalopathie

13 (39,4%)
Zervicale
Lymphadenopathie

69 (37%)
Peripheres Odem

13 (15,3%)
Periorbitales Odem
13 (15,3%)
Zervicale Lymph-
adenopathie

38

5 (15,2%) 13 (39,4%)
Organomegalie Kawasaki-
0.n.A Symptomiberschneidung
4 (12,1%)
Brustschmerz

33% (95%Cl 14- 76% (95%Cl 55-93%)

55% )Akute Schock-Kriterien
Nierenschadigung(A 26% (95%CI 13-40%)
KI) Kawasakikriterien

10 (5%) AKI

10 (5%)

Organomegalie 0.n.A
6 (3%) Pankreatitis
142 (76%)
Hamatologische
Beteiligung

256 (47,5%)
Hamatologische
Beteiligung

11 (12,9%)
Schock-Kriterien
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Gupta 5 (25%) Diarrhoe 16 (65%)
et al. und Erbrechen Dyspnoe
2021 1 (5%) Inf. des
oberen
Respirationstrakt
s
Jiang 86,9% (95%CI 81,8-
et al. 90,8)
2020 Gl-Gen.
50,3% (95%CI 37-63-6)
Diarrhoe
68,9 % (95%CI 56,8-
78,8)
Bauchschm.
69,2% (95%CIl 58,8-
78,2)
Erbrechen
Kaushik 458 (70%) Gl Generell In 8 von 16
et al. Studien Husten
2020 und/oder
Stauungszeichen
Kim 1 (100%) Bauchschmerz
et al.
2020
Mahmoud 50 (78%) Gl Generell 10 (15%)
et al. Lungenversagen
2021

3 (15%)
Herzbeteiligung
o.n.A

57,8% (95%ClI
43,3-71,1)
Myocarditis

332 (51%)
Kardiovaskulare
Beteiligung

150 (23%)
Myocarditis

186 (28%)
Hypotension

1 (100%)
Kardiovaskulare
Beteiligung

1 (100%)
Hypotension

55 (86%)
Herzbeteiligung
o.n.A

35 (64,7% der 55
Pat. mit
Herzbeteiligung
0.n.A)

Valvulitis

7 (35%) 11 (55%) Krampfe
Ausschlag und/oder
veranderte
Sinneswahrnehmung
en

38,7% (95%ClI 29-
49,4%)
Neurologische
Symptome o.n.A

263 (40%)
Konjunctivitis
379 (55%)
Ausschlag
148 (23%)
offene Lippen
29 (4,5%)
Erdbeerzunge
1 (100%)
Konjunctivitis
1 (100%)
Ausschlag

1 (100%)
Schuppung

1 (100%)
offene Lippen
1 (100%)
Erdbeerzunge
39 (61%)
Konjunctivitis
58 (94%)
Ausschlag
35 (55%)
Schuppung

145 (22%)
Neurologische
Symptome o.n.A

4(6%) Neurologische
Symptome o.n.A

83 (13%)
Peripheres Odem
27 (4%) Zervicale
Lymphadenopathie

1 (100%)
Abdominale
Lymphadenopathie

5 (25%) AKI

43,2% (95%CI 24,1-
64,6%)
Eingeschrankte
Nierenfunktion

39

13 (65%)
Schock-Kriterien

4 (20%) inkomplettes
Kawasakisyndrom

41,1% (95%CI 27,9-55,8)
Kawasaki-
Symptomiiberschneidung
66,5% (95%Cl 52-78,5)
Schock-Kriterien

235 (36%) Kawasaki-
Symptomuberschneidung

45 (70%)
Schock-Kriterien
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Ozsurekci
et al.
2021

Radia
et al.
2020

Yasuhara
et al.
2020

11 (36,7%) Diarrhoe
25 (83,3%)
Bauchschmerz

21 (70%) Erbrechen

553 (71%) Gl Generell
214 (27%) Diarrhoe
285 (36%)
Bauchschmerz

196 (25%) Erbrechen

87,3% (95%CI 82,9-
91,6%)

Gl Gen.

57% (95%CI 49,3-
64,7%)

Diarrhoe

70,1% (95%CIl 58,4-
81,7%)

Bauchschm.

60% (95%CI 52,6-
67,4%)

Erbrechen

21 (70%)
Dyspnoe
4 (13,3%) Husten

35 (4,5%) Husten
32 (4,0%)
Halsschmerzen

40,7% (95%ClI
23,1-58,4%)
Resp.Sympt.Gen
37,6 (95%Cl
22,2-53%)
Lungenversagen
35,2 % (95%ClI
22,2-48,1%)
Husten

18,5% (95%ClI
10,6-26,3%)
Halschmerz

29 (96,7%)
Tachykardie
4 (13,3%)
Pericarditis

2 (6,7%)
Myokarditis
10 (33,3 %)
Herzinsuffizienz
255 (32,57%)
Hypotension
255 (27,1%)
Tachykardie

29 (96,7%)
Konjunctivitis
21 (70%)
Ausschlag

330 (42%)
Ausschlag

57% (95%ClI
47,3-66,6%)
Konjunctivitis
59% (95%ClI
52,8-65,2%)
Asusschlag
42,3% (95%CI
31,7-53%)
orale Mukosa-
veranderungen

7 (23,3%)
Kopfschmerz

25,3% (95%CI 19,6-
31%)

Kopfschmerz

36% (95%Cl 10,6-
26,3%)
Neurologische
Symptome o.n.A
14,8% (95%Cl 5,8-
23,8%)

Menigismus

23 (76,7%)
Peripheres Odem

32,9% (95%CI 20,6-
45,1%)

Peripheres Odem
25,2% (95%Cl 15-
35,3%)

Zervicale
Lymphadenopathie

40
23 (76,7%) 20 (69%) Lethargie
Organomegalie
o.n.A 22 (88%) Myalgie
4 (13,3%) 20 (76,9%) Brustschmerz

Multiorganversagen

44,3 % (95%Cl 34,7-53,9)
Kawasaki-
Symptomuberschneidung
65,8 % (95%CI 51,1-80,4)
Schock-Kriterien

14,2% (95%ClI 8,3-20%)
Myalgie

14,2% (95%CI 8,3-20%)
Brustschmerz
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3.4.3 Diagnostik

Die Diagnostik in allen Studien erfolgte mittels Abnahme verschiedenster
Laborparameter sowie apparativer Diagnostik in der Form von EKG, Ultraschall,
Rontgen und Computertomographie.

Die Laborparameter teilen sich auf in die Oberkategorien Blutbild, erhoben in 10/13
Studien; Entziindungsparameter, erhoben in 12/13 Studien; Gerinnungsparameter,
erhoben in 8/13 Studien; Kardiale Labor-Parameter erhoben in 10/13 Studien; Leber
u. Nierenparameter, erhoben in 8/13 Studien.

Im Folgenden werden weiters die Ergebnisse der apparativen Diagnostik durch EKG-
Gerat und Ultraschall-Apparat, (Oberkategorie Kardiale Bildgebung) sowie
Roéntgenapparat und Computertomograph (Oberkategorie Pulmonale Bildgebung)
gelistet. Ergebnisse passend zu den beiden oben angeflihrten Oberkategorien finden
sich in 9/13 sowie 10/13 Studien.

Die Listung der Resultate der Diagnostik erfolgt gemaf Haufigkeit der Erhebung der
einzelnen Oberkategorien. Einheiten-Angaben der jeweiligen Laporparameter
erfolgen jeweils in Klammer nach der Variablen. International wurden keine
einheitlichen Einheiten verwendet. Zur besseren Vergleichbarkeit und Ubersicht
wurden erfolgte die Umrechnung von Laborwerten.

Die Ergebnisse der apparativen Diagnostik wurden im Anschluss gelistet.

3.4.3.1 Entziindungsparameter

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurde bei allen Patienten der CRP-Wert erhoben, im
Median 171,4 (IQR 126-291,8) (mg/l), der Ferritinwert, im Median 382 (IQR 183,8-
828,9) (ng/ml), und IL-6, im Median 22 (IQR 15,5-91) (ng/l)

Bustos B et al. (2020) erhoben den CRP-Wert, im Median 226 (95%CI 206-246) (mg/l),
Ferritin, im Median 727 (95%Cl 593-860) (ng/ml) sowie das Procalcitonin 58 (95%ClI
34-83) (ng/ml).

Feldstein et al. (2020) gaben an dass der CRP -Wert bei 156 Pat (83,9%) erhdht war.
Der Wert galt bei groRer gleich 30 (mg/l) als erhdht. Der Ferritin-Wert war bei 100
Pat (53,8%) erhoht, definiert als > 400 (ng/ml).
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In der Studie von Feldstein et al. (2021) war der CRP-Wert im Median 152 (95%ClI
69,4-231) (mg/l).

Bei Godfred-Cato (2021) et al. wurde der CRP-Wert, im Median 86,5 (IQR 25-158)
(mg/l), sowie das Ferritin, im Median 224 (IQR 135-412) (ng/ml) erhoben.

Gupta et. al. (2021) beobachteten bei 18 (90 %) der Kinder eine Erhdhung des

CRP (>10mg/L) und/oder Ferritins (>300 ng/ml) , bei 3 (15%) der Patientinnen und
Patienten eine Erhéhung des IL-6 (>20pg/ml)

Bei Jiang et al. (2020) erfolgte keine gepoolte Angabe der Entzindungsparameter der
MIS-C Patienten.

Kaushik et al. (2020) verzeichneten in allen ihrer inkludierten Studien (16/16) eine
Erhéhung des CRP-Werts. Eine Definition dazu wurde nicht angegeben. Das Ferritin
zeigte sich in 11/16 Studien erhdht (>500ng/ml). In 5/16 Studien war der IL-6 Wert
erhoht, ohne nahere Definition

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) erreichte das CRP des Jungen 189,5 (mg/l)

und das Procalcitonin 14,55 (ng/ml).

Bei Mahmoud et al. (2021) zeigte sich das CRP bei allen 64 Patientinnen und
Patienten erhoht. Das Ferritin war bei 60 (94%) Kindern erhoht, jeweils ohne nahere
Angabe.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurden der CRP- Wert, im Median 196
(min-max 12-356) (mg/l) und Ferritin, im Median 456,5 (min-max 44-3846) (ng/ml)
erhoben.

94% der gepoolten Patientinnen und Patienten bei Radia et al. (2020) prasentierten
erhdohtes CRP, ohne nahere Definition.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden aus dem
gepoolten Patientengut der CRP-Wert, im Median 235,5 (95%CI 215,8-255,5) (mg/l),
das Ferritin, im Median 711 (95%Cl 599,5-822,4) (ng/ml), der IL-6-Wert 172 (95%CI
137,9-206,5) (ng/l) und das Procalcitonin, im Median 8,5 (95%CI 5,3-11,7) (ng/ml),

erhoben.
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3.4.3.2 Blutbild

Bei Abdel-Haq et al. (2020) betrug der Leukozytenwert im Median 13,3 x 10° (IQR 8,8-
18,7) (u/ul), der Wert der absolute Lymphozytenwert im Median 900 (IQR 600-1900)
(u/pl).

Bustos B et al. (2020) erhoben die Thrombozyten, im Median 207x10° (95%CI 135-
279,98) (u/ul)

Feldstein et al. (2020) verzeichneten bei 147 Pat. (79%) eine Lymphopenie ohne
nahere Angabe, bei eine 101 Pat. (54,3%) Thrombozytopenie, definiert als > 150x10°
(u/pl), und bei 126 Pat (67,7%) eine Neutrophilie ohne genaue Definition.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) betrugen die Lymphozyten im Median 1300
(700-3100) (u/pl). 212 Pat. (41%) litten unter einer Thrombozytopenie, definiert als >
150x102 (u/pl). Die Neutrophile Granulozyten betrugen im Median 8 x 10° (IQR 5-13)
(u/ul) und das Hamoglobin im Median 11,3 (IQR 10,2-12,9) (g/dl)

Bei Godfred-Cato (2021) et al. wurden keine Parameter passend zu dieser
Oberkategorie gepoolt.

Gupta et. al. (2021) beobachteten bei 10 (560%) der Patientinnen und Patienten eine
Leukozytose, definiert als >12x10° (u/u). Bei 3 (15%) trat eine Lymphozytose, definiert
als >5000 (u/pl) und bei 6 (30%) eine Lymphopenie, definiert als < 1200 (u/pl), auf. 5
(25%) der Kinder hatten eine Thrombopenie, definiert als > 150x103 (u/ul)

Bei Jiang et al. (2020) wurden keine gepoolten Blutbildparameter erhoben.

Kaushik et al. (2020) erhoben eine Lymphopenie ohne genaue Definition bei 380
(58%) Kindern.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) hatte der Junge 5,8 x 10°® Leukozyten (u/ul) und
100 x10°® Thrombozyten (u/ul) im Blut

Bei Mahmoud et al (2021) wurde bei 45 (70%) der Kinder eine Lymphopenie
verzeichnet und bei 5 (8%) eine Thrombopenie, jeweils ohne nahere Definition.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) betrugen die Leukozyten der inkludierten
Kinder im Median 13,9 x 10 (min-max 4200-45000) (u/ul), die Lymphozyten im Mittel
975 (min-max 230-7500) und die neutrophilen Granulozyten im Mittel 10,9 x103 (min-
max 2,55-35,5) (u/pl).

Radia et al. (2020) erhoben keine Parameter passen zu dieser Oberkategorie.
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In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) hatten die Kinder
im Median 11,8 x 102 (95%CI 10,5-13,2) (u/pl) Leukozyten, 800 (95%CI 700-1000)
(u/pl) Lymphozyten, 155,1 x10° (95%CI 143,2-167,1) (u/pl) Thrombozyten, 10,8 x10°
(95%CI 9,3-12,4) (u/ul) Neutrophile Granulozyten, und 10,7 (95%CI 9,9-11,5) (g/dl)

Hamoglobin im Blut.

3.4.3.3 Kardiale Laborparameter

Abdel-Haq et al. (2020) verzeichneten bei ihren inkludierten Kindern im Median 96,5
(IQR 27-161) (ng/l) Troponin, im Median 966,5 (IQR 498-2028) (ng/ml) Ferritin, im
Median 397 (IQR 329-475) (U/l) LDH, und im Median 133 (IQR 57-307) (U/l)
Kreatinkinase.

Bei Bustos B et al. (2020) wurden keine kardialen Parameter verzeichnet.

Bei 1 94 Pat. (50,5%) der Patientinnen und Patienten in der Studie von Feldstein et al.
(2020) wurden erhdhte Troponin T - Werte verzeichnet, ohne nahere Definition.
Weiters zeigte sich bei 77 Pat. (41,4%) Kindern der BNP erhdht, definiert als >400
pg/ml)

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden keine gepoolten kardialen Parameter
angegeben.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) wurden die Trop-T-Werte der Kinder im Median mit
0,01 (IQR 0,01-0,05) (ug/L) und das BNP, im Median mit 365,5 (IQR 119-822,6) (ng/l)
verzeichnet

Gupta et. al. (2021) verzeichnete bei 7 Pat (35%) inkludierten Patientinnen und
Patienten erhéhte LDH-Werte und/oder CK-Werte, definiert als jeweils >300 (U/l)
sowie > 25 (U/l)

In der Studie von Jiang et al. (2020) wurden bei 80,9 % (95%CI 70,2-88,4%) der
Kinder erhdhte Troponin-T- (ug/L) und bei 84,9 % Pat (77,3-90,3%) erhohte BNP-
Werte registriert, jeweils ohne nahere Definition.

Bei Kaushik et al. (2020) waren bei 234 (36%) Patientinnen und Patienten der
Troponin-T-Wert erhoht und bei 263 (40%) der BNP-Wert

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) wurden keine kardialen laborchemischen

Parameter ausgewiesen.
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Mahmoud et al (2021) verzeichneten bei 40 (63%) Kindern erhdhte Troponin-T-Werte.
In der Fallserie von Ozsurekci et al. (2021) betrugen die Troponin-T-Werte der Kinder
im Median 58 (2,6-9248 min-max) (ug/L) und die BNP-Werte im Median 872 (min-max
0,08-5704) (ng/l)

Bei Radia et al. (2020) zeigte sich das Troponin-T bei 168% der Patientinnen und
Patienten erhoht und das BNP bei 77%, jeweils ohne genaue Definition.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) betrugen die Trop-
T-Werte der Kinder im Median 100,8 (95%CI 55,2-146,3) (ug/L), die BNP-Werte im
Median 2191,5 (95%CI 1334,2-3048,7) (ng/l) und die NT-proBNP-Werte 14072
(95%CI 7975,1-20168,9) (ng/l)

3.4.3.4 Gerinnungsparameter

Abdel-Haq et al. (2020) erhoben bei den Kindern die D-Dimer Werte, im Median 4,3
(IQR 2,2-7,9) (ul/ml) die Fibrinogenwerte, im Median 488 (IQR 429-686) (mg/dl), die
Prothrombinzeit, im Median 12 (IQR 11,4-12,7) (s), sowie die partielle
Thromboplastinzeit, im Median 31,6 (IQR 30,1-33,5) (s).

Bei Bustos B et al. (2020) wurden keine Gerinnungsparameter erhoben.

79 (42,5%) der Patientinnen und Patienten in der Studie von Feldstein et al. (2020)
hatten erhdhte D-Dimer Werte, definiert als >3 pg/ml) und 120 (80%) hatten erhdhte
Fibrinogenwerte, definiert als >400 (mg/dl).

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden keine gepoolten
Gerinnungsparameter angegeben.

Bei Godfred-Cato (2021) wurden ebenso keine Entziindungsparameter angegeben.
10 (50%) der Patientinnen und Patienten Gupta et. al. (2021) hatten erhdhtes D-
Dimer, definiert als > 0,25 ug/ml.

Bei Jiang et al. (2020) zeigten 93,3 % (95%CI 84,5-97,3%) der Patientinnen und
Patienten erhéhte D-Dimer Werte, ohne nahere Definition.

Kaushik et al. (2020) verzeichneten in 10/16 Studien bei den Kindern erhdhte D-
Dimer-Werte, ohne nahere Definition.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) hatte der Patient ein D-Dimer von 0,89 (ug/ml)
sowie einen Fibrinogenwert von 1860 (mg/dl).
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Bei Mahmoud et al (2021) war der D-Dimer Wert von 52 (81%) Patientinnen und
Patienten erhoht.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurden keine Gerinnungsparameter
erhoben.

Radia et al. (2020) erhoben keine Gerinnungsparameter.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) waren der D-
Dimer-Wert im Median 3,5 (95%CI 2,9-4,1) (ug/ml) und der Fibrinogenwert im Median
643 (95%CI 598,6-687,5) (mg/dl)

3.4.3.5 Leber und Nierenparameter

Bei Abdel-Haq et al. (2020) waren die AST-Werte im Median 40 (IQR 33-90) (U/l), die
ALT-Werte im Median 32 (IQR 20-56) (U/L) und Kreatinin-Werte im Median

0,52 (IQR 0,37-0,8) (mg/dl)

Die Patientinnen und Patienten Bustos B et al. (2020) hatten Albumin im Median von
2,5 (95%CI 2-2,9) (g/dl)

Feldstein et al. (2020) beobachteten bei 143 (76,9%) Patientinnen und Patienten
erniedrigtes Albumin

In der Studie von Feldstein et al. (2021) hatten die Patientinnen und Patienten im
Median 34,5 (95%CI 21-67,9) ALT (U/l), und 146 (32%) Kinder hatten erniedrigtes
Albumin, ohne nahere Angabe.

Bei Godfred-Cato (2021) wurden keine Nieren- und Leberparameter erhoben.

Gupta et. al. (2021) verzeichneten bei 12 (60,2) Kindern erhdhte AST und/oder ALT -
Werte, definiert als jeweils > 50 (U/l)

Bei Jiang et al. (2020) wurden keine Parameter passend zu dieser Oberkategorie
erhoben.

Kaushik et al. (2020) fuhrten ebenso keine Leber- und/oder Nierenparameter an.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) hatte der Junge ein AST von 61 (U/L) und Albumin
von 2,2 (g/dl)

Bei Mahmoud et al (2021) wurden keine Gerinnungsparameter erhoben.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) betrug das Albumin der Patientinnen und
Patienten im Median 2,6 (min-max 2,1-3,9) (g/dl)
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Radia et al. (2020) erhoben keine Parameter passend zu dieser Oberkategorie.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) hatten die
Patientinnen und Patienten im Median 49,1 (95%CI 35,5-62,7) (U/l) AST 2,7 (95%Cl
2,4-2,9) (g/dl) Albumin und im Median 0,8 (95%CI 0,7-1) (mg/dl) Kreatinin.

3.4.3.6 Kardiale Bildgebung

Bei allen Studien wurde die LV-Dysfunktion jeweils als eine linksventrikulare

Ejektionsfraktion unter 50 % definiert.

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden bei 15 (68%) der Patientinnen und Patienten

LV Dysfunktion, bei 5 (15,2%) Abnormalitaten der Herzkranzgefalle

und bei 6 (18,2%) Perikarderguss festgestellt werden. Bei 4 (12,1%) Kindern wurden
EKG-Veranderungen festgestellt.

Bustos B et al. (2020) verzeichneten bei 72% (95%CIl 52-82%) der Kinder
linksventrikulare Dysfunktion, bei 24% (12%-39%) Perikarderguss und bei 24%
(95%CI 11-39%) Abnormalitaten der Herzkranzgefalie. Bei weiteren 37% (95%CI3-
60%) wurden EKG-Veranderungen beobachtet.

Feldstein et al. (2020) verzeichneten bei 115 (62%) den Kindern linksventrikulare
Dysfunktion, bei 57 (30,6%) Abnormalitaten der Herzkranzgefalle, und bei 48 (26%)
Perikarderglsse. Weiters wurden bei 22 (12%) der Patientinnen und Patienten EKG-
Veranderungen beobachtet.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurde bei 172 (31,9%) der Patientinnen und
Patienten linksventrikulare Dysfunktion verzeichnet. Bei 57(13,4%) Kindern wurden
Abnormalitaten der Herzkranzgefalle und bei 125 (24,9%) Perikarderglsse
angegeben. Bei weiteren 46 (8,5%) Patientinnen und Patienten wurden EKG-
Veranderungen festgestellt.

Bei Godfred-Cato (2021) wurden bei 7 (9,7%) der Patientinnen und Patienten
linksventrikulare Dysfunktionen und bei 10 (13,9%) Abnormalitaten der
Herzkranzgefalle festgestellt.

Gupta et. al. (2021) erhoben keine Parameter passen zu dieser Kategorie.
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Bei Jiang et al. (2020) wurde bei 63,3% (95%Cl 52,9-72,6%) der Kinder
linksventrikulare Dysfunktion und bei 8,9% (95%CI 6,2-12,6%) ein Aortenaneurysma
festgestellt. Bei 15,5% (95%CIl 10,9-21,6%) Kindern wurden Abnormalitdten der
Herzkranzgefalle beobachtet.

211 (32%) der Kinder bei Kaushik et al. (2020) litten unter linksventrikularer
Dysfunktion. Bei 55 (8,4%) wurden Abnormalitaten der Herzkranzgefalde verzeichnet.
Im Fallbericht von Kim et. al (2020) wurden bei dem Jungen Abnormalitaten der
Herzkranzgefalle diagnostiziert.

Bei Mahmoud et al (2021) wurde bei 22 (34,4%) der Patientinnen und Patienten
linksventrikuldare Dysfunktion festgestellt. Bei 20 (31,3%) Kindern wurden
Abnormalitaten der Herzkranzgefalie festgestellt und bei 7 (10,9%) Perikarderglsse.
In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurden bei keinem der PIMS-
Patientinnen und Patienten Abnormalitdten der Herzkranzgefalle festgestellt.

Radia et al. (2020) verzeichneten keine Ergebnisse passend zu dieser Oberkategorie.
In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 55,3%
(95%CI 42,4-68,2%) der gepoolten Kinder linksventrikulare Dysfunktionen festgestellt,
bei 21,4 % (95%Cl 12,8-30,1%) Abnormalitaten der Herzkranzgefalle und bei
weiteren 31,7% (95% Cl 23,5-40%) Perikardergusse.

3.4.3.7 Pulmonale Bildgebung

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden keine Angaben zu dieser Oberkategorie gemacht.
Bustos B et al. (2020) verzeichneten bei 41% (95%CI| 36-47%) der Kinder
Pleuraergusse.

Feldstein et al. (2020) registrierten bei 79 (42%) der Kinder abnormale Thoraxrontgen
und/oder thorakale Computertomographien. Bei 50 (27%) Kindern wurden
Pleuraergulsse festgestellt.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden bei 197 (36,5%) der Kinder
abnormale Thoraxréntgen und/oder thorakale Computertomographien festgestellt. Bei
170 (31,5%) Kindern waren Pleuraerglsse zu verzeichnen.

Bei Godfred-Cato (2021) wurden bei 16 (25,4%) Kindern abnormale Thoraxrontgen
und/oder thorakale Computertomographien dokumentiert.
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Gupta et al. (2021) stellten bei 11 (65%) Kindern abnormale Thoraxrontgen und/oder
thorakale Computertomographien fest.

Bei Jiang et al. (2020) wurden keine gepoolten Angaben passend zu dieser
Oberkategorie gemacht.

Kaushik et al. (2020) registrierten bei 90 (13%) Patientinnen und Patienten abnormale
Thoraxrontgen und/oder thorakale Computertomographien

Im Fallbericht von Kim et al. (2020) wurden bei dem Jungen Pathologien im
Lungenrdntgen und im CT festgestellt.

Bei Mahmoud et al (2021) wurden keine Daten passend zu dieser Oberkategorie
angegeben.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurden bei 21 (70%) der Kinder
abnormale Thoraxrontgen verzeichnet.

Von den Patienten, bei denen ein Thorax-CT durchgefuhrt wurde, wurden bei 14
(93%) Pathologien entdeckt.

Radia et al. (2020) verzeichneten bei 41% der Kinder abnormale Thoraxréntgen
und/oder thorakale Computertomographien.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden bei 38,3%
(95% CIl 29,7-46,9) der Patientinnen und Patienten abnormale Thoraxrontgen
und/oder thorakale Computertomographien festgestellt.

Die Auflistungen der Diagnstik kann in Tabelle 8 eingesehen werden.

Die Resultate der Diagnostik sind in der folgenden ,Tabelle 8: Diagnostik” gelistet.
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Tabelle 8: Diagnostik

Abdel-Haq
et al.
2020

Bustos B
et al.
2020

Feldstein
et al.
2020

13,3 x 10° (IQR 8,8-
18,7)

Leukozyten U/pl
900 (IQR 600-1900)
Lymph.abs. (u/ul)

207x10° (95%ClI
135-279,98)
Thrombozyten (u/pl)

1 147 Pat. (79%)
Lymph. abs.

| 101 Pat. (54,3%)
Thrombozyten

1 126 Pat (67,7%)
Neutrophile
Granulozyten

171,4 (IQR 126-291,8)
CRP (mg/L)

382 (IQR 183,8-828,9)
Ferritin (ng/ml)

22 (IQR 15,5-91)

IL-6 (ng/L)

226 (95%Cl 206-246)
CRP (mg/L)

727 (95%CI 593-860)
Ferritin (ng/ml)

58 (95%CI 34-83)
Procalcitonin (ng/ml)

1100 Pat (53,8%) Ferritin
1156 Pat (83,9%) CRP

4,3 (IQR 2,2-7,9)
D-Dimer (ul/ml)
488 (IQR 429-686)
Fibrinogen (mg/dl)
12 (IQR 11,4-12,7)
PT (s)

31,6 (IQR 30,1-33,5)

PTT (s)

179 Pat (42,5%)
D-Dimer

1120 (80%)
Fibrinogen

96,5 (IQR 27-161)
Troponin (ng/L)
966,5 (IQR 498-
2028)

Ferritin (ng/ml)
397 (IQR 329-475)
LDH (u/)

133 (IQR 57-307)
Kreatinkinase

1 94 Pat. (50,5%)
Troponin T

177 Pat. (41,4%)
BNP

40 (IQR 33-90)
AST (UIL)
32 (IQR 20-56)
ALT (U/L)

0,52 (IQR 0,37-0,8)

Kreatinin (mg/dl)

2,5 (95%Cl 2-2,9)
Albumin (g/dl)

1143 Pat. (76,9%)
Albumin

15 (68%)
Linksventrikulare
Dysfunktion
5(15,2%)
Abnormalitaten
der
HerzkranzgefalRe
6 (18,2%)
Perikarderguss
4 (12,1%)

EKG-
Veranderungen
72% (95%CI 52-

Linksventrikulare
Dysfunktion

24% (95%Cl
12%-39)
Perikarderguss
24% (95%CI 11-
39)
Abnormalitéten
der HKG

37% (95%CI 3%-
60)

EKG-
Veranderungen
115 (62%)

LV Dysfunktion
57 Pat. (30,6%) Ro.
Abnormalitéten
der HKG

48 (26%)
Perikarderguss
22 (12%)
EKG-
Veranderungen

79 (42%)
Abnorm. Thor. CT od

50 (27%)
Pleuraerguss

41% (95%Cl 36-47%)
82%) Pleuraerguss
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Feldstein 1300 (IQR700-3100) 152 (95%CI 69,4-231)
et al. Lymph. abs. (u/pl) CRP (mg/L)
2021 1 212 Pat. (41%)
Thrombozyten
8 x 10% (IQR 5-13)
Neutrophile
Granulozyten u/pl
11,3 (IQR 10,2-12,9)
Hamoglobin (g/dl)
Godfred- 86,5 (IQR 25-158)
Cato CRP (mg/L)
et al. 224 (IQR 135-412)
2021 Ferritin (ng/ml)
Gupta 110 (50%) | 3 (15%) 118 Pat. (90 %)
et al. Lymph. abs. u/pl CRP und/oder Ferritin
2021 "l 5 Pat. (25%) 13 (15%) IL-6
Thrombozyten "
Jiang
et al.
2020
Kaushik 1380(58%) 1 in 11/16 Studien
etal. Lymph. abs. (u/ul) Ferritin
2020 1 16/16 Studien
CRP
1 in 5/16 Studien
IL-6
Kim 5800 Leukozyten 189,5 CRP (mg/L)
et al. (u/pl) 14,55 Procalcitonin (ng/ml)
2020 100 x10°

Thrombozyten (u/ul)

110 Pat. (50%)
D-Dimer

1 93,3 % Pat (95%ClI
84,5-97,3)
D-Dimer

1 in 10/16 Studien
D-Dimer

0,89 D-Dimer (ug/ml)
1860
Fibrinogen (mg/dl)

34,5 (95%CI 21-
67,9)

ALT (U/L)

| 146 Pat. (32%)
Albumin

0,01 (IQR 0,01-0,05)
Troponin T (ug/L)
365,5 (IQR 119-
822,6)

BNP (ng/L)

1 7 Pat (35%) LDH
und/oder

CK

112 Pat. (60,2) AST

1 80,9 % Pat. (95%ClI
70,2-88,4%)
Troponin T

1 84,9 % Pat (95%CI
77,3-90,3%)

BNP

1234 Pat. (36%)
Troponin T

1 263 Pat. (40%)
BNP

61 AST (U/L)
2,2 Albumin (g/dl)

172 (31,9%)
LV Dysfunktion
57(13,4%)
Abnormalitaten
der HKG

125 (24,9%)
Perikarderguss
46 (8,5%)
EKG-
Veranderungen

7 (9,7%)

LV Dysfunktion
10 (13,9%)
Abnormalitaten
der HKG

63,3% (95%ClI
52,9-72,6)
LV Dysfunktion

8,9% (95%Cl 6,2-

12,6)

Aortenaneurysma

15,5% (95%ClI
10,9-21,6)
Abnormalitaten
der HKG

211 (32%)

LV Dysfunktion
55 (8,4%)
Abnormalitaten
der HKG

Abnormalitaten
der
Herzkranzgefalle

51

197 (36,5%)
Abnorm. Thor. CT od
R6.

170 (31,5%)
Pleuraerguss

16 (25,4)
Abnorm. Thor. CT od
RO.

11 (55%) Abnorm. Thx.
Réntgen

90 (13%)
Abnorm. Thor. CT od
RO.

1 (100%)
Abnorm. Thor. CT od
RO.
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Mahmoud
et al.
2021

Ozsurekci
et al.
2021

Radia
et al.
2020

Yasuhara
et al.
2020

1 45 (70%)
Lymph. abs.

| 5 Pat (8%)
Thrombozyten

13,900 (min-max
4200-45000)
Leukozyten U/ul
975 (min-max 230-
7500)

Lymph. abs. u/pl
10,9 x10® (min-max
2,55-35,5)
Neutrophile
Granulozyten

11,8 x 10° (95%ClI
10,5-13,2)
Leukozyten U/pl
800 (95%Cl 700-
1000)

Lymph. abs. u/pl
155,1 x10° (95%ClI
143,2-167,1)
Thrombozyten u/pl
10,8 x10° (95%Cl
9,3-12,4)
Neutrophile
Granulozyten u/pl
10,7 (95%CI 9,9-
11,5)

Hamoglobin (g/dl)

160 Pat. (94%)
Ferritin

64 Pat (100%)
CRP

196 (min-max 120-356)
CRP (mg/L)

456,5 (min-max 44-3846)
Ferritin (ng/ml)

1 94% Pat CRP

711 (95%Cl 599,5-822,4)
Ferritin (ng/ml)

235,5 (95%Cl 215,8-255,5)

CRP (mg/L)

172 (95%Cl 137,9-206,5)
IL-6 (ng/L)

8,5 (95%Cl 5,3-11,7)
Procalcitonin (ng/ml)

152 (81%)
D-Dimer

3,5 (95%Cl 2,9-4,1)
D-Dimer (ug/ml)

643 (95%Cl 598,6-687,5)
Fibrinogen (mg/dl)

140 Pat. (63%)
Troponin T

58 (2,6-9248 min-
max)

Troponin T (ug/l)
872 (min-max 0,08-
5704)

BNP (ng/l)

168% Pat

Troponin T
177% Pat.
BNP

100,8 (95%Cl 55,2-
146,3)

Troponin T (ug/L)
2191,5 (95%ClI
1334,2-3048,7)
BNP (ng/L)

14072 (95%ClI
7975,1-20168,9)
NT-proBNP (ng/l)

2,6 (min-max 2,1-
3,9)
Albumin (g/dl)

49,1 (95%Cl 35,5-
62,7)

AST (U/L)

2,7 (95%Cl 2,4-2,9)
Albumin (g/dl)

0,8 (95%CI 0,7-1)
Kreatinin (mg/dl)

22 (34,4%)

LV Dysfunktion
20 (31,3%)
Abnormalitaten
der HKG

7 (10,9%)
Perikarderguss

0 (0%) Keine
Abnormalitaten
der
Herzkranzgefale

55,3% (95%Cl
42,4-68,2)

LV Dysfunktion
21,4 % (95%Cl
12,8-30,1)
Abnormalitéten
der HKG
31,7% (95%Cl
23,5-40)
Perikarderguss

52

21 (70%) Abnorm. Thx.
Rontgen

14( 93,3% von den Pat.
bei dem ein

CT durchgefihrt
wurde)

Abnorm. Thx. CT

41%
Abnorm. Thor. CT od
RO.

38,3% (95%Cl 29,7-
46,9)
Abnorm. Thx. Réntgen
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3.4.4 Therapie

In 12/13 Studien wurden intravendse Immunglobuline verabreicht. Ebenfalls in 12/13
bendtigten die Patienten inotropische Unterstitzung. Bei 10/13 Studien wurde die
Anwendung von Kortikosteroiden angegeben. In 9/13 Studien wurde die Verwendung
von Thrombozytenaggregationshemmern/Antikoagulantien erhoben. Ebenfalls in 9/13
Studien wurde die Anwendung von Biologika angegeben. Bei 4/13 Studien wurde die
Anwendung von Antibiotika erhoben. In ebenso 4/13 Studien wurden Medikamente
verwendet, die sich keiner anderen erstellten Ober-Kategorie zuordnen lieRen. Bei
3/13 Studien wurde die Verwendung von Blutprodukten und/oder Plasmapheresen
angegeben.

Bei allen bis auf einer Studie wurden unterschiedliche respiratorische
Unterstitzungsmalnahmen erhoben. Bei 12/13 Studien wurden prazise angegeben
wie viele Kinder einen Aufenthalt auf der Intensivstation bendétigten (ICU), in 1/13

wurden ungefahre Angaben gemacht.

3.4.4.1 Intravenése Immunglobuline

Abdel-Haq et al. (2020) verzeichneten bei 29 (87,9%) der Patientinnen und Patienten
die Gabe von intravendsen Immunglobulinen.

Bustos B et al. (2020) verzeichneten bei 79 % (95%CI| 66-90%) der Kinder die
Verabreichung von intravendsen Immunglobulinen.

Bei Feldstein et al. (2020) erhielten 144 (77%) der Kinder intravendse
Immunglobuline.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden 415 (77%) Patientinnen und Patienten
mit intravenosen Immunglobulinen behandelt.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) erhielten 49 (73,1%) der Patientinnen und Patienten
intravendsen Immunglobulinen.

Gupta et. al. (2021) verzeichneten bei 4 (20%) Kindern die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen.

Bei Jiang et al. (2020) wurde keine gepoolte Angabe von intravendsen

Immunglobulinen gemacht.
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In der systematischen Ubersichtsarbeit von Kaushik et al. (2020) wurden 410 (63%)
der inkludierten Patientinnen und Patienten intravendse Immunglobulinen verabreicht.
Im Fallbericht von Kim et. al (2020) erhielt der Junge intravenése Immunglobuline
Bei Mahmoud et al (2021) erhielten alle 64 (100%) Patientinnen und Patienten
intravendse Immunglobuline.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) erhielten ebenfalls alle 30 (100%) Kinder
intravendse Immunglobuline.

Radia et al. (2020) verzeichnete bei 493 (63%) der Kinder die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen.

Yasuhara et al. (2020) gab an, dass 81 % (95%Cl 75-86,9%) der Patientinnen und

Patienten intravenose Immunglobulinen erhielten.

3.4.4.2 Inotropika

Bei Abdel-Haqg et al. (2020) erhielten 16 (48,5%) der Patientinnen und Patienten
inotropische Unterstutzung.

Bustos B et al. (2020) verzeichneten bei 62% (95%CI 25-73%) der Kinder die Gabe
von Inotropika.

Feldstein et al. (2020) erhoben, dass 90 (48%) der Patientinnen und Patienten
Inotropika bendtigten.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) erhielten 244 (45%) der MIS-C Patientinnen
und Patienten inotropische Unterstutzung.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) wurden 16 (23,9%) der Patientinnen und Patienten
Inotropika verabreicht.

Gupta et. al. (2021) verzeichneten die Verabreichung von Inotropika an 13 (65%)
Kinder.

Bei Jiang et al. (2020) wurden keine gepoolten Angaben zur Verabreichung von
Inotropika erhoben.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Kaushik et al. (2020) wurde bei 261 (40%)
Kindern die Gabe von Inotropika verzeichnet.

Kim et. al (2020) verabreichten dem Jungen Inotropika.

Bei Mahmoud et al. (2021) erhielten 45 (70%) der Kinder Inotropika.
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In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) erhielten 13 (43,3%) der Patientinnen und
Patienten inotropische Unterstutzung.

Radia et al. (2020) verzeichneten bei 493 (63%) der Kinder die Gabe von Inotropika.
Bei Yasuhara et al. (2020) wurden 62,9 % (95%CI 53,2-72,6%) der Patientinnen und

Patienten Inotropika verabreicht.

3.4.4.3 Kortikosteroide

Bei Abdel-Hag et al. (2020) wurden den Patientinnen und Patienten keine
Kortikosteroide verabreicht.

Bustos B et al. (2020) verzeichneten bei 47% (95%CI 34-59%) der Patientinnen und
Patienten die Gabe von Kortikosteroiden.

Feldstein et al. (2020) verzeichneten bei 91 (49%) der Kinder die Gabe von
Kortikosteroiden.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) erhielten 374 (69,4%) der Kinder
Kortikosteroide.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) erhielten 45 (67,2%) der Patientinnen und Patienten
Kortikosteroide.

Gupta et al. (2021) gab an, dass 15 (80%) der Kinder Kortikosteroiden erhielten

Bei Jiang et al. (2020) wurde keine gepoolte Angabe der Verabreichung von
Kortikosteroiden gemacht.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Kaushik et al. (2020) wurden 321 (49%)
Kindern Kortikosteroide verabreicht.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) wurden dem Jungen Kortikosteroide verabreicht.
Bei Mahmoud et al (2021) erhielten 60 (94%) der Kinder Kortikosteroide.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) erhielten 28 (93,3%) der Kinder
Kortikosteroide.

Radia et al. (2020) verzeichnete bei 345 (44%) der Patientinnen und Patienten die
Gabe von Kortikosteroiden.

Yasuhara et al. (2020) erhob die Gabe von Kortikosteroiden bei 63,6 % (95%CI 53,4-
73,8%) der Kinder.
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3.4.4.4 Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer

Bei Abdel-Haq et al. (2020) erhielten 6 (18,2%) aller Patientinnen und Patienten
Heparin.Der Gruppe der Kinder die intravendse Immunglobuline und/oder Infliximab
erhielten wurde ebenso Aspirin verabreicht.

Bei Bustos B et al. (2020) wurden in 27% der Studien Antikoagulantien verabreicht,
bei 36% der Studien Aspirin.

Feldstein et al. (2020) erhoben bei 87 (47%) der Patientinnen und Patienten die Gabe
von Antikoagulantien.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden 337 (62,5%) Kindern Antikoagulantien
verabreicht und 308 (57,1%) Thrombozytenaggregationshemmer.

Bei Godfred-Cato et al. (2021) wurden 51 (76,1%) der Kinder
Thrombozytenaggregationshemmer verabreicht. Weitere 21 (31,3%) Kinder erhielten
Antikoagulantien.

Gupta et al. (2021) machten keine Angaben zu dieser Oberkategorie

Bei Jiang et al. (2020) wurden keine gepoolten Daten zur Verabreichung von
Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer gemacht.

Kaushik et al. (2020) erhoben die Verabreichung von Antikoagulantien bei 224 (34%)
und die Verabreichung von Aspirin bei 28 (43%) Patientinnen und Patienten.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) erhielt der Patient Aspirin.

Bei Mahmoud et al. (2021) wurde 52 (81%) Kindern Heparin verabreicht und 35 (55%)
Aspirin.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurden keine Angaben zu dieser
Kategorie gemacht.

Radia et al. (2020) fUhrte ebenfalls keine Daten passend zu dieser Kategorie an.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurden 56,5 %
(95%CI 41,8-71,1%) der Kinder Antikoagulantien verabreicht.
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3.4.4.5 Biologika und Immunmodulatoren

Bei Abdel-Haq et al. (2020) erhielten 12 (36,4%) der Patientinnen und Patienten
Infliximab.

In der Systematischen Ubersichtsstudie von Bustos B et al. (2020) wurde in 45% der
Studien Anakinra angewandt, in 18% der Studien Infliximab und in 36% der Studien
Tocilizumab.

Feldstein et al. (2020) erhoben bei 24 (13%) Kindern die Verabreichung von Anakinra
und bei 14 (8%) Kindern die Therapie mit Tocilizumab.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurde 32 (5,9%) Kindern Tocilizumab
verabreicht.

Bei Godfred-Cato (2021) wurden 9 (13,4%) der Patientinnen und Patienten
Immunmodulatoren verabreicht.

Gupta et. al. (2021) erhob keine Therapeutika passend zu dieser Oberkategorie.

Bei Jiang et al. (2020) wurde ebenso keine passenden Parameter hierzu erhoben.
Kaushik et al. (2020) gab bei 51 (8%) Patientinnen und Patienten die Verabreichung
von Anakinra an. Bei 43 (6,5%) Kindern kam Tocilizumab zur Anwendung, bei 8
(1,2%) Infliximab.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) und bei Mahmoud et al (2021) wurden keine
Angaben zu dieser Oberkategorie gemacht.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) kam bei 26 (86,7%) der Kinder Anakinra
zur Anwendung.

Radia et al. (2020) erhob bei 47 (6%) der Patientinnen und Patienten die
Verabreichung Anakinra, bei 31 (4%) Infliximab und bei 47 (6%) der Kinder
Tocilizumab.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) wurde bei 10,8%
(95%CI 8,2-13,4%) der Kinder die Verwendung von Anakinra angegeben, bei 8%
(95%CI 2,9-13,1%) der Kinder die Verwendung von Infliximab und bei 27,7% (95%CI
15,2-40,3%) die Verabreichung von Tocilizumab.
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3.4.4.6 Antibiotika

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden 27 (82%) der Patientinnen und Patienten
Antibiotika verabreicht.

Bustos B et al. (2020) erhoben die Verwendung von Antibiotika in 45% ihrer
inkludierten Studien.

Bei Kaushik et al. (2020) wurden in 100% ihrer inkludierten Studien Antibiotika
verwendet.

Im Fallbericht von Kim et. al (2020) erhielt der Junge Antibiotika.

Bei Feldstein et al. (2020), Feldstein et al. (2021), Godfred-Cato (2021), Gupta et. al.
(2021) Jiang et al. (2020), Mahmoud et al. (2021), Ozsurekci et al. (2021), Radia et al.
(2020) sowie Yasuhara et al. (2020), wurden keine Gabe von Antibiotika angefuhrt.

3.4.4.7 Blutprodukte

Bei Abdel-Haq et al. (2020) erhielten 2 (6%) der Patientinnen Gefrorenes
Frischplasma (FFP). Ebenso 2 (6%) der Kinder erhielten Erythrozytenkonzentrate.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden 10 (1,9%) der Kinder
Rekonvaleszenz-Plasma verabreicht.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurde bei 14 (46,7%) der Kinder eine
Plasmapherese durchgefuhrt.

Bei Bustos B et al. (2020), Feldstein et al. (2020), Godfred-Cato et al. (2021), Gupta
et. al. (2021), Jiang et al. (2020), Kaushik et al. (2020), Kim et al. (2020), Mahmoud et
al. (2021) Radia et al. (2020), sowie Yasuhara et al. (2020) wurden keine Angaben

passend zu dieser Kategorie gemacht

3.4.4.8 Sonstige Medikamente

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurde 2 (6%) der Patientinnen und Patienten Remdesivir
verabreicht.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurde 14 (2,6%) Kindern Hydroxychloroquin
und 76 (14,1%) Kindern Remdesivir verabreicht.

Kaushik et al. (2020) verabreichten einem (0,15%) Kind Hydroxychloroquin und

19 (3%) Kindern Remdesivir
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In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yasuhara et al. (2020) erhielten 8,3 %
(95%CI 0,00-16,7%) der Kinder Remdesivir.

3.4.4.9 Intensivaufenthalt

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden 22 (66,6%) Patientinnen und Patienten auf der
Intensivstation behandelt.

Bustos B et al. (2020) erhoben, dass 82% (95%CI| 68-93%) der Kinder
intensivmedizinisch behandelt werden mussten

Feldstein et al. (2020) gab bei 148 (80%) der Kinder die Notwendigkeit eines
intensivmedizinischen Aufenthalts an.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) wurden 398 (73,8%) Kinder
intensivmedizinisch betreut

Godfred-Cato et al. (2021) erhoben einen Aufenthalt auf der Intensivstation bei 28
(32,9%) der Kinder.

Guptaet. al. (2021) gaben an, dass “die meisten” Kinder auf der Intensivstation betreut
wurden, ohne eine genaue Zahl zu nennen.

Bei Jiang et al. (2020) wurden 79,1% (95%CI 70,8-85,5) der gepoolten Kinder
intensivmedizinisch behandelt.

Kaushik et al. (2020) erhoben einen intensivmedizinischen Aufenthalt bei 447 (68%)
der Kinder.

Der Junge im Fallbericht von Kim et. al (2020) intensivmedizinisch behandelt.
Mahmoud et al. (2021) gaben an, dass 45 (70%) der Kinder auf einer Intensivstation
behandelt werden mussten.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) wurden 14 (46,7%) Kinder auf einer
Intensivstation behandelt.

Radia et al. (2020) erhoben, dass 532 (68%) Patientinnen und Patienten
intensivmedizinisch behandelt werden mussten.

Yasuhara et al. (2020) gaben an, dass 79,1 % (95%CI 71,6-86,7%) der Kinder auf

einer Intensivstation behandelt werden mussten.



Ergebnisse 60

3.4.4.10 Atemunterstiitzung

Bei Abdel-Haq et al. (2020) wurden 6 (18,2%) der Kinder invasiv beatmet und 2 (6%)
bendtigten extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO).

Bei Bustos B et al. (2020) bendtigten 59% (95%CIl 40-70%) aller Patientinnen und
Patienten Atemunterstitzung, 27 % (95%CI 15-41%) invasive Beatmung, 9% (95%ClI
2-20%) nicht-invasive Beatmung, 6% (95%CI 0-17%) High Flow-Sauerstoff und 25
(3,2%) bendtigten eine ECMO.

Feldstein et al. (2020) gab an dass 32 (17%) der Kinder nichtinvasive betatmet und
37 (20%) invasive beatmet werden mussten. Bei 8 (4%) der Kinder wurde eine ECMO
benutzt.

In der Studie von Feldstein et al. (2021) erhielten 302 (56,2%) Patientinnen und
Patienten Atemunterstitzung, 192 (35,6%) nichtinvasive Beatmung, 95 (17,6%)
invasive Beatmung und 18 (3,3%) der Patientinnen und Patienten erhielten
extrakorporale Membranoxygenierung.

Godfred-Cato (2021) erhob bei 4 (6%) Kindern die Anwendung invasiver Beatmung.
Bei Gupta et. al. (2021) erhielten 90% der Kinder Sauerstoff, 13 (65%) von ihnen
wurden mechanisch beatmet.

Jiang et al. (2020) erhoben, dass 29,2% (95%CI 19,9-40,5%) der inkludierten Kinder
mechanisch beatmet wurden. 7,6% (95%CI| 4,1-13,8%) der Patientinnen und
Patienten erhielten ECMO.

Bei Kaushik et al. (2020) wurden 96 (15%) Kinder mechanisch beatmet und 18 (2,7%)
der Kinder erhielten ECMO.

Bei Kim et. al (2020) bendétigte der Junge keine respiratorische Unterstitzung.

Bei Mahmoud et al. (2021) wurden 13(20%) der inkludierten Patientinnen und
Patienten mechanisch beatmet.

In der Fallstudie von Ozsurekci et al. (2021) erhielten 14 (46,7%) der Kinder keine
respiratorische Unterstutzung, 7 (23,3%) erhielten Sauerstoff, 6 (20%) wurden nicht
invasiv beatmet, 3 (10%) wurden invasiv beatmet und ein Kind erhielt eine ECMO.
Radia et al. (2020) erhoben, dass 244 (31,2%) der Patientinnen und Patienten
respiratorische Unterstutzung erhielten. 138 (17,6%) der Kinder wurden mechanisch
beatmet und 31 (4%) erhielten eine ECMO.
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Bei Yasuhara et al. (2020) wurden 33 % (95%ClI 24,5-41,5%) der Kinder mechanisch
beatmet und 6,3 % (95%CI 2,8-9,8%) erhielten eine ECMO.

Die Resultate der Therapie sind in der folgenden ,Tabelle 9: Therapie® gelistet.
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Abdel-Haq
et al.
2020

Bustos B
et al.
2020

Feldstein
et al.
2020

Feldstein
et al.
2021

Godfred-
Cato

et al.
2021
Gupta

et al.
2021

2 (6%) FFP
2 (6%)
Erythrozyten-
Konzentrate

10 (1,9%)
Rekonval.-
Plasma

47%
(95%Cl 34-
59)

91 (49%)

374
(69,4%)

45 (67,2%)

15 (80%)

16 (48,5%)

62%
(95%Cl 250-
73)

90 (48%)

244 (45%)

16 (23,9%)

13 (65%)

29
(87,9%)

79 %
(95%Cl
66-90)

144
(77%)

415
(T7%)

49
(73,1%)

4 (20%)

12 (36,4%) Infliximab

45% der Studien.
Anakinra

18% der Studien.
Infliximab

36% der Studien.
Tocilizumab

24 (13%) Anakinra
14 (8%) Tocilizumab

32 (5,9%) Tocilizumab

9 (13,4%)
Immunomodulatoren

6 (18,2%)
Heparin

2 (6%)
Remdesivir

Pat. die IVIG
und/oder
Infliximab
erhielten Aspirin
27% d. St.
Anti.Koag.

36% der Studien
Aspirin

87 (47%)
Anti.Koag

337 (62,5%)
Anti.Koag
308 (57,1%) TAH

14 (2,6%)
HClq.

76 (14,1%)
Remd.

51 (76,1%) TAH
21 (31,3%)
Anti.Koag.

27 (82%)

45% der
Studien

6 (18,2%) Invasive
Beatmung
2 (6%) ECMO

59% (95%CI 40-70)
Atemunterstutz.:

27 % (95%Cl 15-41)
Inv. Beatmung

9% (95%CI 2-20)
Nicht-Inv. Beatmung
6% (95%CI 0-17)
High Flow

25 (3,2%) ECMO
32 (17%)
Nichtinvasive
Beatmung

37 (20%) Invasive
Beatmung

8 (4%) ECMO

302 (56,2%)
Atemunterstitzung
192 (35,6%)
Nichtinvasive
Beatmung

95 (17,6%) Invasive
Beatmung

18 (3,3%) ECMO

4 (6%) Invasive
Beatmung

90% Sauerstoffgabe
13 (65%) Mech.
Beatmung

22 (66,6%)

82%
(95%Cl
68-93)

148 (80%)

398
(73,8%)

28 (32,9%)

Die
"meilten"
Kinder
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Jiang 29,2% (95%CI 19,9- 79,1%
etal. 40,5) (95%Cl
2020 Mech.Beatmung 70,8-85,5)
7,6% (95%Cl 4,1-
13,8) ECMO
Kaushik 321 (49%) 261 (40%) 410 51 (8%) Anakinra 224 (34%) 1 (%) HClq. 100% d. St. 96(15%) 447 (68%)
et al. (63%) 8 (1,2%) Infliximab AntiKoag. 19 (3%) Mechanische
2020 43 (6,5%) Tocilizumab 28 (43%) Aspirin Remdesivir Beatmung
18 (2,7%) ECMO
Kim 1 (100%) 1 (100%) 1 (100%) Aspirin 1 (100%) 1 (100%)
et al.
2020
Mahmoud 60 (94%) 45 (70%) 64 52 (81%) Heparin 13(20%) Mechanische 45 (70%)
et al. (100%) 35 (55%) Aspirin Beatmung
2021
Ozsurekci 14 (46,7%) 28 (93,3%) 13 (43,3%) 30 26 (86,7%) Anakinra 14 (46,7%) Keine 14 (46,7%)
et al. Plasma- (100%) Unterstiitzung
2021 pherese 7 (23,3%)
Sauerstoffgabe
6 (20%) Nichtinvasive
Beatmung

3 (10%) Inv.
Mech.Beatmung
1(3,3%) ECMO

Radia 345 (44%) 493 (63%) 493 47 (6%) Anakinra 244 (31,2%) 532 (68%)
et al. (63%) 31 (4%) Infliximab Atemunterstiizung
2020 47 (6%) Tocilizumab 138 (17,6%)

Mech.Beatmung
31 (4%) ECMO

Yasuhara 63,6 % 62,9 % 81 % 10,8% (95%CI 8,2- 56,5 % (95%CI 8,3 % 33 % (95%ClI 24,5 79,1 %
et al. (95%ClI (95%ClI (95%ClI 13,4) Anakinra 41,8-71,1) (95%ClI 41,5) Mech. (95%ClI
2020 53,4-73,8) 53,2-72,6) 75-86,9) 8% (95%CIl 2,9-13,1) Antikoagulantien 0,00-16,7%) Beatmung 71,6-86,7)
Infliximab Remdesivir 6,3 % (95%Cl 2,8-9,8)
27,7% (95%Cl 15,2- ECMO

40,3) Tocilizumab
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4 Diskussion

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit konnten eine Vielzahl an Symptomen,
erhobenen Befunden sowie verschiedenen Therapiearten identifiziert werden.
Zwischen den einzelnen Studien konnte teils unabhangig vom Ursprungsland sowie

Studientyp eine gro3e Heterogenitat festgestellt werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse, erneut mittels Unterteilung in Symptome,

Diagnostik, und Therapie diskutiert und mit aktueller Literatur verglichen.

4.1 Symptome

Bei allen der inkludierten dreizehn Studien wurden gastrointestinale Symptome
beschrieben. Ebenso haufiger als respiratorische Symptome wurden Veranderungen
der Haut, Schleim- und Bindehaute sowie kardiale Symptome beobachtet. Sowohl in
den einzelnen Fallserienstudien als auch in den groflen systematischen
Ubersichtsarbeiten von Bustos B et al. (2020), Jiang et al. (2020), Kaushik et al.
(2020), und Yasuhara et al. (2020) konnten neurologische Symptome bei bis zu 55%
der Kinder beobachtet werden. Ahnliches konnte unter anderen in den Arbeiten von
Hoste et al. (2021), Dhar et al. (2021) sowie Sood et al. (2021) nachgewiesen werden.
Im Gegenzug zur regularen Covid-19 Infektion, die bei Kindern vorrangig mit
respiratorischen Symptomen einhergeht (Ludvigsson, 2020), traten bei dieser
systematischen Ubersichtsarbeit andere Organsysteme in den Vordergrund. Wahrend
mit SARS-CoV-2 erkrankte Kinder durchaus einen asymptomatischen Verlauf der
Infektion zeigen, stinde ein asymptomatischer Verlauf bei MIS-C allein schon im
Kontrast zur Definition der Erkrankung (Dong et al. 2020).

In 7 der inkludierten dreizehn Studien konnten Uberschneidungen mit dem Kawasaki-
Syndrom identifiziert werden, teils bei bis zu 44,3 % der inkludierten Kinder. Dies ist
nicht verwunderlich, wurde die Erkrankung MIS-C anfanglich auch mit diesem
verwechselt. Wie auch in dieser Studie gezeigt, treten bei PIMS-Erkrankung eher
gastrointestinale Symptome in den Vordergrund, vor allem in der Form von
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Bauchschmerzen, Ubelkeit sowie Durchfall. Zusatzlich ist der Altersmedian bei KD im
Schnitt niedriger (Cattalini et al. 2021; Verdoni et al. 2020; Pouletty et al. 2020).

4.2 Diagnostik

Bei den erhobenen Laborwerten fielen vor allem die deutlich erhdhten
Entzindungsparameter sowie kardialen Marker auf. Wie auch bei Toubiana et al.
(2020) haben vor allem Kinder mit schwerer MIS-C Erkrankung deutlich erhdhte CRP
sowie Ferritinlevel. Im Vergleich zu einer Covid-19 Infektion, liegen diese Werte
deutlich daruber, selbst bei schweren Verlaufen (Henry et al. 2020; Yazidi et al. 2021).
Die Gesamtzahl der Leukozyten zeigte sich geringgradig erhoht, bei vorhandener
Lymphopenie. Ahnliches konnte bei Zhao et al. (2021) nachgewiesen werden.

Im Gegenzug zum Kawasaki Syndrom sowie zu einer schweren Covid-19 Erkrankung,
lieRen sich in dieser Studie deutlich erhdhte D-Dimer Werte verzeichnen.

In allen der hier inkludierten Studien in denen kardiale Marker miterfasst wurden,
zeigten sich diese bei einem Grolteil der Kinder erhoht, bis teils 84,9% wie bei Jiang
et al. (2020).

Wie sich auch bei den Symptomen und den daraus notwendigen Therapien zeigte,
litten viele Kinder unter einer Beeintrachtigung des kardiovaskularen Systems. Doch
auch weitere Organsysteme zeigten sich beeintrachtigt, wie sich anhand von
gesenktem Albumin und erhohten Kreatininwerten ableiten lasst.

In durchgefihrten Echokardiographien konnten, ahnlich dem Kawasakisyndrom,
Veranderungen der Herzkranzgefale, Aneurysmen und linksventrikulare
Dysfunktionen festgestellt werden (Cattalini et al., 2021; Verdoni et al., 2020; Licciardi
et al., 2020).

Im Gegensatz zu Covid-19 Erkrankungen, konnten bei MIS-C Erkrankung bei vielen
Kindern unspezifische EKG-Veranderungen nachgewiesen werden (Haghighi et al.
2021).
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4.3 Therapie

In allen Studien in denen gepoolte Angaben zur Therapie der MIS-C Patientinnen und
Patienten gemacht wurden kamen sowohl intravenose Immunglobuline als auch
Inotropika zur Anwendung. Vor allem bei schweren Verlaufen bei Erwachsenen mit
Covid-19-Erkrankung konnte mittels IVIG eine Reduktion der Mortalitat erzielt werden.
Die Notwendigkeit von inotropischer Unterstltzung ist in den hier inkludierten Studien
deutlich héher als bei hospitalisierten an Covid-19-Erkrankten Kindern (Xiang, et al.
2021; Chiotos et al. 2021; Irfan et al. 2021).

Antibiotika wurden ahnlich wie bei graviden Covid-19 Infektionen teilweise verwendet,
wobei bei niedriger Pravalenz bakterieller Begleiterkrankungen die Gabe eventuell
noch weiter eingeschrankt werden, kdnnte (Langford et al., 2021, Irfan et al., 2021).
Remdesivir kam hier bei wenigen Kindern, Hydroxychloroquin noch seltener zur
Anwendung. Laut Chiotos et al. (2021) sollte die Anwendung dieser Substanzen selbst
bei schweren Covid-19-Erkrankungen immer im Einzelfall entschieden werden. Bei
Empfehlungen zur Behandlung des Kawasakisyndroms wurde keine der beiden
Substanzen erwahnt. Generell gesehen aber legt die haufige Verwendung von
intravendsen Immunglobulinen, Kortikosteroiden und Immunmodulatoren in den
inkludierten Studien eine Orientierung an der Therapieempfehlung fir das Kawasaki-
Syndrom nahe (McCrindle et al. 2017; Neudorf et al. 2020).

In einer grofden Metaanalyse von Irfan et al. (2021) wurden von 9335 hospitalisierten
Covid-19 Patientinnen und Patienten 1359 (22.9%, 95CIl 17.6- 29.2%) auf der
Intensivstation betreut. Im Fall der hier inkludierten Studien war eine
intensivmedizinische Betreuung bei bis zu 82% (95%CI 68-93%) Kindern notwendig
(Bustos et al., 2020).

Das Risiko auf der Intensivstation behandelt werden zu missen scheint auch beim
Kawasaki Syndrom niedriger (Cattalini et al. 2020).

Bis auf den Fallbericht von Kim et al. (2020) erwahnten alle Studien die Notwendigkeit
von respiratorischen Unterstlitzungsmaflinahmen. Die Notwendigkeit der Anwendung
einer extrakorporalen Membranoxygenierung verdeutlicht, wenn auch in wenigen
Fallen, die mdgliche starke Beeintrachtigung des respiratorischen Organsystems.

Bei Irfan et al. (2021) war eine mechanische Beatmung bei 12.2% (95%ClI 9.7-15.3%)
der inkludierten an Covid-19 erkrankten hospitalisierten Kinder notwendig. In 9 von
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dreizehn Studien dieser systematischen Ubersichtsarbeit war Anteil an mechanisch
beatmeten Patientinnen und Patienten teils wesentlich hoher.

Die durchgeflihrten, teils auRerst divers zusammengesetzten, Therapien in den
einzelnen Studien verdeutlichen, dass eine international anerkannte Leitlinie von

Vorteil ware.

4.4 Limitationen und Starken der Studie

Die hier durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeit hat mehrere Limitationen.
Durch die Heterogenitat der Studiendesigns, sowie auch der unterschiedlichen
erhobenen Informationen innerhalb derselben Studiendesign-Gruppen, ist die
Vergleichbarkeit der einzelnen erhobenen Parameter erschwert. Aus demselben
Grund war es nicht moglich eine erweiterte statistische Berechnung oder Metaanalyse
durchzufuhren.

Das Patientinnen und Patienten aller kindlichen und adoleszenten Altersgruppen
herangezogen wurde, limitiert die Vergleichbarkeit, verstarkt aber die Breite des
Querschnitts der herangezogenen Literatur.

Als Starke der Studie ist vor allem das Design der hier erstellten Studie zu erwahnen.
In Zeiten einer Pandemie ist eine systematische Ubersichtsarbeit eine kostengiinstige,
relativ rasch durchfuhrbare Studie, um Erkenntnisse Uber eine neu aufgetretene
Erkrankung zu gewinnen. Weiters sind die gewonnen Erkenntnisse, in Hinblick auf die

Stellung innerhalb der Evidenzpyramide, als sehr verlasslich anzusehen.

4.5 Empfehlung fiur die Forschung

Zur genaueren Unterscheidung der Krankheitsentitaten Kawasakisyndrom und PIMS
waren Studien die die genauere Pathophysiologie der neu aufgetreten Erkrankung
eruieren von Vorteil

Weiters ware es aufgrund der breiten Palette an Therapien empfehlenswert eine
prospektive Studie Uber das Outcome der einzelnen verschiedenen antiviralen und
immunomodulativen Therapien durchzufihren. Eine ableitbare Guideline konnte die

Behandlung zukunftiger MIS-C Falle erleichtern.
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4.6 Empfehlung fur die Praxis

Bei einem Grofteil der inkludierten Kinder wurden Hautausschlage, Konjunktivitiden,
und gastrointestinale Symptome beobachtet. In Verbindung mit positiver Covid-19-
Exposition in aktiver und/oder passiver Form, kénnte PIMS differentialdiagnostisch in
Uberlegung gezogen werden.

Eine weitere Empfehlung fur die Praxis ist eine fruhzeitige Durchfuhrung einer
Echokardiographie bei Verdacht auf PIMS. Da die linksventrikulare Dysfunktion eines
der haufigsten Symptome darstellt, sollten rechtzeitig supportive Malnahmen

eingeleitet werden.
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5 Schlussfolgerung

Diese systematische Ubersichtsarbeit verdeutlicht mit ihren Ergebnissen die
Heterogenitat einer PIMS/MIS-C Erkrankung. In Klinik, Diagnostik und Therapie finden
sich Uberschneidungen sowohl mit dem Kawasakisyndrom als auch mit schwerer
Covid-19-Erkrankung.

Das breite Spektrum der Symptome, hauptsachlich dermatologischer,
gastrointestinaler, respiratorischer und kardiovaskularer Natur, verlangt nach einer
ebenso breiten Kombination an Therapien.

Grunderkrankungen sind keine Voraussetzung fur das Auftreten von PIMS. Dies ist
daran erkennbar, da ein Groldteil der Kinder vor dem Paediatric Inflammatory
Multysystem Syndrom gesund waren.

Die Diagnose der MIS-C Erkrankung wurden in Anlehnung an internationale Kriterien
gestellt, zur Behandlung derselben wurden noch keine spezifischen gultigen Leitlinien
herangezogen.

Eine intensivmedizinische Behandlung ist wesentlich haufiger indiziert als bei
schweren Covid-19-Erkrankungen. Dies bestatigen einigen Studien, die einen

direkten Vergleich erstellten.
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5. Were strategies to deal with confounding factors
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome at

the start of the study (or at the moment of exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?
8. Was the follow up time reported and sufficient to be

long enough for outcomes to occur?

9. Was follow up complete, and if not, were the reasons
to loss to follow up described and explored?

O O o X X O X X X X

O o o o o o o o o
O o o o o o o o o
O X X X 0O 0O 0O O 0O

10. Were strategies to address incomplete follow up
utilized?
11. Was appropriate statistical analysis used? X

%
Overall appraisal: Include 100 O Exclude I:l SeekfurtherinfoD



XVII

Multisystem Inflammatory Syndrome in U.S.
Children and Adolescents

Date 4.6.2021

Author Feldstein et al., 2020

Yes No Unclear Not
applicable

[l

e Were there clear criteria for inclusion in the case
series?

e Was the condition measured in a standard, reliable
way for all participants included in the case series?

condition for all participants included in the case
series?

e Were valid methods used for identification of the X

e Did the case series have consecutive inclusion of X
participants?

e Did the case series have complete inclusion of X
participants?

e Was there clear reporting of the demographics of the X
participants in the study?

e Was there clear reporting of clinical information of X
the participants?

O o o o o o 0O 0O

e  Were the outcomes or follow up results of cases X
clearly reported?

e Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information?

[
X

O o o o o o o o O O

O o o o o o o o 0o

e Was statistical analysis appropriate? X D

o)
Overall appraisal: Include X (80 /0) Exclude D Seek further info D



XVIII

Characteristics and Outcomes of US Children
and Adolescents With Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
Compared With Severe Acute COVID-19

Date 06.06.2021
AuthorFeldstein et all Year 2021 Record Number: 10.1001/jama.2021.2091

Yes No Unclear Not
applicable

1. Were there clear criteria for inclusion in the case

series? X I:l D D

2. Was the condition measured in a standard, reliable

way for all participants included in the case series? X |:| |:| |:|
3. Were valid methods used for identification of the

condition for all participants included in the case

series? X D D D

4. Did the case series have consecutive inclusion of

participants? X |:|

[
[

5. Did the case series have complete inclusion of
participants? X

6. Was there clear reporting of the demographics of the

[]
participants in the study? X |:|
L]

7. Was there clear reporting of clinical information of the
participants? X

8.  Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported? X |:|

I I R I O N B I

9.  Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information? |:| X

0o o o o o o

10. Was statistical analysis appropriate? X I:l I:l

0
Overall appraisal: Include 80/) Exclude D Seek further info D



XIX

Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
Associated With SARS-CoV-2

Date 05.06.2021

Author Bustos B et all Year 2020 Record Number 10.1097/PEC.0000000000002306.

1. Is the review question clearly and explicitly
stated?

2. Were the inclusion criteria appropriate for the
review question?

3. Was the search strategy appropriate?

4, Were the sources and resources used to search
for studies adequate?

5. Were the criteria for appraising studies
appropriate?
6. Was critical appraisal conducted by two or

more reviewers independently?

7. Were there methods to minimize errors in
data extraction?

8. Were the methods used to combine studies
appropriate?

9. Was the likelihood of publication bias
assessed?

10.  Were recommendations for policy and/or
practice supported by the reported data?

11.  Were the specific directives for new research
appropriate?

%
Overall appraisal: Include 81,8 O Exclude D Seek further info EI

Yes

O X X X X X X X X X X

X O O O O o o o o O

No Unclear

L]

L]

0o o o o o o o o o o

Not
applicable

[l

O o o o o 0o o0 0o 0o 0



SARS-CoV-2- associated multisystem inflammatory
syndrome in children: clinical manifestations and the

role of infliximab treatment

Date 5.6.2020
Author Abdel-Hag et al., 2020

1. Were the two groups similar and recruited from the
same population?

2. Were the exposures measured similarly to assign
people to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

4. Were confounding factors identified?

5. Were strategies to deal with confounding factors
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome at

the start of the study (or at the moment of exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?
8. Was the follow up time reported and sufficient to be

long enough for outcomes to occur?

9. Was follow up complete, and if not, were the reasons

to loss to follow up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow up
utilized?
11. Was appropriate statistical analysis used?

Yes

O X X X 0O 0O X X X X

X

No

O o o o o o o o o od O
O O O O O o X O O o 0O

Unclear

9%
Overall appraisal: Include 88,8 O Exclude I:l Seek further info D

Not
applicable

O X O O 0O X O O 0O O



