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Methode literatuursearch

> Search uitgevoerd op 1 november 2021

> Niet systematisch, sneeuwbalmethode in PubMed, met termen “risk

factors”, “long-covid”, "MIS-C"”, in combinatie met termen voor

COVID-19 en kinderen

> Aanvullend gezocht via Google, en op websites CDC, WHO etc.

> Belangrijk: gevonden literatuur gaat veelal over alfa periode
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Aantal COVID-19 meldingen per 100.000 inwoners,
per leeftijdsgroep, per maand, 2021

2.500

=

NN

ul

o

o

o

o

o

Incidentie
per

100.000
inwoners

= o[os0

-

l | | ]
feb mrt apr mei jun jul aug sep oktjan

Maand

H0-4 m5-11 m12-18

Bron: Osiris



682552

Aantal ziekenhuisopnames per 100.000 inwoners,

per leeftijdsgroep, per maand, 2021
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Leeftijdsgroep Aantal opnames in 2021 Aantal IC opnames in 2021

0-4 350 0

3-11 54 0

12-18 136 6

en Aantal Opnames (NICE) Aantal IC opnames (NICE)Maand Leeftijdsgroep Aantal mel.

jan-21 5-11 2131 8 0

jan-21"12-18 14849 32 3

feb-21 0-4
] 23

feb-21 5-11 2044 8 0

feb-21712-18 8274 8 0

mrt-21 5-11 6132 6 0

a 17842 10 0

apr-21 5-11 6973 6 0

apr-2112-18 23108 28 1

mei-21 5-11 3554 7 0

mei-21"12-18 17648 20 0

jun-21 5-11 1436 2 0

jun-21"2-18 6630 10 0

jul-21 5-11 2679 2 0

Liz 31950 10 1

aug-21 5-11 1966 6 0

Hn 10827 7 0

sep-21 5-11 3767 5 0

LE 53
3 0

okt-21 5-11 6049 4 0

okt-2112-18 11253 8 1
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Seroprevalentie in NL van juni 2020-juni 2021

JV [] N PICO5

stratu deelneme

m rs

0-5 31

3 5-10 210
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= 15-20 232

> 20-25 173

o 25-30 201

s 30-35 311

Z 35-40 320

40-45 392

45-50 394

50-55 484

55-60 S15

60-65 500

65-70 577

1 10 20 30 40 50 60 70 80 91 70-75 545

Leeftijd (jaren) 75-80 328

“== Jun 2020 = Sep 2020 — Feb 2021 (Infectie)
80+ 176

= Jun 2021 (Infectie) == Jun 2021 (Inf. + Vac.) Totaal 5665

Bron: PIENTER-CORONA
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COVID-19 kinderen in Nederlandse ziekenhuizen

Kinderen met astma, afwijkende ontwikkeling en/of een

aangeboren hartafwijking: ernstiger beloop (vaker zuurstof

nodig en/of IC-opname)

Medical History of COVID-19 patients

Characteristic Overall, N = 189" Asymptomatic, N = 17’ Mild, N = 124’ Moderate, N = 38’ (Very) severe, N = 10’ p-value’

No past medical history 92 8/92 (8.7%) 67/92 (73%) 14/92 (15%) 3/92 (3.3%) 0.2

Asthma 11 0/11 (0%) 3/11 (27%) 6/11 (55%) 2/11 (18%) 0.004

Other Lung Disease 1 0/11 (0%) 5/11 (45%) 4/11 (36%) 2/11 (18%) 0.10

Diabetes Mellitus 2 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 0/2 (0%) 06

Immunodeficiency 12 2/12 (17%) 8/12 (67%) 1/12 (8.3%) 1/12 (8.3%) 0.3

Congenital Heart Disease 10 0/10 (0%) 4/10 (40%) 5/10 (50%) 1/10 (10%) 0.076

Abnormal Pulmonary Function Test 1 0/1 (0%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) 0/1 (0%) >0.9

Abnormal (cognitive) development 21 2/21 (9.5%) 8/21 (38%) 0.014

Other 34 3/34 (8.8%) 26/34 (76%) 4/34 (12%) 1/34 (2.9%) 05

"n/N (3%)

“Fisher's exact test
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COVID-19 kinderen in Nederlandse ziekenhuizen

¢ BD, Kinderen leeftijd 5 tot 12 jaar
Relatief ondervertegenwoordigd tov andere Ift in COPP

(N=26)
COVID-19 with respiratory symptoms Non-specific signs and symptoms 1 ernstig beloop (I C) (VG astma)

7 matig ernstig beloop (O02 behoefte)

we |N=3 meervoudige problemen incl

®. | ontwikkelingsstoornisPatient
count

a8

Patient
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»

:
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n=1 ex-prematuur met wheezing
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a
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Risicogroepen ernstige ziekte kinderen 5-11 jaar
> Een recente meta-analyse (n=56 studies) laat zien dat de studies naar

risicofactoren voor ernstige COVID-19 bij kinderen veelal van lage kwaliteit zijn,
met aanzienlijke heterogeniteit tussen de studies.

> Onderliggende aandoeningen, waaronder obesitas, chronische longziekte,
aangeboren hartaandoeningen en neurologische aandoeningen waren

geassocieerd met een slechte prognose in kinderen & adolescenten <18 jaar.

> In een van de geincludeerde studies waarin de resultaten werden uitgesplitst per

leeftijdsgroep, werden naast de risicofactoren voor ernstige ziekte bij
ziekenhuisopname (d.w.z. IC-opname, invasieve beademing of overlijden) ook

risicofactoren voor ziekenhuisopname onderzocht (tabel volgende slide).

EL A re (EC NE EL E63 NR evo

orm A



682552

Risicogroepen ernstige ziekte kinderen 5-11 jaar
Leeftijdsgroep 6-11 jr RR ziekenhuisopname (95% BI) RR ernstige ziekte* (95% BI)

LEV iP] LEE 113)

Astma 140(1,15-1,71)* 0,97 (0,77-1,22)

Neurologische ontwikkelingsstoornissen 2,20 (1,64-2,95)** 0,75 (0,54-1,05)

Obesitas 3,65 (2,62-5,10y** 1,17 (0,82-1,66)

Andere aandoeningen bovenste luchtwegen 1,52 (1,00-2,32) 0,98 (0,70-1,37)

Epilepsie/convulsies 2,09 (1,35-3,33y%* 1,54 (1,05-2,26)**

Slokdarmaandoeningen 1,04 (0,68-1,60) 1,02 (0,72-1,75)

Anders*** 1,69(1,09-2,63)** 0,98 (0,63-1,52)

Angststoornissen 2,27 (1,35-3,83y* 1,13 (0,74-1,74)

Slaap/waakstoornissen 1,781(1,21-2,62)%* 1,82 (1,35-2,45)**

*IC-opname, invasieve beademing of overlijden bij ziekenhuisopname

*%

p<0,05

***Kinderen die andere medische zorg nodig hebben, zoals bijvoorbeeld nierdialyse, of die wachten op orgaantransplantatie

13
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Risicogroepen ernstige ziekte kinderen 5-11 jaar

> In een recente studie uit de VS (niet opgenomen in de meta-

analyse van Shi et al.) was obesitas geassocieerd met een

verhoogd risico op ernstige ziekte onder kinderen van 5-11 jaar die

met COVID-19 zijn opgenomen in het ziekenhuis (aRR=1,4; 95%

BI: 1,2-1,6).

> Ernstige ziekte werd daarbij gedefinieerd als IC-opname, invasieve

beademing of overlijden in het ziekenhuis.

Wm,[size |
€

{ 2021; Risk Factors for Severe COVID-19

In Children merican Academy of Pediatrics (aappublications.orq).
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Aantal kinderen in hoog risicogroep

> 3-5% van kinderen 5-11 jaar in NL valt in risicogroep =» ~40.000

kinderen

> Definitie risicogroep: xxx
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MIS-C in Nederlandse ziekenhuizen

¢ B/D, Mediane leeftijd 10.5 jaar (inter-quartile range 7.3 - 13.0

jaar) Overwegend blanco voorgeschiedenis (alle leeftijden)

MiS-C,
MIS-C

|

Characteristic N = 1037

.

No pastmedical bistory:  GE/103 (54%) 7% astma (ongeveer conform NL populatie)
2 0

1 1

j
WE Astluna .:

3% autisme spectrum stoornis
i HN 4% auto-immuun/ auto-inflammatoir
ih

Other Lung Disease 0/103 (0%)

- . Diabetes Mellitu 1/103 (1.0%) Overig:
o

mmm

N ne popes
Vooral niet relevante voorgeschiedenis zoals

CE

gee
©

Immunodeficiency 2/103 (1.9%) trauma, anatomische afwijkingen

Congenital Heart Disease 0/102 (0%)

Abnormal Pulmonary
0/103 (0%)

Function Test

Abnormal (cognitive)
3/100 (3.0%)

development

Other 25/102 (25%)
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Multisystem Inflammatory Syndrome-Children (MIS-C)

> In de VS werd de incidentie van MIS-C geschat op 316 personen

per 1.000.000 SARS-CoV-2 infecties (95% BI: 278-357). Onder

kinderen 6-10 jaar was dit 613 per 1.000.000 infecties (95% BI:

464-811).

> Tussen medio mei 2020 en 1 november 2021 werden in de VS

5.526 gevallen van MIS-C vastgesteld; in 44,7% van de gevallen
ging het om de leeftijdsgroep 5-11 jaar (zie figuur volgende slide).

> 1-2% van de MIS-C gevallen overlijdt, hiervan is ongeveer 20%

tussen de 5 en 11 jaar oud.
Sze]

CDC COVID Data Tracker

https: //doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.16420

5.1.2e

https://doi.org/10.1093/0ofid/ofab388
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Multisystem Inflammatory Syndrome-Children (MIS-C)

MIS-C Patients By Age Group

20%|

0% <1 511

Age (In Years)

CDC COVID Data Tracker

19
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Multisystem Inflammatory Syndrome-Children (MIS-C)

> In een studie uit de VS naar de eigenschappen van kinderen &

adolescenten met MIS-C in vergelijking met kinderen met ernstige
COVID-19 bleken bepaalde klinische syndromen geassocieerd te

zijn met MIS-C.

> In vergelijking met patiénten met ernstige COVID-19 hadden

patiénten met MIS-C vaker cardiovasculaire of mucocutane

afwijkingen. Patiénten met MIS-C waren vaker 6-12 jaar oud (aRR
1,51; 95% BI 1,33-1,72 vs. 0-5 jaar)
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Lopend onderzoek LongCOVID bij kinderen in NL

> LongCOVID-onderzoek (RIVM)

> Co-KIDS (UMCU)

> CoronaThuis (UMCU)

> COPP2 (AmsterdamUMCQC)

> COVID-HOME (UMCG)

> POCOCOCHTI (Spaarne Gasthuis)

> SARSLIVA (Spaarne Gasthuis)
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Resultaten RIVM LongCOVID-onderzoek
> Prospectief:

— Aantal deelnemende kinderen van 5 {/m 11 jaar die positief testten: 159

- Aantal deelnemende populatiecontroles van 5 t/m 11 jaar: 272

— zeer kleine groep vulde de follow-up na 3 maanden tot nu toe in.

— Het is te vroeg om uitspraak te kunnen doen over het aantal kinderen dat long covid klachten krijgt en wat

risicofactoren zijn voor het krijgen van deze langdurige klachten.

> Retrospectief:
— 33 kinderen met langdurige klachten na corona doen mee.

— Vermoeidheid (73%), hoofdpijn (48%) en concentratieproblemen (39%) zijn de meest gerapporteerde

symptomen.

— De meerderheid (81%) van ouders geeft aan dat de symptomen van hun kind een grote invloed hebben op het

dagelijks leven.

— 39% van de kinderen misten schooldagen en 6% gaat zelfs helemaal niet naar school door de klachten.
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Long-COVID bij kinderen 5-11 jaar

> Weinig literatuur beschikbaar met uiteenlopende bevindingen.

> Long-COVID lijkt voor te komen bij kinderen, maar schattingen van

de prevalentie lopen uiteen van 0% tot 27%, mede door

methodologische verschillen tussen de studies (o0.a. in de

casusdefinitie).
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Long-COVID bij kinderen 5-11 jaar

> In een studie uit het VK was de mediane ziekteduur 5 dagen (IQR 2-

9) in kinderen 5-11 jaar, vergeleken met 7 dagen (IQR 3-12) in

kinderen van 11-17 jaar.

> Van de 588 kinderen van 5-11 jaar had 3,1% een ziekteduur van

tenminste 28 dagen (1,3% van 445 kinderen van 5-11 jaar had een

ziekteduur van tenminste 56 dagen). De symptoomlast was laag, en

sommige kinderen die negatief testten op SARS-CoV-2 hadden ook

persisterende klachten.
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VEILIGHEID & REACTOGENICITEIT VACCINATIE BIJ KINDEREN 5-11 JAAR

(0, Te [1g eTel;1d Type onderzoek Onderzochte Bijwerkingen
vaccin EVEL ICEL EG)

Pfizer, two-

dose regimen
of 10 ug

(normally in

age 12 or

older: 30 ug)

Phase 1/2/3 dose-

escalation study in

healthy children on

a two-dose

schedule

(approximately 21

days apart)

Children 5 to 11

years of age:

3100 vaccine

recipients, 1538

placebo.
Safety data: 1444

vaccine recipients
with follow-up of

at least 2 months

after 2" dose

Pain at injection site

Redness

Swelling

Fever

Fatigue

Headache

Chills

Vomiting

Diarrhea

Muscle pain

Joint pain

Use of pain or antipyretic
medication

Dose 1

n=1511

74.1%

14.7%

10.5%

2.5%

33.6%

22.4%

4.6%

2.2%

5.9%

9.1%

3.550

14.4%

Dose 2

n=1501

71.0%

18.5%

15.3%

6.5%

39.4%

28.0%

9.8%

1.9%

5.3%

11.7%

5.2%

19.7%

Side effects were

generally mild to

moderate in severity
and occurred within

two days after

vaccination, and most

went away within one

to two days.

Pfizer andBioNTech
Announce Positive

Topline Results

From Pivotal Trial

of COVID-19

Vaccine in Children

Sto 11 Years |
Pfizer

EDA Authorizes
Pfizer-BioNTech

COVID-19 Vaccine

for Emergency Use

in_Children 5

through 11 Years of

Age | FDA

Vaccines and

Related Biological
Products Advisory
Committee October

26, 2021 Meeting
Briefing Document-

FDA
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VEILIGHEID & REACTOGENICITEIT VACCINATIE BIJ KINDEREN 5-11 JAAR

[0], 1a [1pLeTols1
vaccin

Pfizer, two-

dose regimen
of 10 ug

(normally in

age 12 or

older: 30 ug)

Type onderzoek

Phase 1/2/3 dose-

escalation study in

healthy children on

a two-dose

schedule

(approximately 21

days apart)

0], Te [=pdeTolp12)
EVEL ICEL EG)

Children 5 to 11

years of age:

3100 vaccine

recipients, 1538

placebo.
Safety data: 1444

vaccine recipients
with follow-up of

at least 2 months

after 2" dose

Bijwerkingen

Unsolicited adverse events, any dose

Lymfadenopathy

Otitis externa

Arthropod bite

Nasal congestion

Oropharyngeal pain

Rash

Angioedema

Arthritis

Hypersensitivity

0.9%

0.5%

0.3%

0.3%

0.3%

0.3%

0.3%

0.07%

0.92%

There were no

reports of

myocarditis/perica
rditis or

anaphylaxis, and

no participant
deaths.

Subgroup safety
analyses by
gender, race and

ethnicity, obesity
and baseline

SARS-CoV-2

status showed no

notable

differences

compared to the

overall study
population,
although some

subgroups were

too small to draw

meaningful
conclusions.

Pfizer and BioNTech

Announce Positive

Topline Results From

Pivotal Trial of COVID-

19 Vaccine in Children

5 to 11 Years | Pfizer

FDA Authorizes Pfizer-

BioNTech COVID-19

Vaccine for Emergency

Use_in Children 5

through 11 Years of

Age| FDA

Vaccines andRelated

Biological Products

Advisory Committee

October 26, 2021

Meeting Briefing
Document- FDA
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VEILIGHEID & REACTOGENICITEIT VACCINATIE BIJ KINDEREN 5-11 JAAR

(0, Te [1g eTel;1d Type onderzoek Onderzochte Bijwerkingen (0 AV/-TqTe]
vaccin BENELLI GY]

Moderna, two- Phase 2/3, 2-part, Children 6 Noresults available yet A Study to Evaluate

dose regimen open-label, dose- months - 11 Safety and
escalation, age de- years Effectiveness of mRNA-

escalation, 1273 COVID-19

randomized, Vaccine in Healthy_

observer-blind, Children Between 6

placebo-controlled, Months of Age and

expansion study Less Than 12 Years of

Age - Full Text View -

ClinicalTrials.gov



VEILIGHEID & REACTOGENICITEIT VACCINATIE BIJ KINDEREN 12-17 JAAR

(0, Te [1g eTel;1d Type onderzoek Onderzochte Bijwerkingen
vaccin EVEL ICEL EG)

Pfizer, two-

dose regimen
of 30 ug

Moderna, two-

dose regimen
of 100 ug

Phase 3

randomized,
placebo-controlled,
observer-blinded

trial

Phase 2-3,

randomized,
placebo-controlled
trial

2260 adolescents

12 to 15 years of

age.

1131 Pfizer, 1129

placebo

3732 adolescents

12 to 17 years of

age. 2489

Moderna, 1243

placebo

Injection-site pain [in 79 to 86% of

participants]. Fatigue [in 60 to 66%]. Headache

[in 55 to 65%]. Fever [in 20%, after 2™ dose].
Lymphadenopathy [0.8%].
No thromboses or hypersensitivity adverse

events or vaccine-related anaphylaxis was seen.

there were no vaccine-elated serious adverse

events

Injection-site pain [in 93.1%]. Headache

[44.6% 1% injection, 70.2% 2™ injection].
Fatigue [47.9% 1% and 67.8% after 2"

injection]. Grade 3 local adverse reactions

occurred in 6.8% of the participants after the

first injection and in 8.9% after the second

injection.
Local reactions with onset after day 7 after any

injection occurred in 1.3% [erythema in 0.7%,

swelling in 0.4%, and axillary swelling or

tenderness in 0.4%]. The most common

adverse events up to 28 days after any injection
were injection-site lymphadenopathy [in 4.3%]
and headache [in 2.4%]. No serious adverse

events were noted.

Safety was

assessed up to 6

months after 2m

dose

Median duration

of follow-up after

2" injection was

53 days (at least

28 days).
Solicited local or

systemic
reactions

generally
persisted for a

mean of

approximately 4

days.

Frenck et al. N Engl J

Med 2021.

DOI:

10.1056/NEJMoa21074
56.

Ali et al. N Engl J Med

2021.

DOI:

10.1056/NEJMoa21095
22
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> PRAC: geen aanwijzingen optreden MIS-C na vaccinatie
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Modellering RIVM



Results
.

Upon the release of all non-pharmaceutical interventions, a

rise in cases occurred regardless of vaccination strategy
(Figure 1).

.

Comparing vaccination extension to adolescents (12+; 75%

uptake) to vaccinating only adults (18+) we found overall
reductions of:

. 5.7% (4.4%, 6.9%) of cases,

. 2.0% (0.7%, 3.2%) of hospital admissions, and

. 1.7% (0.6%, 2.8%) of IC admissions.

.

Comparing vaccination extension to adolescents and children

a75% upta 2)
to vaccinating only adults (18+) we found overall

reductions of:

. 8.7% (7.5%, 9.9%) reduction in cases,

. 3.2% (2.0%, 4.5%) reduction in hospital admissions, and

* 2.4% (1.2%, 3.5%) reduction in IC admissions.

Benefits of extending vaccination were larger within the age

groups included in the vaccination program extension than

in other age groups (Figure 1 ct

The benefits of vaccinating adolescents and children were smaller if
vaccine protection wanes.

Ainslie et al.

100000

75000

50000

Value

25000

Percent
Reduction
(%)

@3

°wl
aa l

Daily Hospital Ic’
Cases Admissions Admissions

utcome

Age Group | 0-9 [ll 10-19 | >19

N=)

+ gd or oi +
+ 5 J RS >

© WW Nid
La <$ hn J

Age Group
— 0-9 — 10-19 — >19

Figure 1. Daily cases for each vaccination scenario (5+, 12+, 18+) by age group (main)
and percent reductions in disease outcomes in 5+ and 12+ vaccination scenarios compared
to 18+ scenario (inset). Simulations were run from 22 June 2021 to 31 March 2022 with

constant vaccine effectiveness. Control measures are relaxed on 1 November 2021.
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