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Zusammenfassung

Das fiebernde Kind ist mit Abstand die haufigste Ursache fur die Vorstellung bei
einer niedergelassenen Facharztin/einem niedergelassenen Facharzt oder in der
Ambulanz einer Kinderklinik. Die Kausalitat des Fiebers im Kindesalter ist in der
Vielzahl aller Falle eine simple selbst limitierende virale Infektion. Eine bakterielle
Infektion bietet jedoch das Potential, einen fulminanten und somit
lebensbedrohlichen Verlauf zu nehmen.

Die Differenzierung zwischen viraler und bakterieller Genese und das Erkennen
eines moglichen okkulten bakteriellen Geschehens beschaftigt die Literatur seit
nun mehr als funfzig Jahren. Jene Diskussionen und das zunehmende Verlangen
nach Evidenz basierter Medizin haben zur Entstehung vieler Leitlinien im Umgang
mit dem fiebernden Kind geflhrt.

Diese Arbeit betrachtet zwei der gangigsten Leitlinien und vergleicht diese im
Hinblick auf pradefinierte Faktoren. Aufgezeigt wird, welche Pathogene beim
febrilen Kind als Kausalitat in Betracht gezogen werden mussen und wie die
jeweils angeleitete Diagnostik dazu in Relation gebracht wird. Um empfohlene
Schritte klinischer Evaluierung und laborspezifischer apparativer Diagnostik oder
die Indikation zu solchen nachvollziehen zu konnen, wurden vergleichbare
graphische Algorithmen jener Leitlinien erstellt. Es wurde untersucht, in welchen
diagnostischen und/oder therapeutischen Empfehlungen Abweichungen existieren
und worauf solche basieren.

Nach eingehender Betrachtung und Gegenuberstellung der ausgewahlten CPGs
konnten Abweichungen in den Empfehlungen festgestellt werden, welche in erster
Linie auf divergierende Philosophien im Umgang mit dem fiebernden Kind
zuruckzuflhren sind. Ein sich gegenseitiges Widersprechen der ausgewiesenen
Schritte konnte jedoch nicht festgestellt werden.

Eine Empfehlung zur Anwendung wird somit in erster Linie davon abhangig
gemacht welche Leitlinie in ihrem Vorgehen am ehesten auf die Universitatsklinik
Graz und ihrer exponierten Lage als Schwerpunkt- und Lehrkrankenhaus
zurechtgeschnitten ist. Ein enger Handlungsspielraum auf Basis einer breiten

Studienlage wird hier zugunsten der Risikominimierung favorisiert.




Abstract

A feverish child is by far the most common cause for a visit to a paediatrician or
the paediatric emergency room. In many cases, the cause of a fever in a child is a
self-limiting viral infection. A bacterial infection, even though the likelihood of such
a one is comparatively small, can potentially take a fulminant and consequently
life-threatening course.

Differentiating between viral and bacterial causes and recognizing a potential
hidden bacterial infection have been major topics in specialist literature for more
than fifty years. This discussion, as well as the increasing demand for evidence-
based medicine led to the creation of several guidelines for the treatment of a
feverish child.

This paper takes a closer look at two of the most prevalent guidelines and
compares them based on a selection of predetermined factors. It aims to show
which pathogens must be considered as cause for the fever in a child, and how
the indicated diagnostic procedures relate. Graphic algorithms for each guideline
facilitate the comparison and evaluation of recommendations based on the results
of clinical evaluation and specific diagnostics. The paper establishes where
diagnostic and/or therapeutic recommendations differ, and what the reason for
these differences is.

After reviewing the selected CPGs, several differences were found in the
recommendations, which are mainly due to diverging philosophies in dealing with
a feverish child. However, a real discrepancy of the recommended steps could not
be found.

Any recommendation for a specific guideline will therefore be guided by its
suitability for the use at the Universitatsklinik Graz and its highly exposed position
as teaching hospital. A narrow scope of action based on a large number of

available studies is preferred in favour of minimizing risk.
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Glossar und Abkirzungen

ANC

AZ
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CPG

CRP
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GDG

Hib
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HWI

ICU

absolute neutrophil
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Blutgasanalyse

clinical evaluation
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clinical practice
guidelines

C-Reaktives Protein
capillary refill time
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evidence based
guideline/guidance
evidence based
medicine

fever of unknown origin
fever without source
Guideline Development
Group

Haemophilus influenzae
Typ b

high power field
Harntrakt-Sonographie
Harnwegsinfekt

intensive care unit

IL-6
KFA
LE
MCD
MTS

NICE

OBl
PCT

RR
RSV

SBH
SBI

Sp02
UTI
V.a.
WBC
YOIS

YOS

Interleukin 6
Kinderfacharzt
Leukozytenesterase
Meningococcal disease
Manchester Triage
System

National Institute for
Health and Care
Excellence

occult bacterial infection
Procalcitonin
Riva-Rocci

Blutdruck nach
Respiratory-Syncytial-
Virus
Saure-Basen-Haushalt
serious bacterial
infection
Sauerstoffsattigung
urinary tract infection
Verdacht auf

white blood cell count
Young Infant
Observation Scale

Yale Observation Scale
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1 Einleitung

Fieber im Kindesalter ist im Regelfall ein Indikator fir einen zugrundeliegenden
Infekt und mitunter der haufigste Grund fir das Aufsuchen einer niedergelassenen
Padiaterin/eines niedergelassenen Padiaters oder fur eine ambulante Vorstellung
an einer Schwerpunktklinik. Die Prognosen der meisten kindlichen Infektionen,
von denen ein Grofteil viraler Genese ist, sind alles andere als
besorgniserregend. Anamnese, Klinik und Labor fuhren Ublicherweise zu einer
raschen Diagnose (1).

In einer nicht zu unterschatzenden Anzahl von Kindern, bei denen Fieber die
solitare klinische Auffalligkeit bleibt, lasst sich aber nicht so leicht zwischen
simplem viralem Infekt oder einer folgeschweren Bakteriamie differenzieren. Diese
Falle sind, trotz medizinischen Fortschritts, kausal fur 20% aller Todesfalle von
Kindern unter finf Jahren (2,3).

Der Prozentsatz jener Kinder mit einer schwerwiegenden bakteriellen Infektion
(SBI) im Pool aller, mit Fieber vorstellig gewordenen Kinder, ist verschwindend
gering. Der potentiell fulminante Verlauf einer solchen Erkrankung und die Gefahr
fur die behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt, einen solchen Fall zu
ubersehen, haben aber zur Entstehung einer Vielzahl von pradiktiven
Warnsignalen und Richtlinien im Umgang mit jenen Patienten geflhrt, welche
initial keinen offensichtlichen Grund fur das Fieber erkennen lassen.

In diesem Zusammenhang postulieren Baraff et al. (4), die Diagnose Fever
Without Source (FWS) zu stellen wenn, trotz Erhebung des Status und einer
grundlicher Untersuchung, welche unbedingt die Evaluierung des Hautkolorits, der
Hydratation und Bewusstseinslage, der Sauerstoffsattigung und — bei suspizierter
Hypotonie — des Blutdrucks, kein offensichtlicher Grund fir einen Infekt gefunden
werden kann (4).

In solch einem Fall unerlasslich, ist die Abgrenzung zum Terminus Fever of
Unknown Origin (FUO). Hierbei handelt es sich um ein, Uber mehr als drei
Wochen persistierendes Fieber, ohne dass bei mehrfacher Diagnostik eine
Kausalitat gefunden werden kann. Wahrend die Evaluierung und Behandlung von
Kindern mit FWS in der Regel ein zeitkritisches Unterfangen ist und der Einsatz




von Antibiotika in vielen Fallen unerlasslich wird, gestaltet sich der Verlauf des
FUO meist subakut und bedarf typischerweise keiner antibiotischen Substanzen.
Wird in dieser Arbeit vom fiebernden Kind gesprochen, bezieht sich der Autor in
erster Linie auf die Definition des FWS, bei der nach Anamnese und klinischer
Untersuchung keine Erklarung fur den febrilen Zustand gefunden werden konnte.
Diese Pramisse wird getroffen, da 20% aller febrilen Kinder diese Kriterien
aufweisen (4) und bei knapp 42% (5) dieser ein Infekt vorliegt. Zwar ist eine
okkulte bakterielle Infektion nur bei einem kleinen Teil dieser Patientengruppe zu
vermuten, die schlichte Moglichkeit einer solchen und die dadurch eventuell
folgeschweren Konsequenzen, werden durch den Begriff FWS besser
hervorgehoben. Um die Thematik des FWS und die damit verbundenen maoglichen
Komplikationen zu veranschaulichen, sei auf eine von Bleeker et al. (6)
durchgefuhrte Studie (1996-98) verwiesen:

Anhand von 231 Kindern (mittleres Alter: 1,1a), bei denen auller dem febrilen
Zustand kein Hinweis auf einen Infekt und dessen Kausalitat gefunden werden
kann (FWS), wird hier untersucht wie aussagekraftig klinisch pradiktive
Indikatoren, auf welche zu einem spateren Zeitpunkt eingegangen wird, zur
Identifikation schwerwiegender bakterieller Infektionen sind.

Hier von groRerem Interesse ist aber die tatsachliche, retrospektiv ermittelte
Diagnose (Tabelle 1) und die so zur Darstellung gebrachte Haufigkeit der zu

Grunde liegenden Ursachen des FWS.

Tabelle 1 - Ursachen fiir FWS & deren Haufigkeiten
(Ubernommen aus (6))

Finale Diagnose von 231 Kindern mit FWS Absolut  (Prozent)

Vorliegen eine schwerwiegenden bakteriellen Infektion (SBI) 58 (25,1)
Bakterielle Meningitis 3 (1,3)
Sepsis/Bakteriamie 3 (1,3)
Pneumonie 28 (12,1)
Bakterielle Gastroenteritis 2 (0,9)
Harnwegsinfekt 22 (9,5)

Abwesenheit einer schwerwiegenden bakteriellen Infektion (SBI) 173 (74,9)
Aseptische/virale Meningitis 3 (1,3)
Virale Gastroenteritis 9 (3,9)
Akute Otitis media 7 (3,0)
Virales Syndrom* 104 (45,0)
Diverse** 50 (21,6)

*

Infekt der oberen Atemwege, RSV-Bronchiolitis, Nicht spezifizierte virale Infekte
** Medikamenten assoziiertes Fieber, Impfreaktion, Morbus Kawasaki,
Exanthema subitum, Vaskulitis, Malaria, keine Diagnosefindung




1.1 Das febrile Kind — Was gilt es zu detektieren?

Die breite Masse febriler Krankheitsbilder im Kindesalter ist, wie erwahnt, auf
selbstlimitierende virale Infektionen zurlckzufihren, die in der Regel nicht mehr
als einer unterstitzenden Therapie bedurfen. So sind nach Kutty (7)
beispielsweise 90% aller Infektionen der oberen Atemwege als selbstlimitierend
und mit viralem Ursprung auszuweisen. Daruber hinaus besteht selbst bei
bakteriellen Infektionen wie einer akuten Otitis media die Moglichkeit eines
selbstlimitierenden Verlaufs.

Eben diese Gegebenheiten bieten Anlass zur Diskussion. Die schlichte
Moglichkeit einer Besserung durch Zuwarten und Zuruckhalten invasiv-
diagnostischer Schritte oder einer praventiven Antibiotikatherapie, mag im Falle
des FWS nicht definitiv genug sein. Der Infekt, welcher sich durch einen
offensichtlichen Fokus prasentiert, soll hier im Hintergrund stehen.

In dieser Arbeit sollen potentiellen Antworten auf jene Fragen dargestellt werden,

welche das fiebernde Kind ohne ersichtlichen Fokus aufwirft:

Wie kann Fieber viraler von einer bakteriellen Genese abgegrenzt werden? Gibt
es pradiktive Kriterien, welche diese Unterscheidung erleichtern? Besteht ein
Risiko fur eine okkulte Bakteriamie und eine potentiell konsekutive Meningitis oder
septische Arthritis? Ist eine Blutkultur im Falle des FWS zwingend notwendig?
Sollten Antibiotika verabreicht werden, noch bevor ein Antibiogramm zur
Verfligung steht? Die Antworten auf diese Fragen sind so vielseitig und
unterschiedlich wie die Kausalitaten der moglichen Infektionen und haben in den
letzten Jahrzenten zum Aufkommen vieler, teils kontroverser Empfehlungen
gefuhrt.

Girodias (1) fasst zusammen, was von etwa flinfzig Jahren wissenschaftlicher
Debatte mit unklarem Outcome in Erinnerung bleiben sollte:

Die ersten Fallberichte einer Bakteriamie im Kindesalter wurden von Belsey (8),
Torphy & Ray (9) zwischen 1967 und 1970 verfasst und lieferten die klinische
Charakteristik, welche auch heute noch ihre Richtigkeit hat: Infektionen,
hervorgerufen durch Streptokokkus Pneumoniae betreffen vorwiegend Kinder

unter 36 Monaten und sind vergesellschaftet mit Fieber tber 39°C sowie einer
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Leukozytose (iber 20.000/mm3. Eine Bakteriamie, hervorgerufen durch
Pneumokokken, war bis zur Entwicklung eines Impfstoffes gegen Haemophilus
influenzae B (Hib), drei Mal seltener als jene durch Hib. Die Gefahr der
Entwicklung einer Meningitis (Tabelle 2) ist jedoch bei einer Hib Infektion bis zu
25% groer (10,11).

In der heutigen ,post-Haemophilus influenzae B Ara“ (Tabelle 3) kann getrost
behauptet werden, dass eine okkulte Bakteriamie bei Kindern zwischen 3 und 36
Monaten in Uber 90% der Falle durch Pneumokokken hervorgerufen wird (1,12—
14).

Tabelle 2 - Meningitis-Risiko bei Kindern (3-36m) mit Bakteridmie
(Ubernommen aus (12))

Risiko (%)
Pneumokokken 2
Haemophilus influenzae b 13
Meningokokken 56

Tabelle 3 - Ursachen okkulter Bakteriimie in der post-Hib Ara
(Ubernommen aus (12))

Haufigkeit (%)
Pneumokokken 92
Salmonellen 5
Meningokokken 1
Andere 2

Die restlichen 10% sind bedingt durch eine Vielzahl bakterieller Stamme wie
Salmonellen, Streptokokken Typ A und B, Escherichia coli, Staphylokokkus
aureus sowie Neisseria meningitidis. (1,13,14).
Aufgrund der Vielzahl der im Raum stehenden Atiologien des FWS und deren
drastisch divergierenden Folgen flir die Patienten, variiert auch der klinische
Zugang zu diesem Thema mit all seinen daraus resultierenden diagnostischen
MafRnahmen in der Ursachenforschung.
Die statistische Wahrscheinlichkeit einer SBI beim febrilen Kind ist, wie
angesprochen, aufgrund der zunehmenden Impfungen gegen Haemophilus
Influenzae und Streptokokkus pneumoniae stark zurlickgegangen, ist aber im
4




neonatologischen Setting doppelt so grol} (Tabelle 4) wie in der Gruppe der 1 bis
3 Monate alten Kinder und um das zehnfache gréf3er als in der Altersgruppe von 3
Monaten bis 6 Jahren (5).

Tabelle 4 - Infektionen ohne primar identifizierte Ursache
(adaptiert aus (5))

Alter Haufigkeit einer SBI (%) * Pathogene (gelistet nach ihrer Haufigkeit) **

Streptokokken der Gruppe B
Escherichia coli
Staphylokokkus aureus
Klebsiellae

ca. 10 Enterokokken
Streptokokken der Gruppe A+C
Listeria monocytogenes
Fungi
Herpes simplex

Neugebohrene
< 3 Tage

obiges Spektrum erweitert durch:
Koagulase-negative Staphylokokken
Pseudomonas

Enterobacteriaceae

Citrobacter

Serratiae

Klebsiellae

Salmonella

Haemophilus influenzae

Neugebohrene
> 3 Tage

Respiratory Syncial Virus
Influenza A
Enterobacteriaceae
Streptokokken der Gruppe B
Sauglinge - Listeria monocytogenes
3 Monate ca.5 Salmonella enteritidis
Escherichia coli
Neisseria meningitidis
Pneumokokken
Haemophilus influenzae b
Staphylokokkus aureus

div. Viren
Pneumokokken

ca.0,5-1 Haemophilus influenzae b
Neisseria meningitidis
Salmonella

3 Monate -
3 Jahre

* Die Haufigkeiten sind als grobe Richtwerte ** Pathogene und ihre Haufigkeit variieren in
zu verstehen, da die berichteten Falle einer Abhangigkeit der untersuchten Regionen/Lander,
groRen Schwankungsbreite unterlegen sind. Patientengruppen und dem jeweiligen Setting
(Impfstatus, peripartale Behandlungen, etc.) (KFA, Schwerpunktkrankenhaus)




1.1.1 SBIl und vergesellschaftete Komplikationen

Die haufigsten Erscheinungsbilder einer schwerwiegenden bakteriellen Infektion
im Kindesalter, wie Bakteriamie/Sepsis, Meningitis, Pneumonie,
Osteomyelitis/Septische Arthritis und komplizierter Harnwegsinfekt (HWI), sind in
ihrer Summe zwar Uberschaubar, in ihrer Detektion jedoch oft problematisch
(3,15).

Gerade die okkulten Manifestationen einer Bakteridamie, Pneumonie oder eines
HWIs und die daraus resultierende Gefahr einen solchen Infekt zu Ubersehen,
werfen die Frage auf, wann welche Diagnostik indiziert ist und ab welchem Punkt
der mdgliche Nutzen einer solchen weder der Patientin/dem Patienten dienlich,
noch soziookonomisch vertretbar ist.

Die bereits zuvor kurz angesprochene Kritik an einer invasiven Diagnostik,
durchgefuhrt bei Kindern mit FWS und deren Argumentation wird unter Abschnitt
1.2 behandelt. Hier soll zunachst dargestellt werden, was in den vergangenen
Jahren an Fakten zu okkulten bakteriellen Infektionen beim febrilen Kind

zusammengetragen wurde.

1.1.1.1 Okkulter HWI

Die meisten groReren klinischen Studien Uber FWS exkludieren Kinder mit
Harnwegsinfekt. Dieser zahlt jedoch zu den haufigsten okkulten bakteriellen
Infektionen im Kindesalter, im Speziellen bei jungen Madchen, mit einer Pravalenz
von 2% aller febrilen Kinder unter 5 Jahren (4,16-19).

Noch deutlicher werden die Zahlen bei febrilen Kindern unter 12 Monaten. Hier ist
bei knapp 5%, beziehungsweise bei 6-8% der Madchen und 2-3% der Buben ein
HW!I vorherrschend. Mit zunehmendem Fieber und der Diagnose FWS, sind diese
Werte noch hoher anzusetzen (4,16,20). Die Pravalenz bei Buben unter 6
Monaten ist hoher als jene darlber (2,7% versus 1,3%). Die der Madchen
zwischen 12 und 24 Monaten liegt bei 2,1%. Des Weiteren sind kaukasische
Kinder einem hdheren Risiko ausgesetzt einen Harnwegsinfekt zu entwickeln. Bei

weiblichen Kleinkindern kann dieses Risiko bis zu 30% betragen und unter den




mannlichen Betroffenen ist eine Korrelation zwischen unbeschnittenen Kindern
und einem hoheren Risiko fur HWI zu beobachten (4,16).

Vor allem in der amerikanischen Literatur lassen sich aufgrund dieser Fakten
Empfehlungen zur Abnahme einer Urinkultur gerade bei
Risikopatientinnen/Risikopatienten wie unbeschnittenen Buben, Buben unter 6
Monaten und Madchen unter 12 Monaten finden (4,19).

Dem gegeniber stehen neuere Empfehlungen zur Kultivierung bei klinischem
Verdacht ungeachtet des Patientinnenalters/Patientenalters. So verweist das
Royal Cornwall Hospital in seinen Empfehlungen (21) auf Shaikh et al. (22) welche
zu dem Schluss kommen, dass manche Uropathogene (z.B. Klebsiellen,
Pseudomonas aeruginosa) nicht zwingend zu einer Pyurie fihren. In diesen Fallen
sei auch kein positives Screening auf Leukozytenesterase mittels Teststreifen zu
erwarten. Dies sei auch dann zutreffend, wenn der Harn via Katheter gewonnen
wird.

Aus der hier genannten Studie geht hervor, dass der Verzicht einer Harnkultur bei
negativem Harnscreening jene Harnwegsinfekte mit geringer Koloniebildenden
Einheit Ubersieht. Laut Swerkersson et al. (23) betrifft dies bis zu 19% aller
Harnwegsinfekte welche klinische Auffalligkeiten zeigen. Daruber hinaus seien
diese mit vesikoureteralem Reflux und bleibenden renalen Schaden assoziiert.

Ein Harnscreening mittels ,Sackerlharn® kann zur Orientierung herangezogen
werden, ist aber nur verwertbar wenn sowohl Leukozyten als auch die Kultur
negativ ausfallen. Darlber hinaus kann der Mittelstrahlharn bei Buben als
beweisendes diagnostisches Mittel betrachtet werden — ist dieser ohne Befund,
kann von der Katheterisierung abgesehen werden.

Browne et al. (12) vertreten einen invasiveren Ansatz und weisen darauf hin, dass
bei Kleinkindern neben dem Katheterharn, die suprapubische Aspiration
(Goldstandard) als Methode der Wahl anzustreben sei. Dennoch kdnne es selbst
hier zu betrachtlichen, falsch negativen Resultaten kommen.

Die mikroskopische Urinanalyse kann auch als Basis fir die Einleitung einer
Antibiose herangezogen werden. Hier ist — wie oben erwahnt — zu beachten, dass
das Fehlen einer Pyurie einen potentiellen HWI nicht zwingend ausschlie3t (12).
Alle febrilen Kinder mit HWI in den ersten 2 Lebensmonaten sollten eine
parenterale Antibiose erhalten. Die Wahl des Antibiotikums ist an lokale

Resistenzmuster anzupassen, aufgrund zunehmender Widerstandsfahigkeiten




werden jedoch Cephalosporine der dritten Generation als Mittel der Wahl

ausgewiesen (4).

1.1.1.2 Okkulte Pneumonie

Der Ursprung einer Pneumonie im Kindes- und Kleinkindalter ist groftenteils
nonbakteriell und wird durch Erreger wie Respiratorische Synzytial-Viren (RSV),
Parainfluenza- und Influenzaviren verursacht (4,24).

Bakterielle Infektionen treten haufig als Sekundarinfekt nach primar viralen
respiratorischen Infekten auf. Eine radiologische Differenzierung zwischen
bakterieller und viraler Pneumonie gestaltet sich schwierig. Bei lediglich 3-5% der
Kinder mit diagnostizierter Pneumonie erbringt die Blutkultur einen positiven
bakteriellen Erregernachweis (4,25,26).

Sollten dennoch radiologische Hinweise auf eine bakterielle Infektion zu finden
sein, liegt die Wahrscheinlichkeit bakterielle Erreger zu isolieren bei 30%
(4,27,28).

Um die Notwendigkeit einer radiologischen Bildgebung zu stratifizieren werden
Kriterien definiert, welche eine solche Abklarung beim febrilen Kind rechtfertigen.
Die Literatur ist sich uneinig Uber die Anzahl bzw. Aussagekraft vieler dieser
postulierten Kriterien, was unter (Abschnitt 3.3.4.5) noch verdeutlicht wird.

Baraff et al. (4) weisen darauf hin, dass eine okkulte Pneumonie in lediglich 3%

jener Kinder zu vermuten ist, welche folgende Kriterien nicht aufweisen:

- Tachypnoe
- Rasselgerausche/Entfaltungsknistern
- Abnahme der Atemgerausche

- Atemnot

Dartber hinaus wird empfohlen, den SpO2 als flinftes Kriterium hinzuzufiigen und

in die Entscheidung Uber eine mdgliche radiologische Diagnostik einflielen zu

lassen.

Des Weiteren soll angemerkt sein, dass Kindern mit hohem Fieber und einer

profunden Leukozytose ein hoéheres Risiko zugesprochen wird an einer okkulten

bakteriellen Pneumonie zu leiden. Bachur et al. (26) berichten in diesem
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Zusammenhang, dass 26% jener Kinder mit FWS (Alter < 5a), einer Temperatur
von 39°C oder einer Leukozytenzahl von groRer-gleich 20.000/mm?, radiologische

Hinweise einer Pneumonie aufweisen (4).

1.1.1.3 Okkulte Bakteriamie

Der Begriff der okkulten Bakteriamie bezieht sich auf jenes Krankheitsbild, bei
dem — aulder der febrilen Temperatur — kein weiterer klinischer Hinweis auf eine
schwerwiegende Erkrankung oder einen Herd gefunden werden kann, in einer
etwaig abgenommenen Blutkultur aber ein bakterielles Keimwachstum zu
beobachten ist (12).

Das zu planende Vorgehen gestaltet sich zunehmend schwierig wenn das
klinische Erscheinungsbild nicht klar einschatzbar ist. Ein aktives und
aufgewecktes Kind mit gesunder Gesichtsfarbe, ohne Anzeichen einer
Dehydratation, welches lacht oder lebhaft schreit aber zu beruhigen ist, und an
seiner unmittelbaren Umgebung Interesse zeigt, bietet geringen Anlass zur Sorge
und deutet auf einen benignen febrilen Zustand hin. Die hier genannten Faktoren
sind Bestandteil der Yale-Kriterien (Tabelle 5) zur klinischen Beurteilung febriler
Kinder zwischen 3 und 36 Monaten (29).

In einer Studie zur Verifizierung der Effektivitat der Yale Observation Scale (YOS)
eine etwaige okkulte Bakteriamie in febrilen Kindern ohne offensichtlichen Fokus
und Zeichen einer SBl zu detektieren, kommen Teach et al. (30) zu einem
ahnlichen Schluss:

Die Studie inkludiert 6.611 Patientinnen/Patienten, von denen sowohl eine
Blutkultur als auch ein YOS-Score vorliegend war. Der Median der YOS fur
Patientinnen/Patienten mit (n=192) und Patientinnen/Patienten ohne Bakteriamie
(n=6.419) betrug 6 und der Mittelwert jener Patientinnen/Patienten mit Bakteriamie
war erwartungsgemal signifikant hoher (p < 0,0001). Der YOS wird hier
eingeraumt, was naturgemal zu erwarten war, namlich die Tatsache, dass sie bei
Patientinnen/Patienten mit Bakteriamie hdoher ausfallt und niedriger bei
Patientinnen/Patienten ohne derselben. Teach et al. (30) kommen zu dem
Schluss, dass die Skala nicht geeignet sei eine okkulte Bakteriamie in febrilen

Kindern ohne toxisches Erscheinungsbild und Fokus zu detektieren (30).




Girodias et al. (1) merken kritisch an, dass die YOS als klinische Evaluierungs-
Skala (clinical evaluatin scale / CES) eher als Objektivierungshilfe und nicht als
Entscheidungshilfe dienlich ist. Es wirde eher ein gutes oder schlechtes
Erscheinungsbild bestatigen und ware somit eher dazu geeignet den Schweregrad
des febrilen Zustands anhand offensichtlicher Hinweise abzuschatzen als
verborgene Geschehen aufzudecken (1).

Aus dem Wunsch bzw. der Notwendigkeit einer prazisen und wegweisenden
klinischen Diagnostik zum Wohle der Patientin/des Patienten und um ihr/ihm eine
etwaige, laborlastige diagnostische ,Maschinerie” zu ersparen, wurde oftmals der
Versuch unternommen, den YOS zu adaptieren. Die in diesem Zusammenhang

ausgewiesenen Kriterien finden unter Abschnitt 3.3.2 Berucksichtigung.

Tabelle 5 - Yale Observation Scale zur klinischen Beurteilung febriler Kinder (3 — 36 Monate)
(adaptiert aus (2))

Observation Normal =1 Moderate impaitment =3  Severe impairment =5
item
Quality of cry Strong or none Whimper or sob Weak or moaning, high-

pitched, continuous cry or
hardly responds

Reaction to Cries briefly or no cry Cries on and off Persistent cry with little
parent and content response
stimulation
State variation  If awake, stays awake Eyes close briefly when No arousal and falls
or if asleep, awakens awake or awakens with asleep
quickly prolonged stimulation
Colour Pink Pale extremities or Pale or cyanotic or mottled
acrocyanosis or ashen
Hydration Skin and eyes normal Skin and eyes normal and  Skin doughy or tented and
and moist mucous mouth slightly dry dry mucous membranes
membranes and/or sunken eyes
Response to Smiles or alert Brief smile or alert No smile, anxious, dull; no
social (consistently) alerting to social overtures
Score®f10: serioustliness@inlikelyd<2,7%)
Score®fZ16: seriouslinessikelyup@o®2.3%)

Die ursprunglichen Yale-Kriterien unterscheiden nicht zwischen Mudigkeit oder
Erschépfung und einem potentiell septischen Zustandsbild. Darlber hinaus ist die
YOS fiur Kinder unter 3 Monaten nicht aussagekraftig, was ihre Anwendung
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gerade in dieser Risikogruppe limitiert. Empfohlen werden hier die Rochester-
Kriterien (Tabelle 6). Engmaschig angewandt erlauben sie ein hohes Mal} an
Prazision bei der Differenzierung zwischen Kindern mit geringem Risiko und
jenen, die ein hohes Infektionsrisiko aufweisen (31). Von der Anwendung der

Rochester-Kriterien im ersten Lebensmonat wird jedoch ebenso abgeraten (1).

Tabelle 6 - Rochester-Kriterien fiir febrile Kinder (0-90d) mit geringem
Risiko einer SBI
(adaptiert aus (32—34))

Clinical

- Previously healthy

- Full-term without complications during hospitalization

- Well-appearing with no evidence of a bacterial infection
- No underlying illness or previous hospitalization

- No prior antibiotics including perinatal antimicrobial therapy

Laboratory

WBC between 5.000 and 15.000/mm3
Absolute band count < 1.500/mm3
Urine WBC < 10 per high-power field (x40) on spun urine sediment

Fecal leukocytes < 5 WBC per high-power field if diarrhea

Browne et al. (12) gehen sogar noch weiter und berufen sich auf Moyer et al. (35)
in ihrer Behauptung, jene Kriterien wirden gerade bei Kindern unter 3 Monaten
aulerst unzuverlassig bleiben und in Abhangigkeit der Erfahrung der
behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes, eine stark schwankende
Sensitivitat zwischen 11-100% aufweisen. Des Weiteren beziehen sie sich sowohl
auf Teach als auch Kupperman et al. (30,36) und postulieren, dieselben Kriterien
waren bei Kindern Uber 3 Monaten mit einer Chance von 30% vergesellschaftet
eine Bakteriamie aufzudecken. Letztere Behauptung muss insofern strittig bleiben,
als sich Teach et al. explizit auf die YOS beziehen, Browne et al. in ihrer
Argumentation aber gerade die Rochester-Kriterien in den Vordergrund stellen.

Dartber hinaus dient der CES in jener, von Kupperman et al. durchgeflhrten
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Studie, lediglich als einer von sechs (Alter, Temperatur, Differentialblutbild,
Gesamtzahl an neutrophilen Granulozyten, Gesamtzahl an stabkernigen
Granulozyten und CES) ausgewahlten Faktoren, welche zur Detektion einer
okkulten Pneumokokkeninfektion dienlich sein konnen. Dies scheint nicht
angemessen um sich gegen CESs wie die Rochester-Kriterien auszusprechen,
sondern eher eine Bestatigung der Tatsache, dass die klinische Evaluierung
alleine nicht aussagekraftig ist und es einer Reihe zusatzlicher Indikatoren — nicht
zuletzt der individuellen Einschatzung eines erfahrenen ,Experten® — bedarf.

Die Inzidenz einer okkulten Bakteriamie bei febrilen Kindern unter 24 Monaten
liegt zwischen 1,8-9,8%, was mit der Tatsache vergesellschaftet ist, dass klinische
Warnzeichen mit abnehmendem Alter immer schwieriger zu detektieren sind (12).
Eben diese Problematik, die Kritik an bestehenden CESs und das Bedurfnis an
adaquaten Werkzeugen zur Detektion einer SBI bzw. einem okkulten bakteriellen
Infekt haben zu unterschiedlichen Interpretationen, Adaptationen und
Auslegungen der genannten Kriterien geflhrt.

Vorweg sei erwahnt, dass eine alleinige Risikoeinschatzung anhand einer
klinischen Evaluierung nach CESs abzulehnen, und als nicht ausreichend
anzusehen ist. Zusatzliche pradiktive diagnostische Schritte sind obligat um dies

annahernd gewahrleisten zu kdnnen.

1.1.1.4 Additiv pradiktive Faktoren zur Risikostratifizierung okkulter
bakterieller Infektionen

Temperatur

Fieber ist unter jenen Kindern welche in der Ambulanz vorstellig werden ein
haufiges Symptom und in einem Drittel der Falle der Grund fir das Aufsuchen
einer Kinderarztin/eines Kinderarztes. So haben die meisten Kinder bis zur
Vollendung des dritten Lebensjahres bereits eine Fieberabklarung hinter sich
gebracht (37-39).

Fieber bei Kindern zwischen 3 und 36 Monaten kann am genauesten anhand
einer rektal gemessenen Korperkerntemperatur diagnostiziert werden. Die
Fieberanamnese durch Eltern und zu Hause gemessene Temperaturen sollten als

richtig und jenen, in medizinischen Einrichtungen durchgefiuhrten Messungen
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ebenburtig angesehen werden. Wird in dieser Arbeit von Fieber gesprochen,
bezieht sich dies auf eine rektal gemessene Temperatur von grof3er/gleich 38,0°C.
Temperaturen grofRer/gleich 39°C sind als jener Grenzwert anzusehen, ab
welchem bei Kindern ohne ersichtlichen Fokus eine Abklarung im Hinblick auf eine
okkulte Infektion (inklusive HWI) eingeleitet werden soll (40). Hohes Fieber kann
eine Reihe zusatzlicher diagnostischer Schritte nach sich ziehen, was nicht
bedeutet, dass leicht erhdhte Temperaturen eine SBI ausschlieBen. Eine
sorgfaltige Abwagung aller klinischen Symptome ist fur das weitere Vorgehen
entscheidend.

Vor der Einfihrung der Impfungen gegen Hib und Streptokokkus pneumoniae
konnte ein Korrelat zwischen hoher Korpertemperatur und dem Risiko einer
Bakteriamie beobachtet werden (13,36).

Ob dieses Postulat in der ,post-Haemophilus influenzae B Ara“ noch Giiltigkeit
besitzt, kann aufgrund fehlender Studienlage nicht eindeutig verifiziert werden.
Eine grol angelegte prospektive Kontrollstudie kommt vielmehr zu dem Schluss,
dass die Korpertemperatur kein akkurater Marker fir das Vorhandensein oder
Fehlen einer SBI bei Kindern zwischen 3 und 36 Monaten darstellt (41).

Trautner et al. (42) kommen anhand einer Studie (n=103) zu dem Schluss, die
Temperatur alleine wirde keinen Ausschluss daruber geben, ob eine Bakteriamie
oder ein viraler Infekt daflr ursachlich ist. Bei 20 febrilen Kindern konnte eine SBI
nachgewiesen werden wahrend das Fieber bei 22 Patientinnen/Patienten viralen
Ursprungs war (inklusive einer bakteriell/viralen Infektion).

Lee & Harper (13) postulieren, das Risiko einer Bakteriamie korreliere mit der
Hohe der jeweiligen Temperatur aber vergesellschaften einen Wert tGber 40,5°C
mit einem Risiko von 4,4% an einer Bakteriamie zu leiden, wahrend sie bei
Temperaturen unter 39,5°C lediglich eine Wahrscheinlichkeit von 1,1% feststellen
(12).

Unumstritten bleibt, dass das Fehlen von Fieber oder das Vorhandensein
subfebriler Temperaturen, eine SBI niemals ausschliel3en durfen (1,43).

An ein Septic-Work-Up sollte bei afebrilen Kindern immer dann gedacht werden,
wenn diese junger als 3 Monate sind und eines der vor Ort gultigen

Toxizitatskriterien erfullen (1,44).
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Leukozytose

Die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Infektion ab einer Leukozytenzahl von
Uber 15.000/mm?3 ist deutlich hoher als jene einer viralen Erkrankung. Da die
Summe viraler Infektionen die der bakteriellen aber bei Weitem Ubersteigt, lassen
sich in der Masse aller Kinder mit einer Leukozytose grofdtenteils virale Infekte
nachweisen (1,45).

Die Grenzen des ,Normwertes” einer Leukozyten-Zahlung werden nicht selten
zentrumspezifisch definiert und variieren somit nicht nur in Abhangigkeit des
Patientinnenalters/Patientenalters sondern auch je nach Quelle. Nicholson et al.
(46) sehen diesen Normbereich bei gesunden Kindern im Alter von 1-3 Jahren
zwischen 6.000 und 17.500/mm? und bei Kindern im Alter von 1 Monat zwischen
5.000 und 19.500/mm? (1,46).

Eine generell, fur alle Altersgruppen giltige Grenze von Uber 15.000/mm? als
hochwertiger Indikator fur das Vorliegen einer Bakteriamie bei gleichzeitig
auffallend hohen Temperaturen (12), mag also zu Recht in Frage gestellt werden
(1,47).

Des Weiteren lassen sich bei Infektionen durch Pneumokokken weitaus starkere
Leukozytenreaktionen nachweisen als jene durch Meningokokken oder den stark
rucklaufigen Infektionen durch Hib. In bis zu 70% der durch Meningokokken
hervorgerufenen Bakteriamien betragt die zirkulierende Anzahl an Leukozyten
weniger als 15.000/mm3 (1,48,49).

Die Gesamtzahl an neutrophilen Granulozyten oder der prozentuelle Anteil sind
als genauer und aussagekraftiger einzustufen als die Anzahl an stabkernigen bzw.
unsegmentierten Granulozyten (50).

Kinder zwischen 3 und 36 Monaten und einer Gesamtzahl an Neutrophilen von
Uber 10.000 Zellen/m3 sind beispielsweise einem hoéheren Risiko (8%) flr eine
okkulte Bakteriamie durch Pneumokokken ausgesetzt als jene mit Werten
darunter (0,8%)(1,36).

Thorax-Rontgen

Statistisch gesehen, leiden bis zu 26% aller Kinder <5 Jahren mit Leukozytose,

fehlendem Fokus oder klinisch-respiratorischen Warnzeichen und einer
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Temperatur von 39°C oder hoher an einer okkulten Pneumonie. Eine Diagnose
kann in diesen Fallen nur durch ein Thorax-Rontgen gesichert werden (1,26).
Wahrend der ersten 3 Lebensmonate ist eine Infektion durch Pneumokokken als
selten anzusehen. Bei unauffalliger Atmung dieser Kinder liefert im Regelfall auch
die Bildgebung normale Befunde. Die Meinungen zur Notwendigkeit eines Thorax-
Rontgens in der Diagnostik febriler Neugeborener ohne Fokus differieren
weitgehend (1,43,51).

Browne et al. (12) stufen den diagnostischen Benefit des genannten bildgebenden
Verfahrens bei Verdacht auf Pneumonie aber gleichzeitig fehlender Tachypnoe als
gering ein.

Die Thematik einer potentiell notwendigen radiologischen Abklarung bei Verdacht
auf eine SBIl bzw. einer okkulten Pneumonie findet unter Abschnitt 3.3.4.5

zusatzlich Berucksichtigung.

Harnkultur

Bei Verdacht auf Harnwegsinfekt muss die Diagnose mittels Harnkultur gesichert
werden. Wie in Abschnitt 1.1.1.1 angemerkt, ist der Goldstandard zur Gewinnung
von Harnproben Katheterharn oder die Blasenaspiration.

Von der Katheterisierung kann jedoch abgesehen werden wenn der exakt
gewonnene Mittelstrahlharn eines Knaben ohne Befund bleibt — dieser gilt als
beweisend. Im klinischen Alltag hat auch die Harngewinnung mittels ,Harnsackerl®
aufgrund ihrer Praktikabilitat durchaus ihren berechtigten Stellenwert und kann zur
Orientierung herangezogen werden. Ein negativer Teststreifen und eine negative
Kultur des ,Harnsackerls” sind als unauffallig zu werten, wodurch dem Kind eine
invasive Harngewinnung erspart bleibt.

Al-Orifi et al. (52) verdeutlichen das Problem der mdglichen Kontamination anhand
einer Studie, bei welcher 63% aller Harnproben — gewonnen via Harnbeutel — im
Gegensatz zu 9% der Proben, entnommen via Katheter, kontaminiert waren.
Postuliert wird dort, dass Kinder unter 3 Monaten entweder zu katheterisieren sind
oder eine Probenentnahme durch suprapubische Aspiration erfolgen sollte. Auch
bei Kindern Uber 3 Monaten, welche noch auf Windeln angewiesen sind, ein
erhohtes Risiko fur einen HWI (entsprechende Symptomatik, HWI-Anamnese,
renale Fehl- oder Missbildungen, toxisches Erscheinungsbild) aufweisen oder bei
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denen die Harnprobe via ,Sackerlharn® ein positives Ergebnis geliefert hat, sollte
demnach auf die Probengewinnung durch Katheter umgestiegen werden (1,52).

In welchen Fallen ein HWI suspiziert werden muss bzw. wann eine Harnkultur
anzustreben ist, variiert von Empfehlung zu Empfehlung und wird in Folge

gesondert betrachtet.

Lumbalpunktion

Die Analyse des CSF ist das maldgebliche Indiz zur Diagnose einer Meningitis und
zur Differenzierung zwischen einer bakteriellen Genese von anderen Kausalitaten.
Kein anderes Verfahren kann herangezogen werden um die Verdachtsdiagnose
Meningitis auszuschlieRen. Eine Lumbalpunktion sollte folglich bei allen Kindern
erfolgen, welche nach sorgfaltiger Untersuchung unter dem Verdacht stehen eine
Meningitis entwickelt zu haben und keine Kontraindikationen zur Punktion
aufweisen (53).

Daruber hinaus sollte bei Kindern mit Bakteridamie und Meningismus-Zeichen oder
bei persistierendem Fieber — auch ohne Meningismus — an eine Lumbalpunktion
gedacht werden, da eine Bakteriamie binnen Stunden in einer Meningitis
resultieren kann (54,55).

Etwa 1% der Kinder mit normalen Liquor-Zellzahlen, negativer Gramfarbung und
auch sonst unauffalligen Werten, weisen dennoch eine positive Liquor-Kultur auf.
Eine Meningitis kann daher zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion niemals ganzlich
ausgeschlossen werden.

Bei entsprechender klinischer Symptomatik und Anzeichen einer Meningitis bei
normalem Liquorbefund besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit flr das
Vorhandensein einer Bakteriamie. Eine  Blutkultur und  empirische

Antibiotikatherapie (Cephalosporine) ist in solchen Fallen anzuraten (40).

Weitere pradiktive Marker

In den letzten Jahren wurden und werden einige weitere Marker und deren
Effektivitat bzw. klinischer Nutzen im Hinblick auf die Detektion einer SBI
diskutiert. Pulliam et al. (56) kommen anhand einer Studie zum Schluss, C-

reaktives Protein (CRP) sei ein bedeutend besserer pradiktiver Faktor als die
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Anzahl an Neutrophilen. Die Bedeutung und Aussagekraft weiterer Marker wie
Procalcitonin oder Interleukin-8 wird, gerade in einer Ara der abnehmenden
Anzahl an Infekten durch Pneumokokken, stark diskutiert und bietet Anlass zur
Debatte (1). Aus diesem Grund wird jene Thematik unter Abschnitt 4.3.2 genauer
behandelt.

Wie bereits in Tabelle 4 dargestellt, betragt das Risiko einer neonatalen SBI bei
FWS 10%. Kommt es dabei zu einer Bakteriamie/Sepsis ist dies mit einer
Mortalitat von bis zu 16% vergesellschaftet (5,57,58).

Diese Zahlen mogen die Notwendigkeit unterstreichen, jene oben angefuhrten
pradiktiven Marker, zumindest im Bezug auf Kinder unter 3 Monaten als obligat
anzusehen und rechtfertigen in vielerlei Hinsicht eine invasive Ursachenforschung.
Dem gegenuber steht die Wahrscheinlichkeit von 0,5-1% einer SBI bei Kindern ab
dem 3. Lebensmonat.

Die rein statistisch geringere Inzidenz einer SBI bei alteren Kindern darf jedoch
nicht dazu fihren potentielle Warnzeichen als weniger aussagekraftig
anzunehmen. Dies wurde das potentielle Versterben eines Kindes zu einem

statistischen Kalkul verkommen lassen.
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1.2 Der Umgang mit FWS

FWS bzw. eine potentielle (okkulte) Bakteridmie stellt die behandelnde Arztin/den
behandelnden Arzt vor die Wahl zweier gangbarer Wege: Minimales Risiko oder
Minimierung invasiver Diagnostik. Risikostratifizierung, methodisch strukturierte,
laborintensive Herangehensweise und empirische Antibiotikagaben konnen in
jener kleinen Hochrisikogruppe der einzige Weg sein, die Komplikationen einer
okkulten Infektion zu vermeiden bzw. ein rechtzeitiges Einschreiten zu
garantieren. Dem gegenuber steht die Uberzeugung der anderen Front, welche
dahingehend argumentiert, der Grol3teil jener Kinder mit einer SBI wirde, anhand
einer gezielten klinischen Untersuchung und engmaschigen Kontrollen bzw.
Wiedereinbestellungen identifiziert und dann adaquat behandelt werden konnen.
Weder der eine noch der andere Ansatz konnte in der Vergangenheit ganzlich
Uberzeugen (12).

Um den Umgang mit FWS annahernd auf einen Nenner zu bringen und eine
rationelle Herangehensweise zu forcieren, versuchen Bleeker et al. (6,59) anhand
einer 2001 durchgefuhrten Studie die Gultigkeit gangiger, in CESs inkludierter
klinischer Warnzeichen zu Uberprifen. Untersucht wird die Korrelation klinischer
Auffalligkeiten sowie laborspezifischer Kriterien mit dem Auftreten bzw. Fehlen
einer SBI. Eine vollstandige Auflistung aller Charakteristika und bertcksichtigter
Laborwerte sind in Tabelle 8 dargestellt. Einschlusskriterien, patientenspezifische

Daten und retrospektiv Diagnosen konnen Tabelle 7 enthommen werden.
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Tabelle 7 — Charakteristika der 2001 von Bleeker et al. Durchgefiihrten Studie zur
Evaluierung klinischer Marker und Laborkriterien zur Detektion einer SBI

(adaptiert aus (6))

Studiendaten

Patientendaten und finale Diagnosen

- Jahr 2001
- Umfang 231 Kinder
- Land Niederlande

- Einschlusskriterien:
Alter 1 - 36 Monate
Diagnose FWS °

- mannlich *
- weiblich *
- Alter in Jahren **
- Gestationsalter in Wochen **
- Dauer des Fiebers in Tagen **
- Korpertemperatur bei Aufnahme **
- Retrospektive Diagnose: *
SBI vorhanden
Bakterielle Meningitis
Sepsis
Pneumonie
Bakterielle Gastroenteritis
HWI
SBI abwesend
Virale Meningitis
Virale Gastroenteritis
Otitis Media
Nonspezifische virale Infektion
Ubrige (Kawasaki Syndrom, Vasculitis,

Arzneimittelinduziertes Fieber,
Autoimmunreaktion, keine Diagnose)

122053)
109747)
1,170,8)
39,2042,2)
2,82,4)
39,411,0)

5825,1)
3q1,3)
341,3)

28[12,1)
240,9)

2219,5)

173074,9)
341,3)
943,9)
743,0)

10445,0)

50421,6)

° unabhangig®bZuvorine@\bklarung
durchinenfiedergelassenenfArzt
stattgefundenthat@®dericht

*  Angabe:Bbsoluten®atientenzahlenfProzent)
**  Angabe:MittelwertdStandardabweichung)

19



Tabelle 8 - Koharenz patientenspezifischer Charakteristika mit dem
Vorhandensein/Fehlen einer SBI
(adaptiert aus (6))

Charakteristika* SB;:[;:;T;; oz SBIE’;;:::‘;“
Anamnese
- Vomitus 6437,0) 3356,9)
- Miktionsbeschwerden 57d32,9) 12{20,7)
- Gestationsalter in Wochen ** 39,102,2) 39,502,4)
- Verminderte Nahrungsaufnahme 63[36,4) 15[25,9)
- Dauer des Fiebers in Tagen ** 2,6d2,2) 3,2d2,8)
- Alter >1 Jahr 70740,5) 30051,7)
Klinische Untersuchung
- Purulentes Nasensekret in der Anamnese 35[20,2) 27@46,6)
oder bei der Untersuchung
- Temperatur: <36,7 oder >40°C 53[30,6) 28M048,3)
- Bewusstseinstriibung 603,5) 58,6)
- Vorstehende Fontanelle 9d5,2) 6[d10,3)
- Einziehungen +/- Tachypnoe 95,2) 16[27,6)
- Verminderte Rekapzeit 19111,0) 13[22,4)
- Krepitationen 42,3) 416,9)
- Pralles Abdomen 104d5,8) 7d12,1)
Labor Untersuchung
- Leukozytenzahlung (1079/L) ** 12,906,5) 18,8@9,0)
- Anzahl stabkerniger Granulozyten ** 2,7d3,6) 5,6[5,7)
- CRP (mg/L) ** 33,2[44,1) 86(168,7)
- Serum Haemoglobin ** 7,340,9) 7d0,8)
- >70 Leukozyten/ul (Harnstreifen) 39[22,5) 28148,3)
- >25 Erythrozyten/ul (Harnstreifen) 43[324,9) 40d69,0)

*  Angabe:@bsoluten®atientenzahlendProzent)
**  Angabe:Mittelwert@Standardabweichung)

Das Resultat der Studie bestatigt, was ohnedies vermutet werden kann:

Eine eindeutige Diagnosestellung beim Vorliegen von FWS gestaltet sich
insbesondere dann schwierig, wenn anhand von singularer klinischer Evaluierung
eine Patientin/ein Patient in eine, mit minimalem Risiko behaftete Subgruppe fallt.
Der CES kann jedoch als richtungsweisendes Werkzeug und unterstitzendes
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Element furr die behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt gesehen werden (60),
wie folgende Zahlen verdeutlichen sollen: Die angesprochene Studie weist
retrospektiv ein a priori Risiko fur eine SBI von 26% aller inkludierter
Probandinnen/Probanden (Kinder zwischen 1-36 Monaten) auf. Durch Anwendung
des CES kann dieses Risiko auf 12% gesenkt oder auf 42% angehoben werden.
Finden die angesprochenen Laboruntersuchungen ebenso Berucksichtigung, ist
eine Risikominimierung auf bis zu 4% oder eine deutlich hdhere
Risikoeinschatzung von bis zu 54% mdglich. Fallt eine Patientin/ein Patient
anhand des CES in eine Hochrisikogruppe, wirde dies den Einsatz weiterer
diagnostischer Schritte rechtfertigen, wahrend zu Uberlegen ist, ob eine potentielle
Reduktion des a priori Risikos auf 12% ein non-invasives Abwarten und den
Verzicht einer Antibiotikagabe bedeuten darf (59).

Werden die von Niehues (5) ausgewiesenen Zahlen zur Pravalenz einer SBI in
Abhangigkeit des Patientinnenalters/des Patientenalters (Abschnitt 1.1; Tabelle 4)
als valide angenommen, lasst sich eine Erklarung ableiten warum sowohl die eine
als auch die andere Philosophie im Umgang mit dem febrilen Kind Recht behalten
mag. Jene Patientinnengruppe/Patientengruppe mit dem hdchsten Anteil (10%) an
SBls ist zugleich eine, die sich im Regelfall ausschlieBlich in einem
Schwerpunktkrankenhaus bzw. auf einer Station flr Neonatologie finden lasst und
jene die angesichts des, per definitionem nur kurzen Intervalls von 3 Tagen, bei
weitem kleinste Kontingent an Patientinnen/Patienten darstellt. Dagegen
prasentiert sich eine Patientinnengruppe/Patientengruppe, die angesichts der
Altersspanne von 3 Monaten bis 6 Jahren mit Abstand die grofte ist und
gleichzeitig das geringste Risiko einer SBI aufweist (0,5-1%).

Der Inhalt publizierter Leitlinien (Clinical Practice Guidelines / CPG) muss
naturgemald danach trachten, jede madgliche Gegebenheit zu bericksichtigen —
auch wenn dies praktisch nicht realisierbar ist. Im Fall des febrilen Kindes
bedeutet dies eine Bereitstellung von Handlungsoptionen, die darauf abzielen,
eine noch so unwahrscheinliche, eventuell nicht selbst limitierende SBI zu
identifizieren und gemaf evidenzbasierter Medizin (EBM) zu therapieren. Ist dies
teilweise nur durch invasive oder aufwandige Verfahren zu gewahrleisten, werden
sich diese, ohne die Nutzenfrage zu stellen, in jenen Leitlinien wiederfinden. Die
Antwort auf die Frage, ob es dem einen, individuell betrachteten

Patientinnen/Patienten einen Vorteil bringt, kann nur von der/dem eingeschatzt
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werden, die/der sich mit dem Individuum befasst, nicht aber durch den
Ruckschluss von der Masse auf die aktuelle/den aktuellen Patienten. Seit dem
vermehrten Aufkommen von Leitlinien Anfang der 90er Jahre lasst sich dennoch
ein Trend in ebendiese Richtung ablesen. Die zunehmende Verbreitung und damit
auch Bedeutung von CPGs geht einher mit einer Zunahme an labormedizinischen
Untersuchungen, bildgebender Diagnostik und invasiven Malnahmen. Was
ebenso zunimmt sind Stimmen der Kritik, welche dadurch die Bedeutung der

klinischen Einschatzung schwinden sehen.
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1.3 Das Aufkommen von Clinical Practice Guidelines und das
Stigma der Invasivitat

Seit dem ersten dokumentierten Bericht Uber positive Blutkulturen febriler
Kleinkinder (10), welche auller der erhohten Temperatur, keine oder nur vage
Symptome einer Infektion aufwiesen und eine SBI entwickelt hatten oder
zumindest dem Risiko ausgesetzt waren eine solche zu entwickeln, finden sich in
der Literatur eine Vielzahl an Empfehlungen wie mit solch einer
Patientinnengruppe/Patientengruppe am Besten umzugehen ware. Obwohl eine
Vielzahl an Artikeln, Empfehlungen und Leitlinien existieren, gibt es wenig
Information darlber wie solche Kinder im nicht-studien-basierten Setting
tatsachlich abgeklart und behandelt werden (61).

Eine Studie durchgeflihrt von Greene et al. (62) aus dem Jahr 1981, also noch vor
dem Aufkommen der viel zitierten Leitlinien von Baraff et al. (40), befragt 77
niedergelassene Padiaterinnen/Padiater zu ihrem Umgang mit febrilen Kindern
junger als 2 Monate. 16% dieser hatten eine Lumbalpunktion durchgefuhrt, 23%
ein Thorax-Rontgen, 44% eine Harnanalyse und 9% wdurden jene Kinder an ein
Schwerpunktkrankenhaus Uberweisen. Soman (63) berichtet etwa zur selben Zeit
von 438 Fallen von febrilen Kindern unter 2 Jahren. Bei lediglich 6% dieser wurde
ein Gesamtblutbild und bei nur 4% eine Blutkultur angefertigt. Betrug die
Temperatur mehr als 39°C, wurde beides in 28% der Falle durchgefihrt (61).

Zwar findet sich kein eindeutiger Hinweis darauf, in wieweit das klinische
Erscheinungsbild des febrilen Kindes in dieser Umfrage Beriucksichtigung
gefunden hat, aber selbst bei einem nicht-toxischen Kind mit geringem Risiko
(nach CES) wiirde in der heutigen Guideline-Ara ein hdherer Prozentsatz aller (mit
Ausnahme der Bildgebung) Untersuchungen zu erwarten sein.

Jones & Bass (64) prasentieren, zu einer Zeit nach Aufkommen der Guidelines,
ein Szenario nicht-toxischer Kinder zwischen 3 Wochen und 16 Monaten, um den
Umgang mit jenen Fallen zwischen niedergelassenen Padiaterinnen/Padiatern,
Allgemeinmedizinerinnen/Allgemeinmedizinern und innerklinischen Fach- und
Notarztinnen/Notarzten zu vergleichen. Hier =zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in der Herangehensweise im Bezug auf diagnostische MalRnahmen
und Antibiotikagabe. Eine Abnahme der Abweichungen korreliert mit der Abnahme
des Kindesalters (61).

23



Nachdem Qualitatssicherung darauf beruht, zu wissen ob derzeit gebrauchliche
Behandlungsmuster von jenen abweichen, die als optimal empfohlen werden,
versucht Young (61) anhand seines Studiendesigns, zurechtgeschnitten flr
niedergelassene Padiaterinnen/Padiater, ebendiese potentielle Abweichung und
deren Grunde zu untersuchen. Diese Fallstudie umfasst drei fiktive Szenarien,
bezogen auf jene Altersgruppen (0-28 Tage, 29-90 Tage und 3-36 Monate), fur
welche die CPG unterschiedliche Strategien propagieren. 61% der befragten
Padiaterinnen/Padiater berichten im Fall des Kindes <28 Tagen ein Vorgehen
welches von den Leitlinien abweicht. Das Vorgehen in Szenario 2 (29-90 Tage)
weist mit 89% die grofdte Abweichung auf, wahrend 75% der Befragten im dritten
Beispiel (3-36 Monate) leitlinienkonform handeln. Fur diese Variabilitat und
Abweichungen kommen mehrere mdgliche Grinde in Frage: Fur die
niedergelassene Padiaterin/ den niedergelassenen Padiater ist das fiebernde Kind
ein haufiges Erscheinungsbild, ein schlechtes Outcome aber ist eher die
Seltenheit. Downs et al. (65) behaupten, eine Kinderfacharztin/ein Kinderfacharzt,
welche/welcher Uber 250 Tage 30 Patienten pro Tag sehen, und jede febrile
Patientin/jeden febrilen Patienten unter 2 Jahren ohne Tests oder
Antibiotikatherapie nach Hause entlasst, wurde lediglich einmal alle sechs Jahre
mit den Konsequenzen eines schlechten Outcomes konfrontiert werden. Diese
Tatsache mag dafir verantwortlich sein, dass Padiaterinnen/Padiater einem Bias
in Richtung Wohlbefinden unterliegen, welcher gekoppelt mit der Auffassung, eine
zeitnahe Kontrolle wurde eventuell ,Ubersehene® Falle auffangen, in einer
niedergelassenen Praxis zu weniger labormedizinischer Diagnostik und weniger
Uberweisungen an eine Schwerpunkklinik fiihren, als CPGs empfehlen. Weiters
und nicht von der Hand zu weisen ist die Tatsache, dass nicht jede Praxis die
Moglichkeit besitzt, bestimmte MalRnahmen 2zu setzten (z.B. Blutkultur,
Bildgebung). Ein weiterer Grund konnte darin zu finden sein, dass die, in den
CPGs stark hervorgehobenen Laboruntersuchungen lediglich in den Raum stellen,
der Anwenderin/dem Anwender einer solchen Leitlinie wirde es an der Fahigkeit
mangeln ein krankes von einem gesunden Kind zu unterscheiden. Letztlich ist es
eventuell schlicht mangelnde Uberzeugung, der Glaube, nur ein moderater Anteil
der SBls konnte durch aggressive Diagnostik und durch das Therapieren nicht-

toxisch wirkender Kinder verhindert werden (61).
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Hauptkritikpunkt der international publizierten Guidelines im Umgang mit dem
febrilen Kind bleibt die Tatsache, die Suche nach einer moglichen SBI und deren
Ursache nicht entscheidend zu erleichtern.

Die Kombination aus geringer Inzidenz, unspezifischer Klinik und dem Potential
zur raschen Dekompensation des fiebernden Kindes, gestalten die Einschatzung
und FUhrung solcher Patienten schwierig (3,66,67).

Die Interpretation von CPGs bleibt ein strittiges Thema. Sie jedoch zu verwerfen,
kann in 0,5-10% der Falle (5) einen dramatischen Verlauf nehmen. Was Kritiker zu
gerne Ubersehen, ist die Natur einer Leitlinie. Sie beantwortet nicht die Frage, wie
unwahrscheinlich ein Szenario ist. Sie leitet an und zeigt einen Weg auf, wenn
sich diese Frage nicht mehr stellt.

Wie aggressiv das Vorgehen in Abwagung zum klinischen Erscheinungsbild der
Patientin/des Patienten sein muss ist der fachlichen und moralischen Uberlegung
der Arztin/des Arztes Uiberlassen. Die Frage, die es zu stellen gilt lautet: Wie sind
jene Leitlinien, in Abhangigkeit der jeweiligen Benutzerin/des jeweiligen Benutzers

und deren Patientin/dessen Patient zu interpretieren?
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1.4 (Fehl-)Interpretation einer Definition — Leitlinien und ihre
Akzeptanz

Das gehaufte Aufkommen von CPGs ist nicht solitar auf den Wunsch
zuruckzufihren die Qualitat der medizinischen Versorgung zu verbessern.
Hervorgebracht werden sie ebenso durch die zunehmende Komplexitat der
Medizin und an Gewichtung zunehmenden dkonomischen Uberlegungen. Wird
gemutmaldt, Leitlinien dienen in erster Linie dazu anhand von evidenzbasierter
Medizin eine bessere Patientinnenversorgung/Patientenversorgung  zu
gewabhrleisten, sollte deren Anwendbarkeit von jenen evaluiert werden, welche
sich dieser bedienen.

Christakis & Rivara (68) befragen dazu ein Kollektiv aus 555
Padiaterinnen/Padiatern und fordern anhand ihrer Studie dazu auf, Feedback in
Bezug auf gangige CPGs abzugeben — darunter auch eine fur den Umgang mit
Kindern zwischen 0-36 Monaten mit FWS. Gefragt wird hier nach der Kenntnis der
jeweiligen Leitlinie, der subjektiven Nutzlichkeit, den Limitationen und einer
eventuellen Auswirkung auf das eigene Verhalten. 64% der Befragten geben an,
die CPG zum Thema FWS zu kennen. Um eventuell absichtliche Fehlangaben
auszuschlieRen, findet sich im Fragebogen ein Missrepresentationsindex: Die
Frage nach der Kenntnis nicht existierender Plattformen wird von nur 2% bejaht,
was insgesamt auf eine hohe Anzahl ehrlicher Antworten schlieRen lasst. Der
Mittelwert der allgemeinen Nutzlichkeit der Leitlinien schwankt zwischen 3,74 und
6,10, wobei Arztinnen/Arzte universitarer Institutionen in der Regel eine geringere
Nutzlichkeit angeben als Padiaterinnen/Padiater non-universitarer Einrichtungen.
36% jener, die sich der Existenz der Guideline zu FWS bewusst sind, berichten
von einer Adaptation ihrer Routine (68).

Die Tatsache, dass keine der inkludierten Guidelines als sehr hilfreich betrachtet
wird ist einerseits aufgrund der monetaren Betrage, die in die Erstellung dieser
flieBen beunruhigend und verdeutlicht einen Mangel an Akzeptanz. Worauf aber
fullt dieser?

Eine Mehrzahl der Befragten gibt an der Auffassung zu sein, CPGs bergen das
Potential nachteiliger rechtlicher Auswirkungen. Dies ist auf die Uberzeugung
zurtckzufuhren Leitlinien wirden bei einem etwaigen Rechtsstreit gegen sie

verwendet werden. Eine Gegebenheit, welche, in Abhangigkeit der Formulierung
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einer Leitlinie zu blindem Befolgen dieser fuhren kann, ohne individuelle
Konstellationen zu hinterfragen (69,70). Obligates Beugen an Stelle von
fakultativem Handeln wirde den Sinn der CPGs ad absurdum fuhren und muss in
deren Erstellung Berticksichtigung finden (68).

Ebendieser Verlust an Eigenverantwortung bzw. individuellem Handeln mag dazu
gefuhrt haben, dass die am haufigsten genannte Limitation der Guidelines jene ist,
die deren Inhalt mit einem ,Kochrezept® vergleicht, welches keine Ricksicht auf
die personliche Erfahrung der Leserin/des Lesers nimmt. Solch eine Interpretation
der CPGs ist insofern hervorzuheben, als impliziert werden kann, eine
Anwenderin/ein Anwender, die/der sich beim Lesen in einem Kochbuch
wiederfindet, sieht sich gegebenenfalls als Klnstlerin/Kiinstler, das Behandeln als
Kunst und, um den Gedanken weiter zu spinnen, die Patientin/den Patienten als
zu ,vervollstandigende Leinwand®. Diese Metaphern vorweggelassen, sei
impliziert, CPGs wirden nicht danach trachten die ,Heilkunst® zu eliminieren (68).
Wie sich anhand der folglich ausgewahlten Guidelines zeigen wird, sind
Empfehlungen wie ,investigate as appropriate®, ,treat”, consult senior, ,assess
risk“, ,consider oder ,look for features of an ill-looking child“ eher als Indiz daftr
zu werten, dass jene Leitlinien die Notwendigkeit einer individuellen Einschatzung
und Handlung durchaus anerkennen.

Was Anlass fur den Vergleich mit einem Rezept gibt, ist die oftmals anzutreffende
Darstellung bzw. Zusammenfassung von Empfehlungen anhand eines graphisch
aufbereiteten Algorithmus. Diese potentielle, rein graphische Ubereinstimmung
wird hier gerne in Kauf genommen. Darlber hinaus wird diese Arbeit versuchen
gerade auch anhand der Formatierung der zu behandelnden Guidelines und den
daraus resultierenden  Algorithmen diverse Diskrepanzen oder auch

Ubereinstimmungen hervorzuheben.
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2 Material und Methodik

Der theoretische Nutzen bzw. die Notwendigkeit von EBGs/CBGs wurde
ausfuhrlich dargelegt und soll hier nicht weiter hinterfragt werden. Diese Arbeit

befasst sich mit folgenden Fragen:

Welche Leitlinien konnen bzw. sollen herangezogen werden um dem

Setting der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugenheilkunde Graz zu

entsprechen?

- Wie ist der Terminus ,Fieber” in den jeweiligen Leitlinien definiert und sind
die Altersgruppen, fur welche sie erstellt wurden vergleichbar?

- Wie ist die Zielgruppe der vorgestellten Guidelines definiert bzw. fur
welchen medizinischen Wissensstand sind sie erstellt worden?

- Lassen sich diese CPGs untereinander vergleichen bzw. in einer
vergleichbaren Form darstellen?

- Welcher Natur ist die Kausalitat potentieller Abweichungen und lassen sich

solche auf ethnische oder geographische Unterschiede zurtckzufihren?

2.1 Methodik der Auswahl relevanter CPGs

Um obenstehende Fragen zu beantworten, wurden zunachst Kriterien definiert,
nach welchen die Auswahl etwaiger Guidelines zu erfolgen hat. Dies soll
gewahrleisten, dass die ausgewahlten Leitlinien sowohl untereinander
vergleichbar sind als auch ein praktisch-relevanter Bezug zur Universitatsklinik
Graz besteht.

Zunachst wurde festgelegt, dass die publizierte Letztversion ausgewahlter CPGs
ein Zeitfenster von 10 Jahren nicht Uberschreiten soll. Leitlinien, publiziert vor
2006, finden somit keine Berlcksichtigung.

Inhaltlich musse es sich um Guidelines handeln, welche sich auf das Management
im Umgang mit FWS bei Kindern (0-6 Jahre) oder allgemeiner, auf das fiebernde

Kind beziehen. Jedenfalls habe der Terminus FWS explizit Erwahnung zu finden.
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Die analysierte Literatur musse des Weiteren den Grundsatzen und Prinzipien der
Evidence-Based-Medicine (EBM) folgen und in ihrem praktischen Bezug das
Vorgehen ,westlicher Schulmedizin wiederspiegeln.

Far den Fall, dass bei oben stehenden Definitionen, mehr als eine Leitlinie
reprasentativ fir eine Region von Relevanz ist, soll jene herangezogen werden,
welcher in ihrer Anwendung bzw. Verbreitung eine hohere Gewichtung zukommt.
Angesichts obig definierter Pramissen werden folgende CPGs in dieser Arbeit

berucksichtigt:

a) Feverish illness in children — Assessment and initial management in
children younger than 5 years (UK; 2013; National Institute for Health
and Care Excellence — NICE) (2)

b) Basic Clinical Practice Guidelines for the acute treatment of infants and
children with fever — New South Wales Government Policy Statement
(Australia; 2015; NSW Ministry of Health) (71)

C) Practice Guideline for the Management of Infants and Children 0 to 36
Months of Age With Fever Without Source (USA; 1993-2008; Larry J

Baraff et al.) (4,40,72)
Um obige CPGs gegenlberstellen zu kdénnen missen zwei wesentliche
Unterschiede in der Anwendbarkeit der amerikanischen Guidelines hervorgehoben
werden. Zum einen sind die Empfehlungen Baraffs auf die Altersgruppe zwischen
0 und 36 Monaten beschrankt wahrend die Ubrigen CPGs das Spektrum der
Anwendbarkeit auf bis zu 5 Jahren erweitern. Dartber hinaus beziehen sich Baraff
et al. ausschliel3lich auf Kinder mit FWS und setzen so voraus, dass eine
vorausgegangene Fokussuche erfolglos verlaufen sei. Abbildung 1 soll das
Anwenderinnenspektrum/Anwenderspektrum und die daraus resultierende
Einschrankung in der Vergleichbarkeit veranschaulichen. Aus den oben
genannten Abweichungen in der Sachdienlichkeit resultiert die Notwendigkeit die
amerikanischen Guidelines gesondert zu betrachten. Die Methodik dessen wird im

folgenden Kapitel erortert.
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Abbildung 1 - Spektren der Anwendbarkeit ausgewahlter CPGs
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2.2 Methodik der Gegeniiberstellung

Mit der hier getroffenen Auswahl Ilasst sich ein internationaler bzw.
interkontinentaler Vergleich tUber die Empfehlungen im Umgang mit dem febrilen
Kind ziehen. Um dies zu bewerkstelligen wird der Versuch unternommen, die
einzelnen CPGs in eine moglichst einheitliche graphische Form zu bringen und
deren Methodik anhand eines Algorithmus zu veranschaulichen.

Ziel dieses Vorgehens ist es, einen zum Teil sehr komplexen Prozess in einer
Weise zu prasentieren, die sehr schnell nachzuvollziehen ist und gegebenenfalls
auch bei direkter Konfrontation mit solch einer Situation Anwendung finden kann.
Dartber hinaus werden durch die graphische Aufbereitung diverse Unterschiede
deutlicher und rascher zum Vorschein kommen als durch eine rein schriftliche
Analyse.

In weiterer Folge werden Abweichungen zwischen den jeweiligen CPGs
herausgefiltert und gesondert fir sich betrachtet. Die erwarteten

Unregelmaliigkeiten (primare Abweichungen) sind folgend aufgelistet.

Primare Abweichungen:

- Auswahl klinischer Warnzeichen (CESs) zur Risikoeinschatzung
- Definition einer schwerwiegenden bakteriellen Infektion

- Obere Altersgrenze des Anwendungsbereichs

- Empfehlung zur Abnahme einer Blutkultur

- Empfehlung zur Durchflihrung einer Lumbalpunktion

- Empfehlung zur Einleitung einer Antibiose

- Empfehlung zur Abnahme und Durchflihrung einer Harnkultur

- Empfehlung zur radiologischen Bildgebung

- Empfehlungen zur Bestimmung von CRP, PCT & IL-6

Abweichungen welche auf aufgrund soziodkologischer Faktoren zu erwarten sind
oder auf einer unterschiedlichen Definition der Zielgruppe erstellter CPGs
basieren, sollen zwar Erwahnung finden, werden jedoch nicht zwingend als
andersgearteter Ansatz ausgewiesen.

Solche  Abweichungen (sekundare Abweichungen) werden gesondert

Berucksichtigung finden und lediglich erklarend fir Abweichungen im Umgang mit
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dem febrilen Kind fungieren bzw. die subjektive Schwankungsbreite der

Empfehlungen objektivieren.

Sekundare Abweichungen:
- Empfehlungen aufgrund ethnisch/religioser Unterschiede
- Empfehlungen aufgrund soziobkonomischer Unterschiede

- Empfehlungen zur Einholung von Expertenrat

So werden Abweichungen aufgrund religiéser Unterschiede beispielsweise im
Hinblick auf die Empfehlungen zur Abnahme einer Harnkultur erwartet. Durch die
Vielzahl an religios motivierten Beschneidungen im nordamerikanischen Raum
haben sich im Gegensatz zu Europa unterschiedliche HWI-Risikogruppen gebildet
welche naturgemaly unterschiedlichen Empfehlungen unterliegen. Grund fur
Abweichungen im postulierten Prozedere ist zwar von sekundarer Natur, hat
jedoch Auswirkungen auf die als primar eingestuften Empfehlungen zum
Harnscreening und muss somit, erklarend berucksichtigt werden.

Ahnlich, jedoch bei weitem diffuser ist dies bei CPGs, welche danach trachten
eine breite Masse an Anwendern anzusprechen. Solche Leitlinien weisen
tendenziell eine Gewichtung auf dem ,Haufigen“ und weniger auf dem ,Riskanten®
aus. Es ist anzunehmen, dass eine niedergelassenen Facharztin/ein
niedergelassener Facharzt fur Leitlinien, die explizit auf FWS und SBIs eingehen,
weniger Anwendung finden wird als ein Schwerpunktkrankenhaus, welches
ebendiese Kinder zugewiesen bekommt. Eine strikte Trennung des ,schlicht"
febrilen Kindes und Kindern mit FWS ist daher unerlasslich und muss, wenn in
den jeweiligen Guidelines nicht deutlich ersichtlich, zusatzlich herausgefiltert
werden.

Auch die Diskrepanz zwischen den jeweiligen Empfehlungen bei gewissen
Gegebenheiten eine ,Expertin“/einen ,Experten“ hinzuzuziehen mag auf den
ersten Blick zur Auffassung flhren, die dargestellten CPGs wirden ein
unterschiedliches Prozedere propagieren. Es wird jedoch erwartet, dass diese
moglichen Abweichungen vielmehr ein Ausdruck einer unterschiedlich definierten
Zielgruppe sind. Eine Turnus- oder Assistenzarztin/ein Turnus- oder Assistenzarzt
wird naturgemall mehr Verwendung fur klar definierte, anleitende Strukturen und

einen deutlich ausgewiesenen Zeitpunkt/Endpunkt ihrer/seiner eigenen Expertise
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haben als beispielsweise die Facharztin/der Facharzt, welche/welcher ihre/seine
Funktion als Expertin/Experte zu sehen hat, die/der herangezogen werden soll.

Die hier erwahnten, potentiellen Abweichungen inklusive ihrer zu
berucksichtigenden Faktoren sollen nach Ausarbeitung dieser und nach
Durchleuchtung ihrer Kausalitat dazu fuhren, ein fur den Standort Graz geeignetes

Modell fir das Management von febrilen Kindern empfehlen zu kénnen.
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3 Resultate

Inhalt dieses Kapitels sind die Abweichungen im Hinblick auf die Auswahl und
Berucksichtigung klinischer Symptome sowie den Empfehlungen zur pradiktiven
apparativen Diagnostik im Umgang mit dem fiebernden Kind zwischen O und 5
Jahren. Angesichts der in Abbildung 1 dargestellten eingeschrankten
Anwendbarkeit der amerikanischen Leitlinien (FWS bei Kindern zwischen 0-36
Monaten) werden primar jene Abweichungen betrachtet welche sich bei der
Gegenuberstellung der NICE- (2) mit den NSW-Health Guidelines (71)
hervorgetan haben.

Im Anschluss daran sollen Unterschiede in den Empfehlungen zu
laborspezifischer und apparativer Diagnostik (i.e.L. Blutkultur, Harnscreening,
Harnkultur, Lumbalpunktion, Bildgebung) sowie in therapeutischen Empfehlungen
(Antibiose) aufgezeigt werden.

Um die Gegenuberstellung dieser CPGs zu erleichtern und potentielle
Abweichungen postulierter Strategien nachvollziehen zu kdnnen, werden die
Leitlinien hier als neu erstellte Algorithmen prasentiert (Abbildung 2-Abbildung 7).
AbschlieRend sollen die Guidelines nach Baraff et al. (4,40,72) herangezogen
werden um den, von NICE (2) und NSW-Health (71) empfohlenen Umgang mit
Kindern mit FWS zu objektivieren. Hierzu wurden auch die amerikanischen
Leitlinien in eine graphisch vergleichbare Form gebracht (Abbildung 9-Abbildung
10).

Die nachstehenden Algorithmen wurden graphisch teilweise neu erstellt bzw.
gegebenenfalls erganzt und insofern adaptiert, als ein moglichst einfacher,
nachvollziehbarer Ablauf bei Konfrontation mit dem febrilen Kind ermdglicht
werden soll. Um die angesprochenen Algorithmen jedoch hier leserlich
prasentieren zu konnen, werden diese in einzelne Abschnitte zerlegt. Das

jeweilige Poster-Design findet im Appendix-A Bericksichtigung.
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3.1 Graphische Aufbereitung der NICE Guidelines im Umgang
mit febrilen Kinder (0-5 Jahre)

Abbildung 2 — Algorithmus fiir das Management febriler Kinder (0-5a) nach NICE (UK)
(adaptiert aus (2,73-75))
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Abbildung 3 - Empfehlungen zur Erhebung des Risikos schwerwiegender und spezieller
Erkrankungen nach NICE (UK)
(adaptiert aus (2,73-75))

* Erhebung des Risikos fir schwerwiegende Erkrankungen nach dem ,Apelsystem"

Kolorit
(Haut, Lippen,
Zunge)

Aktivitat

Respiration

Zirkulation &
Hydratation

Weitere

Hohes Risiko

blass, marmoriert, fahl, zyanotisch

keine Reaktion auf Stimulus
wirkt krank
nicht erweckbar oder wach zu halten
schwaches, schrilles oder
anhaltendes Schreien

Grunzen
Tachypnoe =60bpm
Einziehungen

erniedrigter Hautturgor

Alter: «<3m & >38°C
nicht wegdriickbare Effloreszenz
vorwélbende Fontanelle
Nackensteifigkeit
Status Epilepticus
fokale Krampfanfalle
fokal neurologische Auffalligkeiten

Mittleres Risiko

anamnestisch blasser

keine adequate Reaktion auf Stimulus
kein Lachen
schwer ereckbar
eingeschrinkte Aktivitat

"Nasenfligeln”
moderate Tachypnoe
Sp02 =95%
Rasselgerdusche

Tachykardie
Rekapzeit >3sec
trockene Schleimhaut

Alter: 3-6m & >39°C
febril seit >5 Tagen
Rigor
Schwellung (Gelenk, Extremitat)
Schonung einer Extremitéat

** Erhebung von Anzeichen spezifischer Erkrankungen

Meningokokken-Infektion
Bakterielle Meningitis
Herpes Simplex Enzephalitis
Pneumonie

HWI

Septische Arthritis

Geringes Risiko

normal

normale Reaktion auf Stimulus
zufrieden, lachend
wach oder leicht erweckbar
starkes normales Schreien / kein Schreien

feuchte Schleimhaut
normaler Hautturgor
Augen unauffallig

nicht wegdriickbare Petechien +/- Purpura, Rekap >3sec, Nackensteifigkeit
Nackensteifigkeit, vorgewdlbte Fontanelle, Bewusstseinstriibung, konvulsiver Status Epilepticus
fokal-neurologische Beeintrachtigung, fokale Krampfanfille, Bewusstseinstribung
Tachypnoe, Rasselgerausche, "Nasenfligeln”, Einziehungen, Zyanose, Sp02 <95%

Vomitus, Trinkschwiéche, lethargisch, irritiert, abdominelle Schmerzen, Dysurie/Pollakisurie

Schwellung eines Gelenks / einer Extremitét, Schonhaltung

Fieber tiber >5 Tage, bilaterale konjunktivale Einblutungen, Schleimhaut-Verdnderungen,

Kawasaki-Syndrom

polymarpher Ausschlag
Zervikale Lymphadenopathie, Rétung/Schwellung der Extremitéten
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Abbildung 4 — Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Harnanalyse, bildgebenden
Diagnostik, Lumbalpunktion & Einleitung einer Antibiose nach NICE (UK)
(adaptiert aus (2,73-75))

I Harnscreening

Alter <3m: Harnkultur, mikroskopische Harnuntersuchung & Antibiose

Alter 3m-3a: 1 oder mehrere ROTE Risikofaktoren:
Harnkultur, mikroskopische Harnuntersuchung & Antibiose
Andere Risikofaktoren:
Harnkultur, mikroskopische Harnuntersuchung (event. Harnstreifen)
Antibiose bei positivem Ergebnis

Alter >3a: Harnstreifentest (Leukozytenesterase & Nitrit) haben gleichen Stellenwert wie Mikroskopie und Kultur!
- LE & Nitrit positiv: Kultur abnehmen & Antibiose starten
- Nitrit positiv, LE negativ: Kultur abnehmen & Antibiose starten
- Nitrit negativ, LE positiv: Mikroskopische Harnuntersuchung & Kultur abnehmen

Il Thorax-Rdntgen
Alter <3m: Bei Atemnotsymptomatik / resp. Insuffizienz
Alter >3m: Bei 1 oder mehreren ROTEN Risikofaktoren
Bei 1 oder mehreren GELBEN Risikofaktoren & FWS & Temp. >39°C & WBC >20.000
Bei ausschlieBlich GRUNEN Risikofaktoren & FWS & Anzeichen fiir eine Pneumonie

Il Lumbalpunktion

Alter <1m: IMMER
Alter 1-3m: WBC <5 oder >15.000 oder schlechter AZ
Alter >3m: 1 oder mehrere ROTE Risikofaktoren (alle Kinder)

1 oder mehrere GELBE Risikofaktoren (Kinder bis 1Jahr)

IV Antibiose
Alter <1m: IMMER (zusétzlich Aminopenicillin gegen Listerien)
Alter 1-3m: WBC <5 oder >15.000 oder schlechter AZ (zusatzlich Aminopenicillin gegen Listerien)
Alter 0-5a: Schocksymptomatik, nicht erweckbar, Bewusstseinstriilbung, susp. Meningokokkeninfektion
Bei Verdacht auf SBI: Cephalosporine 3er Generation (Streptokokkus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli,

Staphylokokkus aureus, Hib)
Bei Verdacht auf
Meningokokkeninfektion: Penicillin G oder Cephalosporine 3er Generation
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3.2 Graphische Aufbereitung der NSW-Health Guidelines im
Umgang mit febrilen Kinder (0-5 Jahre)

Abbildung 5 — Algorithmus fiir das Management febriler Kinder (0-5a) nach
NSW-Health (AUS)
(adaptiert aus (71))
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Abbildung 6 — Toxizitatskriterien & Empfehlungen zur Fokussuche nach NSW-

*

Health (AUS)
(adaptiert aus (71))

TOXIZITATS-KRITERIEN
Eines oder mehrere der Folgenden:

A lertness / Arousal / Activity:  eingeschrankt, vermindert
B reathing: Atemnot, Tachypnoe, erh6hte Atemarbeit
C olour: blaB, marmoriert, zyanotisch
C irculation: kalte Extremitaten, verminderte Rekapzeit
Cry: schwach, schrill
D ecrease in: Harnmenge, Trinkmenge
%k
BEACHTE:

Meningokokken

mogliche Schnupfen-Anamnese
Gastrointestinale Symptomatik ohne Ausschlagmaglich
blasse Maculae ohne petechiale Einblutungen maéglich

Friihysmptomatik: kalte Extremitdten, Schmerzen in den Beinen,
auffélliges Hautcolorit

Kawasaki-Syndrom

Hohes Fieber >5 Tage, konjunktivale Einblutungen, polymorpher Ausschlag
Keine Besserung auf Antibiose
Event.: Neutrophilie, Thrombozytose, (+) CRP & Transaminase, (-) Albumin
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Abbildung 7 — Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Harnanalyse, Lumbalpunktion &
bildgebenden Diagnostik nach NSW-Health (AUS)
(adaptiert aus (71))

HARN-KULTUR/SCREENING

Patienten <3 Monate & alle Patienten mit mind. einem positiven Toxizitaskriterium

- Harn-Kultur via Katheterharn

Patienten >3 Monaten & nicht toxisch:

- Priméar Harn-Screening

- Bei positivem Screening auf Leukozytenesterase oder Nitrit -> Harn-Kultur

II
LUMBALPUNKTION

Erwage Lumbalpunktion bei:

- Sauglingen, toxischem Zustandsbild, komplexen Krampfanféllen & bereits laufender Antibiose

III
THORAX-RONTGEN

Erwédge Thorax-Réntgen bei respiratorischer Symptomatik wie:

- Husten, Tachypnoe, Rasselgerduschen, abgeschwachtem Atemgerdusch
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3.3 Abweichungen und Unstimmigkeiten in den Empfehlungen
von NICE & NSW-Health

Dieser Abschnitt soll jene Punkte hervorheben, welche bei der Erstellung und dem
Vergleich der aufbereiteten Algorithmen am starksten hervorgetreten sind.

Anhand obiger Darstellungen lassen sich in beiden CPGs drei Schllsselkriterien
ausmachen welche das Vorgehen entlang der ,Entscheidungsbaume® malfdgeblich
steuern — das Alter der Patientinnen/Patienten (kleiner oder grof3er 3m), das
Vorhandensein oder Fehlen von drohender Toxizitat bzw. einer Organinsuffizienz
und das Risiko einer potentiellen SBI in Zusammenschau mit der Durchfihrung
einer Fokussuche. Die Unterschiede in den jeweils empfohlenen Strategien sollen
folglich anhand dieser drei Punkte aufgezeigt werden. Betrachtet werden hier
deutliche Abweichungen diagnostischer oder therapeutischer Empfehlungen

untereinander, singular oder nur vereinzelt propagierte MalRnahmen.

3.3.1 Abweichungen postulierter Strategien in Abhangigkeit des
Patientinnenalters/Patientenalters

Fieber bei Sauglingen ist als selten anzusehen und das Auftreten desselben, mit
einem hohen SBI-Risiko verbunden. Die Inzidenz schwerwiegender
Erkrankungen, wie sie nach NICE (2) definiert wurden, liegt bei 19.316 von
100.000 Sauglingen unter 3 Monaten (19,32%), verglichen mit 1.400 von 100.000
(1,4%) Kindern unter 5 Jahren. Das Neugeborene ist aufgrund eines noch
schlecht ausgebildeten Immunsystems einem zusatzlich Risiko ausgesetzt, sehr
rasch Infektionen zu akquirieren. Frihchen oder Kinder mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht sind besonders anfallig. Zu den klassischen Infektionen zahlen
hier jene, die peripartal Ubertagen werden (z.B. Streptokokkus Typ B) oder
Infektionen, welche ambulant oder stationar erworben wurden (2).

Die statistische Risikoverteilung einer SBlI in  Abhangigkeit vom
Patientinnenalter/Patientenalter wurde bereits mehrfach erwahnt. Fokus dieses
Abschnittes soll es sein, eventuelle Abweichungen in der Auffassung zu
bertcksichtigender Altersgruppen aufzudecken. Die Unterschiede in den
propagierten Strategien hingegen sollen Schwerpunkt des nachsten Abschnittes

sein.
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Im Umgang mit Sauglingen unter 3 Monaten lasst sich ein einheitlicher Konsens in
den untersuchten Guidelines ablesen. Unterschiede bezuglich des
Patientinnenalters/Patientenalters finden sich gehauft bei Kindern tber 3 Monaten
und sind meist auf die unterschiedliche Gewichtung von klinischer und
laborgestutzter Diagnostik zurickzufuhren. In diesem Zusammenhang weisen
auch die, sehr auf klinische Evaluation bedachten NICE-Guidelines (2) aus, dass
Symptome und Anzeichen, welche in den Rochester-Kriterien oder der YOS
propagiert wurden, zwar im Ampelsystem Anwendung finden, jedoch eher Kindern
hoheren Alters zugesprochen werden sollten um eine Fehlinterpretation klinischer
Auffalligkeiten bei jungen Sauglingen und Kleinkindern zu vermeiden.
Abweichungen im Management von febrilen Kindern unter 3 Monaten betreffen
ausschlieBlich die Inkludierung von, oder den expliziten Verzicht auf Strategien fur
Kinder unter 28 Tagen. So empfiehlt NSW-Health (71) eine Expertin/einen
Experten zu konsultieren sobald die Patientin/der Patient jinger als 3 Monate ist,
was so interpretiert werden kann, dass eine Expertin/ein Experte mit dem
adaquaten Umgang febriler Kinder unter 28 Tagen vertraut ist.

Die NICE-Guidelines (2) berucksichtigen Kinder dieses Alters insofern, als dass
sie in der Empfehlung zur Lumbalpunktion und Abwagung von Antibiose
Beachtung finden.

Des Weiteren finden sich Abweichungen bei der Empfehlung zur pradiktiven
Nutzung von CRP als Risikomarker. Auffallig ist, dass NSW-Health diesen Marker
fur das Management febriler Kinder Uber 3 Monaten explizit ausweist, im Umgang
mit Kindern darunter aber weggelassen wird.

In den britischen Leitlinien hingegen findet CRP als pradiktives diagnostisches
Mittel durchaus auch bei Sauglingen unter 3 Monaten Berlcksichtigung.

Sehr divergent sind die Empfehlungen fur Kinder ab dem 3. Lebensmonat: Zum
Teil sind diese auf den pragenden Einfluss angewandter CESs fur das weitere
Prozedere zurlckzufuhren. Andererseits ist es nachzuvollziehen, dass bei einer
Risikoreduktion fir eine SBI auf 0,5-1%, individuelle Interpretationen und

Strategien mehr Raum zur Entfaltung bekommen.
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3.3.2 Abweichungen in der Beurteilung eines toxischen Geschehens
bzw. einer Organinsuffizienz

Unter dem, aus dem angloamerikanischen Raum stammenden Begriff der
Toxizitat, lassen sich jene Anzeichen und Symptome zusammenfassen, welche
auf eine beginnende oder bereits manifeste Organinsuffizienz hindeuten. Bei der
Betrachtung der von NSW-Health (71) ausgewiesenen Toxizitaskriterien fallt auf,
dass sich diese mit jenen der, in Abschnitt 1.1.1.3 beschriebenen YOS
groltenteils decken.

Wie dort bereits erwahnt, wird der YOS die Eigenschaft zugesprochen, zwar eine
gute Objektivierungshilfe im Hinblick auf den Schweregrad einzelner
offensichtlicher Symptome zu sein. Deren Hilfe in der Detektion einer potentiellen
OBI wird sowohl von Teach et al. (30) als auch Girodias et al. (1) kritisiert, da
aufgrund fehlender oder unspezifischer Symptome nicht zwischen einem
erschopften Kind und einem septischem Geschehen unterschieden werden kann.
Tabelle 9 verdeutlicht die Anlehnung der Toxizitatskriterien an die YOS und
veranschaulicht die Rucksichtnahme der oben erwahnten Limitation durch die
Implementation zweier weiterer, dort rot markierter Kriterien. Zentralisation,
objektiviert durch eine verlangerte Rekapillarisierungszeit und kalte Extremitaten,
sowie die Berucksichtigung einer respiratorischen Symptomatik, sollen eine
potentielle Sepsis/einen potentiellen Schock diagnostizierbar machen.

Die NICE-Guidelines (2) wahlen hingegen ihren eigenen Zugang zu dieser
Thematik. Zum Einen wird darauf verwiesen, dass Kinder aller Altersgruppen bei
Anzeichen einer Organinsuffizienz (Schock, Bewusstlosigkeit, Anzeichen einer
Infektion durch Meningokokken) an die padiatrische Intensivstation zu Gberweisen
sind. Dartber hinaus wird durch die Implementation des eigens entworfenen
Ampelsystems (Abbildung 2) ein Zugang im Umgang mit klinischen Warnzeichen
und Symptomen geschaffen, welcher durch Bildung dreier Risikogruppen nicht nur
ein potentiell toxisches Geschehen aufdecken, sondern auch in der Lage sein,
jene Erkrankungen herauszufiltern welche das Potential haben einen
schwerwiegenden Verlauf zu nehmen. Folgende Zustandsbilder/Erkrankungen
werden nach den NICE-Leitlinien als Fokus einer durchzufihrenden klinischen

Diagnostik ausgewiesen (2):
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- Bakterielle Meningitis - HWI

- Meningokokkensepsis - (Herpes Simplex) Enzephalitis
- Bakteriamie - Osteomyelitis/Septische Arthritis
- Pneumonie - Kawasaki-Syndrom

Tabelle 9 - Vergleich ausgewiesener Toxizitiatskriterien mit der YOS
(adaptiert aus (2,4,40))

Yale Observation Scale Toxizitatskriterien
Observation Normal =1 Moderate Severe Observation Positiv bei
item impaitment =3 impairment =5 item Vorhandensein
Quality of cry  Strong or none Whimper or sob ~ Weak or Cry: schwach, schrill
moaning, high-
pitched,

continuous cry or
hardly responds

Reaction to Cries briefly or no Cries on and off  Persistent cry Activity: eingeschrankt,
parent cry and content with little vermindert
stimulation response
State variation If awake, stays Eyes close briefly No arousal and Arousal: eingeschrankt,
awake or if when awake or falls asleep vermindert
asleep, awakens awakens with
quickly prolonged
stimulation
Colour Pink Pale extremities Pale or cyanotic Colour: bla®, marmoriert,
or acrocyanosis  or mottled or zyanotisch
ashen
Hydration Skin and eyes Skin and eyes Skin doughy or Decrease in: Harnmenge,
normal and moist normal and tented and dry Trinkmenge
mucous mouth slightly dry mucous
membranes membranes
and/or sunken
eyes
Response to  Smiles or alert Brief smile or alert No smile, Alertness: eingeschrankt,
social (consistently) anxious, dull; no vermindert
overtures alerting to social
overtures

Breathing:  Atemnot, Tachypnoe,
erhohte Atemarbeit
Score@®f&10: seriousliness@inlikelyd<2,7%)
Score®fZ16: serioustlinesstikelyfup@o@®2.3%) Circulation: Kalte Extremitaten,
verlangerte
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3.3.3 Abweichungen in den Empfehlungen zur Fokussuche und dem
Management von FWS

Die Suche nach einem potentiellen Fokus und das Resultat dieser Suche kdnnen
als zentrales Element im Umgang mit dem fiebernden Kind verstanden werden.
Ein offensichtlicher Fokus fluhrt rasch zu einer kausalen Therapie und
weiterfuhrender Diagnostik. Die Suche nach der Kausalitat des Fiebers gestaltet
sich jedoch oftmals schwierig und ist, was den Umgang mit dem febrilen Kind
komplex gestaltet. Sowohl NICE (2) als auch NSW-Health (71) liefern Hinweise,
welche zur Detektion Spezifischer Erkrankungen potentiell hilfreich sind.

Die GDG der NICE-Guidelines (2) weist in diesem Zusammenhang explizit jene
Erkrankungen bzw. Zustandsbilder aus (Abbildung 3), welche in ihren Augen das
Potential unmittelbarer Konsequenzen flr die Lebenserwartung oder langfristige
Folgen flr die Lebensqualitat aufweisen kénnen. Es wird erganzt, die Guidelines
seien nicht als Textbuch zu verstehen wie ein Kind zu untersuchen ist um alle
moglichen Infektionen zu detektieren. Sie sollen als Hilfestellung bei der Suche
nach einer Diagnose und einem mdglichen Fokus verstanden werden (2).
Wahrend die britischen Guidelines Symptome und Anzeichen zur Detektion einer
SBI (i.e.L. bakterielle Meningitis, Pneumonie, HWI, Meningokokken-Infektion und
septische Arthritis) sowie zur potentiellen Identifikation einer Herpes Simplex
Enzephalitis und dem Kawasaki-Syndrom bereitstellen, liefert NSW-Health (71)
lediglich Unterstitzung zur Detektion einer Infektion durch Meningokokken und
potentielle Charakteristika des Kawasaki-Syndroms (Abbildung 6). Daruber hinaus
weisen die australischen CPGs darauf hin, dass nicht immunisierte Kinder einem
héheren Risiko unterliegen eine SBI zu akquirieren.

Abbildung 8 soll jene spezifischen Erkrankungen gegenuberstellen, zu welchen
die beiden CPGs Anzeichen und Symptome im Sinne einer Fokussuche
ausweisen.

Kann trotz intensiver Suche kein Fokus gefunden werden ist das Fieber als FWS
einzustufen. Sowohl die britischen als auch australischen CPGs liefern Strategien

fur das Management solcher Kinder.
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Abbildung 8 - Uberschneidung ausgewiesener Hinweise spezifischer Erkrankungen
(adaptiert aus (2,71))

Erkrankung NICE NSW-Health
Meningokokken- - nicht wegdriickbare Petechien +/- Purpura | - Frihsymptomatik:
Infektion - Rekapzeit > 3 sec. kalte Extremitaten

- Nackensteifigkeit Schmerzen in den Beinen

auffélliges Hautcolorit
mogliche Schnupfen-Anamnese
- gastrointestinale Symptomatik ohne
Ausschlag moglich
- blasse Maculae ohne petechiale
Einblutungen méglich

Kawasaki- _ Fieber > 5 Tage, konjunktivale _ Fieber > 5 Tage, konjunktivale
Syndrom Einblutungen, polymorpher Ausschlag Einblutungen, polymorpher Ausschlag
- Schleimhautveranderungen - Keine Besserung auf Antibiose
- zervikale Lymphadenopathy - Eventuel:
- Roétung und Schwellung der Extremitaten Neutrophilie, Thrombozytose

CRP und Transaminase erhoht
Albumin erniedrigt

Die Gefahr einer SBI und deren Haufung bei Patientinnen/Patienten kleiner 3
Monaten (Inzidenz bei febrilem Zustandsbild zwischen 6-10% (32,76,77)), lasst
sich auch darauf zurlckfuhren, dass eine Fokussuche in diesem Alter nicht selten
frustran verlauft. So ist es nicht verwunderlich, dass der Terminus FWS in beiden
CPGs nur bei Kindern alter 3 Monaten Anwendung findet. Aufgrund mangelnder
Beurteilbarkeit klinischer Symptome muss zur Evaluierung des Risikos einer SBI
auf andere Kriterien ausgewichen werden. Am weitlaufigsten verbreitet sind im
diesem Zusammenhang die, zu Beginn vorgestellten Rochester-Kriterien (Tabelle
6).

Die NICE-Guidelines (2) verweisen auf drei Studien (32,76,78) und eine
Metaanalyse (77), welche zu dem Schluss kommen, klinisches Assessment kdnne
bei Kinder kleiner 3 Monaten nur in Kombination mit gezielter Diagnostik zur
Identifikation einer SBI beitragen. Angefuhrt werden hier: Blutbild, Harn- und
Stuhluntersuchung, Lumbalpunktion, CRP-Bestimmung und gegebenenfalls eine
radiologische Bildgebung. Abgesehen von den hier genannten Laborparametern,
weisen die NICE-Guidelines (2) einzig und allein potentielle Anzeichen einer
Organinsuffizienz als klinisch relevantes Indiz in dieser Altersklasse aus (2).

Eine Gegenuberstellung der, von den NICE-Guidelines (2) ausgewiesenen SBI-

low-risk-Kriterien mit den Rochester-Kriterien ist in Tabelle 10 festgehalten.
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Tabelle 10 - Vergleich ausgewiesener SBIl-low-risk-Kriterien mit den Rochester-Kriterien
(adaptiert aus (2,32-34))

ROCHESTER-CRITERIA SBI-LOW-RISK-CRITERIA (NICE)

Clinical Clinical

- Previously healthy
Full-term without complications during
hospitalization
Well-appearing with no evidence of a N S
- C . - Nontoxic clinical appearance
bacterial infection
No underlying illness or previous
hospitalization
No prior antibiotics including perinatal
antimicrobial therapy

Laboratory Laboratory
- WBC between 5.000 and 15.000/mm3 - WBC <15.000/mm3
- Absolute band count <1.500/mm3
_ Urine WBC <10 per high-power field _ Negative Gram strain of unspun urine, or
(x40) on spun urine sediment <10 WBCs/hpf
_ Fecal leukocytes <5 WBC per high-power _ Fecal leukocytes <5 WBC per high-power
field if diarrhea field if diarrhea

- CSF: <8 WBCs/mm3 & negative Gram stain
- Non elevated CRP

NSW-Health (71) hingegen bedient sich keiner solcher Kriterien sondern zieht es
vor, im Falle eines fiebernden Kindes unter 3 Monaten sofort einen Experten
hinzuzuziehen.

Als Gemeinsamkeit in den Empfehlungen beider CPGs lasst sich die
Notwendigkeit eines grof3en Blutbildes sowie der Abnahme einer Blutkultur finden.
Als auffallig ist zu werten, dass NSW-Health (71) die Bestimmung des CRPs bei
Kindern unter 3 Monaten dezidiert nicht empfiehlt wahrend dies bei alteren
Kindern explizit ausgewiesen ist. Darlber hinaus werten die australischen
Guidelines das Einleiten einer Antibiose bei Kindern unter 3 Monaten als
mandatorisch.

Weitere Unterschiede in den Empfehlungen zu Harnscreening, Lumbalpunktion,
Thorax-Rontgen und einer Antibiotikatherapie werden weiter unten gesondert
behandelt.

Fir Kinder Uber 3 Monate mit FWS empfiehlt NSW-Health (71) zunachst die
Durchfihrung eines Harnscreening. Im Gegensatz zu den britischen Guidelines

wird hier nicht detailliert auf die Methode der Harngewinnung eingegangen. Bei
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positivem Screening auf Leukozytenesterase und Nitrit ist eine Harnkultur
abzunehmen und eine adaquate Antibiose zu starten.

Verlauft das Screening negativ wird empfohlen nach 18-24 Stunden neu zu
evaluieren. Ist das Kind nach diesem Zeitraum weiter febril, ist ein Experte
hinzuzuziehen.

Auch in den NICE-Guidelines (2) findet sich der Begriff FWS nur bei Kindern tber
drei Monaten. Das Management der Patientinnen/Patienten mit FWS ist eng
verknupft mit jener Risikokategorie in welche das Kind nach klinischer Evaluation
fallt.

Wahrend Kinder in der roten und gelben Risikogruppe zwingend aufzunehmen
sind, ein grofRes Blutbild, die Abnahme einer Blutkultur und die Bestimmung des
CRP als obligat betrachtet wird und eine Reevaluierung nach 1-2 Stunden
angezeigt ist, kann bei Kinder mit FWS in der grinen Risikogruppe ein ambulantes
Management angedacht werden. Auch die Empfehlungen zur Durchfuhrung eines
Harnscreenings, einer Lumbalpunktion, der Einleitung einer Antibiose oder der
Notwendigkeit bildgebender Verfahren variieren in Abhangigkeit der Risikogruppe
und werden in den folgenden Kapiteln bertcksichtigt.

Hervorzuheben ist, dass sowohl in der gelben als auch der grinen Risikogruppe
die Diagnose FWS gestellt sein muss, damit die dort ausgewiesenen
Empfehlungen Giltigkeit besitzen. Nicht so in der roten Risikogruppe. Hier ist
aufgrund des potentiell kritischen Zustandes des Kindes — ohne Rucksicht auf eine
potentiell zuvor durchgefiuhrte Fokussuche — eine zeitnahe breit gefacherte
Diagnostik sowie eine Antibiose indiziert.

Um das empfohlene Vorgehen bzw. den Umgang mit FWS der beiden
betrachteten Guidelines zu objektivieren, sollen deren Empfehlungen mit der,
unter Abschnitt 2.1 erwahnten und folglich dargestellten CPG von Baraff et al.
(4,40,72) in Relation gebracht werden.
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3.3.3.1 Graphische Aufbereitung der Guidelines nach Baraff et al. im
Umgang mit FWS bei Kinder (0-3 Jahre)

Abbildung 9 — Algorithmus fiir das Management von Kindern (0-3a) mit FWS nach Baraff et
al. (USA)
(adaptiert aus (4,40,72,79))

Alter < 3 Monate?
(korrigiertes Gestationsalter)

Ja Nein

Alter < 28 Tage?

*Toxizitétskriterien positiv? *Toxizitatskriterien positiv?
**SBI Risiko: hoch?
Ja . Nein
‘L Nein Ja
: Ambulantes Management
Stationare Aufnahme - 2 Stationare Aufnahme
Reevaluation innerhalb 24h
Blutkultur Blutkultur [ S_Ep‘e:;s :Jtvrkup ] Temperatur > 39°C
Harnkultur Harnkultur l-v. Antiblose
Lumbalpunktion J
i.v. Antibiose Erwage: Lumbalpunktion a Nein
(iii) Thorax-Réntgen Erwage: Ceftriaxon 50mg/kg i.v. l
(i) Harn Screening Ibuprofen / Paracetamol
(ii) Blutkultur
Reevaluatian (iii) Thorax-Réntgen Wiedervorstellung bei
Ibuprofen / Paracetamol persistierendem Fieber > 48h
oder Verschlechterung
Wiedervorstellung bei
persistierendem Fieber > 48h
oder Verschlechterung
Blutkultur positiv?
(Pathogene)
Wiedervorstellung?
Sepsis Workup & Ja Nein
i.v. Antibiose ungeachtet
ausstehender Ergebnisse
Blutkultur und/oder
Harnkultur positiv? Harnkultur positiv?
(Pathogene) (Pathogene)
Sepsis Workup & febril afebril febril/schlechter AZ afebril/guter AZ
i.v. Antibiose ungeachtet
ausstehender Ergebnisse
Antibiose & Statlonars Afrahme Antibiose &
iondre Au
ambulante Kontrolle / KFA ambulante Kontrolle / KFA
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Abbildung 10 — Toxizitdts- & Low-Risk-Kriterien nach Baraff et al. (USA)
(adaptiert aus (4,40,72,79))

*

TOXIZITATS-KRITERIEN

Eines oder mehrere der Folgenden:

A lertness / Arousal / Activity:  eingeschrankt, vermindert

B reathing: Atemnot, Tachypnoe, erhohte Atemarbeit
C olour: blal3, marmoriert, zyanotisch
C irculation: kalte Extremitaten, verminderte Rekapzeit
Cry: schwach, schrill
D ecrease in: Harnmenge, Trinkmenge

Xk k

SBI LOW-RISK-KRITERIEN
Eines oder mehrere der Folgenden:

Klinische Kriterien:
- Zuvor gesund, reif gebohren & unkomplizierter Wochenbettverlauf
- Keine Anzeichen von Toxizitat

- Kein offensichtlicher Fokus (ausgenommen Otitis Media)

Labor Kriterien:

- Leukozyten: 5-15.000/mm3; Stabkernige: <1.500/mm3;
Stabkernige/Neutrophile: <0,2

- Negative Gram-Farbung nicht-zentrifugierten Harns (bevorzugt) oder
Leukozytenesterase & Nitrit negativ oder <5 Leukozyten/hpf

- Bei Durchfall: <5 Leukozyten/hpf im Stuhl

- Liquor: <8 Leukozyten/mm3 & negative Gram-Farbung (NICHT PRIMAR)
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Abbildung 11 — Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Harnanalyse, Abnahme von

Blutkulturen & bildgebenden Diagnostik nach Baraff et al. (USA)
(adaptiert aus (4,40,72,79))

HARN SCREENING

Weibliche Patienten <12 Monate & mannlichen Patienten <6 Monate

(unbeschnitten 6-12 Monate):

- Bestimmung von: Leukozytenesterase, Nitrit oder Harnanalyse, Harnkultur
Bei positivem Screening: Ambulantes Management & orale Antibiose

" (Cephalosporine dritter Generation)

Weibliche Patienten zwischen 12-24 Monate & beschnittene mannliche

Patienten zwischen 6-12 Monate:
- Bestimmung von: Leukozytenesterase, Nitrit oder Harnanalyse, Ergebnis abwarten
Bei positivem Screening:Harnkulltur, ambulantes Management & orale

" Antibiose (Cephalosporine dritter Generation)

BLUTKULTUR

Nicht gegen Pneumokokken geimpfte Kinder:
Wenn Temperatur >39,5°C -> Bestimmung der Leukozyten-Anzah (WBC)I
" oder Anzahl neutrophiler Granulozyten (ANC)

- Wenn WBC > 15.000 oder ANC > 10.000 -> Blutkultur und Ceftriaxon 50mg/kg

Thorax-Réntgen

Kinder < 90 Tage:
Indikations-Kriterien / V.a. Pneumonie:

SpO2 < 95%, Atemnotsymptomatik, Tachypnoe, abnormale Atemgerausche

Kinder zwischen 3-36 Monate:
Indikations-Kriterien:

SpO2 < 95%, Atemnotsymptomatik, Tachypnoe, Einziehungen, Temp. > 39,5°C & WBC > 20.000
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3.3.4 Abweichungen in den Empfehlungen spezifischer Diagnostik
und therapeutischer MaBnahmen

3.3.4.1 Kriterien zur Abnahme einer Blutkultur

Hier besteht ein allgemein gultiger Konsens der Empfehlungen fir Kinder unter 3
Monaten und ist vergesellschaftet mit der obligaten Abnahme einer Blutkultur bei
allen febrilen Patientinnen/Patienten.

In Bezug auf Kinder tiber 3 Monate kann eine Ubereinstimmung insofern gesehen
werden, als bei toxischem Zustandsbild eine Blutkultur angeraten wird.
Unterschiede bzw. Abweichungen sind hier grofltenteils interpretativer Natur.
Wahrend NSW-Health (71) diese Empfehlung rein an die Toxizitatskriterien
binden, bieten die NICE-Guidelines (2) Szenarien, in welchen auch bei potentiell
nicht toxischen Kindern eine Blutkultur angeraten wird. Dort wird sowohl bei
eindeutig toxischen Kindern, welche nach dem Ampelsystem in die rote
Risikogruppe fallen, als auch bei jenen Kindern in der gelben Risikogruppe dann
eine Blutkultur angeraten, wenn sich kein Fokus prasentiert und somit FWS
diagnostiziert werden kann.

Um dieses Vorgehen zu objektivieren sei auf die, oben dargestellten Guidelines
von Baraff et al. (4,40,72) im Umgang mit FWS verwiesen. Diese empfehlen eine
Blutkultur auch dann abzunehmen, wenn die Temperatur Uber 39°C betragt und
der WBC héher als 15.000/mm?3 ist.

3.3.4.2 Kriterien zur Harnanalyse und der Abnahme einer Harnkultur

NSW-Health (71) wahlt einen pragmatischen Zugang zu diesem Thema und
orientiert sich auch hier an dem gangigen Alters-Cut-Off von 3 Monaten. Kindern
darunter oder Kindern mit toxischem Zustandsbild soll eine Harnprobe zur
Kultivierung entnommen werden. Hier wird aulerdem explizit darauf hingewiesen,
dass dies vorzugsweise via Katheter zu erfolgen habe. Bei nicht toxischen Kindern
oder Kindern Uber 3 Monaten sei das Screening auf LE und Nitrit primar
ausreichend und soll konsekutiv bei positivem Ergebnis zur Harnkultivierung und

Einleitung einer Antibiose flhren.
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Die NICE Guidelines (2) erweitern ihre Empfehlungen um eine zusatzliche
Altersbeschrankung. Grund hierfur ist die altersabhangige Aussagekraft von LE
und Nitrit im Vergleich zur Mikroskopie und Kultur (73). Ein Harnscreening mittels
Harnstreifen und Bestimmung von LE und Nitrit wird hier erst ab einem Alter von 3
Jahren empfohlen. Eine potentielle weitere Diagnostik richtet sich in dieser
Altersgruppe allein nach dem jeweiligen Ergebnis. So empfehlen die NICE
Guidelines (2) keine Kultur abzunehmen wenn Nitrit und LE im Screening negativ
ausgefallen sind. Gerade in diesem Zusammenhang sei auf die neue Studienlage
(21-23) verwiesen (Abschnitt 1.1.1.1), welche postuliert, dass eine Harnkultur in
jedem Alter anzulegen sei um Harnwegsinfekte mit geringen Koloniebildenden
Einheiten, welche im Screening nicht auffallig sind, zu identifizieren.

FUr Kinder unter 3 Jahren ist im Regelfall eine Mikroskopie und Kultur obligat,
wobei eingeraumt wird, dass bei Kindern der mittleren Risikogruppe ein
Harnstreifentest anstatt der Mikroskopie herangezogen werden kann.

Differenziert wird des Weiteren in Bezug auf die Antibiose. Wahrend bei Kindern
unter 3 Monaten und solchen bis 3 Jahren aber mit hohem Risiko nach
Ampelsystem eine Antibiose unmittelbar einzuleiten ist, kann in der mittleren
Risikogruppe, wie schon bei der Empfehlung zur Kultivierung, das Ergebnis der

Mikroskopie abgewartet werden.

3.3.4.3 Kriterien zur Durchfiihrung einer Lumbalpunktion

Die hier ausgewiesenen Empfehlungen divergieren teils stark. Singulare
Gemeinsamkeit aller CPGs bleibt das Management fur Kinder unter 28 Tagen, wo
eine — im Falle eines febrilen Zustandes — Lumbalpunktion obligaten Stellenwert
besitzt.

NSW-Health (71) rat des Weiteren zur Gewinnung von CSF bei toxischem
Erscheinen, komplexen Krampfanfallen und bereits laufender Antibiose.

Die NICE-Guidelines (2) fihren als Kriterium zur Punktion in dieser Altersgruppe
(1-3 Monate) einen WBC auBerhalb der Norm (<5.000/mm3, >15.000/mm3) oder
schlechten Allgemeinzustand an. Kinder Uber 3 Monate sollen dann punktiert
werden, wenn sie nach klinischer Evaluation in die rote Risikogruppe fallen — was

wiederum der Toxizitat gleichzusetzten ist und auch ein bestehendes
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Krampfgeschehen bzw. eine neurologische Auffalligkeit beinhaltet — oder sich in

der gelben Risikogruppe befinden oder jlinger als 12 Monate sind.

3.3.4.4 Kriterien zur Einleitung einer Antibiose

Die Empfehlungen zur Einleitung einer Antibiose decken sich fast ganzlich mit
jenen zur Durchfihrung einer Lumbalpunktion, was auf die dort beschriebene
gegenseitige Wechselwirkung zurtickzuflhren ist.

Allgemeine Giltigkeit besitzt die Auffassung, eine antimikrobielle Therapie sei
zwingend bei Sauglingen, Verdacht einer SBI und positiver Blut- oder Harnkultur
zu starten.

Die Diagnose einer SBI mag erst nach einem Zeitfenster von 24-36 Stunden nach
Abnahme einer Kultur gestellt werden konnen, da es diese Zeit bendtigt die
Bakterien zu kultivieren und ein Sensitivitatsspektrum anzufertigen. Die Einleitung
einer Antibiose sollte bei kritisch kranken Kindern und suspizierter SBI niemals
verzogert sondern zum fruhestmoglichen Zeitpunkt gestartet werden (2).
NSW-Health (71) betrachtet das Einleiten einer Antibiose dann als obligat wenn
das fiebernde Kind kleiner 3 Monate, oder ein Harnscreening positiv ausgefallen
ist. Im Falle eines toxischen Zustandsbildes wird die Gabe von Antibiotika dringlich
empfohlen.

Die NICE-Guidelines (2) gehen noch spezieller auf diesen Punkt ein. So wird auf
die Wahl des Antibiotikums hingewiesen, sowie auf zu berlcksichtigende
Pathogene spezieller Altersgruppen aufmerksam gemacht. Eigens hier definierte
Kriterien wie WBC oder Schocksymptomatik decken sich groftenteils mit den von

NSW-Health (71) ausgewiesenen Toxizitatskriterien.

3.3.4.5 Kriterien zur Durchfiihrung eines Thorax-Réontgens

Auffallig in diesem Punkt ist der gemeinsame Konsens einer sehr restriktiven
Anwendung radiologischer Bildgebung. Die betrachteten Leitlinien sprechen eine
Empfehlung nur bei bestehender Atemnotsymptomatik bzw. vorhandenen
Symptomen respiratorischer Erkrankung und Verdacht auf Pneumonie aus. Der

von NSW-Health (71) gewahlte Terminus ,signs of respiratory illness“ scheint
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jedoch wesentlich genauer zu beschreiben welche Anzeichen und Symptome als
Kriterien herangezogen werden konnen. Explizit erwahnt werden dort Husten,
Tachypnoe, Rasselgerausche und ein abgeschwachtes Atemgerausch. Der
Ausdruck Atemnotsymptomatik hingegen ist eher vergesellschaftet mit einer
objektivierbaren Dyspnoe und wuirde nicht zwingend Symptome wie abnorme
Atemgerausche, Husten oder Schnupfen beinhalten. Jene Kriterien welche die
untersuchten CPGs als Indiz einer Atemnotsymptomatik oder einer Symptomatik
respiratorischer Erkrankungen ausweisen, bieten Anlass zur Diskussion und
werden in Abschnitt 4.2 dargestellt.

Die Nice-Guidelines (2), wie auch die Empfehlungen von Baraff et al. (4,40,72) im
Umgang mit FWS erweitern ihre Empfehlungen erneut im Hinblick auf das
Patientinnenalter/Patientenalter wobei jeweils in der Gruppe der Uber 3 Monate
alten Kinder eine Temperatur >39,5°C und ein WBC >20.000/mm?3 als Kriterium
hinzugefugt wurden. Darlber hinaus inkludieren beide Leitlinien die
Sauerstoffsattigung als ausgewiesenes Kriterium. Inwiefern NSW-Health (71) den
SpO2 als Kriterium einer Atemnotsymptomatik ansehen, konnte nicht verifiziert
werden.

Des Weiteren sprechen die NICE-Guidelines (2), neben der Atemnotsymptomatik,
von respiratorischer Insuffizienz als Kriterium zur radiologischen Bildgebung. Da
eine respiratorische Insuffizienz jedoch per Definition nur mittels Blutgasanalyse
zu diagnostizieren ist (80), jene aber in keinem Fall Erwahnung findet, ist zu
hinterfragen inwiefern hier tatsachlich von Partial- und Globalinsuffizienz und

deren Parametern paO2 und paCo2 gesprochen wird.
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4 Diskussion

Sowohl die NICE-Guidelines (2) als auch NSW-Health (71) prasentieren sich als
fundierte Wegweiser im klinischen Umgang mit dem fiebernden Kind. Die in den
vorigen Kapiteln aufgezeigten Unterschiede beruhen in erster Linie auf der
Tatsache, dass die britischen Guidelines auf ein breiteres Pool an durchgeflihrten
Studien zurlckgreifen und somit in der Lage sind detailliertere Empfehlungen
ausfertigen zu kdnnen.

Je genauer eine CPG ihre Empfehlungen formuliert bzw. je kleiner der Raum fur
Interpretation wird, umso gréRer mag eine potentielle Haftbarkeit bei einem, von
den Guidelines abweichendem Umgang gesehen werden. Nachdem im klinischen
Alltag immer das einzelne Kind zahlen muss ist aber ein Abweichen von einer
postulierten Strategie in einzelnen Fallen vermutlich unabdingbar. Dies in Betracht
gezogen, moégen CPGs wie jene von NSW-Health (71) favorisiert werden.

Dieses Kapitel beschaftigt sich mit den Hintergrinden der, in Abschnitt 3
dargestellten Unstimmigkeiten zwischen den betrachteten Guidelines. Angelehnt
an die inhaltliche Struktur des vorangegangenen Kapitels sollen folgende Fragen
diskutiert werden:

Wie ist die Evidenzlage der postulierten Empfehlungen? Auf welchem Fundament
basieren die dargestellten Abweichungen? Welche der beiden CPGs scheint am
besten geeignet um am Universitatsklinikum Graz implementiert zu werden?

Bevor im Speziellen auf die einzelnen Punkte eingegangen wird soll Tabelle 11 die

wichtigsten Abweichungen zusammenfassen.
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Tabelle 11 - Abweichungen empfohlener diagnostisch-therapeutischer MaBRnahmen
(adaptiert aus (2,71,73))

| NICE

NSW-Health

Auswahl CESs zur
Risikoabwéagung

Kriterien zur
Feststellung einer
Toxizitat

Berlicksichtigung der

YOS

Kriterien zur

Risikostratifizierung

einer SBI

Beruicksichtigung der

Rochster-Kriterien

Ampelsystem

vollinhaltlich berlcksichtigt

Ampelsystem

klinisch unvollstandig, labordiagnostisch

umfangreicher

Tox-Kriterien

vollinhaltlich bericksichtigt

nicht ausgewiesen

nicht ausgewiesen

Empfehlungen bzgl.

Harnscreening/-kultur

Patienten <3m
LE & Nitrit
Mikroskopie
Harnkultur
Antibiose

Patienten 3m-3a

LE & Nitrit
Mikroskopie
Harnkultur
Antibiose
Patienten >3a
LE & Nitrit
Mikroskopie
Harnkultur

Antibiose

nicht empfohlen
obligat
obligat
obligat

kann erwogen werden
empfohlen

obligat

bei pos. Screening

obligat

wenn LE (+) & Nitrit (-)
bei pos. Screening
wenn LE & Nitrit (+) oder
nur Nitrit (+)

Patienten <3m u/o toxisch

LE & Nitrit
Mikroskopie
Harnkultur
Antibiose

nicht empfohlen
keine Angabe
obligat

keine Angabe

Patienten >3m & nicht toxisch

LE & Nitrit
Mikroskopie
Harnkultur
Antibiose

primar

keine Angabe

bei pos. Screening
keine Angabe

Empfehlungen zur
Abnahme von
Blutkulturen

Patienten <3m

Rote Risikogruppe
Gelbe Risikogruppe & FWS

Patienten <3m
Toxizitat

Empfehlungen zur
Lumbalpunktion

Patienten <28d
Patienten 1-3m
Patienten >3m

obligat

WBC: <5 0. >15.000/mm3
obligat fiir rote Risikogruppe
obligat fiir gelbe
Risikogruppe wenn <1a

Patienten <28d
gest. Antibiose
Toxizitat
komplexe
Krampfanfalle

obligat
obligat
obligat

obligat

Empfehlungen zur
Einleitung einer
Antibiose

Patienten <28d
Patienten <3m
Patienten 0-5a

obligat

WBC: <5 0. >15.000/mm3
bei Schock,
Bewultseinstriibung, susp.
Meningokokkeninfekt

Patienten <28d
Patienten <3m
Patienten >3m

obligat

obligat

bei Toxizitat

bei (+) Harnscreening

Empfehlungen zur
Durchfiihrung eines
Thorax-Roéntgens

Patienten <3m

Patienten >3m

Atemnotsymptomatik,
respiratorische Insuffizienz

rote Risikogruppe, gelbe
Risikogruppe & Temp.
>39,5°C & WBC
>20.000/mm3, susp.

Patienten 0-5a

Symptome respiratorischer
Erkrankung

Pneumonie

Empfehlungen zu

spez. diagnostischen

Markern
CRP Patienten <3m obligat Patienten <3m keine Angabe

Patienten >3m rote & gelbe Risikogruppe Patienten >3m  bei Toxizitat

PCT keine Angabe keine Angabe
IL-6 keine Angabe keine Angabe
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4.1 Auffélligkeiten in Bezug auf das
Patientinnenalter/Patientenalter

Sowohl NSW-Health (71) als auch die NICE-Guidelines (2) weisen ein Alter von 5
Jahren als obere Grenze der Anwendbarkeit ihrer Empfehlungen aus. Da deren
empfohlenes Vorgehen in Bezug auf die klinische Evaluierung der
Patientinnen/Patienten Uber 3 Monaten aber sehr stark an die Kriterien der YOS
angelehnt sind, diese aber einen Anwendungsbereich von maximal 36 Monaten
auswiesen, stellt sich die Frage, worauf nun diese Erweiterung auf 5 Jahre
beruht?

Die GDG der NICE-Guidelines (2) geben an, die YOS-Kriterien zwar flr sinnvoll zu
erachten, nicht aber mit dem ausgewiesenen Alter Ubereinzustimmen und
berichten davon, jene Kriterien Kindern zuzuschreiben, welche bis zu 2 Jahre alter

sind.

4.2 Klinische Evaluierung als Instrument zur Identifikation
toxischen, okkulten oder krankheitsspezifischem
Geschehens

Eine ganzheitliche Anamnese und eine umfangreiche klinische Untersuchung sind
oft der SchlUssel zur Identifikation einer spezifischen Erkrankung und das
Fundament einer Fokussuche. Daruber hinaus werden spezielle Symptome und
klinische Auffalligkeiten als Indikatoren flr ein toxisches Geschehen oder zur
Risikoabwagung einer SBI herangezogen. Die NICE-Guidelines (2) postulieren
beispielsweise, eine fundierte klinische Untersuchung anhand der YOS hatte bei
Kindern Uber 3 Monaten die gleiche pradiktive Aussagekraft wie eine Diagnostik
mittels WBC, CRP und PCT im Hinblick auf ein mégliches toxisches Geschehen.
Dies erklart auch die eindeutige Gewichtung der britischen Guidelines auf einem,
in dieser Altersgruppe streng nach klinischem Erscheinungsbild gegliederten
Vorgehen.

Beiden CPGs ist aber auch zu entnehmen, dass klinische Warnzeichen und
Symptome bei Kindern unter 3 Monaten als unzuverlassiges Indiz anzusehen
sind. So verzichten die Empfehlungen von NSW-Health (71) bei Kindern kleiner 3
Monaten géanzlich auf die Evaluierung anhand der Toxizitatskriterien wahrend die

NICE-Guidelines (2) einrdumen, dass Zeichen einer Organinsuffizienz unter
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Umstanden identifiziert werden konnen. Ein gemeinsamer Konsens beider CPGs
liegt auf einem eindeutig laborspezifischen Vorgehen und der Empfehlung zu
apparativer Diagnostik bei fiebernden Kindern unter 3 Monaten. Da dies aber eine
spezielle Patientengruppe ist und im Pool aller fiebernden Kinder von 0 bis 5
Jahren einen nur kleinen prozentuellen Anteil einnimmt, ist nachvollziehbar warum
die klinische Beurteilung ein, in den CPGs so breit diskutiertes Thema darstellt.
Wie aber setzten die betrachteten Guidelines jene zu evaluierenden Kriterien und
Anzeichen ein und welche weiteren Schritte stehen unmittelbar mit dem Fehlen
oder Vorhandensein dieser in Verbindung?

Wahrend sich NSW-Health (71) zur klinischen  Beurteilung der
Patientinnen/Patienten auf die, an die YOS angelehnten Toxizitatskriterien stitzt
und zusatzlich Anzeichen und Symptome erwahnt, welche zur Identifikation
spezifischer Krankheitsbilder dienlich sein kdnnen, haben die NICE-Guidelines (2)
eine eigene CES entworfenen — das Ampelsystem. Aber wie ist dieses zu
interpretieren und wo liegen die Vorteile?

Laut GDG der NICE-Guidelines (2) dient dieses System nicht der eindeutigen
Zuordnung spezifischer Erkrankungen, sondern soll vielmehr jene Kinder
herausfiltern, welche weiterfihrende Abklarung und engmaschiges Monitoring
bendtigen. Die Erstellung dieses Ampelsystems, die dort bertcksichtigten Kriterien
und deren Zuordnung zu den jeweiligen Risikogruppen beruht auf der Evaluierung
Evidenz basierter Studien sowie der Miteinbeziehung vorhandener CESs zur
Identifikation potentiell schwerwiegender Erkrankungen. Die YOS, sowie die
Young Infant Observation Scale (YIOS) werden zwar explizit erwahnt, es wird aber
angemerkt, dass fir sich betrachtet, keiner der beiden in der lIdentifikation
schwerwiegender Erkrankungen als ausreichend anerkannt wird, die YOS aber
sehr wohl in der Lage ist, in Kombination mit einer gezielten Anamnese, die
Detektion deutlich zu erhdohen. Die GDG postuliert, das so geschaffene
Ampelsystem diene der Schaffung einer einheitlichen Struktur des initialen
Managements febriler Kinder Uber 3 Monaten, der Minimierung unnétiger
Diagnostik und Reduktion von Angst und Stress fur das zu untersuchende Kind
(2).

Angesichts der Diskrepanz zwischen einem so umfangreichen Instrument zur
Fokussuche und Risikoeinschatzung, wie es das Ampelsystem der NICE-
Guidelines (2) ist und der von NSW-Health (71) schlicht gestellten Frage ob ein
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Fokus vorhanden sei, soll hinterfragt werden, wie es um die Evidenz der zu
beachtenden klinischen Symptome steht.

Zunachst soll Tabelle 12 alle, in den beiden CPGs ausgewiesenen, klinisch zu
evaluierenden Kriterien zusammenfassen. Es soll einerseits gegenlbergestellt
werden, welche Anzeichen und Symptome in welcher Leitlinie Bertcksichtigung
finden und daruber hinaus erkenntlich gemacht werden, welches diagnostische
Ziel (Identifikation einer SBI, einer allgemein schwerwiegenden Erkrankung, eines
toxischen Zustandsbildes, etc.) dadurch erreicht werden soll. Kriterien welche der
Identifikation eines toxischen Zustandes oder einer SBI dienen, sowie Kriterien,
welche gezielte diagnostische Schritte zur Verifizierung eines Fokus oder
Ausschluss eines okkulten Geschehens zur Konsequenz haben, werden insofern
hervorgehoben, als diese bei generell Gber alle Leitlinien verteilter Empfehlung
grun, und bei vereinzeltem Auftreten rot unterlegt werden. Anzeichen und
Symptome, welche zusatzlich genannt werden und den genannten diagnostischen
Hintergrund Uberschreiten, finden in dieser Darstellung zwar Bertcksichtigung,
sollen aber nicht weiter hervorgehoben werden. Jene rot unterlegten Symptome,
die als Marker kritischer Zustandsbilder definiert sind, nicht aber in allen CPGs
einbezogen wurden, werden folglich anhand ihrer Evidenz genauer betrachtet,
was die hier aufgedeckten Abweichungen relativieren und objektivieren soll.
Angemerkt sei, dass sowohl SpO2 als auch die gemessene Korpertemperatur
apparativ diagnostische Messwerte sind und deren Zuordnung zu rein klinischen
Auffalligkeiten strittig gemacht werden kann. Hier wird davon ausgegangen, dass
beide Werte im Zuge einer durchzufihrenden Basisdiagnostik erhoben werden
und in die klinische Evaluierung miteinflie3en.

Tabelle 13 soll jene oben rot markierten und innerhalb der untersuchten CPGs
divergierenden Kriterien anhand ihrer Aussagekraft naher beleuchten. Hierzu
konnten 13 Studien (6,81-92) identifiziert werden, welche Evidenz zur Detektion
schwerwiegender Erkrankungen anhand jener Kriterien ausweisen. FuUr manche
Symptome wie Einziehungen oder verminderte Sauerstoffsattigung konnten keine
Daten gefunden werden, was in erster Linie darauf zurickzufuhren ist, dass nach
Kriterien gesucht wurde, welche in direktem Bezug zur Identifikation einer SBI/OBI
oder anderen schwerwiegenden Erkrankungen stehen. Jene Symptome konnen
jedoch zweifelsohne einer Atemnotsymptomatik zugeordnet werden, fir welche

sich eine Reihe an Daten finden lasst.

60



Tabelle 12 - Gegeniiberstellung beriicksichtigter, klinisch zu evaluierender Symptome

(adaptiert aus (2,4,40,71,72))

* Klinische zu verifizierende Charakteristika

Explizit
ausgewiesen in:

Unter folgenden Abschnitten als relevant erachtet:

NSW  NICE NSW NICE
Atemnotsymptomatik « « Toxizitaskriterien Basisdiagnostik
. . Toxizitaskriterien Basisdiagnostik
Tachypnoe
Ampelsystem
abnormes Atemgerdusch * Ampelsystem
Rasselgerdusche * * Ampelsystem
Einziehungen * Ampelsystem
Nasenfliigeln * Ampelsystem
Husten *
Héhe des Fiebers +/- Abhangigkeit des Alters * Basisdiagnostik
. . . Anzeichen spez. Anzeichen spez.
D F >5 T
auer des Fiebers >5 Tage Erkrankungen Erkrankungen
Verminderte Aktivitat * * Toxizitaskriterien Ampelsystem
Herabgesetzte Erweckbarkeit * * Toxizitaskriterien Ampelsystem
Verminderte Reaktion auf Stimulus * * Toxizitaskriterien Ampelsystem
Qualitat des Schreiens * * Toxizitaskriterien Ampelsystem
Toxizitaskriterien Ampelsystem
Hautkolorit (blal3, marmoriert, zyanotisch) * * Anzeichen spez.
Erkrankungen
Sp02 <95% * Ampelsystem
Verlangerte Rekapzeit * * Toxizitéskriterien Amlpellsystem'
Basisdiagnostik
Toxizitaskriterien
Kalte Extremitaten * Anzeichen spez.
Erkrankungen
Verminderter Hautturgor * Ampelsystem
Verminderte Harn u/o Trinkmenge * * Toxizitaskriterien Anzeichen spez.
Erkrankungen
. . . . . Anzeichen spez. Anzeichen spez.
Gastrointestinale Symptomatik Erkrankungen Erkrankungen
. N Anzeichen spez.
Vomitus Erkrankungen
Anzeichen spez.
Nackensteifigkeit * Erkrankungen
Ampelsystem
. - . . Anzeichen spez.
Krampfanfalle (fokal o. generalisiert) Erkrankungen Ampelsystem
Anzeichen spez Anzeichen spez.
Effloreszenzen, Purpura, Petechien * * pez. Erkrankungen
Erkrankungen
Ampelsystem
. . Anzeichen spez. Anzeichen spez.

Konjunktivale Einblutungen

Erkrankungen

Erkrankungen

Schwellung, Schonung von Extremitaten

Anzeichen spez.
Erkrankungen

Schmerzen in den Beinen

Anzeichen spez.
Erkrankungen

Farbliche Kodierung:

Grobe Abweichungen zwischen den ausgewahlten CPGs
Ubereinstimmungen zwischen den ausgewéhlten CPGs

Text Kriterien zur Identifikation einer SBI

Text Kriterien zur Identifikation moglicher Manifestationen einer SBI
Text Kriterien zur Identifikation spezifischer Erkrankungen (Fokussuche)

* inkludiert wurden nur Charakteristika welche eindeutig und explizit als solche ausgewiesen wurden
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Tabelle 13 - Evidenz divergierender Symptome schwerwiegender Erkrankungen
(adaptiert aus (2,6,81-92))

Symptom Positiv Negativ . .
, Patientenzahl Sensitivitit Spezifitit  pradiktiver  pradiktiver oSV - Negative
Zielsetzung Wert Wert likelihood ratio likelihood ratio
Studie (95% Konfidenzintervall)

Atemnotsymptomatik
zur Detektion eines HWI

Newman, 2002 3066 4 (1-8) 92 (90-93) 5(1-9) 90 (88-91) 0,5 (0,2-1,1) 1,0 (1,0-1,1)
zur Detektion einer Pneumonie, Bakteridamie oder eines HWIs
Craig, 2010 12807 26 (23-28) 87 (87-88) 13 (12-15) 94 (93-94) 2,0(1,8-2,2) 0,9(0,8-0,9)

Kurzatmigkeit
zur Detektion einer SBI
Nijman, 2011 1255 27 (20-35) 88 (86-90) 21 (15-27) 91 (90-93) 2,2(1,6-3,1) 0,8(0,7-0,9)

abnormale Atemgerdausche
zur Detektion einer Pneumonie, Bakteriamie oder eines HWIs
Craig, 2010 12807 29 (27-32) 85 (85-86) 13 (12-15) 94 (94-94) 2,0(1,8-2,2) 0,8(0,8-0,9)

Rocheln/Keuchen
zur Detektion einer Pneumonie, Bakteridamie oder eines HWIs

Craig, 2010 12807 8 (7-10) 94 (93-94) 9 (7-11) 93 (92-93) 1,3 (1,1-1,6) 1,0 (1,0.1,0)
Stridor

zur Detektion einer Pneumonie, Bakteriamie oder eines HWIs

Craig, 2010 12807 1(1-2) 98 (98-98) 5(2-7) 93 (92-93) 0,6 (0,4-1,1) 1,0 (1,0-1,0)

Rasselgerdusche
zur Detektion einer Pneumonie, Bakteridmie oder eines HWIs

Craig, 2010 12807 19 (17-22) 93 (92-93) 17 (15-19) 1(1-1) 2,6 (2,3-2,9) 0,8(0,8-0,9)
zur Detektion einer SBI
Bleeker, 2001 231 2 (0-5) 93 (87-100) 50 (15-85) 24 (19-30) 0,3(0,1-1,3) 1,0 (1,0-1,1)

resp. Symptomatik
zur Detektion einer Pneumonie, Bakteridamie oder eines HWIs

Craig, 2010 12807 70 (67-72) 28 (27-28) 7(7-7) 92 (91-93) 1,0 (0,9-1,0) 1,1(1,0-1,2)
Tachypnoe

zur Detektion einer Pneumonie

Taylor, 1995 572 74 (70-77) 77 (77-80) 20 (17-23) 97 (96-99) 3,2(2,5-4,0) 0,3(0,2-0,6)

zur Detektion einer Bakteriamie

Craig, 2010 12807 11 (3-19) 85 (84-86) 1(0-1) 100 (99-100) 0,7 (0,4-1,5) 1,0(1,0-1,1)
Einziehungen Es konnte keine Evidenz zur Detektion schwerwiegender Erkrankungen gefunden werden
Nasenfliigeln Es konnte keine Evidenz zur Detektion schwerwiegender Erkrankungen gefunden werden
Sp02 Es konnte keine Evidenz zur Detektion schwerwiegender Erkrankungen gefunden werden
Husten

zur Detektion einer Pneumonie, Bakteridmie oder eines HWIs

Craig, 2010 12807 58 (55-61) 46 (46-47) 8 (7-8) 93 (93-94) 1,1 (1,0-1,1) 0,9 (0,9-1,0)

zur Detektion eines HWIs

Newman, 2002 1666 1(0-2) 98 (98-99) 4 (0-11) 90 (89-92) 0,4 (0,1-2,7) 1,0(1,0-1,0)

zur Detektion einer Meningokokken-Infektion

Nielsen, 2001 208 15 (4-27) 63 (55-70) 9 (2-15) 76 (69-83) 0,4 (0,2-0,9) 1,3(1,1-1,6)
Schnupfen

zur Detektion einer SBI

Bleeker, 2001 231 20 (14-26) 53 (41-66) 56 (44-69) 18 (13-24) 0,4 (0,3-0,7) 1,5(1,2-1,9)
kalte Extremitaten Es konnte keine Evidenz zur Detektion schwerwiegender Erkrankungen gefunden werden
Hautturgor Es konnte keine Evidenz zur Detektion schwerwiegender Erkrankungen gefunden werden
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Symptom Positiv Negativ
. Patientenzahl Sensitivitat ~ Spezifitat pradiktiver pradiktiver
Zielsetzung Wert Wert

Studie (95% Konfidenzintervall)

Posive Negative
likelihood ratio likelihood ratio

verminderte Trinkmenge
zur Detektion einer SBI

Bleeker, 2001 231 36 (29-44) 74 (63-85) 81 (72-90) 28 (21-35) 1,4 (0,9-2,3) 0,9(0,7-1,0)
Nademi, 2001 141 78 (65-90) 43 (33-52) 36 (25-45) 83 (72-92) 1,4 (1,1-1,7)  0,5(0,3-0,9)
Shin, 2009 221 27 (13-40) 63 (56-70) 15 (7-23) 78 (71-85) 0,7 (0,4-1,2) 1,2(0,9-1,4)
zur Detektion eines HWIs

Newman, 2002 1666 37 (29-44) 63 (60-65) 9(7-12) 90 (88-92) 1,0 (0,8-1,2) 1,0(0,9-1,1)

verminderte Harnmenge
zur Detektion eines HWIs

Newman, 2002 1666 17 (11-23) 86 (85-88) 12 (8-16) 91 (89-92) 1,2(0,8-1,8) 1,0(0,9-1,0)

zur Detektion einer SBI

Bleeker, 2001 231 33 (26-40) 79 (69-90) 83 (74-92) 28 (22-35) 1,6 (0,9-2,8) 0,8(0,7-1,0)
Nackensteifigkeit

zur Detektion einer bakteriellen Meningitis

Ghotbi, 2009 254 8 (0-24) 100 (100-100) 100 (100-100) 96 (93-98) - 0,9 (0,8-1,1)

Offringa, 1992 92 48 (27-68) 100 (100-100) 100 (100-100) 85 (77-93) - 0,5 (0,4-0,8)

zur Detektion einer Meningokokken-Infektion

Nielsen, 2001 208 41 (26-56) 97 (94-100) 76 (58-94) 88 (83-92) 13,9(5,4-35,6) 0,6 (0,5-0,8)

fokale Krampfanfille
zur Detektion einer bakteriellen Meningitis
Akpede, 1992 522 41 (20-61)
Joffe, 1983 241 38 (12-65)

2(90-94) 18 (8-29)
1(87-95) 20 (4-34)

7(96-99)  51(2,992) 0,6(0,50,9)

9
9 6(94-99)  4,2(1,9:9,3) 0,7 (0,4-1,0)

© ©

Exanthem, Effloreszenz
zur Detektion einer SBI

Nijman, 2011 1255 3 (0-6) 97 (96-98) 12 (1-23) 90 (88-91) 1,1(0,4-3,1) 1,0(1,0-1,0)
zur Detektion einer Pneumonie, Bakteridmie oder eines HWIs

Craig, 2010 12807 12 (10-14) 82 (81-83) 5 (4-6) 92 (92-93) 0,7 (0,6-0,8) 1,1(1,1-1,1)

Purpura

zur Detektion einer Bakteriamie

Mandl, 1997 411 83 (40-99) 97 (95-98) 31 (5-57) 99 (99-100) 28,1 (14,5-54,5) 0,2 (0,0-1,0)
Nademi, 2001 141 29 (15-43) 96 (95-100) 66 (67-100) 77 (69-84) 8,9(2,6-30,4) 0,8(0,6-0,9)
Baker, 1989 190 40 (15-65) 89 (80-98) 55 (25-84) 82 (71-92) 3,6 (1,3-10,1) 0,7 (0,4-1,0)
Offringa, 1992 401 13 (0-27) 100 (100-100) 100 (100-100) 78 (69-86) - 0,9 (0,7-1,0)
Nielsen, 2001 208 74 (61-88) 92 (88-96) 67 (53-81) 94 (90-98) 9,0 (5,3-15,3) 0,3 (0,2-0,5)

Die klinische Untersuchung eines febrilen Kindes ist Dreh- und Angelpunkt des
empfohlenen Managements beider untersuchter CPGs. Was jedoch sowohl von
den britischen als auch australischen Leitlinien nicht berucksichtigt wird, ist die
Notwendigkeit eines Triagesystems angesichts Uberfullter Wartezimmer und
Ambulanzen. Eine nach CPG durchgefiihrte klinische Evaluierung mag noch so
fundiert und wegweisend sein, sie wird dann ad absurdum gefuhrt wenn das
Fehlen einer solchen Evaluierung im Vorfeld dazu fuhrt, dass Kinder mit potentiell

fulminantem Geschehen mehrstliindigen Wartezeiten unterliegen.
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4.2.1 Die klinische Evaluierung als Instrument der Triage

Das in vielen Zentren implementierte Manchaster-Triage-System
(Ersteinschatzungsbogen: siehe Appendix-B) bietet im Vorfeld zur arztlichen
Diagnostik ein adaquates Tool zur Ersteinschatzung und die Madglichkeit
zeitkritische Patienten schnell herauszufiltern. Fur Kinder unter drei Monaten und
das damit vergesellschaftete hohere Risiko eines okkulten Geschehens in dieser
Altersgruppe, scheint das MTS und die dort zur Anwendung kommenden
Algorithmen jedoch wenig geeignet und mag potentiell gefahrdete Kinder
Ubersehen. Zwar liefert dieses System speziell flr Kinder ausgefertigte
Algorithmen, weist aber in den meisten Fallen kein Bezugsalter aus. Gerade im
Hinblick auf die schwere bzw. nicht vorhandene klinische Beurteilbarkeit von
Kindern unter 3 Monaten mussen diese Algorithmen kritisch betrachtet werden.
Von funfzig Prasentationsdiagrammen flr unterschiedliche Grinde der
Erstvorstellung in der Notaufnahme kann lediglich eines (,Schreiendes Baby®) als

fur solch eine Altersgruppe ausgewiesen, identifiziert werden.

Abbildung 12 - Prasentationsdiagramm "Schreiendes Baby" / MTS
(adaptiert aus (93))

- Unzureichende Atmung?
- Schock?
- Nicht ansprechbares Kind?

Sehr dringend

- Reagiert nur auf Stimme oder Schmerz?
- Schlaffes Kind?

- Purpura?

- Nicht verblassender Ausschlag?

- HeiBes Kind?

Sehr dringend

- Unpassende Vorgeschichte?
- Untréstbar durch Eltern?

- Langanhaltendes oder ununterbrochenes Schreien?

Dringend - Keine Nahrungsaufnahme méglich?

- Anzeichen fir maBige Schmerzen?

- Uberwarmt?

- Untypisches Verhalten?

- Jungere Zeichen fir leichte Schmerzen?
- Jingeres Problem?

Normal

Nicht dringend
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Kinder unter drei Monaten mit einer Fieberanamnese bedurfen jedenfalls
besonderer Aufmerksamkeit. Deren Triage sollte immer durch erfahrenes und gut
geschultes Personal erfolgen. Im Zweifelsfall kann angedacht werden Kinder unter
drei Monaten gegenuber alteren Patientinnen/Patienten vorrangig zu untersuchen.
Eine kirzere Wartezeit fur Sauglinge minimiert auch das Risiko sich wahrend des

Ambulanzbesuchs zusatzlich bei anderen Kindern anzustecken.

4.2.2 Thorax-Rontgen als Konsequenz der Klinik

Wie Tabelle 12 zu entnehmen ist, dient die klinische Evaluierung nicht nur der
Risikoabwagung und Detektion einer potentiell schwerwiegenden Erkrankung. Je
nach Prasentation einer spezifischen Symptomatik ist sie, nach den
Empfehlungen beider untersuchter CPGs, Grundlage fir eine konsekutive
Diagnostik mittels radiologischer Bildgebung. Was auf den ersten Blick restriktiv
erscheinen mag, soll anhand folgender Literatur erértert werden:

Zusatzlich sollen zwei Studien (94,95) Erwahnung finden, welche sich mit der
Madglichkeit zur Differenzierung zwischen einer bakteriellen und viralen Pneumonie
auseinandersetzen. Swingler et al. (94) kommen dabei zu dem Schluss, dass eine
Differenzierung mittels radiologischer Bildgebung kein klinisch anwendbares
Fundament besale. Die von Virkki et al. (95) durchgefuhrte Kohortenstudie
betrachtet radiologische Auffalligkeiten von Kindern mit ambulant erworbener
Pneumonie (community-aquired pneumonia / CAP). Jene Kinder mit einer
bakteriellen Pneumonie weisen dort eine signifikant hohere Inzidenz an alveolaren
Infiltraten auf als Kinder mit rein viraler Erkrankung (72% zu 49%, P=0,001).
Exklusiv interstitielle Infiltrate sind hingegen gleichverteilt anzutreffen. Eine weitere
Metaanalyse (96) untersucht die Aussagekraft der radiologischen Bildgebung
speziell fir Kinder unter 3 Monaten. Hierbei konnte bei keinem Kind mit fehlender
respiratorischer Symptomatik (n=361) ein abnormaler radiologischer Befund
diagnostiziert werden. Von 256 Kindern mit mindestens einem Anzeichen von
respiratorischem Stress, konnte jedoch bei 33,2% eine Pneumonie anhand des
Thorax-Rontgens festgestellt werden. Die ausgewiesenen Symptome inkludieren
Tachypnoe, Rasselgerausche, Knistern, Giemen, Schnupfen, Grunzen, Stridor,

Nasenfligeln und Husten (2).
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Die Empfehlung beider untersuchter CPGs, ein Thorax-Rontgen lediglich bei
Anzeichen einer respiratorischen Symptomatik einzuleiten, kann aufgrund obiger
Studien nachvollzogen werden. Eine radiologische Bildgebung dient somit
lediglich dem Ausschluss bzw. der Bestatigung einer suspizierten Pneumonie,
kann jedoch nicht zur Differenzierung zwischen viraler oder bakterieller Genese

herangezogen werden.

4.3 Laborspezifische Diagnostik — Gewichtung potentiell
pradiktiver Marker

Wie die Empfehlungen von NSW-Health (71) im Umgang mit Kindern unter 3
Monaten und der Vergleich der von den NICE-Guidelines (2) ausgewiesenen SBI-
low-risk-Kriterien mit den Rochester-Kriterien zeigen (Tabelle 10), wird in dieser
Altersgruppe ein Vorgehen zu Gunsten von laborspezifischer Diagnostik angeleitet
und die Fokussuche unter Zuhilfenahme klinischer Evaluierung als nicht
aussagekraftig eingestuft.

Welchen Stellenwert das Labor bei Kindern unter 3 Monaten hat wird bereits
dadurch ersichtlich, wie oft die Rochester-Kriterien zur Detektion einer SBI
diskutiert und im Hinblick auf die Interpretation laborspezifischer Werte
umformuliert wurden. Tabelle 14 liefert eine Gegenuberstellung jener adaptierten
Kriterien (34) und veranschaulicht die unterschiedlichen Ansichten im Bezug auf
den Cut-Off einzelner Laborwerte.

Im Hinblick auf die untersuchten CPGs sollen hier explizit jene Laborwerte
diskutiert werden welche in die Empfehlungen eingeflossen sind. Des Weiteren
soll erortert werden wie es zum Postulat eines bestimmten Cut-Off-Wertes —
sofern ein solcher ausgewiesen wurde — gekommen ist. Im speziellen betrachtet
werden hier der ANC, WBC und das CRP, PCT und IL-6.
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Tabelle 14 - Unterschiede ausgewiesener Risikokriterien im Bezug auf die Rochester-
Kriterien
(adaptiert aus (34))

Risikokriterien Unterschiede zu den urspriinglichen Rochester Kriterien

Rochester 2 Bei Durchfall: <5-10 WBC/hpf im Stuhl
Modified Rochester CRP oder ESR im Normbereich

Milwaukee WBC <15.000/mm3
Harnscreening: Mikroskopie: <5-10 WBC/hpf, keine Bakterien
Harnstreifen: LE & Nitrit negativ
CSF: <10 WBCs/mm3

Philadelphia WBC <15.000/mm3
Harnscreening: Mikroskopie: <10 WBC/hpf, wenig oder keine Bakterien
CSF: <8 WBC/mm3, keine Bakterien, kein Blut

Philadelphia 2 WBC: <15.000/mm3, Stabkernige/Neutrophile: <0,2
CSF: <8 WBC/mm3, keine Bakterien, kein Blut

Boston WBC: <20.000/mm3
Harnscreening: Mikroskopie: <10 WBC/hpf
Harnstreifen: LE negativ
CSF: <10 WBC/mm3

Pittsburgh Harnscreening: Mikroskopie: <9 WBC/hpf, negative Gramfarbung
CSF: <5 WBC/mm3, negative Gramfarbung bei Kinder <éw; CSF

4.3.1 ANC & WBC

Wahrend sich NSW-Health (71) im angeleiteten Management zwar Ausdricken
wie ,Leukozytose” oder ,erhdhtem CRP“ bedient, wird auf das Ausweisen von
Grenzwerten gezielt verzichtet. Postulierte Empfehlungen beziehen sich dort
schlicht auf ein im ,Normbereich“ befindliches oder davon abweichendes Labor
(Ein kurzer Diskurs zu den altersabhangigen Cut-Off-Werten des WBC st in
Abschnitt 1.1.1.4. — Leukozytose zu finden).

Die NICE-Guidelines (2) wahlen hier aufgrund der Bedeutung von WBC und ANC
speziell in der Detektion von SBIs und OBIls einen anderen Zugang und
verweisen, neben den ausgewiesenen SBl-low-risk-Kriterien, in ihren
Empfehlungen zur Durchfuhrung einer Lumbalpunktion, eines Thorax-Rdéntgens

oder zur Einleitung einer Antibiose auf festgelegte Grenzwerte.
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Hierzu werden acht Studien (56,97-103), welche den WBC als diagnostischen
Marker zur Detektion einer schwerwiegenden Erkrankung evaluieren (definiert in
Abschnitt 3.3.2), herangezogen. Die Verteilung des
Patientinnenalters/Patientenalters in diesen Studien variiert zwischen 0-16 Jahren.
Sieben dieser Arbeiten limitieren dieses jedoch auf 3-36 Monate. Untersucht bzw.
berucksichtigt wurden SBI, OBI, bakterielle Meningitis, Meningokokkeninfektionen
im Allgemeinen und bakterielle Pneumonien. Der Cut-Off des WBC schwankt hier
zwischen 15-17.100/mm3. Der pradiktive Wert des WBC als Marker jener oben
genannten Erkrankungen schwankt im Hinblick auf die Sensitivitat zwischen 20-
76%, die Spezifitat zwischen 58-100% und das relative Risiko zwischen 1,5 und
5,56 (2).

Zwar finden sich in einer amerikanischen Studie (13) Anhaltspunkte fir eine
zunehmende Pravalenz okkulter Bakteridamie bei gleichzeitig deutlich erhdhter
Temperatur und einem WBC von Uber 15.000/mm3. Diese wurde jedoch vor der
EinflUhrung des Pneumokokken-Impfstoffes durchgeflihrt und soll nur insofern
Erwahnung finden, als dies offenbar in die von Baraff et al. (4,40,72)
ausgewiesene Empfehlung zur Durchfuhrung eines Thorax-Rontgens eingeflossen
ist. In diesem Zusammenhang des Weiteren erwahnt, sei die, von Bachur et al.
(26) durchgeflhrte Studie, welche die mogliche Identifikation einer okkulten
Pneumonie bei Kindern unter 5 Jahren anhand eines WBC > 20.000 und
gleichzeitiger Temperatur von Uber 39°C untersucht. Bei 26-30% jener Kinder,
welche beide Merkmale aufwiesen, lieRen sich dort radiologische Anzeichen einer
Pneumonie finden. (2)

Drei der oben genannten Studien (56,100,101) befassen sich des Weiteren mit der
Evaluierung des ANC. Die Altersgrenzen wurden hier mit 3-36 Monaten festgelegt.
Ziel war es wiederum, die Qualitat als Marker potentieller SBls oder OBIls zu
verifizieren und ein mogliches Differenzieren zwischen systemisch bakteriellen,
lokal bakteriellen und viralen Infektionen zu bewerten. Der ausgewiesene Cut-Off
schwankt hier zwischen 9.600 und 10.200/mm3. Die Sensitivitat im Bezug auf die
Detektion einer SBI oder OBl wurde mit 50-71% ausgewiesen. Die Spezifitat liegt
zwischen 76-83% und das relative Risiko zwischen 1,5 und 6,4. (2)

In der Detektion eines okkulten Geschehens oder einer SBI scheint der WBC
gegentber dem ANC sowohl im Hinblick auf die Sensitivitat als auch Spezifitat

uberlegen zu sein. Dennoch soll bei der Evaluierung des Blutbildes die deutlich
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hohere Schwankungsbreite des WBC Berucksichtigung finden und bei kritischer
Fragstellung, die Korrelation von WBC und ANC abgewogen werden.

Daruber hinaus ist dem Ausweisen von generell gultigen Cut-Off-Werten, wie es
die NICE-Guidelines (2) praktizieren, mit gebuhrender Vorsicht zu begegnen. Wie
bereits mehrfach angesprochen unterliegt der WBC einer altersabhangigen
Schwankungsbreite, welche deutlich von den angesprochenen 5.000 bis
15.000/mm?3 abweichen kann. Ein Zugang zu dieser Thematik, wie NSW-Health
(71) ihn wahlt, namlich der Verzicht auf die Nennung eines Wertes und der
schlichte Bezug auf ein Abweichen von der Norm, scheint in diesem Fall durchaus

berechtigt.

4.3.2 CRP, PCT & IL-6

Bei der Betrachtung der Empfehlungen zum pradiktiven Gebrauch spezifischer
Entzindungsparemter wie dem C-reaktivem Protein (CRP) oder Prokalzitonin
(PCT), fallt auf, dass die Verwendung von CRP als diagnostischer Marker zwar in
beiden untersuchten Leitlinien Bertcksichtigung findet, NSW-Health (71) aber
lediglich bei fiebernden Kindern tber 3 Monaten eine Bestimmung dieses Wertes
ausweist. Daruber hinaus empfehlen weder die britischen noch die australischen
CPGs die Bestimmung von PCT im Umgang mit dem fiebernden Kind. Dies ist
insofern auffallig, als CRP und PCT laut Zarkesh et al. (104) WBC und ANC in der
Detektion einer SBI deutlich tberlegen sind. Woher also die Bescheidenheit beider
CPGs sowohl in der Empfehlung zur Bestimmung dieser Werte als auch im
Ausweisen eines geeigneten Cut-Off-Wertes?

Die Nice-Guidelines (2) weisen darauf hin, PCT als potentiellen Marker in
Erwagung gezogen zu haben. Die GDG dieser raumt im Vergleich zwischen PCT
und CRP zwar ein statistisch nicht signifikant besseres Abschneiden zu Gunsten
von PCT ein und verweist auf die mindere Qualitat und Heterogenitat vorhandener
Studien.

Laut GDG der britischen CPG konnten achtzehn Studien (56,98,100,101,105-118)
identifiziert werden, welche sich mit dem pradiktiven Wert von CRP und PCT in
der Detektion einer SBI beschaftigen. Anhand dieser kann sowohl CRP als auch
PCT eine moderate Sensitivitat und Spezifitat zugesprochen werden. Zehn dieser
Studien (98,101,105-110,116,118) vergleichen CRP mit PCT in ihrer Funktion zur
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Detektion bakterieller Erkrankungen. Um die jeweilige Sensitivitat zu maximieren
wird ein Wert unter 20 mg/l (CRP) und 0,5 ng/ml (PCT) bendtigt. Die Spezifitat
wiederum ist bei Werten tUber 80 mg/l (CRP) und 2ng/ml (PCT) am héchsten (2).
Laut Thayyil et al. (98) scheint PCT bei Kindern Uber 3 Monaten in der Detektion
einer Sepsis, einem septischen Schock oder einer Meningitis sowohl dem CRP als
auch dem WBC uberlegen zu sein. Daruber hinaus ist PCT womdglich ein
geeigneter Marker zur Differenzierung zwischen viraler und bakterieller Genese
sowie lokaler und systemischer bakterieller Infektion. Trotz der allgemein positiv
ausfallenden Kritik und einer, dem CRP scheinbar uberlegenen Rolle, wird seitens
der gleichen Studien darauf hingewiesen, dass PCT nicht als Goldstandard
anzusehen ist, da der negativ pradiktive Wert nicht immer 100% betragt und ein
normaler PCT Wert, die behandelnde Arztin/den behandeinden Arzt
falschlicherweise in Sicherheit wiegen wurde (119).

Darlber hinaus untersuchten Thayyil et al. (98) PCT-Werte bei Kindern mit FWS.
Jene Kinder, die empirisch Antibiotika erhalten hatten, wurden dezidiert exkludiert.
Hier wurde PCT zwar eine hohere Sensitivitat (93% vs. 79%) aber eine niedrigere
Spezifitat (74% vs 79%) als CRP zugesprochen eine SBI zu detektieren, was als
Verlust der Uberlegenheit von PCT gegeniiber CRP (zumindest in der
Altersgruppe <3m) interpretiert werden kann. Weitere Unstimmigkeiten in der
Akzeptanz bzw. Eignung von PCT lassen sich im Bezug auf die Detektion von
Infektionen der unteren Atemwege finden. Wahrend hier die eine Halfte der
betrachteten Studien PCT eine hohere Effektivitat als CRP einraumt, berichtet die
andere, keinen nennenswerten Vorteil dadurch erfahren zu haben. Hier
anzumerken ist allerdings, dass der pradiktive Wert von PCT durch die hier zuvor
durchgefuhrte Antibiose verzerrt wurde — PCT fallt nach adaquater Antibiose
rapide ab wahrend CRP dies wesentlich langsamer tut bzw. initial sogar steigen
kann (2,119).

Gendrel et al. (102) wiederum postulieren, PCT mit einem Wert von 1ng/ml hatte
laut ihrer Studie sowohl eine bessere Spezifitat, Sensitivitat und pradiktiven Wert
als CRP (Cut-Off: >20mg/l) oder Interleukin 6 (IL-6) (Cut-Off: >100 pg/mk),
beziehen sich aber rein auf die Differenzierung zwischen viraler und bakterieller
Infekt und sehen PCT nitzlich in der gezielten Anwendung zur raschen
Differenzierung im notfallmedizinischen Setting und zur Entscheidungsfindung im

Bezug auf die Einleitung einer Antibiose (102).
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Auch wenn PCT gegenuber CRP tendenziell der ,bessere” Marker in der
Detektion von SBls sein mag, ist es die Frage nach dem Cut-Off, welche die
Anwendung schwierig gestaltet. Verdeutlicht wird diese Problematik anhand einer
Kohortenstudie (n=72) (98) von Kindern zwischen 1-36 Monaten und FWS. Bei
einem Cut-Off von 2 ng/ml zeigt PCT hier eine Sensitivitat von 50% und eine
Spezifitat von 85.9%. Im Vergleich dazu zeigt CRP bei einem Cut-Off von 50 mg/I
eine Sensitivitat von 75% und eine Spezifitdt von 68,7%, wahrend die YOS bei
diesen Patienten eine Sensitivitat von 87,5% und eine Spezifitdt von 67,2%
aufzuweisen hatte (2).

Um die Frage nach dem geeigneten Marker oder einer Kombination dieser zu
beantworten, vergleichen Lacour et al. (107) WBC, CRP, PCT, IL-6, eine
Kombination aus CRP & PCT und eine aus WBC & PCT im Hinblick aus
Sensitivitat und Spezifitat in der Detektion einer SBI.

PCT (Cut-Off: 0,9 ng/ml) liefert hier das beste Ergebnis mit einer Sensitivitat von
93% und einer Spezifitat von 78%, wahrend CRP (Cut-Off: 40mg/l) mit 89% und
75% und IL-6 (Cut-Off: 50pg/l) mit 79% und 66% zurlckfallen. Eine Kombination
steigert, wie zu erwarten ist, die Sensitivitat auf Kosten der Spezifitat. Die
Zusammenschau von PCT und CRP ist zu 96% sensitiv und zu 67% spezifisch.
Bei der Kombination aus WBC (Cut-Off: >15.000/mm?3) und PCT wird zwar eine
Sensitivitat von 100% erreicht, die Spezifitat sinkt jedoch auf 62% (107).

Nijman et al. (118) greifen dieses Thema in ihrer Studie auf und kommen zu dem
Schluss, keinen diagnostischen Benefit in der Kombination der genannten
pradiktiven Marker in der Detektion einer SBI zu erkennen und empfehlen die
Verwendung von CRP oder PCT.

Die Studienlage zeigt des Weiteren, dass die jeweilige Eignung als Marker von der
Pravalenz einer SBI abzuhangen scheint. Ab einer solchen von unter 27% verliert
PCT seine dominierende Rolle zugunsten von CRP. Daraus kann geschlossen
werden, dass eine pradiktive Diagnostik mittels der Bestimmung von PCT bei
Kindern tber 36 Monaten wenig sinnvoll ist. In der Routinediagnostik bei FWS
kann aus den genannten Grunden und der Tatsache, dass die Bestimmung von
CRP wesentlich kostengunstiger als jene von PCT ist, eine obligate Anwendung
von PCT als pradiktiver Marker nicht empfohlen werden (2).

Anzudenken ist jedoch eine solche Anwendung von PCT bei Kindern unter 3

Monaten mit einer hdheren Pravalenz fur SBI und die Anwendung bei Kindern mit
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toxischem Zustandsbild vor Einleitung einer Antibiose zur raschen ldentifikation
bzw. diagnostischen Evaluierung.

In der bisherigen Diskussion scheint der Anwendung von IL-6 als pradiktiver
diagnostischer Marker keine besondere Bedeutung zuzukommen. Ein Benefit Iasst
sich jedoch in der Detektion einer neonatalen Sepsis und der relativ hohen
Spezifitat finden. Shakar et al. (120) postulieren dies anhand einer Metaanalyse.
Die Sensitivitat von IL-6 (Cut-Off: 10-160 pg/ml) wurde mit 79% und die Spezifitat
mit 84% ausgewiesen. In einer weiteren Studie, durchgeflhrt von Huang et al.
(121) wird IL-6 (Cut-Off: 20 pg/ml) eine Sensitivitat von 68% und eine Spezifitat
von 88% in der Detektion einer neonatalen Sepsis zugesprochen. Celik et al. (122)
sprechen wiederum von 72% Sensitivitat und 84% Spezifitat (104).
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die Auswahl eines
geeigneten pradiktiven labordiagnostischen Markers schwierig gestaltet und von
mehreren Faktoren abhangig ist. Das ungleiche Abschneiden von CRP, PCT und
IL-6 ist einerseits auf die jeweils unterschiedliche Wahl des Cut-Off-Wertes
zurlckzufihren. Darlber hinaus kann in den genannten Studien nicht
bertcksichtigt werden, wie lange der Zeitpunkt der Infektion zurickliegt. Dies hat
insofern Einfluss als dass IL-6 beispielsweise bereits nach sechs Stunden wieder
absinkt oder CRP wesentlich langer braucht um anzusteigen wahrend dies bei
PCT bereits nach neun Stunden zu beobachten ist. Als letzter einflussnehmender
Punkt soll die Abhangigkeit von der Pravalenz einer SBI angefuhrt werden. Wie
oben angesprochen kann PCT bei hoherer Pravalenz ein Vorteil gegenuber CRP
zugesprochen werden.

Die NICE-Guidelines (2) weisen darauf hin, dass der Versuch unternommen
wurde, Situationen zu identifizieren, in welchen PCT gegenuber CRP einen
diagnostischen Mehrwert besale. Der Fokus dabei lag in der Fruherkennung einer
potentiellen SBI, nachdem ein Anstieg von PCT im Falle einer Infektion friher zu
erwarten sei. Die GDG bezweifelt jedoch, dass Kinder bzw. deren Eltern innerhalb
der ersten 6 Stunden nach Fieberbeginn eine Arztin/einen Arzt oder ein
Krankenhaus aufsuchen werden. Basierend auf diesen Gegebenheiten wurde
PCT nicht in die aktuelle Version der Guidelines aufgenommen. Darlber hinaus
wird vermerkt, dass kein spezifischer Cut-Off-Level fur CRP gefunden werden
konnte, eine Anwendung als Teil einer breiten Basisdiagnostik sei jedoch

anzustreben (2).
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4.4 Apparative Diagnostik & therapeutische Konsequenz

4.4.1 Harnscreening — Empfehlungen an der Grenze der
Durchfuhrbarkeit

Sowohl die NICE-Guidelines (2) als auch NSW-Health (71) betrachten bei
Verdacht auf einen HWI die Harnkultivierung als unabdingbares diagnostisches
Mittel. Ein in diesem Fall obligater Urikult sollte, nach betrachteten CPGs, bei
Kindern unter drei Monaten diagnostisch durch eine Blutkultur erganzt werden.
Wie in Abschnitt 1.1.1.1 bereits angesprochen und aus den NICE-Guidelines zur
Diagnostik und Behandlung von HWIs bei Kindern (73) verdeutlicht wird, ist der
Goldstandard zur Gewinnung einer Harnprobe die Katheterisierung.

Die Konsequenz dieser Empfehlungen ware die Notwendigkeit jedes fiebernde
Kind unter 3 Monaten, welches in der Ambulanz vorstellig wird, kathetern zu
mussen — unabhangig davon ob ein HWI suspiziert wird oder nicht. Dazu kame
dann noch die Summe aller Kinder alter als 3 Monate mit Verdacht auf HWI.
Verstandlich ist, dass CPGs nicht empfehlen kdénnen vom Goldstandard
abzuweichen, im klinischen Alltag ist die Empfehlung jede Harnkultur via Katheter
anzunehmen jedenfalls nicht durchfuhrbar. Selbst die Bemerkung seitens der
NICE-Guidelines (73), dass bei Kindern Uber 3 Jahren ein Harnstreifentest die
gleiche Aussagekraft besalle wie eine Harnkultur, umgeht das Problem indem die
Indikation zur Kultivierung relativiert wird. Des Weiteren ist diese Aussage
angesichts der unter Abschnitt 1.1.1.1 erorterten Notwendigkeit eine Harnkultur
auch bei Kindern Uber 3 Jahren (also in jedem Alter) zwingend anzulegen,
Uberholt. Es ist zu erwarten, dass die, im September 2017 erwartete Neuauflage
der NICE-Guidelines (73) ebendies berucksichtigen wird.

4.4.2 Interdependenz von Lumbalpunktion und Antibiose

Unabhangig von den unterschiedlich definierten Kriterien zur Durchflihrung einer
Lumbalpunktion und den Empfehlungen zur Einleitung einer Antibiose, sei hier auf
ein Szenario hingewiesen, welches die eine mdgliche Wechselwirkung solcher

Handlungen unterstreicht.
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Wdirde beispielsweise ein zuvor mit enteraler Antibiose ambulant behandeltes
Kind bei Wiedervorstellung punktiert und dort eine Pleozytose festgestellt werden,
so konnte eine negative Kultur auf zweierlei Arten ausgelegt werden. Zum einen
mag dies durch eine nun teilweise behandelte bakterielle Meningitis hervorgerufen
sein oder es handelt sich um eine aseptische Meningitis, was eine ausgedehnte
parenterale Antibiose zur Folge hatte. Des Weiteren wird darauf hingewiesen,
dass Kinder mit einer Bakteriamie bei Durchflhrung einer Lumbalpunktion ein
potentiell hdheres Risiko haben eine Meningitis aufzuweisen (55,123-125). Aus
diesem Grund sollten vice versa bei Entscheidung zur Punktion parenterale

Antibiotika angedacht werden (4).
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5 Abschlussstatement

Nach eingehender Betrachtung und Gegenuberstellung der ausgewahlten CPGs
konnten Abweichungen in den Empfehlungen festgestellt werden, welche in erster
Linie auf divergierende Philosophien im Umgang mit dem fiebernden Kind
zurtckzufihren sind. Ein sich gegenseitiges Widersprechen des ausgewiesenen
Vorgehens konnte jedoch nicht festgestellt werden.

Eine potentielle Implementation einer der beiden Leitlinien muss davon abhangig
gemacht werden, welche fur die jeweilige Benutzerin/den jeweiligen Benutzer
zugeschnitten ist. Noch wichtiger als die Frage danach, wie genau eine Guideline
ausformuliert ist, ist die Frage, wie fundiert die Anwenderin/der Anwender in
ihrem/seinem Vorgehen ist. Besteht der Bedarf einer umfangreichen und
moglichst detaillierten Auflistung aller, zu bertcksichtigender Faktoren oder ist die
CPG an ,Expertinnen/Experten® adressiert, welche ganzlich mit den
Rahmenbedingungen ihres Handelns vertraut sind.

Zu bedenken ist auch die Tatsache, dass ein schmaler Handlungsspielraum auch
ein groReres Potential zur Uberschreitung bietet. Gleichzeitig bedeuten mehr
Grenzen und das Bewegen innerhalb dieser mehr Sicherheit in Fragen der
Haftbarkeit. Eine Vielzahl an Schranken kann auch dazu fuhren, dass diese ofters
uberschritten werden muassen um in Einzelfallen adaquat zu handein.

Im Hinblick auf die Universitatsklinik Graz und ihrer exponierten Lage als
Schwerpunkt- und Lehrkrankenhaus kénnen die NICE-Guidelines (2) angesichts
der fundierten Studienlage als geeignetes Tool angesehen werden und scheinen
fur diese Anwenderin/diesen Anwender besser zugeschnitten als die
Empfehlungen von NSW-Health (71).

Um die erfolgreiche Implementation einer CPG zu gewahrleisten und deren
Benutzung auch fir die Zukunft zu sichern, mussen Leitlinien sowohl von ihren
Anwenderinnen/Anwendern, ihren Verfasserinnen/Verfassern und vor allen von
jenen die sie eventuell als rechtliche Basis heranziehen, als etwas verstanden
werden, was als Leitfaden gedacht ist und nicht als zwanghaft einzuhaltendes
Regelwerk bzw. allgemein guiltiges Gesetz. Kein Kind entspricht dem anderen und
keine Guideline kann jemals alle moglichen Szenarien adaquat abdecken.
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Appendix A

Algorithmus fiir das Management zuvor gesunder Kindern (Geburt bis 5 Jahre) mit Fieber

Harnscreening

(NICE)

Alter < 3 Monate?

i (korrigiertes Gestationsalter)

Nein

Zeichen der Organinsuffizienz / Schock?

Fliissigkeitsbolus von 20ml/kg

Zeichen der Organinsuffizienz / Schock?

Monitoring
i.v. Antibiose

Temperatur, HF, AF, Sp02

Nein Ja
Basisdiagnostik:

ad ICU

Grofies Blutbild
Blutkultur
GRP

(I)Harnsereening
(INThorax-Réntgen
(I)Lumbalpunktion

(IV) Antibiose
Stuhlkultur (bei Durchfall)

1

Alter <3m:  Harnkultur, mikroskopische Harmuntersuchung & Antibiose
Alter 3m-3a: 1 oder mehrere ROTE Harnkuttur, & Antibiosa
Andere Risikofakioren: Harnkultur, (event
Antibiose bei positivem Ergebnis
Alter »3a: L & Nif it ie und Kultur!
- LE & Nitrit positiv: Kultur abnehmen & Antibiose starten
- Nirit pasitiv, LE negativ:  Kultur abnehmen & Antibiose starten
- Nitrit negativ, LE positiv:  Mikroskapische Hamuntersuchung & Kuitur sbnehmen
Il Thorax-Réntgen
Alter <3m: Bei Atemnotsymptamatik / resp. Insuffizienz.
Alter>3m:  Bei 1 oder mehreren ROTEN Risikofaktoran
Bei 1 oder mehreren GELBEN Risikofaktoren & FWS & Tomp. >30°C & WEC >20.000
Bel ausschiielich GRONEN Risikolaktoren & FWS & Anzeichen fiir eine Pneumanie
Il Lumbalpunktion
Alter <tm:  IMMER
Alter 1-3m: WBC <5 oder »15.000 odar schiechter AZ
Alter >3m: 1 oder mehrere AOTE Risikatakloren (alle Kinder)
1 oder mehrere GELBE Risikofaktoren {Kinder bis 1Jahr)
IV Antibiose
Alter <1m:  IMMER {zuséizlich Aminopenicilin gagen Listerien)
Altor 1-3m:  WBC <6 ador »15.000 oder schlochtor AZ {zusditzlich Aminopenicillin gagen Listerion)
Alter 0-5a: nicht erwackbar, susp.
Bei Verdacht auf SBI: Neisseria
Escherichia coll Hib)
Bei Verdacht auf
Meningokokkeninfaktion:  Penicillin G oder Cephalosparing der Genaration
* s 2 i P “
Erhebung des Risikos fiir schwer Er nach dem
Hohes Risiko Mittleres Risiko
Kolorit
(Haut, Lippen, blass, marmoriert, fahl, zyanotisch anamnastisch blasser
Zunge)
keine Reaktion auf Stimulus keine adequate Reaktion auf Stimulus
wirkt krank kein Lachen
Aktivitat
nicht erweckbar oder wach zu halten schwer ereckbar
‘schwaches, schrilles oder anhaltendes Schraian eingaschrankte Aktivitat

Respiration

Zirkulation &
Hydratation

Weitere

Grunzen
Tachypnoe >60bpm
Einziehungen

erniedrigter Hautturgor

Alter: «3m & >38°C
nicht wegdriickbare Effloreszenz
vorwlbends Fontanelle
Nackenstaifigksit
Status Epilepticus
fokale Krampfantalle
fokal neurologische Auffilligkeiten

“Nasenfligein®
maderate Tachypnoa
SpO2 <96%
Rasselgerauschs

Tachykardie
Rekapzeit >3soc
trockene Schigimhaut

Alter: 3-6m & >39°C
febril seit =5 Tagen
Rigar
Schwellung (Gelenk, Extremitit)
Schonung einer Extremitit

/

Nein

Basisdiagnostik:
Temperatur, HF, AF, Sp02, Rekap-Zeit, (RR)

*Erhebung des Risikos fiir schwerwiegende

N

Er nach dem,,

**Erhebung von Anzeichen spezifischer

Erkrankungen
Rote Risikogruppe Gelbe Risikogruppe & FWS Griine Risikogruppe & FWS
WAmpelsystem” wAmpelsystem" LAmpelsystem"
//_ GroBes Elutbild \ /_ GroBes Bluthild \ (I)Harnscreening
Blutkuftur Blutkultur (1) Thorax-Rantgen
CRP cRP
()Harnscreening (1)Harnscreening
{IThorax-Rantgen (I)Thorax-Rantgen
(il Lumbalpunktion (I)Lumbalpunktion /) ErwAge Observanz zur
(IV) Antibiose \ i i i
Blutgasanalyse inkl. schwerwiegender und
Elektrolyte nicht-schwerwiegender

Erkrankung

Primér stationére Aufnahme
Reevaluation nach 1-2h
ung zwischen sct
schwerwiegender Erkrankung

zur Dil

und nicht- Ambulantes Kontrolle /

KFA

o

Geringes Risiko
Infekt

normal

Bakterielle Meningitis

normale Reaktion auf Stimulus.
zufrieden, lachend
wach oder laicht erweckbar

starkes normales Schreien / kein Schreien

Herpes Simpl
Enzephalitis

ver Erkrankungen

nicht wegdriickbare Petechien +/-

Meningokokken-

ion pura, Rekap >3sec,

Nackensteifigkeit
Nackensteifigkeit
vorgewdibte Fontanelle
Bewusstseinstribung
konvulsiver Status Epilepticus

fokal-neurologische Besintréchtigung
fokale Krampfanfille
Bewusstseinstribung

Tachypnoe
Rasselgerausche

Pneumonie

HWI

feuchte Schisimhaut
normaler Hautturgor
Augen unauffallig
Septische

Kawasaki-Syndrom

“Nasenfligeln®, Einziehungen
Zyanose, SpO2 <@5%

Vomitus, Trinkschwéche
lethargisch, irritiert
abdominelle Schmerzen
Dysurie/Pollakisurie
Schwellung eines Gelenks /
einer Extremitdt
Schonhaltung

Arthritis

Fieber iber >5 Tage
bilaterale konjunktivale Einblutungen
Schieimhaut-Verinderungen
polymorpher Ausschiag
Zervikale Lymphadenopathie
Rétung/Schwellung der Extre:

itan
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Algorithmus fiir das Management zuvor gesunder Kindern (<5 Jahre) mit Fieber
(NSW Health)

[ Stationare Aufnahme J

Alter < 3 Monate?
(korrigiertes Gestationsalter)

Experten konsultieren m
GroBes Blutbild

Blutkultur

() Harnkultur
(I)Lumbalpunktion
(I Thorax-Réntgen

i.v. Antibiose

Nein
*

TOXIZITAS-KRITERIEN
Eines oder mehrere der Folgenden:

Alertness / Arousal / Activity:

eingeschrankt, vermindert

[ ] o B B reathing: Atermnnot, Tachypnoe, erhéhte Atemarbeit
Stationére Aufnahme *Toxizitatskriterien positiv?
Colour: blaB, marmoriert, zyanotisch
GroBes Blutbild b o Eirc‘u\atiun: ka::e ET:ren:lﬁ‘leﬂ, verminderte Rekapzeit
Blutkultur ks ShRAChpacin
(I)Harnkultur Decreasein:  Harnmenge, Trinkmenge
(1)L ion
(N Thorax-Réntgen
CRP
Erwage: i.v. Antibiose
BEACHTE:
Fokus vorhanden?
Meningokokken
- mégliche Schnupfen-Anamnese
w Ja Nein 5 Symptomatik ohne gmagl
Kausale Therapie - blasse Maculae ohne petechiale Einblutungen méglich
Kausale Diagnostik J - Frihysmptomatik: kakte Extremititen, Schmerzen in den Beinen,
auffilliges Hautcalorit
Kawasaki-Syndrom
Harnanalyse positiv? - Hohes Fieber 5 Tage, konjunktivale Einblutungen, polymorpher Ausschlag
- Keine Besserung auf Antibicse
- Event.: ilie, Thromb (+) CRP & . [-) Albumin
w Ja Nein
Harnkultur
Antibiose J

~

Ambulantes Management
Reevaluation innerhalb 18-24h &
Experten konsultieren wenn

weiter febril
.4

Nicht immunisierte Kinder unterliegen einem erhéhten SBI-Risiko

11

HARN-KULTUR/SCREENING

Patienten <3 Monate & alle Patienten mit mind. einem positiven Toxizitaskriterium

- Hamn-Kultur via Katheterharn
Patienten >3 Monaten & nicht toxisch:
- Primar Ham-Screening

- Bei positivem Screening auf Leukozytenesterase oder Nitrit -> Harn-Kultur

LUMBALPUNKTION

Erwage Lumbalpunktion bei:
- Ssuglingen, toxischem Zustandsbild, komplexen Krampfanfallen & bereits laufender Antibiose

111

THORAX-RONTGEN

Erwige Thorax-Réntgen bei respiratorischer Symptomatik wie:

- Husten, Tachypnoe, hen, ab h
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Algorithmus fiir das Management zuvor gesunder Kindern (Geburt bis 3 Jahre) mit FWS
(nach Baraff et al)

Alter < 3 Monate?
(korrigiertes Gestationsalter)

Ja

Alter < 28 Tage?
*Toxizitatskriterien positiv?
**SBI Risiko: hoch?

Ja

Nein

l

[ Stationdre Aufnahme

Reevaluation innerhalb 24h

) (

Ambulantes Management ]

Blutkultur
Harnkultur

Blutkultur
Harnkultur

Lumbalpunktion
i.v. Antibiose
(iii) Thorax-Réntgen

Erwiage: Lumbalpunktion
Erwége: Ceftriaxon 50ma/kg i.v.

Reevaluation

Blutkultur positiv?
(Pathogene)
Sepsis Workup & w Ja Nein
i.v. Antibi L
ausstehender Ergebnisse J
Harnkultur positiv?
(Pathogene)
Sepsis Workup & w febril afebril
i.v. Antibi L
ausstehender Ergebnisse
Antibiose &

ambulante Kontrolle / KFA

*

Nein

*Toxizitatskriterien positiv?

Ja

Nein

[ Stationare Aufnahme

~—

i.v. Antibiose

Sepsis Workup
‘ Temperatur > 39°C

Ja N

(i) Harn Screening
(ii) Blutkultur
(iii) Thorax-Réntgen

Ibuprofen / Paracetamol

Ibuprofen / Paracetamol

Wiedervorstellung bei
persistierendem Fieber > 48h
oder Verschlechterung

Wiedervorstellung bei
persistierendem Fieber > 48h
oder Verschlechterung

Wiedervorstellung?

Blutkultur und/oder
Harnkultur positiv?

(Pathogene)
febril/ afebril/
schlechter AZ guter AZ
'\
Antibiose &

Sationire Aumatime ambulante Kontrolle / KFA

4

TOXIZITAS-KRITERIEN
Eines eder mehrere der Folgenden:

HARN SCREENING

Weibliche Patienten <12 Monate & ménnlichen Patienten <6 Monate (unbeschnitten &-12 Monate):

Alertness / Arousal / Activity:  eingeschrankt, vermindert

B reathing: Atemnot, Tachypnoe, erhéhte Atemarbeit
Colour: blaB, marmoriert, zyanotisch
Circulation: kalte Extremitaten, verminderte Rekapzeit
Cry: schwach, schrill
Decrease in:  Harnmenge, Trinkmenge

* %k

SBI RISIKO-KRITERIEN
Eines oder mehrere der Folgenden:

Klinische Kriterien:
- Zuvor gesund, reif gebohren & unkomplizierter Wochenbettverlauf
- Keine Anzeichen von Toxizitit

- Kein offensichtiicher Fokus (ausgenemmen Otitis Media)

Labor Kriterien:

- Leukozyten: 5-15.000/mm3; Stabkernige: <1.500/mm3; Stabkernige/Neutrophile: <0,2

- Negative Gram-Firbung nicht-zentrifugierten Harns (bevorzugt) oder
Leukozytenesterase & Nitrit negativ oder <5 Leukozyten/hpf

Bei Durchfall: <5 Leukozyten/hpf im Stuhl

Liquor: <8 Leukozyten/mm3 & negative Gram-Férbung (NICHT PRIMAR)

g von: Leukazy Nitrit odar . Harnkultur

- Bei positiver Screening: Ambulantes Managemant & orale Antibioss [Cephalosporine dritter Generation)

Weibliche Patienten zwischen 12-24 Monate & beschnittene ménnliche Patienten zwischen 6-12 Menate:

= 1 von: Leukozy , Nitrit oder . Ergebnis abwarten
- Bei positvem g fitur, ambulantes & orale Antibioss (Cephalosporing dritter Generation)
ii
BLUTKULTUR

Nicht gegen Pneumakokken geimpfte Kinder:
= Wenn Temperatur >39,5°C -> Bestimmung der Leukozyten-Anzah (WBCH odar Anzahl neutrophiler Granulozyten (ANC)

= Wenn WBC > 15.000 ader ANC > 10.000 -> Blutkuhtur und Cefriaxan 50mgrkg

Thorax-Réntgen

Kinder < 90 Tage:

ndikatoni-Kiiterien /V.a: Prisurmonie:

Sp02 < ¥5%, Atemnotsymptomatik, Tachypnoe, sbnarmale Atemgerbusche
Kinder zwischen 3-36 Monate:

Indikatians-Kriterien;

SpO2 < 95%,

k, Tachyproe, gen, Temp. > 39,5°C & WBC > 20,000
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Appendix B
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Datum:
EE ZE Arzt Zeitfenster MTS
Zeit: Zeit: Zeit: L 3
HZ: HZ: HZ: 10 Min 30 Min
Grund des Kommens: 1 2
Temp
Atmung
Puls
Eingesetztes Diagramm: RR / /
02-Sattigung
Eingesetzter Indikator:
BZ
Eingesetzter Indikator:
Schmerzeinschatzung PupillengréBe
0 2 4 6 8 10 e O O €
L N
Bewusstsein 1 2 | Atmung 1 2 | Haut 1 2| Kreislauf 1 2
wach unauffallig unauffallig unauffallig
: weckbar auf ; “ schockiert /
Ansprache schnell heiB / unterkihit kaltschweiBig
weckbar auf langsam / blass / neurologische il
Schmerz unregelméBig zyanotisch Auffalligkeit
nicht weckbar Gerausch exsikkotisch Re OE /Li OE
orientiert pressende Atmung ikterisch Re UE / Li UE
nicht ariertiert Einziehtfngen / Rétung / N_Iundwin_kel !
Nasenfligeln Ausschlag Lid / Gesicht
unruhig / Entzugs- I s
symptomatik Schwellung Sprachstérung
Ot e Nackensteifigkeit
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Gewicht kg

Korperlange cm
Kopfumfang cm
Labor O kapillar [ vends
[J | Profil 10 (kap. BB, CRP, SBH, Elektrolyte, BZ) ] | Blutsenkungsgeschwindigkeit ...... W
[] | Profil 5 [ | Eisenstatus
[ | Profil & 1 | OP-Tauglichkeit
[ | Profil 17 (kap. Nephro-Profil) 1 | Verlangerte aPTT
{3t Brofil "t O
O | TSH, fT3, T4 a
Untersuchungen
[ Strept. A Schnelltest Harn [] andere Untersuchung:
© positiv © negativ R T T R SN S T Sl S R SR s Y O
] Influenza Schnelltest B e L e e S et e e U T SR el
O positiv © negativ Bl KEmelerhamy & o i
] Réntgen Thorax (o 111 BT I R S e R e O e
O EKG © unauffallig BB e €y | Do sios Sl e e
= AEEG B - ele e e e R R R SO e e
[ Sonographie ............ Sy rnalbiver e nagaliye T S e e
ElCriMeE. o . ] srkui e G R s
Wit b e El-Drodanseteening: | = st
Arztliche Anordnung Allergien  [nein [lfadis o o
TherapiemaBnahmen / Medikation Zeit | Arzt HZ | Zeit | Pflege HZ
Temperaturverlauf Sty ohrd || R iR By R e
Schmerzverlauf Zolk A T
Bericht / Bemerkungen

(] Aufklarung Situatives Opt-out

Bei Untersuchung anwesend:
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