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Fiebermanagement bei Kindern und Jugendlichen

Die Empfehlungen auf einen Blick

Aufklarung von Bezugspersonen zum Grundverstandnis von Fieber:

Empfehlung 1.2.1.1. Bezugspersonen sollten Uber Fieber als normale und meistens
hilfreiche Abwehrreaktion des Kérpers im Umgang mit Krankheitserregern aufgeklart
werden. lhnen sollten, auch vorsorglich, bspw. anlasslich der ersten Impfung,
zusatzlich zur mindlichen Kommunikation schriftliche/multimediale Informationen
zum Umgang mit Fieber angeboten werden.

Messung der Kdrpertemperatur:

Empfehlung 2.1.1.1. Wenn bei Neugeborenen und Sduglingen eine Messung der
Kérperkerntemperatur vorgenommen wird, soll diese rektal mit einem
Digitalthermometer erfolgen (das Thermometer sollte gleitfahig gemacht werden).
Empfehlung 2.2.1.1. Bei Kindern ab einem Jahr und Jugendlichen gilt die Messung mit
einem Infrarot-Trommelfellthermometer in den meisten Fallen als ausreichend genau
zur Ermittlung der Kérperkerntemperatur.

Empfehlung 2.2.2.1. Eine Messung der Kdrpertemperatur mit einem Infrarot-Stirn-
/Schlafenthermometer ist ungenauer als die Messung rektal und im Ohr. Sie kann
dennoch erwogen werden.

Empfehlung 2.2.3.1. Alternativ.  kann bei Jugendlichen eine Messung der
Korpertemperatur bei geschlossenem Mund unter der Zunge mit einem
Digitalthermometer erfolgen. Diese Messung ist allerdings fehleranfallig und sollte nur
bei Jugendlichen durchgefiihrt werden.

Empfehlung 2.2.4.1. Eine axillare Messung mit einem Digitalthermometer soll in keiner
Altersklasse zur verlasslichen Messung der Kérpertemperatur eingesetzt werden.

Bewertung von Warnzeichen und Risiken:

Empfehlung 3.1.1.1. Wenn bei einem Kind nach korrekt durchgefiihrter Messung
Fieber festgestellt wurde, sollte dieses immer im Zusammenhang mit dem
Allgemeinzustand, Wohlbefinden, den Warnzeichen sowie der Unsicherheit und Sorge
der Bezugspersonen interpretiert werden. Warnzeichen sind insbesondere
Bewusstseinsstorungen, Beriihrungsempfindlichkeit, starke Schmerzen, schrilles
Schreien, Hauteinblutungen (nicht-wegdriickbarer Hautauschschlag), Austrocknung,
sehr schnelles Atmen, Rekapillarisierungszeit tiber 3 Sekunden, sehr blasse, graue oder
blaue Haut, ein schwerkrankes Kind oder Fieberdauer langer als 3 Tage.

Empfehlung 3.3.1.1. Kinder unter 3 Monaten mit einer (rektalen) Temperatur von >
38 °C sollen arztlich sorgfaltig hinsichtlich einer schweren bakteriellen Infektion
untersucht werden. Fieber kann in dieser Altersgruppe oft fehlen, obwohl eine
schwere bakterielle Infektion besteht. Entscheidend ist immer der klinische Befund.
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Gibt es einen Schwellenwert, ab dem Fieber gesenkt werden soll?

Empfehlung 4.2.1.1. Fieber bei einer Infektion ist normalerweise selbstlimitierend. Bei
zuvor gesunden fiebernden Kindern und Jugendlichen gibt es keine Indikation, das
Fieber aufgrund der Hohe der Temperatur zu senken.

Empfehlung 4.2.1.2. Fiebersenkende Medikamente sollen nicht mit dem alleinigen Ziel
verwendet werden, die Korperkerntemperatur zu senken, sondern nur zur
Schmerzlinderung und Verbesserung des Befindens. Ibuprofen (ab dem Alter von 3
Monaten) oder Paracetamol kdnnen bei Kindern und Jugendlichen, die vom Fieber
stark beeintrachtigt sind, zur Anwendung kommen und sollen nur so lange verabreicht
werden, wie die Beeintrachtigung anhalt.

Hausliches nicht-medikamentéses Fiebermanagement:

Empfehlung 4.3.1.1. Fir das héausliche Fiebermanagement sollten Bezugspersonen
dahingehend beraten werden, dem Kind regelmaRig Flissigkeit anzubieten; dem Kind
bei Appetit leichte Kost anzubieten (es ist zunachst nicht wichtig, dass das Kind isst).
Empfehlung 4.3.2.1. Fir das hdausliche Fiebermanagement sollten Bezugspersonen
dahingehend beraten werden, dem Kind ungestérten Schlaf zu ermdéglichen. Ruhig
schlafende Kinder und Jugendliche mit Fieber sollten nicht fir Messungen oder
MalRnahmen geweckt werden, brauchen jedoch die wahrnehmbare Nahe einer
Bezugsperson.

Empfehlung 4.3.3.1. Fir das hausliche Fiebermanagement sollten Bezugspersonen wie
folgt beraten werden:

o Im Fieberanstieg sollten Kinder und Jugendliche, wenn sie frieren (kiihle Hinde
und FiiRe, Schiittelfrost), ihrem Warmebedarf gemal versorgt und zugedeckt
werden, bis eine fur das Kind oder die/den Jugendliche/n angenehme
Temperatur erreicht ist.

Ist Ihrem Kind zu warm, kann es leichter bedeckt sein.

Dem Kind oder dem/der Jugendlichen soll durch liebevolle Zuwendung Ruhe

und Sicherheit vermittelt werden
Empfehlung 4.3.4.1. Kinder und Jugendliche mit Fieber sollten nicht entkleidet
und/oder kalten Umgebungstemperaturen ausgesetzt werden. Das Hauptaugenmerk
sollte auf dem Wohlbefinden des Kindes oder Jugendlichen liegen.
Empfehlung 4.3.5.1. Wenn das fiebernde Kind oder der/die Jugendliche warme Hande
und FuRe hat, d. h. die Warme nicht zentralisiert ist, aber unter dem Fieber leidet,
konnen durch Bezugspersonen bei Unwohlsein Wadenwickel angewendet werden.
Wadenwickel sollten kérperwarm sein, um eine Gegenregulation zu vermeiden.

Medikamentoses Fiebermanagement:
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Antipyretika:

Empfehlung 5.4.1.1. Fiebersenkende Medikamente verhindern Fieberkrampfe nicht
und sollen nicht speziell fiir diesen Zweck eingesetzt werden.

Empfehlung 5.5.1.1. Auf die prophylaktische Gabe von fiebersenkenden
Medikamenten bei Impfungen sollte verzichtet werden?.

Empfehlung 5.6.1.1. Eine alternierende Gabe von lbuprofen und Paracetamol oder
eine Medikamentenumstellung kann nach &rztlicher Konsultation in Erwagung
gezogen werden, wenn das Kind weiterhin beeintrachtigt ist, bevor die nachste Dosis
des gleichen Wirkstoffes moglich und eine korrekte Gabe sichergestellt ist.
Empfehlung 5.7.1.1. Die empfohlene Einzeldosis soll fir Paracetamol (10 bis 15 mg/kg)
nicht Gberschritten werden. Die maximale Einzel- und Tagesdosis pro Alters- und
Gewichtsgruppe sollen beachtet werden. Die maximale Einzeldosis (1000 mg) und
maximale Tagesdosis (4000 mg fur Kinder Gber 12 Jahre) soll nicht Gberschritten
werden. Abhédngig von der Einzeldosis sollen nicht mehr als vier (bei 10 bis 15 mg/kg)
bis sechs Dosen (bei 10 mg/kg) pro Tag gegeben werden.

Empfehlung 5.7.1.2. Die empfohlene Einzeldosis soll fur lbuprofen (7 bis 10
mg/kg/Dosis) nicht iberschritten werden. Die maximale Einzel- und Tagesdosis pro
Alters- und Gewichtsgruppe sollen beachtet werden. Die maximale Einzeldosis fir
Kinder Gber 12 Jahre soll hochstens 600 mg Ibuprofen betragen. Die maximale
Tagesdosis (40 mg/kg oder 2400 mg) soll nicht Gberschritten werden. Es sollen nicht
mehr als vier Dosen pro Tag gegeben werden.

Empfehlung 5.8.1.1. Metamizol kann bei stark beeintrachtigten Kindern und
Jugendlichen nach unzureichendem Ansprechen auf lbuprofen oder Paracetamol
verabreicht werden (10 bis 15 mg/kg bis viermal pro Tag).

Empfehlung 5.10.1.1. Das Ansprechen auf Antipyretika korreliert nicht mit der
Schwere oder Atiologie von Infektionskrankheiten (viral oder bakteriell) und sollte
deshalb nicht zu dieser Unterscheidung eingesetzt werden.

! Die STIKO Empfehlung vom 18.01.2024 zur prophylaktischen Gabe von Paracetamol bei der Meningokokken-B
Impfung erschien nach den Konsenstreffen der vorliegenden Leitlinie. Flir weitere Informationen verweisen wir
auf die aktuellen STIKO-Empfehlungen, sowie, im Sinne der evidenzbasierten Medizin, auf die wissenschaftliche
Literatur und die Erfahrung aus der Praxis.
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Antibiotika:

e Empfehlung 6.1.1.1. Bei Kindern und Jugendlichen mit Fieber sollen Antibiotika
restriktiv, rational und leitlinienkonform verordnet werden. Fieber an sich ist keine
Indikation fiir ein Antibiotikum. Die meisten Infektionskrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen werden nicht durch Bakterien verursacht. Virale Infektionen und einige
bakterielle Infektionen bediirfen keiner Antibiotikatherapie. In diesen Fallen hat die
Gabe von Antibiotika keinen Nutzen und kann schaden (Nebenwirkungen,
Beeintrachtigung des Mikrobioms, Umweltbelastung, Antibiotikaresistenzen).

Zeit fur Rekonvaleszenz:

e Empfehlung 7.1.1.1. Bezugspersonen sollen dahingehend beraten werden, fiir eine
ausreichend lange Genesung zu sorgen — dies bedeutet fiir Kinder und Jugendliche,
mindestens einen Tag fit und fieberfrei zu sein, bevor sie wieder den Kindergarten oder
die Schule besuchen.
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Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung

Diese Leitlinie soll Handlungsempfehlungen hinsichtlich der Methoden zur Erkennung von
Fieber und einhergehenden schwerwiegenden Erkrankungen, der Fiebermessung und zum
Umgang mit infektionsbedingtem Fieber bei Kindern und Jugendlichen geben. Die Leitlinie
fokussiert sich auf akut auftretendes Fieber bei ansonsten gesunden Kindern im ambulanten
Setting. Sie richtet sich nicht an die Versorgung von Kindern in Spezialambulanzen oder im
stationdren Setting, und nicht auf persistierendes Fieber, wiederholtes Fieber, periodisches
Fieber oder Fieber im Rahmen definierter, diagnostizierter Grunderkrankungen und deren
spezifischen Therapien.

Die Leitlinie zielt darauf ab, ein evidenzbasiertes, sicheres und aktuelles Fiebermanagement
zu vermitteln. Sie fasst das Wissen aus der klinischen Forschung sowie von Vertreterinnen und
Vertretern der Fachgesellschaften zusammen, unter Einbezug der Eltern, Patientinnen und
Patienten, um Entscheidungen zu unterstiitzen. Die diagnostischen und therapeutischen
Malnahmen missen jedoch immer dem Individuum und der Situation angepasst sein und
kénnen daher, vor allem im stationdaren Bereich und bei Kindern mit besonderen
Erkrankungen, auch von diesen Empfehlungen abweichen. Sollten die Leitlinienempfehlungen
und klinischen Handlungen jedoch regelhaft nicht Ubereinstimmen, sollten die klinische
Entscheidungsgrundlage oder aber die Leitlinienempfehlungen kritisch reflektiert werden.

Versorgungsbereich

. Diagnostik/ Therapie/ Vorsorge

. ambulant

. primararztliche/ padiatrische Versorgung
Zielgruppe

Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis 18 Jahren

Adressaten

Diese Leitlinie ist primar fir Arztinnen und Arzte geschrieben worden. Da solche Leitlinien
auch von anderen Angehorigen der Gesundheitsberufe, die an der Behandlung und Pflege von
Kindern und Jugendlichen mit Fieber beteiligt sind, gelesen werden, sind sie auch mitbedacht
worden. Eine laienverstandliche Version fir Bezugspersonen (d.h. jede sich um den kranken
Menschen kimmernde Person) ist ebenso verfiigbar.

Verwandte AWMPF-Leitlinien

e Ohrenschmerzen (Registernummer 053 — 009)
e Halsschmerzen (Registernummer 053 — 010)
e Thermische Verletzungen im Kindesalter (Registernummer 006 — 128)
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e Rhinosinusitis (Registernummer 017 — 049)

e Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen
(pCAP) (Registernummer 048 — 013)

e Fieberkrampfe im Kindesalter (Registernummer 022 — 005)

e Fieber unklarer Genese (Registernummer 027 — 053)

e Kawasaki-Syndrom (Registernummer 185 — 003)

e Onkologische Grunderkrankung, Fieber und Granulozytopenie (mit febriler
Neutropenie) auRerhalb der allogenen Stammzelltransplantation, Diagnostik und
Therapie bei Kindern (Registernummer 048 — 014)

e Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts - Abklarung von
Infektionsanfalligkeit, Immundysregulation und weiteren Symptomen von primdren
Immundefekten (Registernummer 112 — 001)

e S2k Leitlinie ,Antibiotic Stewardship — Konzeption und Umsetzung in der stationdren
Kinder- und Jugendmedizin“ — Version 1.12.2018 (Registernummer 048/15)

e S2k-Leitlinie Bakterielle Infektionen bei Neugeborenen (Registernummer 024/008)

e Leitlinie Sepsis bei Kindern jenseits der Neonatalperiode (Registernummer 024/025)

1. Definition von Fieber

In der internationalen Literatur gibt es Unterschiede, ab welcher Kérpertemperatur Fieber
definiert wird (Mackowiak et al., 2021). In Deutschland wird Fieber tiblicherweise als zentrale
Kérpertemperatur von > 38,5 °C definiert. Bei Kindern unter 3 Monaten gilt bereits eine
Temperatur von > 38,0 °C als Fieber (Berufsverband der Kinder- und Jugendarzt*innen, 2021;
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung, 2022; Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin e.V., 2018). Diese Definitionen werden in der vorliegenden Leitlinie
verwendet. Die Kérpertemperatur folgt einer endogenen tageszeitlichen Rhythmik und wird
auch von aduBeren Einfllissen wie Stress, Bewegung und Umgebungstemperatur beeinflusst.
Fieber wird als evolutiondr hochkonservierte Abwehrreaktion des Korpers verstanden
(Appenheimer et al., 2005; Evans et al., 2015; Jiang et al., 2000; Kluger et al., 1975; Miyamoto
et al., 1995) (s. Kapitel 4.1.).

1.1. Hyperpyrexie

Manche englischsprachige Texte sprechen auch im Zusammenhang mit hohem Fieber (je nach
Quelle ab 40 °C bis ab 41,5 °C) von ,, Hyperpyrexie” (Rosenfeld-Yehoshua et al., 2018; Stanley
et al., 2005). Aus Sicht der Leitliniengruppe gibt es bei infektionsbedingtem Fieber keine
pathophysiologische Grundlage fiir die Verwendung des Begriffes Hyperpyrexie ab einer
bestimmten Temperatur. Daher wird dieser Begriff in dieser Leitlinie nicht verwendet.
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1.2. Aufklarung von Bezugspersonen zum Grundverstandnis von Fieber

Elternumfragen zeigen, dass Bezugspersonen im Allgemeinen schlecht tber Fieber und den
Umgang mit Fieber informiert sind und haufig auf Fieber mit Unsicherheit, Angst und Sorge
reagieren (Castellano et al., 2020; Hiller et al., 2019; Mohler et al., 2022; Vicens-Blanes et al.,
2022). Diese Sorge der Bezugspersonen korreliert umgekehrt mit deren Wissen (iber Fieber
und wird durch Konsultation einer niedergelassenen Kinderarztin oder eines Kinderarztes
reduziert, und zwar umso besser, je friiher die Konsultation bei einem Infekt stattfindet
(Chapron et al., 2018).

Praventive Informationsangebote wie Gespriache und Informationsmaterialien kdnnen
aufklaren und Bezugspersonen mehr Sicherheit im Umgang mit Fieber geben (Gwiasda et al.,
2022; Mohler et al., 2022). Ein digitales oder analoges Fiebertagebuch zur Dokumentation und
Aufkldarung von Fieber bei Kindern und Jugendlichen kann die Verschreibung von
Medikamenten inklusive Antibiotika reduzieren und die Selbststandigkeit von
Bezugspersonen im Umgang mit dhnlichen Situationen erhéhen (de Bont et al.,, 2018).
Wichtige Voraussetzungen fir das eigenstdandige Handeln bei fieberhaften Erkrankungen sind
das Wissen liber Warnzeichen (s. Kapitel 3) sowie die Kenntnis von Anlaufstellen, die beim
Auftreten von Warnzeichen aufgesucht werden kénnen und als Sicherheitsnetz dienen.

Die vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung geférderte FeverApp ist so konzipiert,
dass die Bezugspersonen beim Dokumentieren lernen, das Kind zu beobachten und
Warnsymptome zu erkennen (Martin et al.,, 2020). Laienverstandliche Informationen Gber
Fieber bietet auch die Laienversion der Leitlinie und die Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung (Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung, 2022).
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1.2.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Aufkldrung von Bezugspersonen

Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Bezugspersonen sollten Gber Fieber als normale und
meistens hilfreiche Abwehrreaktion des Kérpers im Umgang
mit Krankheitserregern aufgeklart werden.

EK Ihnen sollten, auch vorsorglich, bspw. anlasslich der ersten
Impfung, zusatzlich zur miindlichen Kommunikation
schriftliche/multimediale Informationen zum Umgang mit
Fieber angeboten werden.

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

2. Messung der Korpertemperatur

Es gibt verschiedene Methoden zur Messung der Korpertemperatur. Bei der digitalen
Messung wird ein elektronisch betriebenes Korpertemperatur-Thermometer wie
beispielsweise ein Infrarot-Thermometer zur Messung der Gesamtwarme von Trommelfell
und Gehorgang (Trommelfellthermometer), ein Stirn-/Schlafenthermometer (tympanal) oder
ein Digitalthermometer zur rektalen, oralen oder dermalen Messung verwendet. Die analoge
oder klassische Messung erfolgte friiher mit einem Quecksilber-Thermometer. Heute ist
dieses mit Gallium, Indium und Zinn gefillt. Periphere Methoden messen im Trommelfell, an
der Stirn oder Schlafe, oral sowie axillar. Zu den zentralen Messmethoden werden ein
Lungenarterien- oder Blasenkatheter und die Messung liber die Speiserohre gezahlt. Die
rektale Messung als bisheriger Goldstandard fiir nicht-invasive Methoden und die Messung
im Ohr kommen den zentralen Messmethoden nahe, sind aber weniger verlasslich.

2.1. Temperaturmessung bei Neugeborenen und Sauglingen

PICO-Frage: Gibt es eine Messmethode oder Thermometrie zur Bestimmung der
Kérpertemperatur bzw. von Fieber (I) bei Neugeborenen und Sduglingen (P) welche in ihrer
diagnostischen Genauigkeit (O) der rektalen Messung (C) Gberlegen oder vergleichbar ist?

Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit der verschiedenen Fiebermessmethoden zur
Anwendung bei Neugeborenen und Sduglingen liegen insgesamt zwei Metaanalysen vor, die
auch éltere Kinder und Erwachsene untersuchten (Pecoraro et al., 2021; Zhen et al., 2015).
Beide =zeigten eine geringe Sensitivitdit flir die Messung mit dem Infrarot-
Trommelfellthermometer im Vergleich zur rektalen Messung (70 %, 95 % Cl = 0,68 bis 0,72)
(Zhen et al., 2015) bzw. (77 %, 95 % Cl = 0,60 bis 0,88) (Pecoraro et al., 2021).

Darliber hinaus zeigte eine Studie von Niven et al. (2015), dass die Messung in der
Achselhdhle, im Ohr, im Mund oder an der Stirn im Vergleich zu den Referenzmethoden:
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rektale Messung, Messung durch Lungenarterien- oder Blasenkatheter und Messung in der
Speiserohre, tendenziell niedrigere Temperaturen anzeigen. Die mittlere absolute
Abweichung ohne Temperaturgrenze zwischen den Indexmessmethoden und den
Referenzmethoden betrug - 0,26 °C (95 % limits of agreement (LOA) = - 0,97 °C bis 0,46 °C).
Bei einer Temperaturgrenze von 2 38 °C betrug die gepoolte mittlere Temperaturdifferenz bei
Kindern - 0,53 °C (95 % LOA = - 1,49 °C bis 0,43 °C) (Niven et al., 2015).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fur den Endpunkt ,diagnostische Genauigkeit” der Korpertemperaturmessung bei
Neugeborenen und Sauglingen in der Achselhdhle, im Ohr, Mund oder an der Stirn wird als
niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.1.1.). Demzufolge kann der wahre Effekt
relevant verschieden von dem Effektschéatzer (Sensitivitat) in den vorgestellten Studien sein.

2.1.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Rektale Messung

2.1.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)
Wenn bei Neugeborenen und Sauglingen eine Messung der
Empfehlungsgrad: Koérperkerntemperatur vorgenommen wird, soll diese rektal
1 mit einem Digitalthermometer erfolgen (das Thermometer

sollte gleitfahig gemacht werden).

Evidenz fir:

Sensitivitat, Spezifitat von
alternativen
Messmethoden im e (Zhenetal.,, 2015) PMID: 25104731

Vergleich zur rektalen « (Pecoraro et al., 2021) PMID: 33237494
Messung

Literatur:

Niedrig PO O Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

2.2. Temperaturmessung bei Kindern und Jugendlichen

Die Methoden zur Messung der Korpertemperatur variieren in ihrem Aufwand: Bei der
Messung im Ohr mittels Trommelfellthermometer oder an der Stirn mittels Stirn-
/Schléfenthermometer ist die Zeit der Messung im Vergleich zur rektalen Messung um bis zu
87 % reduziert, da das Kind nicht entkleidet werden muss (Carr et al., 2011). Der Komfort der
Patientinnen und Patienten ist ebenfalls hoher (Carr et al., 2011). Daruber hinaus liefert die
Messung im Ohr oder an der Stirn Ergebnisse innerhalb weniger Sekunden (Hymczak et al.,
2021).
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2.2.1. Temperaturmessung mit dem Trommelfellthermometer im Vergleich zur rektalen
Messung

PICO-Frage: Ist die Bestimmung der Kérpertemperatur bzw. von Fieber durch ein Infrarot-
Trommelfellthermometer (I) bei Kindern und Jugendlichen (P) mit der diagnostischen
Genauigkeit (O) der rektalen Messung (C) vergleichbar?

Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit des Trommelfellthermometers im Vergleich
zur rektalen Messung liegen drei Metaanalysen vor (Pecoraro et al., 2021; Shi et al., 2020;
Zhen et al., 2015).

Pecoraro et al. (2021) schlossen in ihre Metaanalyse insgesamt 46 Studien aus den Jahren
1991 bis 2019 ein. Die diagnostische Genauigkeit der Kérpertemperaturmessung in der Achsel,
im Ohr, im Mund und an der Stirn im Vergleich zur rektalen Messung wurde bei insgesamt
12.602 Patientinnen und Patienten untersucht. Eine Kérpertemperatur von > 38 °C wurde in
19 Studien als Fieber fir die Referenzmessung definiert, vier Studien nutzen tiefere und zwei
Studien hohere Werte. Von den eingeschlossenen Studien untersuchten 32 Studien nur Kinder
(8.321, 66 %), elf Studien nur Erwachsene (1.856, 15 %) und drei Studien sowohl Kinder als
auch Erwachsene (2.425, 19 %). Das Trommelfellthermometer wies eine hohe Spezifitdt von
98 % (95 % Cl = 0,95 bis 0,99), aber eine geringe Sensitivitat von 77 % (95 % Cl = 0,60 bis 0,88)
auf (Pecoraro et al., 2021).

Shi et al. (2020) untersuchten Trommelfellthermometer im Vergleich zu rektalen Digital- oder
Quecksilberthermometern und schlossen in ihre Analyse zwdlf Studien aus den Jahren 2010
bis 2018 ein. Insgesamt wurden 4.639 Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 18 Jahren
eingeschlossen. Die hochste diagnostische Gite (AUC 0,97) des Trommelfellthermometers im
Vergleich zur rektalen Messung wurde bei einem Cut-off Wert von 37,8 °C identifiziert mit
einer gepoolten Sensitivitdt von 92 % (95 % Cl = 0,90 bis 0,94) und einer Spezifitat von 91 %
(95 % Cl = 0,89 bis 0,92) (Shi et al., 2020).

Zhen et al. (2015) untersuchten die diagnostische Genauigkeit des Trommelfellthermometers
im Vergleich zu rektalen Digital- oder Quecksilberthermometern. Dabei wurden 31 Studien
aus 25 Artikeln aus den Jahren 1989 bis 2014 mit 5.749 Kindern unter 18 Jahren ausgewertet.
Diese ergaben eine Sensitivitat von 70 % (95 % confidence interval (Cl) = 0,68 bis 0,72) und
eine Spezifitdt von 86 % (95 % Cl = 0,85 bis 0,88) (Zhen et al., 2015).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Zusammengefasst wird

die Gesamtqualitdit der Evidenz fiir den Endpunkt ,Diagnostische Genauigkeit” der
Kérpertemperaturmessung des Trommelfellthermometers als moderat bei Kindern im Alter
von (ber einem Jahr und Erwachsenen bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.2.1.).
Demzufolge liegt die tatsachliche diagnostische Genauigkeit des Trommelfellthermometers
wahrscheinlich nahe der geschatzten Sensitivitat und Spezifitdt der vorgestellten Studien.
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2.2.1.1. Evidenzbasiertes Statement: Infrarot-Trommelfellthermometer

2.2.1.1. Evidenzbasiertes Statement Stand (2024)

Bei Kindern ab einem Jahr und Jugendlichen gilt die Messung

Empfehlungsgrad: mit einem Infrarot-Trommelfellthermometer in den meisten
=Y Fallen als ausreichend genau zur Ermittlung der
Korpertemperatur.
Evidenz fiir: Literatur:
Sensitivitat, Spezifitit von e (Zhenetal., 2015) PMID: 25104731

Trommelfellthermometern e (Pecoraro et al., 2021) PMID: 33237494
e (Shietal., 2020) PMID: 32398036

moderat GH PO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

2.2.2. Temperaturmessung mit dem Stirn-/Schlafenthermometer im Vergleich zur rektalen
Messung und dem Trommelfellthermometer

PICO-Frage: Ist die Bestimmung der Korpertemperatur bzw. von Fieber durch ein Stirn-/
Schlafenthermometer (1) bei Kindern und Jugendlichen (P) mit der diagnostischen Genauigkeit
(O) der rektalen Messung oder dem Infrarot-Trommelfellthermometer (C) vergleichbar?

Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit des Stirn-/Schlafenthermometers im Vergleich
zur rektalen Messung und dem Trommelfellthermometer bei Kindern und Jugendlichen liegen
zwei Metaanalysen vor (Aggarwal et al., 2020; Pecoraro et al., 2021).

Aggarwal et al. (2020) analysierten in ihrer Metaanalyse die diagnostische Genauigkeit der
Korpertemperaturmessung bei  Kindern und Erwachsenen mit dem  Stirn-
/Schlafenthermometer anhand von 19 Studien, die zwischen 2004 bis 2020 mit insgesamt
12.759 Patientinnen und Patienten durchgefiihrt wurden. Die eingeschlossenen Studien
verwendeten unterschiedliche Referenzmethoden (rektale, orale, axillire Messung oder
Trommelfellthermometer). Das Stirn-/Schlafenthermometer wies im Vergleich zu den
Referenzwerten eine gepoolte Sensitivitdit von 81 % (95 % Cl = 0,66 bis 0,90) und eine
Spezifitat von 92 % (95 % Cl = 0,77 bis 0,98) auf (Aggarwal et al., 2020).

Pecoraro et al. (2021) untersuchten die diagnostische Genauigkeit des Stirn-
/Schlafenthermometers  im  Vergleich  zur  rektalen Messung mit  einem
Quecksilberthermometer. Die  Ergebnisse zeigten eine Spezifitit von 96 %
(95 % Cl = 0,92 bis 0,98) und eine Sensitivitat von 76 % (95 % ClI = 0,65 bis 0,84) fur das Stirn-
/Schléfenthermometer. Die durchschnittliche Temperaturabweichung zwischen Stirn-
/Schlafenthermometer und Trommelfellthermometer im Vergleich zur rektalen Messung war
minimal und statistisch nicht signifikant (Trommelfellthermometer: MD =-0,22 °C,
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95 % Cl =- 0,49 bis 0,04; Stirn-/Schlafenthermometer: MD =-0,19 °C, 95 % Cl =
- 0,54 bis 0,15) (Pecoraro et al., 2021).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der
Evidenz fur den Endpunkt ,,Diagnostische Genauigkeit” des Stirn-/Schlafenthermometers wird
als sehr niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.2.2.). Demzufolge ist die tatsachliche

diagnostische Genauigkeit des Stirn-/Schlafenthermometers wahrscheinlich relevant
verschieden von der geschatzten Sensitivitdt und Spezifitdt aus den vorgestellten Studien.

2.2.2.1. Evidenzbasiertes Statement: Infrarot-Stirn-/Schlafenthermometer

2.2.2.1. Evidenzbasiertes Statement Stand (2024)
Empfehlungsgrad: Eine Messung der Korpertemperatur mit einem Infrarot-
Stirn-/Schlafenthermometer ist ungenauer als die Messung
< rektal und im Ohr. Sie kann dennoch erwogen werden.
Evidenz fir: Literatur:
zensitivitét, Spezifitat des e (Pecoraro et al., 2021) PMID: 33237494
tirn-
/Schlafenthermometers e (Aggarwal et al., 2020) PMID: 33043363
sehr niedrig GOOO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

2.2.3. Orale Temperaturmessung mit einem Digitalthermometer im Vergleich zur rektalen
Messung

PICO-Frage: Ist die Bestimmung der Korpertemperatur bzw. von Fieber durch die orale
Messung mit einem Digitalthermometer (I) bei Kindern und Jugendlichen (P) mit der
diagnostischen Genauigkeit (O) der rektalen Messung (C) vergleichbar?

Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit der oralen im Vergleich zur rektalen
Kérpertemperaturmessung von Kindern und Jugendlichen liegen zwei Metaanalysen vor
(Niven et al., 2015; Pecoraro et al., 2021).

Niven et al. (2015) untersuchten die diagnostische Genauigkeit von Digital-, Quecksilber- oder
Infrarotthermometern zur Messung in der Achsel, im Ohr, im Mund oder an der Stirn und
schlossen 75 Studien mit 8.682 Patientinnen und Patienten in die Analyse ein. 42 der
Primédrstudien untersuchten Erwachsene (56 %), 32 Kinder (43 %) und eine Primarstudie
untersuchte beide Gruppen. Die mittlere Differenz der oralen Messung im Vergleich zur
rektalen Messung lag bei 0,05°C (95 % Cl=-1,46 bis 1,56), die Sensitivitdit bei 74 %
(95 % Cl = 0,62 bis 0,84) und die Spezifitat bei 86 % (95 % Cl = 0,72 bis 0,95) (Niven et al.,
2015).
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In der Metaanalyse von Pecoraro et al. (2021) wurde die diagnostische Genauigkeit der oralen
im Vergleich zur rektalen Temperaturmessung untersucht und ergab eine mittlere Differenz
von 0,56 °C (95 % Cl = - 1,21 bis 0,08).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fir den Endpunkt ,Diagnostische Genauigkeit® der oralen digitalen
Temperaturmessung wird als sehr niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.2.3.).
Demzufolge ist die tatsachliche diagnostische Genauigkeit der oralen Temperaturmessung mit
dem Digitalthermometer wahrscheinlich relevant verschieden von der geschéatzten
Sensitivitat und Spezifitat der vorgestellten Studien.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ist die korrekte Anwendung der oralen Messung eher
gewadhrleistet (Niven et al., 2015). Fehlerquellen kénnen das unzureichende SchlieBen des
Mundes sowie heilRe oder kalte Flussigkeits- und/ oder Nahrungsaufnahme vor der Messung
sein. Die Praferenz der Patientinnen und Patienten fiir diese Methode ist erfahrungsgemaf
sehr hoch.

2.2.3.1. Evidenzbasiertes Statement: Orale Messung

2.2.3.1. Evidenzbasiertes Statement Stand (2024)

Alternativ zum Trommelfellthermometer kann eine
Messung der Korpertemperatur bei geschlossenem Mund

Empfehlungsgrad:
unter der Zunge mit einem Digitalthermometer erfolgen.

adl Diese Messung ist allerdings fehleranfallig und sollte nur bei
Jugendlichen durchgefiihrt werden.
Evidenz fir: St
sensitivitat, Spezifitat von e (Pecoraroetal, 2021) PMID: 33237494

Stirnthermometern und

oraler Messung o (Niven etal., 2015) PMID: 26571241

sehr niedrig GOOO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

2.2.4. Axillare Temperaturmessung mit einem Digitalthermometer im Vergleich zur rektalen
Messung

PICO-Frage: Ist die Bestimmung der Korpertemperatur bzw. von Fieber durch die axillare
Messmethode (I) bei Kindern und Jugendlichen (P) mit der diagnostischen Genauigkeit (O) der
rektalen Messmethode (C) vergleichbar?

Zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit der axillairen Messung mit dem
Digitalthermometer im Vergleich zur rektalen Messung liegen drei Metaanalysen vor (Craig et
al., 2000; Niven et al., 2015; Pecoraro et al., 2021).
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Craig et al. (2000) untersuchten die diagnostische Genauigkeit der axillaren und rektalen
Kérpertemperaturmessung in insgesamt 20 Studien mit 3.201 Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren. Die mittlere Differenz der axillairen Messung im Vergleich zur rektalen Messung
betrug in neun Studien 0,85 °C (95 % Cl =- 0,19 bis 1,90) firr alle Altersklassen (Craig et al.,
2000)

Niven et al. (2015) untersuchten die diagnostische Genauigkeit der axilldren
Kérpertemperaturmessung im Vergleich zur rektalen Messung oder Messung durch einen
Lungenarterien- oder Blasenkatheter und liber die Speiserohre als Referenz und schlossen 34
Studien aus den Jahren 1989 bis 2009 mit insgesamt 1.102 Kindern und Erwachsenen in die
Analyse ein. Auch bei ,gelbten Nutzern“ war die Sensitivitat bei Axillarthermometern
niedriger (Sensitivitat =42, 95 % Cl = 0,25 bis 0,58) im Vergleich zu den Referenzmethoden
(Sensitivitdat = 0,70 %, 95 % Cl = 62 bis 77). Allerdings war die Spezifitat des
Axillarthermometers (Spezifitdt = 96 %, 95 % Cl = 0,91 bis 0,97) ahnlich der Spezifitat der
Referenzmethoden (Spezifitat = 95 %, 95 % Cl = 0,93 bis 0,98) (Niven et al., 2015).

Pecoraro et al. (2021) untersuchten die axillare Kérpertemperaturmessung bei Kindern und
Erwachsenen im Vergleich zur rektalen Messung und schlossen in ihre Metaanalyse insgesamt
23 Studien aus den Jahren 1991 bis 2019 ein. Die axillire Messung mit dem
Digitalthermometer war deutlich niedriger als die rektale Messung mit dem Quecksilber-
Thermometer (MD =-0,67 °C, 95 % Cl = - 0,98 bis - 0,37) (Pecoraro et al., 2021).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Zusammengefasst wird
die Gesamtqualitat der Evidenz flir den Endpunkt , Diagnostische Genauigkeit” der axilldaren

Korpertemperaturmessung als sehr niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.2.4.).
Demzufolge ist die tatsachliche diagnostische Genauigkeit der axilldren Temperaturmessung
mit dem Digitalthermometer wahrscheinlich relevant verschieden von der geschatzten
Sensitivitat und Spezifitat der vorgestellten Studien.

Die axillaire Messung wird durch Verrutschen, Umgebungstemperaturen, Schwitzen und
Verdunstung stark beeinflusst (Hymczak et al., 2021).
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2.2.4.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Axillire Messung

Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)
Empfehlungsgrad: Eine axillare Messung mit einem Digitalthermometer soll in
keiner Altersklasse zur verldsslichen Messung der
4 Korpertemperatur eingesetzt werden.
Evidenz fiir: Literatur:
axillarer Messung: e (Pecoraro et al., 2021) PMID: 33237494
e (Niven et al., 2015) PMID: 26571241
sehr niedrig OGSO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

3. Bewertung von Warnzeichen und Risiken
3.1. Kontextualisierung von Fieber und Warnzeichen

Bezugspersonen von fiebernden Kindern und Jugendlichen konzentrieren sich haufig auf die
Temperatur als primadren und einzigen Indikator fiir den Schweregrad der Erkrankung
(Castellano et al., 2020; Hiller et al., 2019; Moéhler et al., 2022; Vicens-Blanes et al., 2022).
Basierend auf der Expert:innenmeinung der Leitliniengruppe ergibt sich der Konsens, dass auf
Allgemeinzustand, Wohlbefinden, Bewusstseinsstérungen, Beeintrachtigung, Schmerz und
Warnzeichen zu achten ist.
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3.1.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Fieber und Warnzeichen

Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Wenn bei einem Kind nach korrekt durchgefiihrter Messung
Fieber festgestellt wurde, sollte dieses immer im
Zusammenhang mit dem Allgemeinzustand, Wohlbefinden,
den Warnzeichen sowie der Unsicherheit und Sorge der
Bezugspersonen interpretiert werden.

EK Warnzeichen sind insbesondere Bewusstseinsstorungen,
Berihrungsempfindlichkeit, starke Schmerzen, schrilles
Schreien, Hauteinblutungen (nicht-wegdrickbarer
Hautausschlag), Austrocknung, sehr schnelles Atmen,
Rekapillarisierungszeit tiber 3 Sekunden, sehr blasse, graue
oder blaue Haut, ein schwerkrankes Kind oder Fieberdauer
langer als 3 Tage.

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

3.2. Risikofaktoren fiir eine schwere Erkrankung und Ampelsystem als Tool

Eine sorgfaltige Anamnese, mit Beachtung von Auslandsaufenthalten, Grunderkrankungen,
Dauermedikation und Tierkontakten wahrend der letzten Monate und eine detaillierte
korperliche Untersuchung erleichtern die Diagnosestellung und therapeutische
Weichenstellung (Steinkellner et al., 2020). Bezugspersonen werden sich an eine kirzlich
durchgefiihrte Impfung erinnern, die Ausloser des Fiebers sein kann. Insbesondere
Infektionen mit Pneumokokken, Hamophilus oder Meningokokken kénnen bei Kleinkindern
zu fieberhaften Erkrankungen fiihren, die rasch verlaufen und lebensbedrohlich sein kénnen.
Eine fehlende Impfung gegen diese Erreger ist daher ein wichtiger Risikofaktor fiir eine
schwere Erkrankung bei fiebernden Kindern. Manche Kinder und Erwachsene kénnen auch
auf psychosozialen Stress mit Fieber reagieren (Ishizaki et al., 2022; Kaneda et al., 2009).

Das nachfolgende ,Ampelsystem” basiert auf der evidenzbasierten und praxiserprobten
Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Die Leitlinie wurde 2007
in einem umfangreichen Rechercheprozess entwickelt und in den Jahren 2013 bis 2021
aktualisiert (National Institute for Health and Care Excellence, 2021). Das urspriingliche
Ampelsystem fur Kinder unter 5 Jahren und die fiir diese Leitlinie vorgenommenen
Anpassungen sind im Leitlinienreport im Kapitel 6 dokumentiert. Mit welcher
Wahrscheinlichkeit dieses Ampelsystem voraussagen kann, wann sich ein krankes Kind in
einem bedrohlichen Zustand mit der Gefahr bleibender Schaden befindet, wurde bisher nicht
validiert.
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Tabelle 1: Ampelsystem zur Risikoeinschatzung einer schweren Erkrankung bei fiebernden Kindern und

Jugendlichen

Risikoeinschatzung fiir eine schwere Erkrankung bei fiebernden Kindern und Jugendlichen
Arztliche Begutachtung ist bei Griin nicht erforderlich, bei Gelb geboten, und bei Rot dringend

Risiko fiir eine
schwere
Erkrankung

Griin
- Geringes Risiko -

©

Gelb
- Mittleres Risiko -

Rot
- Hohes Risiko -

@

Allgemeinzustand

kaum beeintrachtigt

reduziert

stark reduziert

Farbe von Haut,

normale Farbe

blass/marmoriert

sehr blass/grau/unregelmaRig

erscheinen normal
Schleimhaute feucht

Bindehaut, Lippen, verfarbt/glanzend/blau
Zunge
Aktivitat o |ichelt und reduziert e reagiert nicht oder nicht
kommuniziert normal auf Ansprache
e spielt e wirkt schwer krank
e wach oder weckbar o wacht nicht auf oder bleibt
e weint normal nicht wach, wenn geweckt
o weint auffallig schwach,
schrill oder ohne
Unterbrechung
Atmung e Nasenfligel bewegen sich o stohnt beim Atmen
deutlich beim Atmen e atmet schneller als einmal
(,Nasenflugeln”) pro Sekunde (> 60
e schnelle Atmung: Atemzuge/Minute)
bis 1 Jahr > 40 Atemziige/Minute | e zieht die Brust beim Atmen
1-5 Jahre > 30 Atemziige/Minute stark ein
6-18 Jahre > 20 o Sauerstoffsattigung < 90 %
Atemzlige/Minute bei Raumluft
e Rasselgerdausche beim Atmen
e Sauerstoffsattigung < 95 % bei
Raumluft
Kreislauf e Haut und Augen e schneller Herzschlag: e sehr trockene Lippen und

bis 1 Jahr > 160 Schlage/Minute
1-5 Jahre > 140 Schlage/Minute
6-12 Jahre > 120 Schlage/Minute
13-18 Jahre > 100
Schlage/Minute

e Schleimhaute (Innenseite der
Lippen) wirken trocken

e Sauglinge lassen sich nicht
stillen/futtern

e uriniert wenig oder gar nicht
(trockene Windeln)

o Rekapillarisierungszeit > 3 Sek.
(die Haut in Brustmitte bleibt
mehr als 3 Sekunden weiR,

Mund, keine Tranen beim
Weinen

e eingesunkene Augen

e lange kein Wasserlassen

o schlaffe Haut (eine bspw. am
Handrticken erzeugte
Hautfalte bleibt nach dem
Loslassen stehen,
verminderter Hautturgor)
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Risikoeinschatzung fiir eine schwere Erkrankung bei fiebernden Kindern und Jugendlichen
Arztliche Begutachtung ist bei Griin nicht erforderlich, bei Gelb geboten, und bei Rot dringend

roten Anzeichen

ein Arm/Bein oder ein Gelenk ist
geschwollen

kann einen Arm/ein Bein nicht
belasten oder schont es
Schmerzen beim Wasserlassen
starke Bauchschmerzen
Herzbeschwerden
Klopfschmerzen tGber den Nieren

Risiko fiir eine Griin Gelb Rot
schwere - Geringes Risiko - - Mittleres Risiko - - Hohes Risiko -
Erkrankung @ @ ®
nachdem mit dem Finger darauf
gedriickt wurde)
Sonstige keines der gelben oder Fieber seit mehr als 3 Tagen e Alter unter 3 Monaten und

Korperkerntemperatur >
38 °C oder unter 36,5 °C

e nicht-wegdriickbarer
Ausschlag

o die Fontanelle ist auch im
Sitzen vorgewolbt und
pulsierend

e kann den Kopf nicht nach
vorne beugen

o Krampfanfall

o fokale neurologische Zeichen
(Bestimmte Bewegungen
oder Sinne funktionieren
nicht mehr)

3.2.1. Das Padiatrische Dreieck

Das Padiatrische Dreieck (engl. pediatric assessment triangle, kurz PAT; s. Anhang 15.1.)
(Dieckmann et al., 2010; Fernandez et al., 2017) ist ein einfacher, schneller und leicht zu
erlernender Beurteilungsalgorithmus fir medizinisches Personal zur Ersteinschatzung. Mit
welcher Wahrscheinlichkeit das Padiatrische Dreieck sicher voraussagen kann, wann sich ein
krankes Kind in einem bedrohlichen Zustand mit der Gefahr bleibender Schaden befindet, ist
nicht validiert.

3.2.2. Risikovorerkrankungen

Insbesondere Neugeborene und Kinder mit folgenden Einschrankungen oder Erkrankungen
haben eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine schwere bakterielle Infektion (SBI):

e systemischer Lupus erythematodes sowie autoimmune/autoinflammatorische
Erkrankungen

e liegende zentralvendse Katheter

e ventrikulo-peritonealer Shunt, ventrikulo-atrialer Shunt

e angeborene Herzerkrankungen (bspw. Klappenvitien)

e Dbosartige Erkrankungen (bspw. Leukdmie)

e Harntraktanomalien
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e hdmatologische Erkrankungen und Einschrankung der Milzfunktion (bspw. bei
Sichelzellandmie, Thalassdamie), Zustand nach Stammzelltransplantation,
anatomische oder funktionelle Asplenie

e erworbene Immundefekte (bspw. bei immunsuppressiver Therapie)

e angeborene Immundefekterkrankungen (bspw. bei Antikdrpermangel)

3.2.3. Ausschluss Pyelonephritis

Eine Urinuntersuchung ist sinnvoll bei:

e jedem Saugling jiinger als 3 Monate mit Fieber
e jedem Kind mit Fieber unklarer Atiologie

Wir verweisen auf die AWMF-S2k-Leitlinie ,,Harnwegsinfektionen im Kindesalter — Diagnostik,
Therapie und Prophylaxe” (Gesellschaft fir Padiatrische Nephrologie & Arbeitskreis Kinder-
und Jugendurologie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie, 2021): ,,Empfehlung 6.3. Seite
31: Bei einem Saugling oder Kind mit nicht vorhandener Blasenkontrolle kann ein Beutelurin
verwendet werden, um bei unauffalligem Befund eine HWI weitgehend auszuschlieRen.”

Bei Sauglingen kann Urin oft gewonnen werden, indem der Saugling aufrecht hochgehalten
wird und leicht Gber die Haut oberhalb der Symphyse gestrichen wird (Ochoa-Sangrador &
Fernandez-Rodriguez, 2022).

3.2.4. Das Alter als Risikofaktor: Friihgeborene, Neugeborene und Sduglinge

Beim Auftreten von Fieber herrscht bei Sduglingen in den ersten Monaten (Rosenfeld-
Yehoshua et al., 2018) und insbesondere in der ersten Woche (Ladhani et al.,, 2019) im
Vergleich zu dlteren Kindern ein hoheres Risiko fiir eine schwere bakterielle Infektion (SBI).
Eine Sepsis mit Multiorganversagen oder eine Meningitis kénnen schnell zu bleibenden
Schaden fiihren oder sogar einen todlichen Verlauf nehmen. Frilhgeborene und Neugeborene
mit geringem Geburtsgewicht sind dafiir besonders gefahrdet (van der Flier, 2021). In seltenen
Fallen kdonnen schwerwiegende Infektionen auch durch Viren verursacht werden. Die
disseminierte Herpesinfektion des Neugeborenen oder eine schwere Enterovirusinfektion, die
klinisch einer Sepsis ahnelt, sind hier als Beispiele zu nennen. Bei Neugeborenen und
Sauglingen gehen schwere bakterielle Infektionen oft mit wenig spezifischen systemischen
Infektionszeichen und Untertemperatur einher. Bei friihgeborenen Kindern gibt es Hinweise
darauf, dass der Unterschied zwischen der per Sonde axillar gemessenen zentralen
Temperatur im Vergleich zur per Sonde an der FuBsohle gemessenen peripheren Temperatur,
prognostisch relevant ist. Dies kann ein Warnzeichen fiir eine Sepsis oder ein Hinweis fiir
Stress sein (Leante-Castellanos et al., 2017; Ussat et al., 2015).

Die klinische Diagnostik einer Sepsis bei Neugeborenen ist erschwert, da typische Zeichen wie
Trinkschwdache, muskuldre Hypotonie, Veranderungen der Hautfarbe und Fieber fehlen
kénnen. Um eine schnelle Diagnostik (Blutbild, Differenzialblutbild, CRP, ggf. Urinteststreifen)
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durchzufiihren, ist bei Verdacht auf eine Neugeboreneninfektion eine umgehende &rztliche
Vorstellung notwendig. Je nach klinischem Zustand sind Blut, Urin und Liquor zu kultivieren.
Ebenso sollte ggf. eine Stuhlprobe bei Diarrhoe, Bauchschmerzen und/ oder Erbrechen,
entnommen werden, um diese auf Enteroviren, Salmonellen, EHEC, u.a. zu testen. Eine
empirische, antibiotisch/ antivirale Behandlung ist sorgfaltig zu erwagen. Zum Vorgehen (u.a.
Erregerdiagnostik) siehe die entsprechenden Leitlinien im AWMF-Online-Register
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen & Medizinischen Fachgesellschaften, 2024) und
insbesondere Kapitel 5 "Diagnostic Stewardship - Erregerdiagnostik" des DGPI-Handbuchs
(Deutsche Gesellschaft flir Padiatrische Infektiologie DGPI et al., 2018a).

3.3. Zusammenhang zwischen Alter, Hohe des Fiebers und schweren
bakteriellen Infektionen

PICO-Frage: Ist die Kbrpertemperatur bzw. Fieber ein Pradiktor (I) fir eine schwere bakterielle
Infektion (O) bei Kindern und in welcher Altersklasse (P)?

Zur Frage, inwiefern die Fieberhdhe bei Kindern und Jugendlichen ein Indikator fir eine
schwere bakterielle Infektion (SBI) ist, liegt eine Metaanalyse vor (Rosenfeld-Yehoshua et al.,
2018). Vier eingeschlossene Studien zeigten, dass bei Sduglingen unter 3 Monaten ein
erhohtes Risiko fiir eine schwere bakterielle Infektion besteht, wenn das Fieber tGber 40 °C
betragt, verglichen mit Fieber unter 40°C (Chancenverhiltnis, Odds Ratio
(OR) = 6,24, 95 % Cl = 4,40 bis 8,86). Funf eingeschlossene Studien zeigten in Bezug auf eine
SBI bei Fieber (iber 40 °C eine geringere Risikoerhohung bei dlteren Kindern im Vergleich zu
Sauglingen (OR =1,63,95 % Cl = 1,11 bis 2,40) (Rosenfeld-Yehoshua et al., 2018).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz flir den Endpunkt ,Risiko fiir eine schwere bakterielle Infektion” bei Kindern unter 3
Monaten mit Fieber Gber 40 °C wird als sehr niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel
3.4.1.). Demzufolge ist das tatsachliche Chancenverhiltnis fiir eine SBI bei Kindern unter 3
Monaten mit Fieber wahrscheinlich relevant verschieden von dem geschatzten
Chancenverhiltnis der vorgestellten Studien.

Dennoch kann Fieber (> 38 °C) im Sauglingsalter ein ernstzunehmender Warnhinweis auf eine
schwere bakterielle Infektion sein: Je hoher das Fieber ist, desto risikobehafteter die Infektion
(Dagan et al., 1985; Ladhani et al.,, 2019). In einer sekundaren Analyse, bei der bereits
vorhandene Daten einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie verwendet wurden, wurden bei
nicht krank erscheinenden Sduglingen (<60 Tagen alt) mit Fieber (>38°C) die
Hochsttemperaturen (Zuhause oder in der Notfallambulanz) bei Sduglingen mit und ohne
invasiver bakterieller Infektion verglichen. Die Mediantemperatur war bei Kindern mit
invasiver bakterieller Infektion (38,8 °C; Interquartilsabstand (IQR) 38,4 bis 39,2) hoher als bei
Kindern ohne invasive bakterielle Infektion (38,4 °C; IQR 38,2 bis 38,9) (p < 0,001). Kinder mit
einer Temperatur Uber 39 °C hatten mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine invasive bakterielle
Infektion, obwohl die Maximaltemperaturen bei 30,4 % der Kinder mit invasiver bakterieller
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Infektion unter 38,5 °C lagen (Michelson et al., 2021). Zu beachten ist, dass eine schwere
bakterielle Infektion im Sduglingsalter auch ohne Fieber auftreten kann (Michelson et al.,
2021) oder eine Untertemperatur bei Neugeborenen fiir eine Sepsis sprechen kénnte
(Delaney et al., 2023). Aus den Daten der Metaanalyse von Rosenfeld-Yehoshua et al. (2018)
geht nicht hervor, ob fir Kinder im Alter zwischen 3 und 6 Monaten ebenfalls eine
Temperaturgrenze definiert werden sollte, ab der ein erhohtes Risiko fiir eine schwere
bakterielle Infektion besteht.

3.3.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Alter und Fieberhohe

3.3.1.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Kinder unter 3 Monaten mit einer (rektalen) Temperatur
von 2 38 °C sollen drztlich sorgfaltig hinsichtlich einer
schweren bakteriellen Infektion untersucht werden. Fieber
kann in dieser Altersgruppe oft fehlen, obwohl eine
schwere bakterielle Infektion besteht. Entscheidend ist
immer der klinische Befund.

EK

Diese Empfehlung ist
konsensbasiert, gestiitzt
durch nur teilweise
passende Literatur, sowie
Expertenerfahrungen.

Literatur:

] i e (Rosenfeld-Yehoshua et al., 2018) PMID: 29387980
Evidenz fir:

Odds Ratio fuir SBl ab 38 °C

sehr niedrig GOOO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

3.4. Risikoerkrankungen und Fieber

Bei bestimmten Risikoerkrankungen besteht eine hohere Pravalenz fiir Fieber. Solche
Risikoerkrankungen sind haufig nicht bekannt, gehen aber mit einem erhéhten Risiko einher.
Es ist wichtig diese Erkrankungen zu kennen, auszuschlieBen oder friihzeitig zu erkennen.

Rezidivierendes Fieber ohne Hinweis auf eine Infektion ist ein Hauptmerkmal bei periodischen
Fiebersyndromen (Lierl, 2007). Fiir die typischen Merkmale einer gestorten Immunregulation
bei primaren Immundefekten wurde das Akronym ,,GARFIELD” (Granulome, Autoimmunitat,
rezidivierendes Fieber, ungewdhnliche Ekzeme, Lymphoproliferation, chronische
Darmentziindung) in der S2k-Leitlinie ,Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts
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(PID)“ eingefiihrt (Deutsche Gesellschaft fir Immonologie e.V., 2017).% Persistierendes Fieber
ist ein sehr haufiges Symptom bei hamophagozytischer Lymphohistiozytose (HLH) (Eichenauer
& Boll, 2023). Fieber taucht zudem als ein friihes Symptom bei HLH auf. HLH ist sehr selten,
verlauft aber haufig tédlich und stellt sich anfangs haufig als Fieber unbekannten Ursprungs
mit unterschiedlichen klinischen Befunden dar (Palazzi et al., 2003). Auch bei Leukdmie kommt
Fieber haufig vor. In einer Meta-Analyse, welche 33 Primarstudien analysierte, hatten 53 %
der untersuchten Kinder mit einer Leukdmie-Diagnose Fieber (Clarke et al., 2016).

Bei Fieber unbekannter Ursache (Fever of Unknown Origin; rektale Temperatur > 38,5 °C fiir
mehr als 10 Tage) verweist die Leitliniengruppe auf das Kapitel 37 "Fieber unklarer Ursache"
(Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie DGPI et al., 2018b) und das Kapitel 38
"Fieber ohne Fokus beim Saugling und Kleinkind“ (Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Infektiologie DGPI et al.,, 2018c) des DGPI-Handbuchs sowie auf die Monatsschrift
Kinderheilkunde (Huppertz, 2021).

4. Nicht-medikamentoses Fiebermanagement

4.1. Fieber senken oder nicht?

Fieber im Rahmen einer Infektion wird durch das Immunsystem als Reaktion auf Antigene wie
Viren- und Bakterienbestandteile induziert und beeinflusst auf komplexe Weise die Abwehr
von Infekten (Appenheimer et al., 2005; Evans et al., 2015). Im Tiermodell gibt es Hinweise,
dass Fieber ein in der Evolution uralter und weit verbreiteter Schutzmechanismus gegen
Erreger ist (Jiang et al., 2000; Kluger et al., 1975).

Beim Menschen gibt es nur sehr wenige Studien zu der Fragestellung, ob sich Fieber positiv
auf den Verlauf einer Infektion auswirkt (Graham et al., 1990; Peters et al., 2019; Plaisance et
al., 2000; Schulman et al., 2005; Stanley et al., 1975). In einer prospektiven randomisierten
kontrollierten Studie wurde die Wirkung der medikamentésen Antipyrese auf die
Infektionsrate und Mortalitat untersucht (Schulman et al., 2005). Es wurden 82 erwachsene
Traumapatientinnen und -patienten der unfallchirurgischen Intensivstation eingeschlossen. In
die Gruppe mit ,aggressiver Fiebersenkung” wurden 44 Patientinnen und Patienten
randomisiert und bekamen bei > 38,5 °C Paracetamol (Acetaminophen, 650 mg, alle sechs
Stunden) und ab >39,5°C zusatzlich eine Kihldecke. In die Gruppe mit ,permissiver
Fiebersenkung” wurden 38 Patientinnen und Patienten randomisiert und bekamen eine
Behandlung mit Paracetamol und Kiihldecke erst ab > 40 °C, bis die Temperatur wieder < 40 °C
erreichte. Es wurden 131 Infektionen in der Gruppe mit ,,aggressiver Fiebersenkung” und 85
Infektionen in der zweiten Gruppe beobachtet (4+6vs.3+2 Infektionen pro

2 Die Neuauflage der S2k-Leitlinie , Diagnostik auf Vorliegen eines primiren Immundefekts” wurde als eine S3-
Leitlinie im AWMF-Leitlinienregister angemeldet und fertig gestellt. Sie ist derzeit im Begutachtungsverfahren
bei den Vorstanden der Fachgesellschaften.
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Person, p = 0,26). AulRerdem gab es sieben Todesfalle in der ersten Gruppe und nur einen
Todesfall in der zweiten Gruppe (p = 0,06 nach dem exakten Test nach Fisher). Aufgrund
dieses Mortalitatsunterschiedes und der ethischen Bedenken der Nachteile der ,,aggressiven
Fiebersenkung” wurde die Studie nach der ersten Zwischenanalyse eingestellt (Schulman et
al., 2005).

Eine multizentrische randomisiert kontrollierte Pilotstudie untersuchte Unterschiede einer
permissiven Behandlung (fiebersenkende MaRnahmen ab > 39,5 °C) und einer aggressiven
Behandlung (fiebersenkende MaBBnahmen ab > 37,5 °C) auf der padiatrischen Intensivstation.
87 Notfallpatientinnen und -patienten im Alter zwischen 28 Tagen und 16 Jahren mit
Beatmungshilfe und ergdnzendem Sauerstoff wurden in die Analyse eingeschlossen. Die
mittlere Hochsttemperatur wahrend der ersten 48 Stunden betrug in der Gruppe mit
»aggressiver Fiebersenkung” 38,4 °C (95 % Cl =38,2 bis 38,6) und in der Gruppe mit
»permissiver Fiebersenkung” 38,8 °C (95 % Cl = 38,6 bis 39,1). Dies entspricht einer mittleren
Differenz von 0,5 °C (95 % ClI = 0,2 bis 0,8). In den 48 Stunden nach der Randomisierung haben
98 % (48 von 49) in der ersten Gruppe und 50% (19 von 38) in der zweiten Gruppe
fiebersenkende MaRBnahmen erhalten. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer war in beiden
Gruppen ahnlich (aggressiv 8,1 Tage; permissiv 7,3 Tage) (Peters et al., 2019). Andere
randomisierte Studien an Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen, die eine
Schwellentemperatur zur Einleitung antipyretischer MalRnahmen erforschen, wurden nicht
identifiziert.

4.2. Gibt es einen Schwellenwert, ab dem Fieber gesenkt werden soll?

Mit Ausnahme seltener genetischer Fiebersyndrome ist Fieber meistens ein Symptom und
keine Krankheit (Lachmann, 2017). Unerwiinschte Ereignisse im Rahmen einer fiebrigen
Erkrankung hangen vielmehr mit der zugrundeliegenden Erkrankung, als mit der Hohe des
Temperaturanstiegs zusammen. Es gibt keine wissenschaftliche Grundlage die besagt, dass
Fieber per se schadigend ist (Richardson & Purssell, 2015; Green et al., 2021). Andererseits
gibt es auch keine eindeutige Evidenz dafiir, dass hohes oder langes fiebern, unter dem das
Kind leidet, nltzlich ist. Auch das Gehirn ist gegenuber Fieber nicht so empfindlich wie vielfach
angenommen (Rzechorzek et al., 2022). Bei Fieber im Rahmen einer Infektion reguliert der
Korper die Temperatur offensichtlich so, dass Temperaturen Giber 42 °C fast nie Gberschritten
werden (Mackowiak & Boulant, 1996).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 74 internationale Leitlinien
hinsichtlich einer Schwellentemperatur fir die fiebersenkende Behandlung untersucht. Es
konnte kein einheitlicher, physiologisch begriindeter Schwellenwert identifiziert werden
(Green et al., 2021). Fieber ist bei Infektionen normalerweise, auch bei schnellem
Fieberanstieg, selbstlimitierend (Blacklock et al., 2011; Dubnov-Raz et al., 2011; Garcia et al.,
2015; Green et al., 2021; Sullivan et al., 2011). Es ist zudem zu berticksichtigen, dass Fieber als
Symptom einer (Infektions-) Erkrankung unter Antipyrese unzureichend eingeschatzt werden
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kann. Ausnahme fiir die groRzligige Einleitung antipyretischer MalRnahmen sind bestimmte

Grunderkrankungen wie Dravet-Syndrom und andere Epilepsiearten (Wirrell, 2016).

4.2.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Fiebersenkung

4.2.1.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Fieber bei einer Infektion ist normalerweise selbstlimitierend.
Bei zuvor gesunden fiebernden Kindern und Jugendlichen
gibt es keine Indikation, das Fieber aufgrund der Hohe der
Temperatur zu senken.

EK

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

4.2.1.2. Konsensbasierte Empfehlung: Schmerzlinderung

Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Fiebersenkende Medikamente sollten nicht mit dem
alleinigen Ziel verwendet werden, die Korperkerntemperatur
bei Fieber zu senken, sondern nur zur Schmerzlinderung und
Verbesserung des Befindens.

EK Ibuprofen (ab dem Alter von 3 Monaten) oder Paracetamol
kénnen bei Kindern und Jugendlichen, die vom Fieber stark
beeintrachtigt sind, zur Anwendung kommen und sollen nur
so lange verabreicht werden, wie die Beeintrachtigung
anhalt.

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

4.3. Hausliche Fieberphasen, nicht-medikamentoses Fiebermanagement,
Erndhrung, Bettruhe und Begleitung

Bei Fieber im Rahmen einer Infektion erhéht der Korper seine Temperatur aktiv und reguliert
die Hohe und Dauer der Temperatur. Der Fieberverlauf ist mehrphasig (Miller & Seifert,
1966):

(1) Vorlauf (Prodromalphase): Das Kind hat noch kein Fieber, aber das Befinden und
Verhalten sind etwas verdndert (leichte Gereiztheit, Riickzugsbedarf, Ungeschicklichkeit etc.).

(2) Fieberanstieg (incrementi): Die innere Solltemperatur steigt an und der Korper reagiert
mit Frosteln und Warmebedarf bis hin zu Schiittelfrost.
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(3) Fieberplateau (fastigium): Die Korpertemperatur erreicht ihren Héhepunkt und kann mit
leichten Schwankungen auf dieser Hohe bleiben.

(4) Fieberabfall (decrementi): Die innere Solltemperatur sinkt, was mit Schwitzen
einhergehen kann, als Zeichen, dass der Korper eine niedrigere Temperatur anstrebt.

(5) Genesung (Rekonvaleszenz): Das Kind hat kein Fieber mehr, ist aber haufig noch etwas
antriebslos.

Die Orientierung bezliglich der jeweiligen Fieberphase hilft, passende MalRnahmen im
Fiebermanagement zu ergreifen.

4.3.1. Flussigkeits- und Nahrungszufuhr

Eine ausreichende Flussigkeitszufuhr ist wichtig (Black et al., 2003; C. K. King et al., 2003).
Kinder dirfen normalerweise liber Temperatur und Menge der Flussigkeit, die getrunken
wird, selbst entscheiden. Unter Umstdnden kann es leichter fiir den Korper sein, korperwarme
FlUssigkeit aufzunehmen, weil keine Energie aufgewendet werden muss, um die Flissigkeit zu
erwarmen. Eine groRe Flissigkeitsaufnahme in kurzer Zeit kann bei manchen Kindern zu
Erbrechen flihren.

4.3.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr

43.1.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Fiir das hausliche Fiebermanagement sollten
Bezugspersonen dahingehend beraten werden, dem Kind
EK regelmaRig Flissigkeit anzubieten;

dem Kind bei Appetit leichte Kost anzubieten (es ist
zundachst nicht wichtig, dass das Kind isst).

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

4.3.2. Schlaf und Bettruhe

Da korperliche Aktivitat die Kérpertemperatur erhéht, wurde in einer kontrollierten Studie
aus dem Jahr 1956 mit fiebrigen Kindern untersucht, ob sich Bettruhe fiebersenkend auswirkt.
Es wurde kein Effekt auf die Temperatursenkung durch Bettruhe festgestellt (Gibson, 1956).
Die Leitliniengruppe sieht keine Notwendigkeit flir eine Empfehlung zu diesem Thema.

Das Fieberverhalten bei Kindern ist, auch innerhalb derselben Familie, sehr individuell.
Manche Kinder fiebern sofort hoch, andere fiebern kaum. Manche Kinder haben sogenannte
Fiebertraume mit Halluzinationen (Ames et al., 2013). Die Realitat wirkt verzerrt, Traum und
Wirklichkeit konnen miteinander verschwimmen (Schred| & Erlacher, 2020). Gefahrlich sind
solche Fiebertraume vermutlich nicht. Wichtig ist es, dass Bezugspersonen das fiebernde Kind
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gut beobachten und lernen, Verdanderungen des Kindes einzuschatzen sowie seine Reaktionen
und Bedirfnisse wahrzunehmen.

4.3.2.1. Konsensbasierte Empfehlung: Schlaf

4.3.2.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Fiir das hausliche Fiebermanagement sollten
Bezugspersonen dahingehend beraten werden, dem Kind
ungestorten Schlaf zu ermdéglichen. Ruhig schlafende Kinder
und Jugendliche mit Fieber sollten nicht fir Messungen
oder MalRlnahmen geweckt werden, brauchen jedoch die
wahrnehmbare Nahe der Bezugspersonen.

EK

Konsensstarke: 92 % Konsens

4.3.3. Warme und pflegerische MaBnahmen

Ein Scoping-Review untersuchte pflegerische MaRnahmen bei Fieber mit sechs randomisiert
kontrollierten Studien (Krafft, Raak, & Martin, 2022). Die methodische Qualitat der
existierenden Studien ist gering und alle Studien wurden im asiatischen Raum durchgefihrt.
Eine direkte Ubertragbarkeit auf das Setting in Deutschland/Europa ist daher nur sehr
begrenzt moglich. Dennoch diskutierte die Leitliniengruppe dariber, ob Kinder und
Jugendliche im Stadium incrementi méglicherweise einen erh6hten Warmebedarf haben und
diesbeziglich pflegerisch unterstiitzt werden sollten. Hierflir gibt es Nachweise aus
Tiermodellen (Jiang et al., 2000; Kokolus et al., 2013), aber keine Studien, die Kinder
einschlieRen. Pflegerische Mallnahmen konnen zugleich als fiirsorgliche Zuwendungen
aufgefasst werden. Sie haben das Potential, angepasst an den Bedarf des Kindes, das subjektiv
empfundene Wohlbefinden des Kindes zu verbessern.
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4.3.3.1. Konsensbasierte Empfehlung: Warme und pflegerische Mallnhahmen

4.3.3.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Fiir das hausliche Fiebermanagement sollten
Bezugspersonen wie folgt beraten werden:

e |Im Fieberanstieg sollten Kinder und Jugendliche,
wenn sie frieren (kithle Hande und FiRe,
Schittelfrost), ihrem Warmebedarf gemald versorgt
und zugedeckt werden, bis eine fiir das Kind oder
die/den Jugendliche/n angenehme Temperatur
erreicht ist.

EK

e |Ist dem Kind zu warm, kann es leichter bedeckt sein.

e Dem Kind oder dem/der Jugendlichen soll durch
liebevolle Zuwendung Ruhe und Sicherheit
vermittelt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

4.3.4. Entkleiden und Umgebungstemperatur

PICO-Frage: Kann Entkleiden (1) die Korpertemperatur oder das Wohlbefinden (O) bei Kindern
und Jugendlichen mit Fieber (P) im Vergleich zur Standardbehandlung bzw. zu Antipyretika (C)
verbessern?

Zu der Fragestellung, welchen Effekt die Kihlung durch leichte Bekleidung oder kalte
Umgebungstemperaturen sowie ,Sponging” (Waschungen) auf die Endpunkte
,Lebensqualitdt (Komfort)” und ,Korpertemperatur” hat, liegen eine prospektive
Kohortenstudie und ein systematisches Review vor (Kinmonth et al., 1992; Watts et al., 2003).

Watts et al. (2003) untersuchten den Effekt der Verabreichung von Paracetamol kombiniert
mit dem so genannten ,Sponging” im Vergleich zur Monotherapie bei Kindern im Alter von 3
Monaten bis 16 Jahren. Sie schlossen insgesamt zehn Studien in die Analyse ein. Die finale
Temperaturreduktion lag in der Gruppe mit Antipyretika zwischen 0,9 und 1,85 °C und in der
Gruppe mit Sponging zwischen 0,55 bis 0,75 °C. Beim Vergleich der kombinierten Therapie mit
Paracetamol allein lag die finale Temperaturreduktion zwischen 1,3 bis 1,7 °C, vs. 0,9 bis
1,3 °C. Die alleinige Anwendung von Paracetamol war wirksamer als das Sponging. Hingegen
erreichte die kombinierte Therapie die groflte Temperatursenkung. In Bezug auf die
Lebensqualitdt (Komfort) der Kinder wurde nach dem Sponging haufiger von mittelmaRigem
bis schlechtem Komfort berichtet, als nach der Verabreichung von Paracetamol (Watts et al.,
2003).
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Ergdnzend verglich eine prospektive Kohortenstudie an 52 fiebernden Kindern im Alter von 3
Monaten bis 5 Jahren die Effekte vom Entkleiden allein, Entkleiden plus Sponging, Entkleiden
plus Paracetamol sowie alle drei MaBRnahmen gemeinsam. Das Entkleiden allein fihrte zur
geringsten Temperaturreduzierung (Kinmonth et al., 1992).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Zusammengefasst wird

die Gesamtqualitat der Evidenz fir die Kiihlung durch leichte Bekleidung oder Sponging
bezogen auf beide Endpunkte ,Lebensqualitat (Komfort)” und ,Korpertemperatur” bei
Kindern als niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.6.1.). Demzufolge kann der
tatsachliche Effekt der Korpertemperatursenkung durch Sponging oder dem Entkleiden
verschieden von den geschatzten Werten der vorgestellten Studien sein.

Eine zu starke oder zu schnelle Kiihlung kann zudem Schittelfrost verursachen (Watts et al.,
2003). Dies kann wiederum eine Vasokonstriktion mit Anstieg der Kérpertemperatur und des
Stoffwechsels zur Folge haben (Plaisance & Mackowiak, 2000). Dabei verweisen wir darauf,
dass ein ausreichend warm bekleidetes Kind durchaus von frischer kihler Auflenluft
profitieren kann, insbesondere bei Pseudokrupp. Kulturell bedingt werden Kinder manchmal
so warm eingepackt oder gepuckt (enge Wickeltechnik bei Sauglingen), dass sie schwitzen.
Schwitzen ist ein Hinweis, dass der Korper weniger Warme braucht.

4.3.4.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Entkleiden und Umgebungstemperatur

4.3.4.1. Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)

Kinder und Jugendliche mit Fieber sollten nicht entkleidet
und / oder kalten Umgebungstemperaturen ausgesetzt

Empfehlungsgrad: werden.

Vil Das Hauptaugenmerk sollte auf dem Wohlbefinden des

Kindes oder Jugendlichen liegen.

Evidenz fir: .
el Literatur:

e (Watts et al., 2003) PMID: 12588622
e (Kinmonth et al., 1992) PMCID: PMC1883680

Temperatursenkung durch
Entkleiden

niedrig GHOO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

4.3.5. AuRere Anwendungen

Zur Fragestellung, ob kiihlende MaBRnahmen das Befinden des Kindes verbessern, sind in der
Literatur der traditionellen europdischen Medizin Hinweise auf Wasseranwendungen wie
Wadenwickel (Raak et al.,, 2022) und andere Formen der physikalischen Kihlung durch
Hydrotherapie (Meremikwu & Oyo-Ita, 2003) zur Behandlung fiebriger Patientinnen und
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Patienten zu finden. Ein Wadenwickel besteht aus einem feuchten Innentuch und einem
dauBeren trockenen Leinen- oder Baumwolltuch. In der wissenschaftlichen Literatur wird von
Wassertemperaturen von 28 bis 35 °C berichtet (Raak et al., 2022). Eine Wassertemperatur
die etwa gleich der Kérperkerntemperatur des Kindes ist vermeidet eine Gegenregulation wie
Frosteln, Schittelfrost etc. (Raak et al., 2022). Kalte Extremitdten stellen eine Kontraindikation
fur die Anwendung von Wadenwickeln dar, ebenso wie Kreislaufinstabilitat (Raak et al., 2022).
Die Ubersichtsarbeit (Scoping Review) von Raak et al., 2022 schlieRt insgesamt 45 Artikel ein.
Wiahrend mehrere Artikel und Studien zur Anwendung von Sponging und anderen
Kuhlstrategien verfliigbar waren, wurde die Anwendung von Wadenwickel nur in einer
Minderheit der Artikel gefunden. Zwei dieser Studien wiesen eine geringe Fiebersenkung
durch Wadenwickel nach. Insgesamt wurde in der Literatur und in den Studien die
physikalische Kithlung meist in Verbindung mit pharmakologischen Antipyretika beflirwortet.
Die Art der Kihlung, die Temperaturen der Kiihlanwendungen, die Dauer der Anwendungen
und die Definition von Fieber zeigen heterogene Ansatze der Methoden (Raak et al., 2022).

Die externe Kuhlung kann dazu fihren, dass die thermoregulatorischen Mechanismen
gegenregulieren (Plaisance & Mackowiak, 2000; Polderman & Herold, 2009). Daher ist bei
hydrotherapeutischen Behandlungen eine genaue Beobachtung des Hautkolorits, der
Vigilanz, des Pulses und des Blutdrucks unerlasslich (Polderman & Herold, 2009; Raak et al.,
2022).

Eine Anleitung zur Durchfliihrung von Wadenwickeln stellt die BZgA online zur Verfligung
(Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung, 2024).

4.3.5.1. Konsensbasiertes Statement: Wadenwickel

Konsensbasiertes Statement Stand (2024)

Wenn das fiebernde Kind oder der/die Jugendliche warme
Hande und FiRRe hat, d. h. die Warme nicht zentralisiert ist,
aber unter dem Fieber leidet, konnen durch

EK Bezugspersonen bei Unwohlsein Wadenwickel angewendet
werden.

Wadenwickel sollten kérperwarm sein, um eine
Gegenregulation zu vermeiden.

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens
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5. Antipyretika

5.1. Wirkmechanismus und Wirkung

Paracetamol und nicht-steroidale Entziindungshemmer (nonsteroidal antiinflammatory
drugs, NSAID) wie Ibuprofen hemmen die Wirkung der Cyclooxygenase-Enzyme, die an der
Produktion von Prostaglandinen beteiligt sind. Sie wirken antiphlogistisch, antipyretisch und
analgetisch. Auch wird die Produktion von pyrogenen Zytokinen unterdriickt und die
Produktion von endogenen entziindungshemmenden Verbindungen geférdert (Graham et al.,
2013). Im Gegensatz zu duRerer Kiihlung beeinflussen diese die zentralen Mechanismen des
Fiebers, d.h. sie senken direkt den erhohten Sollwert im Steuerungssystem der
Korpertemperatur.

Fiebersenkende Medikamente wie Paracetamol und lbuprofen zeigen eine vergleichbare
analgetische Wirksamkeit (Schmerzlinderung) (Perrott et al., 2004; Tan et al.,, 2020) bei
vergleichbarem Sicherheitsprofil als Antipyretikum (Perrott et al., 2004; Tan et al., 2020).
Bezogen auf seine antipyretische Wirkung zeigte Ibuprofen (10 mg/kg) hingegen eine starkere
Wirkung als Paracetamol (10 bis 15 mg/kg) nach zwei, vier und sechs Stunden (0,34 °C,
95 % Cl = 0,12 bis 0,56; 0,81 °C, 95 % Cl = 0,56 bis 1,03 und 0,66 °C, 95 % Cl = 0,44 bis 0,87)
(Perrott et al., 2004) und nach unter vier sowie nach vier bis 24 Stunden (0,38 °C,
95 % Cl=0,08 bis 0,67 und 0,24°C, 95%ClI=0,03 bis 0,45) (Tan et al., 2020). Die
Verabreichung von fiebersenkenden Mitteln kann bei Kindern und Jugendlichen zu mehr
Aktivitat und Wachheit fiihren. Auch die Nahrungsaufnahme kann gesteigert werden (Kramer
et al.,, 1991). Allerdings ist eine voribergehende verminderte oder eine auf leichte Kost
beschriankte Nahrungsmittelaufnahme nicht bedenklich, sofern das Trinkverhalten
ausreichend ist, sondern reduziert die metabolische Belastung (Meessen et al., 2019).
Mediatoren der akuten Reaktionsphase des Fiebers unterdriicken zugleich den Appetit.

5.2. Einfluss von Antipyretika auf den Verlauf von Erkrankungen

In den meisten Studien wurde der Einfluss von Antipyretika auf die Fieberhéhe und nicht auf
den Endpunkt ,Wirkung auf den Verlauf von Infektionserkrankungen” untersucht. Eine
Ausnahme stellt die randomisiert kontrollierte Studie mit 68 Kindern im Alter zwischen 1 und
12 Jahren dar (Doran et al., 1989). Sie untersuchte die Wirkung von Paracetamol im Vergleich
zu Placebo beziglich der Dauer und des Schweregrads von Windpocken. Es wurde unter
Paracetamol ein verzogertes Auftreten der kompletten Verkrustung beobachtet. Die Zeit des
letzten Auftretens von Blasen bzw. der kompletten Abheilung unterschieden sich jedoch nicht
(Doran et al., 1989). Zudem untersuchte die doppel-blinde, randomisierte Studie aus dem Jahr
1997 mit 455 erwachsenen Patientinnen und Patienten den Einfluss von lbuprofen auf den
Verlauf einer Sepsis im Vergleich zu Placebo. Es konnte keine signifikante Verbesserung der
Uberlebensrate nach 30 Tagen gefunden werden (Mortalitit: 37 % in der Ibuprofengruppe
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und 40 % in der Placebogruppe). Die Studie berichtet nicht Gber die Umgebungstemperatur
(Bernard et al., 1997).

Eine post hoc Analyse aus dem Jahr 2000 mit 54 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen
18 und 38 Jahren untersuchte, ob die fiebersenkende Therapie den Verlauf von experimentell
infizierten Influenza A-, Shigella sonnei- und Rickettsia rickettsii-Infektionen verlangert
(Plaisance et al., 2000). Bei Influenza A- und Shigella sonnei-Infektionen war die Fiebersenkung
mit einer langeren Erkrankungsdauer assoziiert. Dies kann insbesondere bei Shigella damit
zusammenhangen, dass die Fiebersenkung bei den schwerer erkrankten Patientinnen und
Patienten hadufiger angewendet wurde (Plaisance et al., 2000). Die Aussagekraft dieser Studien
ist zu niedrig, um aus ihnen Empfehlungen abzuleiten. Die Autor:innen schlussfolgern, dass
weitere Studien zu diesem Thema notig sind. Bisher gibt es zum Einfluss der Fiebersenkung
auf den Verlauf der Erkrankung bei Kindern eine multizentrische randomisierte Pilotstudie auf
der Intensivstation (Peters et al., 2019), die oben genannte Studie zu Windpocken (Doran et
al., 1989) und ein Studienprotokoll fur Kinder in der Onkologie (Krafft et al., 2022).

5.3. Unerwiinschte Wirkungen

Die gebrduchlichsten Antipyretika sind Paracetamol und lbuprofen. Die Rate an schweren
unerwiinschten Wirkungen (severe adverse events, SAE) im rein zeitlichen Zusammenhang
mit deren Einnahme wird in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metanalyse
angegeben (Tan et al., 2020). Bei 27.932 Kindern unter 2 Jahren betrug die Rate an schweren
unerwiinschten Wirkungen 1,4 % (264 von 18.371 Kindern) fir Ibuprofen und 1,3 % (126 von
9.561 Kindern) fiir Paracetamol (Tan et al., 2020). Die Einzeldosis, sofern sie angegeben wurde,
reichte bei Paracetamol von 5 bis 15 mg/kg und bei lbuprofen von 5 bis 12,5 mg/kg. Angesichts
der Tatsache, dass die Mehrheit aller Kinder bis zum zweiten Lebensjahr Paracetamol oder
Ibuprofen erhalten (80,2 % in Deutschland und 95,7 % in den USA) (Lundgren et al., 2017),
kann eine geringe Nebenwirkungsrate hohe absolute Zahlen bedeuten. In der Metaanalyse
von Tan et. al. (2020) ergab sich eine vergleichbare Rate von Nierenschaden bei lbuprofen
(0,1 %, 19 von 18.326 Kindern) sowie bei Paracetamol (0,1 %, 11 von 9.427 Kindern). Eine
ahnliche Rate fand sich ebenfalls bei Asthma und/ oder Keuchen (English: wheeze) flr
Ibuprofen (0,2 %, 41 von 18.092 Kindern) und Paracetamol (0,3 %, 26 von 9.280 Kindern). Die
Rate von Hepatotoxizitdt (Transaminasenerhéhung) betrug bei lbuprofen 0,9 % (2 von 233
Kindern) und bei Paracetamol bis zu 1,7 % (4 von 233 Kindern) (Tan et al., 2020). Es geht aus
den Metaanalysen nicht hervor, ob es sich um systematisch abgefragte, untersuchte oder
spontan berichtete Zufallsbefunde handelt. Eine Paracetamol-Uberempfindlichkeit ist
ebenfalls zu beachten (Sipahi Cimen et al., 2021).

In den USA kam es jahrlich zu ca. 100 unbeabsichtigten Todesfallen durch
Paracetamoliiberdosierungen (Nourjah et al.,, 2006). Auch in Deutschland stehen bei allen
Giftnotzentralen Paracetamol und lbuprofen unter den Top 10 Medikamenten, die zu einer
Kontaktaufnahme wegen Intoxikation oder Verdacht auf Intoxikation von Kindern geflhrt
haben (Anfragen zu Arzneimitteln - Giftnotruf Erfurt 2014 bis 2023, 2023). Ein Uberschreiten
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der Maximaldosis von Paracetamol kann zu einem lebensbedrohlichen Leberversagen fiihren
(Kanabar, 2017; Ramachandran & Jaeschke, 2019; Tan et al.,, 2020). Andererseits wurden
Belege gefunden, die zeigen, dass bei bestimmungsgemalem Gebrauch von Paracetamol
keine akuten Leberschaden bei Sduglingen oder Kindern hervorgerufen werden (Cendejas-
Hernandez et al., 2022).

Eine finnische Arbeitsgruppe untersuchte die intravenose Verabreichung von Paracetamol bei
Neugeborenen und dessen Zusammenhang mit der Inzidenz von Asthma, neonatalen
Erkrankungen und langfristigen Morbiditdten wie atopische Dermatitis, entziindliche
Darmerkrankungen, Autismus, Sprachstérungen oder Zerebralparese. Die Kohorte konnte die
Hypothese, dass friher Paracetamolkonsum zu Erkrankungen im Kindesalter fihrt, nach fiinf
Jahren nicht bestatigen (Juujarvi et al., 2022). Auch haben retrospektive Studien und
epidemiologische Daten eine, allerdings nur minimale, Korrelation zwischen der Einnahme
von Paracetamol in der Kleinkindzeit und Asthma (Singh et al., 2021) oder Typ 1 Diabetes
(Tapia et al., 2018) gefunden, was weiter abgeklart werden sollte. Die Hypothese, dass die
Verabreichung von Paracetamol in der Schwangerschaft und friihen Kindheit bei bestimmten
Kindern unter bestimmten Bedingungen (bspw. oxidativem Stress) zu Autismus oder ADHS
fihren kénnen (Parker et al., 2023; Patel et al., 2022; Zhao et al., 2024) bedarf ebenfalls
weitere Untersuchungen, vorzugsweise randomisiert kontrollierte Studien.

Als schwere unerwiinschte Wirkungen von lbuprofen wird in Einzelfdllen von Gastritis sowie
Magen- und Duodenalulzera berichtet (Berezin et al., 2007). Ebenso kann es bei Kindern mit
einer verringerten Nierendurchblutung, als Folge eines verringerten oder effektiv
zirkulierenden Blutvolumens, wie bei Exsikkose und erhohtem Flissigkeitsbedarf bei Fieber,
durch die Verabreichung von nicht-steroidalen Antiphlogistika wie lbuprofen trotz einer
korrekten Dosierung zu akutem Nierenversagen kommen (Gong et al., 2022; Misurac et al.,
2013). Eine wichtige Rolle bei der Auslosung von Nierenschaden im Zusammenhang mit
Ibuprofen spielt Dehydration, beispielsweise wenn Durchfall und Erbrechen vorliegen
(Barbagallo & Sacerdote, 2019). Die kurzfristige Verabreichung von Ibuprofen bei Sduglingen
Uiber 3 Monaten mit einem Korpergewicht von 5 bis 6 kg gilt nur bei ausreichender
FlUssigkeitszufuhr als sicher (Ziesenitz et al., 2017). Auch bei adlteren Kindern und Jugendlichen
ist bei der wiederholten Verabreichung von Ibuprofen wichtig, dass sie in der Lage sind
mindestens ihren Tagesbedarf an Fllssigkeit zu trinken (Barbagallo & Sacerdote, 2019;
Ziesenitz et al., 2017).

Ibuprofen und Paracetamol scheinen ein dhnliches Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil
gegeniber der Haufigkeit von Asthma-Exazerbationen bei Kindern zu haben (Sherbash et al.,
2020).
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5.4. Antipyretika zur Fieberkrampfprophylaxe?

PICO-Frage: Kénnen fiebersenkende Medikamente (l) das Auftreten von Fieberkrampfen (O)
bei Kindern (P) verhindern?

Zu der Fragestellung, welchen Effekt die Verabreichung von Antipyretika im Vergleich zu
Placebo oder keiner MaRnahme auf die Rekurrenz von Fieberkrampfen hat, liegen drei
Metaanalysen vor (Hashimoto et al., 2021; Offringa et al., 2017; Rosenbloom et al., 2013).

Hashimoto et al. (2021) untersuchten, ob Kinder im Alter von 60 Monaten durch die
prophylaktische Verabreichung von Paracetamol im Vergleich zu Placebo bzw. keiner
Behandlung ein geringeres Risiko fir das erneute Auftreten von Fieberkrampfen haben. Die
Dosierung von Paracetamol lag bei 10 mg/kg. Die Metaanalyse fand eine Studie in der
berichtet wurde, dass Antipyretika das Wiederauftreten von Fieberkrampfen innerhalb
derselben Fieberepisode leicht verhinderten (9,1 % in der Paracetamol-Gruppe vs. 23,5 % in
der Kontrollgruppe; OR =0,33, 95 % Cl =0,19 bis 0,57; p <0,01). Allerdings fanden sie vier
weitere Studien, die keine Hinweise auf die Wirksamkeit von Antipyretika bei der
Verhinderung des Wiederauftretens von Fieberkrampfen bei entfernten Fieberepisoden
lieferten (OR =0,92; 95 % Cl = 0,57 bis 1,48) (Hashimoto et al., 2021).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fir die ,Fieberkrampf Rekurrenz“ bei prophylaktischer Verabreichung von
Paracetamol im Vergleich zu Placebo und keiner Behandlung wird als moderat bewertet (s.
Leitlinienreport Kapitel 3.7.1.). Der wahre Effekt auf die Fieberkrampf Rekurrenz durch
prophylaktische Verabreichung von Paracetamol liegt wahrscheinlich nahe des geschatzten
EffektmalRes (OR) der vorgestellten Studie von Hashimoto et al. (2021).

Offringa et al. (2017) untersuchten den Einfluss der prophylaktischen Verabreichung von
Antipyretika oder Antiepileptika im Vergleich zu Placebo auf die Rekurrenz von
Fieberkrampfen nach 6, 12, 24 und 36 Monaten nach Behandlungsbeginn bis hdchstens zum
Alter des Kindes von 5 Jahren. Dabei wurden insgesamt 30 randomisiert kontrollierte Studien
mit insgesamt 4.256 Kindern im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren in die Analyse
eingeschlossen. Lediglich eine Primarstudie aus dem Jahr 1998 untersuchte die Rezidivrate
erneuter Fieberkrampfe bei der Verabreichung von Ibuprofen im Vergleich zu Placebo. Den
Kindern wurde Ibuprofen mit einer Dosis von 5 mg/kg alle sechs Stunden verabreicht, bis das
Kind mindestens 24 Stunden fieberfrei war. Sechs Monate nach Behandlungsbeginn hatten in
der lbuprofengruppe 23,4 % und in der Placebogruppe 21,0% ein Rezidiv (RR=1,11,
95 % Cl = 0,69 bis 1,81). Nach 12 Monaten hatten 27,9 % in der Ibuprofengruppe und 29,4 %
in der Placebogruppe ein Rezidiv (RR = 0,95, 95 % Cl = 0,63 bis 1,43). Nach 24 Monaten hatten
32,4 % in der lbuprofengruppe und 38,7 % in der Placebogruppe ein Rezidiv (RR =0,84,
95 % Cl = 0,59 bis 1,19) (Offringa et al., 2017). Es wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Antipyretika- und der Placebogruppe in Bezug auf die Fieberkrampf Rekurrenz
gefunden (Offringa et al., 2017).
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GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der
Evidenz fur den Endpunkt , Fieberkrampf Rekurrenz” bei prophylaktischer Verabreichung von

Ibuprofen im Vergleich zu Placebo in allen untersuchten Zeitraumen wird als hoch bewertet
(s. Leitlinienreport Kapitel 3.7.1.). Der wahre Effekt auf die Fieberkrampf Rekurrenz durch die
prophylaktische Verabreichung von Ibuprofen liegt sehr wahrscheinlich nahe des geschatzten
EffektmaRes (RR) der vorgestellten Studie von Offringa et al. (2017). Demzufolge hat die
prophylaktische Verabreichung von Ibuprofen wahrscheinlich keinen Effekt auf die
Fieberkrampf Rekurrenz.

Rosenbloom et al. (2013) untersuchten die Wirksamkeit der Verabreichung von Antipyretika
im Vergleich zu Placebo auf die Fieberkrampfrekurrenz und schlossen drei randomisiert
kontrollierte Studien mit 540 Kindern im Alter zwischen 6 und 72 Monaten in die Analyse ein.
Die Dosis der Antipyretika lag fir Paracetamol bei 15 mg/kg, fur lbuprofen bei 5 bis 10 mg/kg
und fur Diclofenac bei 1.5 mg/kg. Zwischen der Verabreichung von Antipyretika und Placebo
wurde kein signifikanter Unterschied beziiglich der Wiederholungsrate von Fieberkrampfen
gefunden (OR =0,9, 95 % Cl = 0,57 bis 1,43) (Rosenbloom et al., 2013). Alle drei Studien sind
jedoch auch in die neueren Arbeiten von Hashimoto et al. (2021) und Offringa et al. (2017)
eingeflossen, die zusatzliche Informationen bieten. Daher wurde das systematische Review
von Rosenbloom et al. (2013) nicht in die GRADE-Bewertung eingeschlossen.

5.4.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Fieberkrampfe

Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)

Fiebersenkende Medikamente verhindern Fieberkrampfe

Empfehlungsgrad:
nicht und sollen nicht speziell fiir diesen Zweck eingesetzt

W werden.
Evidenz fur: Literatur:
Odds Ratio Paracetamol
! Hashimoto et al., 2021) PMID:
Hashimoto et al. 2021, moderat P PO * 238152;?109 Vit el )

Risikoverhaltnis und Odds Ratio von
Ibuprofen,
Offringa et al. 2017, hoch @D DD

e (Offringa et al., 2017) PMID:
28225210

Konsensstarke: 92 % Konsens
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5.5. Antipyretika bei oder nach Impfungen?

PICO-Frage: Kénnen fiebersenkende Medikamente (I) die Wirkung einer Impfung (O) bei
Kindern (P) beeinflussen?

Zu der Fragestellung wurden eine Metaanalyse und ein systematisches Review betrachtet (Das
et al., 2014; Koufoglou et al., 2021). Das et al. (2014) untersuchten die beiden Endpunkte
,Korpertemperatur febrile Reaktion (=38 °C)“ und ,AntikOrpertiter gemessen durch
geometric mean concentration (GMC)“. Koufoglou et al. (2021) untersuchten den Endpunkt
LAntikorpertiter gemessen durch GMC”.

Das et al. (2014) analysierten insgesamt 13 randomisiert kontrollierte Studien mit 5.077
Kindern im Alter von < 6 Jahren. Sie befassten sich mit der Frage, ob eine prophylaktische
Verabreichung von Paracetamol oder Ibuprofen die febrile Reaktion (=38 °C) und die
Antikorpertiter gemessen durch GMC nach verschiedenen Impfungen beeinflusst. Die
Dosierung betrug bei Paracetamol liberwiegend 10 bis 15 mg/kg und bei lbuprofen 10 bis
20 mg/kg. Die febrile Reaktion in den ersten 24 bis 48 Stunden war signifikant geringer in der
prophylaktischen Paracetamolgruppe im Vergleich zur Gruppe ohne Paracetamol nach der
Erstimpfung (OR=0,35, 95% Cl=0,26 bis 0,48) und nach der Auffrischungsimpfung
(OR=0,60, 95% Cl =0,39 bis 0,93). Sie war nicht signifikant verschieden zwischen der
prophylaktischen Ibuprofengruppe und der Gruppe ohne Ibuprofen nach der Erstimpfung und
der Auffrischungsimpfung. Die prophylaktische Verabreichung von Paracetamol im Vergleich
zur nicht prophylaktischen Behandlung fiihrte zu einer signifikanten Verringerung der
Antikorpertiter auf einige Impfstoffantigene (fur Auflistung der Impfstoffantigene und der MD
siehe Leitlinienreport Kapitel 3.8.1.). Es wurde kein signifikanter Einfluss der prophylaktischen
Verabreichung von Paracetamol auf die nasopharyngealen Ubertragungsraten der Serotypen
von S. pneumoniae und H. influenzae gefunden (Das et al., 2014). Zu beachten ist, dass
Antikorpertiter Surrogatmarker flir die Immunogenitdt eines Impfstoffs sind, aber keine
sichere Korrelation mit der klinischen Wirksamkeit (= Schutz vor Infektion/Morbiditat) der
Impfung bestehen muss.

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz von Das et al. (2014) fir die prophylaktische Verabreichung von Paracetamol nach
primdrer sowie erster und zweiter Auffrischungsimpfung auf beide Endpunkte
,Korpertemperatur febrile Reaktion (> 38 °C)“ und , Antikorpertiter gemessen durch GMC“
wird als niedrig bewertet. Ebenfalls als niedrig wird die Gesamtqualitat fir die prophylaktische
Verabreichung von Ibuprofen auf den Endpunkt ,,Korpertemperatur febrile Reaktion (> 38 °C)“
bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.8.1.). Die tatsdchlichen Effekte auf die
Korpertemperatur und Antikorpertiter durch die prophylaktische Verabreichung von
Paracetamol oder Ibuprofen nach einer Impfung kdnnen verschieden von dem geschatzten
EffektmalR (MD und OR) der vorgestellten Studie sein (Das et al., 2014). Demzufolge kdnnte
die prophylaktische Verabreichung von Paracetamol nach einer Impfung die
Wahrscheinlichkeit auf eine febrile Reaktion in den ersten 24 bis 48 Stunden senken, aber
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auch die Antikorpertiter gegen einige Impfstoffantigene verringern. Die prophylaktische
Verabreichung von lbuprofen nach einer Impfung kénnte moglicherweise keinen Effekt auf
die Wahrscheinlichkeit einer febrilen Reaktion in den ersten 24 bis 48 Stunden haben.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Koufoglou et al. (2021) analysierte fiinf randomisiert
kontrollierte Studien mit insgesamt 2.775 Kindern und untersuchte die prophylaktische
Verabreichung von Paracetamol und Ibuprofen im Vergleich zu Placebo nach einer Impfung
mit Pneumokokken-Konjugatimpfstoffen. Die Dosierung betrug bei Paracetamol Gberwiegend
15 mg/kg und bei Ibuprofen 10 mg/kg. In der Paracetamolgruppe wurde eine verringerte
Immunantwort auf bestimmte Pneumokokken-Serotypen und eine Verringerung der
geometrischen Durchschnittskonzentrationen der Antikorper mit robuster
Gedachtnisreaktion nach der Auffrischungsimpfung beobachtet. Von den Patientinnen und
Patienten aus den finf Studien erreichten 88,1 % nach der Erstimpfung und 91,7 % nach der
Auffrischungsimpfung schiitzende Antikorpertiter (3 Studien: GMC > 0,2 ug/ml nach dem
ELISA von GSK; 2 Studien: GMC > 0,35 pg/ml nach dem ELISA der WHO). Die prophylaktische
Verabreichung von Ibuprofen nach der Impfung, die in zwei Studien untersucht wurde, schien
die Immunogenitat der Impfungen mit PCV10 und PCV13 nicht zu beeinflussen (Koufoglou et
al., 2021).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fur die prophylaktische Verabreichung von Ibuprofen nach der Erst- und
Auffrischungsimpfung in Hinblick auf den Endpunkt ,Antikdrpertiter gemessen durch GMC*
wird als moderat bewertet (siehe Leitlinienreport Kapitel 3.8.1.). Demzufolge hat die
prophylaktische Verabreichung von Ibuprofen nach einer Impfung mit PCV10 und PCV13
wahrscheinlich keinen Effekt auf die Antikorpertiter. Obwohl die Arbeit von Das et al. (2014)
adlter als die von Koufoglou (2021) ist, ist sie aus Sicht der externen GRADE-Arbeitsgruppe
wegen der vorhandenen Metaanalyse und der zusatzlichen Aussagekraft vorzuziehen. Hinzu
kommt, dass bei der methodischen Uberpriifung der Ubersichtsarbeiten, die Qualitit der
Studie (Koufoglou et al., 2021) als akzeptabel, die der Studie von Das et al. (2014) als hoch
bewertet wurde.

Fieber nach einer Impfung ist Ausdruck der Auseinandersetzung des Immunsystems mit dem
Impfstoff. Die Vermeidung von Fieber ist nach Impfungen kein Ziel an sich, sondern die
Vermeidung von Unwohlsein und Schmerzen, wozu analgetische Antipyretika wie
Paracetamol und Ibuprofen dienen kénnen.
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5.5.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Impfungen

Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)
Empfehlungsgrad: Auf die prophylaktische Gabe von fiebersenkenden

U Medikamenten bei Impfungen sollte verzichtet werden.?
Evidenz fir:
Antikorpertiter (GMC) und )

. . Literatur:

Korpertemperatur nach Impfung mit
Paracetamol und lbuprofen, e (Dasetal., 2014) PMID: 25180516
Das et al., 2021, niedrig @SOS « (Koufoglou et al., 2021) PMID:
Antikorpertiter (GMC) nach Impfung mit 33894782
Ibuprofen,

Koufoglou et al., 2021, moderat BHHO

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

5.6. Alternierend, kombiniert oder Monotherapie?

PICO-Frage: Wirkt sich eine alternierende oder kombinierte Gabe von fiebersenkenden
Medikamenten wie Ibuprofen und Paracetamol (I) bei Kindern mit Fieber (P) anders auf die
Kérpertemperatur, das Befinden oder die Sicherheit aus (O), als die alleinige Gabe eines der
Medikamente (C)?

Die alternierende Therapie mit Antipyretika ist definiert als die wechselhafte Verabreichung
zweier Arzneimittel zu unterschiedlichen Zeitpunkten (z.B. alle vier Stunden Wechsel des
Medikamentes). Die kombinierte Therapie meint die gleichzeitige Verabreichung zweier
Arzneimittel (beide Medikamente werden zur gleichen Zeit gegeben). Die Dosen, Anzahl an
Dosen und Zeitintervalle sind in den Primarstudien verschieden und werden fir die
alternierende Therapie im folgenden Text erldutert.

Zu der Frage, ob bei Kindern mit Fieber eine alternierende oder kombinierte Therapie mit
Antipyretika einen anderen Effekt auf die Kérpertemperatur mit den Endpunkten ,, Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Fieber” und ,durchschnittliche Koérpertemperatur” im
Vergleich zur Monotherapie hat, wurden zwei Metaanalysen bericksichtigt (Trippella et al.,
2019; Wong et al., 2014). Primar findet die Arbeit von Trippella et al. (2019) Einzug in die

3 Die STIKO Empfehlung vom 18.01.2024 zur prophylaktischen Gabe von Paracetamol bei der Meningokokken-B
Impfung erschien nach den Konsenstreffen der vorliegenden Leitlinie. Flir weitere Informationen verweisen wir
auf die aktuellen STIKO-Empfehlungen, sowie, im Sinne der evidenzbasierten Medizin, auf die wissenschaftliche
Literatur und die Erfahrung aus der Praxis.
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Evidenzbeurteilung nach GRADE und die Arbeit von Wong et al. (2013) wird fir die fehlenden
Endpunkte betrachtet.

Die Metaanalyse von Trippella et al. (2019) schloss insgesamt neun Studien mit 2.026 Kindern
im Alter von 6 Monaten bis 14 Jahren ein. Sie untersuchte die alternierende und kombinierte
Therapie mit Ibuprofen und Paracetamol im Vergleich zur Monotherapie jeweils mit beiden
Medikamenten bei Kindern mit Fieber.

Zundachst zur alternierenden Therapie verglichen mit der Monotherapie jeweils mit beiden
Medikamenten: Die Metaanalyse untersuchte den Endpunkt , Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Fieber” und verglich dabei die alternierende Therapie mit der Monotherapie
jeweils vier Stunden nach Untersuchungsbeginn (RR=0,33,95 % Cl=0,07 bis 1,43;
511 Teilnehmende, 2 Studien) und nach sechs Stunden (RR =0,30,95 % Cl = 0,15 bis 0,57;
580 Teilnehmende, 3 Studien) (Trippella et al., 2019).

Der NCCPC Score (Non-communicating Children’s Pain Checklist) fir Schmerzen war am ersten
Tag (MD=-1,32,95% Cl =- 2,47 bis - 0,17, p = 0,02, 2 Studien, 935 Kinder), am zweiten Tag
(MD =-3,76,95 % Cl = - 4,18 bis - 3,34, p < 0,00001, 1 Studie, 464 Kinder) und am dritten Tag
(MD =- 3,64, 95 % Cl = - 4,08 bis - 3,20, p < 0,00001, 1 Studie, 464 Kinder) in der Gruppe der
alternierenden Therapie mit Paracetamol und lbuprofen im Vergleich zur Monotherapie
reduziert. Trippella et al. (2019) fanden eine statistisch signifikante Reduzierung der Anzahl an
Dosen pro Kind am zweiten Tag (MD =- 1,39, 95 % Cl = - 2,29 bis - 0,49, p = 0,003, 1 Studie,
916 Kinder) und am dritten Tag (MD =- 1,38, 95 % Cl = - 1,49 bis - 1,28, p < 0,00001, 1 Studie,
916 Kinder). Am ersten Tag wurde hingegen keine signifikante Reduzierung in zwei Studien
gefunden (MD =-0,44, 95 % Cl = - 1,34 bis - 0,47, 1246 Kinder).

Die oben genannten Vorteile der alternierenden Gabe sind auf die Studie von Sarrell et al.
(2006) zurilickzufiihren. In der Studie von Luo et al. (2017) wurden diese Vorteile nicht
gefunden. Allerdings verwendeten die beiden Studien unterschiedliche Dosierungsschemata:
Sarrell et al. (2006) verwendeten eine Aufsattigungsdosis und insgesamt hohere Dosen von
Paracetamol und niedrigere lbuprofen-Dosen als Lou et al. (2017). In der Primarstudie von
Sarrell et al. (2006) wurden vier Gruppen randomisiert: Zwei alternierende Therapie-Gruppen
und zwei Monotherapie-Gruppen. Eine alternierende Therapie-Gruppe erhielt eine
Aufsattigungsdosis von 25 mg/kg Paracetamol und die andere alternierende Therapie-Gruppe
eine Aufsattigungsdosis von 10 mg/kg Ibuprofen. Darauf folgten 5 mg/kg lbuprofen bzw.
12,5 mg/kg Paracetamol alle vier Stunden bis zur vollstandigen Linderung der Schmerzen. Die
Gruppen der Monotherapie erhielten eine Dosis von 12,5 mg/kg Paracetamol alle sechs
Stunden oder 5 mg/kg Ibuprofen alle acht Stunden (Sarrell et al., 2006).

In der Primarstudie von Luo et al. (2017) erhielt alternierende Gruppe eine Anfangsdosis von
10 mg/kg Paracetamol. Die zweite Dosis, die diesen Teilnehmenden verabreicht wurde, war
10 mg/kg lbuprofen. Diese Abfolge wurde in dieser Reihenfolge 24 Stunden lang wiederholt.
Nach der anfanglichen Verabreichung des fiebersenkenden Mittels war die Voraussetzung fiir
eine Intervention eine Temperatur von 38,5 °C und eine Senkung der Temperatur um 0,5 °C
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im Vergleich zur zwei Stunden zuvor gemessenen Temperatur, mit einem Intervall von vier
Stunden seit der vorherigen Paracetamol-Dosis oder sechs Stunden seit der vorherigen
Ibuprofen-Dosis zur gleichen Zeit. Die Paracetamol-Gruppe erhielt 24 Stunden lang 10 mg/kg
Paracetamol pro Dosis. Nach einer Anfangsdosis war fiir eine Intervention in dieser Gruppe
eine Temperatur von 38,5 °C mit einem Abstand von vier Stunden zur vorherigen Paracetamol-
Dosis erforderlich. Die lbuprofen-Gruppe erhielt 24 Stunden lang nur 10 mg/kg Ibuprofen pro
Dosis. Nach einer Anfangsdosis war fir eine Intervention in dieser Gruppe eine Temperatur
von 38,5 °C mit einem Abstand von sechs Stunden zur vorherigen Ibuprofen-Dosis erforderlich
(Luo et al., 2017).

Nun zur kombinierten Therapie im Vergleich zur Monotherapie: Die Qualitat der Evidenz von
Trippella et al. (2019) fiir die kombinierte Therapie mit Paracetamol und Ibuprofen verglichen
mit der Monotherapie auf den Endpunkt ,,Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Fieber”
wurde nach einer Stunde (nach der ersten Verabreichung der Therapie) als niedrig (RR = 0,46,
95 % Cl =0,20 bis 1,07; 133 Teilnehmende, 2 Studien), nach vier Stunden als moderat
(RR=0,18, 95 % ClI = 0,06 bis 0,53; 289 Teilnehmende, 3 Studien) und nach sechs Stunden als
sehr niedrig (RR = 0,10, 95 % Cl = 0,01 bis 0,71; 40 Teilnehmende, 1 Studie) bewertet. In Bezug
auf den Endpunkt , durchschnittliche Korpertemperatur” hat die kombinierte Therapie von
Ibuprofen und Paracetamol die Tendenz zur grofReren Temperatursenkung im Vergleich zur
Monotherapie. Dies ist nach einer Stunde (MD =-0,29 °C, 95 % Cl =- 0,45 bis - 0,13; 203
Teilnehmende, 2 Studien), mit geringeren Effekten nach vier Stunden (MD=-0,1°C,
95 % Cl = 0,34 bis 0,10; 713 Teilnehmende, 3 Studien) und nach sechs Stunden (MD = - 0,04 °C,
95 % Cl =- 0,13 bis 0,05; 580 Teilnehmende, 2 Studien) zu sehen.

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fiir den Endpunkt ,Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Fieber” nach vier und
sechs Stunden mit alternierender Therapie mit Antipyretika im Vergleich zur Monotherapie
wird als niedrig bewertet. Insgesamt ergibt sich beim Vergleich der kombinierten
Antipyretikagabe mit der Monotherapie mit dem Endpunkt ,Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Fieber” nach einer, vier und sechs Stunden eine niedrige Gesamtqualitat der
Evidenz. Die Qualitat der Evidenz der kombinierten Therapie mit Paracetamol und lbuprofen
im Vergleich zur Monotherapie in Bezug auf den Endpunkt ,durchschnittliche
Korpertemperatur” nach einer Stunde wird als moderat und nach vier sowie sechs Stunden
als niedrig bewertet. Die Gesamtqualitdt der Evidenz wird somit als niedrig bewertet (siehe
Leitlinienreport Kapitel 3.9.1.). Der tatsachliche Effekt auf die ,Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Fieber” und die ,, durchschnittliche Kérpertemperatur” der alternierenden und
kombinierten Therapie mit Antipyretika kann relevant verschieden von dem geschatzten
Effektmal (RR und MD) von Trippella et al. (2019) sein. Demzufolge konnte die alternierende
und kombinierte Therapie zu einer niedrigeren ,, Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Fieber” und einer niedrigeren ,durchschnittlichen Koérpertemperatur” im Vergleich zur
Monotherapie fihren. Die Qualitdt der Evidenz fir den Endpunkt ,Schmerzen” und ,, Anzahl
der Dosen pro Kind“ am ersten, zweiten und dritten Tag der alternierenden Therapie im
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Vergleich zur Monotherapie wird jeweils als niedrig bewertet. Die GRADE-Bewertung wurde
der Studie Trippella et al. (2019) entnommen.

Wong et al. (2013) analysierten in einer Metaanalyse die kombinierte und alternierende
Therapie mit Paracetamol und Ibuprofen im Vergleich zur Monotherapie bei der Behandlung
von Fieber. Sie schlossen sechs Ubersichtsarbeiten mit insgesamt 915 Kindern im Alter von 6
Monaten bis 8 Jahren ein. Die Mehrheit der Studien dosierte Paracetamol mit 15 mg/kg und
Ibuprofen mit 10 mg/kg. Die alternierende Therapie fuhrte zu einer im Durchschnitt um 0,6 °C
niedrigeren mittleren Temperatur nach vier Stunden (eine Stunde nach der zweiten Dosis)
(MD=-0,60°C, 95 % Cl =- 0,94 bis - 0,26; 78 Teilnehmende, 1 Studie). Nach sechs Stunden
reduzierte sich die mittlere Temperatur um 1,6 °C (MD =- 1,60 °C, 95 % Cl = - 2,27 bis - 0,93;
40 Teilnehmende, 1 Studie). Eine Stunde nach Start der Verabreichung wurde keine mittlere
Temperaturabweichung im Vergleich zur Monotherapie (MD = 0,00, 95 % Cl = - 0,28 bis 0,28;
40 Teilnehmende, eine Studie) gefunden (Wong et al., 2014).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Qualitat der Evidenz

fir die alternierende Therapie von Ibuprofen und Paracetamol in Bezug auf den Endpunkt
»durchschnittliche Kérpertemperatur” wird nach einer Stunde sowie nach sechs Stunden als
sehr niedrig und nach vier Stunden als niedrig bewertet. Daher wird die Gesamtqualitdt der
Evidenz als sehr niedrig bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.9.1.). Der tatsachliche Effekt auf
die durchschnittliche Kérpertemperatur durch die alternierende Therapie mit Ibuprofen ist
wahrscheinlich relevant verschieden von dem geschatzten Effektmal® (MD) in der Studie von
Wong et al. (2014).

Die Leitliniengruppe nimmt bereits Stellung zum Thema , Fiebersenkung” in Kapitel 4.1. Zu
dem Endpunkt ,Verbesserung des Befindens” liefert die Literatur, auch aufgrund der
unterschiedlichen Aufsattigungsdosierungen, Dosierungen und Zeitintervallen in den Studien,
keine ausreichende Evidenz fiir oder gegen eine alternierende Verabreichung. Die
Leitliniengruppe formuliert daraufhin eine offene Empfehlung. Als Argument gegen die
alternierende Therapie mit Gabe von Paracetamol und Ibuprofen wird angefiihrt, dass es
leicht zur Verwechslung der Medikamente und Dosen kommen kdnnte, was die Gefahr eines
Leberversagens durch Paracetamol-Uberdosierung beinhaltet.

Es wird an dieser Stelle nochmal auf die Empfehlung 4.2.1.1. und 4.2.1.2. hingewiesen.
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5.6.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Alternierende Gabe

5.6.1.1. Evidenzbasiertes Statement Stand (2024)

Eine alternierende Gabe von Ibuprofen und Paracetamol
oder eine Medikamentenumstellung kann nach arztlicher
Empfehlungsgrad: Konsultation in Erwidgung gezogen werden, wenn das Kind

o weiterhin beeintrachtigt ist, bevor die ndchste Dosis des
gleichen Wirkstoffes moglich und eine korrekte Gabe
sichergestellt ist.

Evidenz fir:
Alternierende Therapie

Anzahl der Patienten mit Fieber (RR) (4h und 6h nach
Untersuchungsbeginn), _
Trippella et al. 2019, niedrig P OO SIS

e (Trippella et al., 2019)

Temperatursenkung (MD) (1h, 4h, 6h nach erster PMID: 31231621
Verabreichung)

Wong et al. 2014, sehr niedrig OO O * (Wongetal, 2014)

PMID: 25236310
Schmerzen (NCCPC score) (1., 2. und 3. Tag)

Trippella et al. 2019, niedrig P OO

Anzahl der Dosen pro Kind (1., 2. und 3. Tag)
Trippella et al. 2019, niedrig P OO

Konsensstarke: 93 % Konsens

5.7. Dosierung von Paracetamol und Ibuprofen

PICO-Frage: Was ist bei der Verabreichung von Paracetamol und Ibuprofen (I) eine sichere
Dosierung zur Behandlung von Schmerzen (O) bei Kindern mit Fieber (P)?

5.7.1. Paracetamol

Zu der Frage nach dem Unterschied der Sicherheit von Paracetamol im Vergleich zu Ibuprofen
liegen zwei Metaanalysen vor (Tan et al., 2020; Trippella et al., 2019).

Tan et al. (2020) untersuchten die Verabreichung von Ibuprofen bei fiebernden Kindern im
Vergleich zu Paracetamol hinsichtlich schwerer unerwiinschter Wirkungen nach < 28 Tagen.
Es wurden 19 Studien mit 241.138 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 18 Jahren
eingeschlossen. Die Dosierungen in den Einzelstudien, insofern berichtet, reichten von 5 bis
10 mg/kg bei lbuprofen und 10 bis 15 mg/kg bei Paracetamol als Einzeldosen. Hinsichtlich der
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unerwiinschten Wirkungen wurden sieben Studien mit 27.932 Patientinnen und Patienten in
die Metaanalyse einbezogen. Unerwiinschte Wirkungen traten selten auf, wobei die meisten
Studien gar keine unerwiinschten Wirkungen nannten. Mit Ibuprofen traten in 1,4 % (264 von
18.371) der Félle und mit Paracetamol in 1,3% (126 von 9.561) der Falle unerwiinschte
Wirkungen auf. Paracetamol und l|buprofen schienen ein dhnliches Profil aufzuweisen
hinsichtlich der im zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung auftretenden
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (OR=1,08, 95 % Cl=0,87 bis 1,33; p=0,50,
12= 0 %) (Tan et al., 2020).

Trippella et al. (2019) untersuchten die alternierende bzw. kombinierte Verabreichung von
Ibuprofen und Paracetamol bei fiebernden Kindern hinsichtlich unerwiinschter und schwerer
unerwiinschter Wirkungen. Insgesamt wurden neun randomisiert kontrollierte Studien mit
2.026 Kindern im Alter von 6 Monaten bis 14 Jahren eingeschlossen. In keiner der
Einzelstudien traten schwere unerwiinschte Wirkungen auf. Die Dosierungen in den
Einzelstudien, sofern berichtet, reichten von 5 bis 10 mg/kg bei Ibuprofen und 10 bis 15 mg/kg
bei Paracetamol als Einzeldosen (Trippella et al., 2019).

Die unerwiinschten und schweren unerwiinschten Wirkungen, die insgesamt in den zwei
Metaanalysen aufgelistet wurden, sind: Ubelkeit, Unterleibsschmerzen, Durchfall und
Erbrechen, leicht erhohte Leberwerte, leicht abnormale Nierenfunktion, Hautauschlag und
Asthma (Tan et al., 2020; Trippella et al., 2019). Es geht aus den Metaanalysen nicht hervor,
ob es sich um systematisch abgefragt, untersucht oder spontan berichtete Zufallsbefunde
handelt.

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fir den Endpunkt ,schwere unerwiinschte Wirkungen“ von Paracetamol der Studien
von Tan et al. (2020) und Trippella et al. (2019) wird als niedrig bewertet (s. Leitlinienreport
Kapitel 3.10.1.). Der tatsdchliche Effekt auf schwere unerwiinschte Wirkungen von
Paracetamol kann verschieden von dem geschatzten EffektmaR (OR) in den vorgestellten
Studien sein. Demzufolge konnten schwere unerwiinschte Wirkungen bei der Verabreichung
von Paracetamol sehr selten auftreten. Hierzu bedarf es jedoch weiterer randomisiert
kontrollierter Langzeitstudien.

Paracetamol kann wahlweise rektal, oral oder (stationdr) intravends verabreicht werden. Zu
empfehlen ist eine Abmessung der Dosis in Milliliter errechnet pro Kilogramm Koérpergewicht
mit einer Spritze oder einer Pipette. Eine Rektalverabreichung ist bei Erbrechen oder
bewusstseinsgetriibtem Kind erfolgsversprechender. Intravendse Gaben sind z.B. intra- oder
perioperativ (bei Indikation als Analgetikum) angezeigt. Weitere Informationen zur Dosierung
und unerwiinschten Wirkungen von Paracetamol finden sich in der Packungsbeilage des
jeweiligen Praparats.

Die folgenden Angaben gelten fiir den kurzzeitigen Einsatz von Paracetamol bei Fieber.
Ansonsten verweist die Leitliniengruppe auf das Kinderformularium (Universitatsklinikum
Erlangen, 2024b).
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5.7.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Paracetamol

5.7.1.1. Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)

Die empfohlene Einzeldosis soll fiir Paracetamol (10 bis
15 mg/kg) nicht Giberschritten werden.

Die maximale Einzel- und Tagesdosis pro Alters- und
Gewichtsgruppe sollen beachtet werden.

Empfehlungsgrad: Die maximale Einzeldosis (1000 mg) und maximale

44 Tagesdosis (4000 mg fiir Kinder (iber 12 Jahre) soll nicht
Uberschritten werden.

Abhangig von der Einzeldosis sollen nicht mehr als vier (bei
10 bis 15 mg/kg) bis sechs Dosen (bei 10 mg/kg) pro Tag
gegeben werden.

Evidenz fir:

] Literatur:
Odds Ratio (OR) fur
unerwiunschte und schwere L4 (Tan et al., 2020) PMID: 33125495
unerwiinschte Wirkungen e (Trippella et al., 2019) PMID: 31231621
von Paracetamol
niedrig GHOO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

5.7.2. Ibuprofen

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fiir den Endpunkt ,,schwere unerwiinschte Wirkungen“ von Ibuprofen der Studien von
Tan et al. (2020) und Trippella et al. (2019) wird als niedrig bewertet (s. Leitlinienreport
Empfehlung 3.10.2.). Der tatsdchliche Effekt auf schwere unerwiinschte Wirkungen von
Ibuprofen kann verschieden von dem geschéatzten Effektmalfd (OR) in den vorgestellten Studien
sein. Demzufolge kénnten schwere unerwiinschte Wirkungen bei der Verabreichung von
Ibuprofen sehr selten auftreten. Hierzu bedarf es jedoch weiterer randomisiert kontrollierter
Langzeitstudien.

Die rektale Verabreichung von lbuprofen gilt wegen der unregelmaRigen Absorption als
weniger zuverldssig, insbesondere bei Kleinkindern (Ziesenitz et al.,, 2017). Weitere
Informationen zu Dosierung und unerwiinschten Wirkungen von Ibuprofen finden sich in der
Packungsbeilage des jeweiligen Praparats.

Die folgenden Angaben gelten fir den kurzzeitigen Einsatz von lbuprofen bei Fieber.
Ansonsten verweisen wir auf das Kinderformularium (Universitatsklinikum Erlangen, 2024a).
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5.7.2.1. Evidenzbasierte Empfehlung: Ibuprofen

5.7.2.1. Evidenzbasierte Empfehlung Stand (2024)
Die empfohlene Einzeldosis soll fiir Ibuprofen (7 bis
10 mg/kg/Dosis) nicht tiberschritten werden.
Die maximale Einzel- und Tagesdosis pro Alters- und
Gewicht Il htet .
Empfehlungsgrad: ewichtsgruppe sollen beachtet werden
VU Die maximale Einzeldosis fir Kinder tGber 12 Jahre soll
hochstens 600 mg Ibuprofen betragen.
Die maximale Tagesdosis (40 mg/kg oder 2400 mg) soll
nicht Gberschritten werden. Es sollen nicht mehr als vier
Dosen pro Tag gegeben werden.
Evidenz fir:
] Literatur:
Odds Ratio (OR) fir
unerwiunschte und schwere L] (Tan et al., 2020) PMID: 33125495
unerwiinschte Wirkungen o (Trippella et al., 2019) PMID: 31231621
von lbuprofen
niedrig (DO O) Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

5.8. Metamizol

PICO-Frage: Ist Metamizol (I) bei Kindern (P) wirksamer als/ genauso sicher wie (O)
Paracetamol und Ibuprofen (C)?

Kotter et al. (2015) untersuchten in ihrer Metaanalyse wie sich die unerwiinschten Wirkungen
von Metamizol im Vergleich zu Paracetamol unterscheiden und schlossen insgesamt 79
Studien mit fast 4.000 Patientinnen und Patienten ein. Das Durchschnittsalter in den Studien
lag zwischen 22 und 64 Jahren, der Median lag bei 45 Jahren. Zwischen Metamizol verglichen
mit Placebo, Paracetamol oder NSAIDs wurden keine Unterschiede gefunden. In den
Einzelstudien wurden nur wenige schwere unerwiinschte Wirkungen gemeldet, wobei kein
Unterschied zwischen Metamizol und anderen Analgetika bestand. Es traten keine
Agranulozytosen oder Todesfalle auf. Die Autorinnen und Autoren der Metaanalyse kommen
zu der Schlussfolgerung, dass fir die kurzfristige Anwendung im Krankenhaus, Metamizol im
Vergleich zu anderen haufig verwendeten Analgetika eine sichere Wahl zu sein scheint,
obgleich weitere Studien zur Bewertung der mittel- und langfristigen Sicherheit von
Metamizol erforderlich seien (K6tter et al., 2015).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der

Evidenz fir den Endpunkt ,Unerwiinschte Wirkungen“ von Metamizol im Vergleich zu
Paracetamol und NSAIDs wird als moderat bewertet (s. Leitlinienreport Kapitel 3.11.1.). Der
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tatsachliche Effekt auf unerwiinschte Wirkungen durch Verabreichung von Metamizol ist
wahrscheinlich nahe dem geschatzten Effektmal’ (RR) der vorgestellten Studie.

Die Metaanalyse umfasst insgesamt fast 4.000 Patientinnen sowie Patienten und kann somit
Uber die Haufigkeit von Agranulozytose keine sicheren Aussagen treffen, da die Haufigkeit
unter 1/4.000 angenommen wird. Die Ubrige Literatur und die klinische Erfahrung deuten
darauf hin, dass das Risiko schwerer unerwiinschter Wirkungen nicht vernachlassigbar ist (de
Leeuw et al., 2017; Kili¢ et al., 2021; Lutz et al., 2022; Pohl et al., 2022; Sebode et al., 2020;
Weber et al., 2021) und mit der Haufigkeit der Anwendung steigt.

Aufgrund des Risikos einer Agranulozytose (s. Roter-Hand-Brief (1 A Pharma GmbH et al.,
2024)), welches wegen fehlender Langzeitstudien bei Kindern und Jugendlichen nicht genau
abzuschatzen ist, gibt die Leitliniengruppe ein zuriickhaltendes Statement ab.

5.8.1.1. Evidenzbasiertes Statement: Metamizol

5.8.1.1. Evidenzbasiertes Statement Stand (2024)
Metamizol kann bei stark beeintrachtigten Kindern und
Empfehlungsgrad: Jugendlichen nach unzureichendem Ansprechen auf
PEN Ibuprofen oder Paracetamol verabreicht werden (10 bis

15 mg/kg bis viermal pro Tag).

Evidenz fir:

Risk Ratio (RR) von S

unerwinschten Wirkungen e (Kotter et al., 2015) PMID: 25875821
Metamizol

moderat PPHPHO Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

5.9. Acetylsalicylsaure

Die Gefahr eines Reye-Syndroms bei der Verabreichung von Acetylsalicylsdure (ASS) bei
Kindern unter 12 Jahren kann zwar nicht mehr als wissenschaftlich gesichert angesehen
werden (Schror, 2007), gilt aber auch nicht als sicher ausgeschlossen (Fitzgerald, 2007). ASS
wird bspw. beim Kawasaki-Syndrom altersunabhangig verabreicht, ohne dass bisher Falle von
schweren unerwinschten Wirkungen beobachtet wurden (Dhanrajani & Yeung, 2017). Die
Leitliniengruppe mochte darauf aufmerksam machen, dass hier Diskrepanzen vorliegen.
Insofern bedarf es einer neuen Evaluation zu der Frage, ob Acetylsalicylsaure gleichwertig zu
Paracetamol und Ibuprofen bei Schmerzen und Fieber eingesetzt werden kénnte. Dies zu
evaluieren liegt jenseits der selbstgesetzten Ziele der gegenwartigen Leitlinie, zumal
Fiebersenkung im Normalfall nicht als prioritares Ziel angesehen wird.
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5.10. Einsatz von Antipyretika zur Beurteilung der Erkrankungsschwere?

Eine Ubersichtsarbeit befasste sich mit der Frage, ob das Nichtansprechen auf Antipyretika
(Acetylsalicylsdure oder Paracetamol) die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
schweren bakteriellen Infektion erhoht (King, 2013). Insgesamt acht Studien aus den Jahren
1947 bis 2013 wurden eingeschlossen, die Kinder mit Fieber bis 18 Jahren untersuchten. Die
Ergebnisse zeigen, dass ein Ansprechen auf fiebersenkende Medikamente nicht geeignet ist,
um eine schwere Krankheit bei fiebernden Kindern ausschlieen zu kénnen (King, 2013).

GRADE-Bewertung und Interpretation (s. auch Kapitel 9.6. Tabelle 2): Die Gesamtqualitat der
Evidenz fiir den Endpunkt ,Ansprechen auf antipyretische Medikamente im Rahmen einer

bakteriellen oder viralen Infektion” wird als sehr niedrig bewertet (siehe Leitlinienreport
Kapitel 3.12.1.). Die vorgestellte Literatur liefert keine brauchbare Grundlage fir eine
Empfehlung zur Verwendung von Antipyretika fiir die Bestimmung der Schwere oder Atiologie
von Infektionskrankheiten. Die Leitliniengruppe entscheidet konsensbasiert.

5.10.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Antipyretika und Erkrankungsschwere

5.10.1.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Das Ansprechen auf Antipyretika korreliert nicht mit der
Schwere oder Atiologie von Infektionskrankheiten (viral
oder bakteriell) und sollte deshalb nicht zu dieser
Unterscheidung eingesetzt werden.

EK

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

6. Antibiotika

6.1. Indikation

Fieber im Kindesalter ist am haufigsten mit viralen Infekten assoziiert und Antibiotika sind
gegen Viren unwirksam (Taylor et al., 1977). Antibiotika sind unverzichtbar fir Fieber bei
schweren bakteriellen Infektionen und sind ein Grund fiir die Senkung der Kindersterblichkeit
in den letzten 100 Jahren. Antibiotika haben diverse unerwiinschte Wirkungen und sind fir
einen Teil von behandlungsbedirftigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Kindern
verantwortlich (Cohen et al., 2008; Lovegrove et al., 2019; Smyth et al., 2012, Ramos et al.,
2021). Unerwiinschte Wirkungen von Antibiotika bei Kindern sind u.a. ein erhdhtes Risiko fiir
allergische Symptome (Duong et al., 2022; Macy & Poon K-Y, 2009), Nahrungsmittelallergien,
atopische Dermatitis, Asthma (Duong et al., 2022), bis hin zum Lyell-Syndrom (Lipovy et al.,
2021) und dem anaphylaktischen Schock (Regateiro et al.,, 2020). Es gibt zudem
Zusammenhdnge zwischen der Antibiotikaexposition und einer verringerten Vielfalt und
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Reichhaltigkeit des Mikrobioms (McDonnell et al., 2021). So ist das Risiko einer Dysbiose des
Darmmikrobioms durch Antibiotikagabe bei Kindern und Jugendlichen zu beriicksichtigen
(McDonnell et al.,, 2021). Im Weiteren sind Leitlinien und Empfehlungen zur rationalen
Anwendung von Antibiotika zu beachten. Die Anwendung von Antibiotika ist nicht immer
notwendig (Huppler et al., 2010). Antiobiotic Stewardship (ABS) kommt ein besonderer
Stellenwert zu (Simon et al. 2021; Simon et al., 2016).

6.1.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Antibiotika

Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Bei Kindern und Jugendlichen mit Fieber sollen Antibiotika
restriktiv, rational und leitlinienkonform verordnet werden.

Fieber an sich ist keine Indikation fiir ein Antibiotikum. Die
meisten Infektionskrankheiten bei Kindern und Jugendlichen
werden nicht durch Bakterien verursacht. Virale Infektionen
und einige bakterielle Infektionen bedirfen keiner
Antibiotikatherapie.

EK

In diesen Fallen hat die Gabe von Antibiotika keinen Nutzen
und kann schaden (Nebenwirkungen, Beeintrachtigung des
Mikrobioms, Umweltbelastung, Antibiotikaresistenzen).

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

6.2. Fieberverlauf als Erfolgskriterium einer antibiotischen Therapie

Der Fieberverlauf liefert einen wichtigen Hinweis auf die Wirksamkeit des eingesetzten
Antibiotikums: Wenn ein Antibiotikum bei einem ansonsten gesunden Kind oder Jugendlichen
nicht innerhalb von 48 bis 72 Stunden zum endgiltigen Abklingen von Fieber gefiihrt hat, ist
es wahrscheinlich nicht wirksam. Dies ist eine Moglichkeit zur systematischen
Verlaufsbeurteilung, beispielsweise anhand eines Antibiotika Time-Out (Simon et al., 2021).

7. Zeit fiir Rekonvaleszenz

Idealerweise haben Bezugspersonen, Gesetzgeberinnen und Gesetzgeber,
Krankenversicherungen sowie Arbeitgeberinnen und Arbeitgeber Verstandnis dafiir, dass eine
gute und ausreichend lange Zeit der Rekonvaleszenz eine Investition in Gesundheit und
Beziehung bedeuten kann. Die Leitliniengruppe formuliert eine konsensbasierte Empfehlung
zu diesem Themenfeld, da keine ausreichende Evidenz gefunden werden konnte.
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7.1.1.1. Konsensbasierte Empfehlung: Rekonvaleszenz

7.1.1.1. Konsensbasierte Empfehlung Stand (2024)

Bezugspersonen sollen dahingehend beraten werden, fiir eine
ausreichend lange Genesung zu sorgen — dies bedeutet fir Kinder
und Jugendliche, mindestens einen Tag fit und fieberfrei zu sein,
bevor sie wieder den Kindergarten oder die Schule besuchen.

EK

Konsensstarke: 100 % (starker) Konsens

8. Weiterfiihrende Forschungsfragen zum Thema
Fiebermanagement

Welche Umgangsart mit Fieber bietet welche Vorteile? Es gibt hypothetisch drei
Umgangsarten mit Fieber:

1) Thermo-suppressiv: Beispielsweise Verabreichung von Antipyretika und/ oder Kihlung ab
38,5 °C.

2) Thermo-permissiv: Keine aktive medikamentdse oder physikalische Kiihlung.

3) Thermo-supportiv: Aktive ~ Warmezufuhr und Bedeckung beispielsweise durch
Warmflaschen, Tee oder Decken.

Fiir die meisten Tiere bedeutet es einen Uberlebensnachteil, wenn Fieber thermo-suppressiv
behandelt wird. GroRe randomisierte Studien mit Menschen, auch auf der Intensivstation,
ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen suppressiven und permissiven
MaRnahmen (Dallimore et al., 2018; Sakkat et al., 2021). Jedoch wurde nicht eine Fieberhohe,
sondern ein Medikament randomisiert und nicht auf den Warmebedarf der Patientinnen und
Patienten geachtet, wodurch diese Studien fir diese Fragestellung invalide sind. Vielmehr
beschreibt eine andere Studie einen entscheidenden Vorteil fir den thermo-permissiven
Umgang mit Fieber (Schulman et al., 2005). Bisher gibt es eine Studie an Mausen, die einen
klaren Vorteil der thermo-supportiven, d.h. warmenden Unterstiitzung von Fieber ergibt
(Jiang et al., 2000). Bei Menschen und insbesondere bei Kindern und Jugendlichen bedarf es
weiterer Studien zur thermo-supportiven Unterstiitzung von Fieber. Randomisierte
kontrollierte Studien aus Asien zeigen, dass sich bei aktiver Warmezufuhr in Phasen des
Fieberanstiegs, mit noch kihler Peripherie und Kaltegefihl, die Patientinnen und Patienten
wohler fihlen als ohne Warmezufuhr und die Spitzentemperatur weniger ausgepragt ist
(Krafft, Raak, & Martin, 2022).

Was ist die ideale Umgebungstemperatur bei Fieber? Der Energieaufwand im Organismus ist
durch Fieber und Erkrankung erhoht. Das Immunsystem braucht Energie (Straub et al., 2010).
Eine kiihle Umgebungstemperatur kdnnte die Arbeit des Immunsystems durch Energieabzug
beeintrachtigen.
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Ist hohes Fieber am friihen Morgen ein Warnzeichen? Fieber steigt gewdhnlich am Abend
und sinkt in den frihen Morgenstunden, mit seinem Tiefpunkt um ca. 7 Uhr. Dies liegt
vermutlich am friihmorgendlichen Anstieg des Cortisolspiegels. Bisher ist nicht untersucht
worden, ob eine hohe Temperatur am friilhen Morgen ein Warnzeichen fiir eine schwere
Erkrankung ist.

Was ist die Bedeutung der peripheren im Verhaltnis zur zentralen Temperatur? Es gibt die
Hypothese, dass das Wohlbefinden verbessert und die Fieberspitze abgemildert wird, wenn
in Phasen des Fieberanstiegs, d.h. bei noch kiihler Peripherie und Kaltegefiihl, gewarmt wird
(Krafft, Raak, & Martin, 2022). Die Evidenzlage zu dieser Hypothese beinhaltet auch
randomisierte kontrollierte Studien aus Asien und ist noch ergdanzungsbedirftig. Insofern
besteht Forschungsbedarf hinsichtlich der Frage nach der Relevanz einer (manuellen oder
apparativen) Messung der peripheren Temperatur und deren diagnostischem Wert als
Warnzeichen und als Hinweis auf Warmebedarf.

Nach wie vielen Tagen mit Fieber ist eine arztliche Vorstellung anzuraten, wenn keine
weiteren Warnzeichen vorliegen? Drei Tage wie bisher in Deutschland oder fiinf Tage wie in
den Niederlanden? Eine prospektive Beobachtungsstudie untersuchte das Risiko einer
schweren Erkrankung in Bezug auf die Dauer des Fiebers an 35.705 Kindern (Nijman et al.,
2023). 31.927 Kinder (Median Alter 2,7 Jahre) hatten Fieber fiir < 5 Tage und 3.778 Kinder
(Median Alter 3,0 Jahre) hatten Fieber fiir > 5 Tage. Kinder, deren Fieberdauer > 5 Tage betrug,
hatten signifikant haufiger eine schwere bakterielle Infektion (8,4 %) als Kinder mit klrzerer
Fieberdauer (5,7 %) (dOR=1,53, 95% Cl=1,35 bis 1,74; p<0,001). Das Auftreten der
Warnzeichen Atemarbeit, verlangerte Kapillarflllungszeit, Sauerstoffsattigung unter 94 %
sowie neurologische Anzeichen hatten in der Gruppe der Kinder mit > 5 Tagen Fieber eine
Spezifitat fiir eine schwere bakterielle Infektion von iber 90 %. Eine noch langere Fieberdauer
(27 oder 210 Tage) anderte das Risiko einer schweren bakteriellen Infektion nicht mehr
(Nijman et al., 2023).

Wenn Fieber die Immunabwehr unterstiitzt, gibt es MaBBnahmen, die das Wohlbefinden
verbessern, ohne das Fieber zu senken? Zu dieser Fragestellung fehlen stringente Studien. Es
gibt Anwendungen aus dem Bereich der Naturheilkunde wie zum Beispiel Anwendungen mit
Zitrone. Atherische Ole in der Zitrone unterstiitzen méglicherweise die Wirmeregulation
durch GefiRerweiterung und helfen dabei, Angst, Anspannung, Schmerz, Blutdruck, Ubelkeit
und Erbrechen zu regulieren (Moslemi et al., 2019; Rambod et al., 2020, 2023; Tan et al.,
2023).

Wie ist der Zusammenhang zwischen Acetylsalicylsdure und Reye-Syndrom? Siehe auch
Abschnitt 5.9.

Unterstiitzt Fieber die Wirksamkeit von Antibiotika? Es gibt Hinweise darauf, dass Fieber
auch den antibakteriellen Effekt von Antibiotika unterstitzt (Hajdu et al., 2010; Hanson, 1997,
Ostberg & Repasky, 2006), aber zu dieser Frage bedarf es weiterer Forschung.
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9. Informationen zu dieser Leitlinie

9.1. Leitlinienkoordination/ Ansprechpartner:in

Federfliihrende Fachgesellschaft:

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ) Chausseestr. 128/129,
10115 Berlin.

Prof. Dr. med. Tim Niehues (Vorsitzender der Kommission fir Leitlinien der DGKJ, Co-
Initiator und Co-Autor der vorliegenden Leitlinie) tim.niehues@helios-gesundheit.de

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. David Martin (Leitlinienkoordinator)

Universitat Witten/Herdecke, Fakultat fir Gesundheit, Department fir Humanmedizin
Alfred-Herrhausen-StraRe 50, D — 58448 Witten

E-Mail: david.martin@uni-wh.de, Tel: +49 2330 62 4760, Fax: +49 2330 62 3810

Leitliniensekretariat:

Juliane Schemmer, Universitat Witten/Herdecke, Fakultat fur Gesundheit, Department fur
Humanmedizin, Alfred-Herrhausen-StraBe 50, D - 58448 Witten, E-Mail:
juliane.schemmer@uni-wh.de

9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 2: Mitglieder der Leitliniengruppe

Mandatstragende Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum
Prof. Dr. med. David . e . 17.11.2020 bis
. Universitat Witten/Herdecke (UW/H)
Martin 30.04.2025
Prof. Dr. med. Tim Deutsche Gesellschaft fur Kinder- 28.07.2022 bis
Niehues und Jugendmedizin e. V. (DGKJ) 30.04.2025
Luisa Leiby, Deutsche Gesellschaft fir 01.11.2023 bis
Gesche Kranz Pflegewissenschaft e. V. 30.04.2025
Prof. Dr. med. Arne Gesellschaft fiir Péadiatrische )
. . . . 28.07.2022 bis
Simon Onkologie und Hamatologie e. V.
30.04.2025
(GPOH)
PD Dr. med. Deutsche Gesellschaft fur 28.07.2022 bis
Ulrich von Both Padiatrische Infektiologie e. V. 30.04.2025
(DGPI)
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‘ Fachgesellschaft/ Organisation

Mandatstragende Zeitraum

Prof. Dr. med. Gesellschaft fir Kinder- und 28.07.2022 bis

Tilmann Kallinich Jugendrheumatologie (GKJR) 30.04.2025

Sandra Lopes Patientenorganisation fir 28.07.2022 bis
angeborene Immundefekte e. V. 30.04.2025
(DSALI)

Dr. med. Till Reckert Berufsverband der Kinder- und 28.07.2022 bis
Jugendéarzt*innen e. V. (BVKJ) 30.04.2025

Bettina Beyer- Berufsverband Kinderkrankenpflege 28.07.2022 bis

Lichtblau Deutschland e. V. (BEKD) 30.04.2025

Prof. Dr. med. Arbeitsgemeinschaft Padiatrische 28.07.2022 bis

Catharina Schitz Immunologie e. V. (API) 30.04.2025

Dr. med. Deutsche Gesellschaft fir Ambulante | 28.07.2022 bis

Melanie Ahaus; Allgemeine Padiatrie e. V. (DGAAP) 30.04.2025

Vertretung durch Dr.

med.

Christoph Bornhoft

Prof. Dr. med. Gesellschaft fir Neuropadiatrie e.V. |[28.07.2022 bis

Regina Trollmann (GNP) 30.04.2025

Prof. Dr. med. Deutsche Gesellschaft fir Hals- 28.07.2022 bis

Stephan Hackenberg Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und 30.04.2025
Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC)

Lisa Degener, Deutsche Gesellschaft fur 28.07.2022 bis

Dr. med. Allgemeinmedizin und 30.04.2025

Kerstin Barlet, Familienmedizin (DEGAM)

Michael Freitag

Dr. med. Bundesverband der Arztinnen und 28.07.2022 bis

Claudia Korebrits Arzte des 6ffentlichen 30.04.2025
Gesundheitsdienstes e. V. (BVOGD)

Dr. med. Deutsche Gesellschaft fiur 01.11.2023 bis

Claudia Korebrits Offentliches Gesundheitswesen 30.04.2025
(DGOG)

Prof. Dr. med. Deutsche Gesellschaft fiur 6.10.2023 bis

Hagen Bachmann Pharmakologie (DGP) 30.04.2025
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Funktion & Fachgesellschaft/

Weitere Teilnehmende . Zeitraum
Organisation

Universitat Witten/Herdecke 17.11.2020 bis
Dr. Hanno Krafft
(UW/H) 31.12.2023
Juliane Schemmer, Universitat Witten/Herdecke 01.03.2022 bis
M.Sc. (UW/H) 30.04.2025
Moderation des
Dr. med. Konsensusprozesses. .
. . . 24.08.2021 bis
Monika Nothacker, Arbeitsgemeinschaft der
. . . 30.04.2025
MPH Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF)
Dr. Cathleen Arbeitsgemeinschaft der
Muche-Borowski Wissenschaftlichen Medizinischen 28.07.2024
(Vertretung) Fachgesellschaften e. V. (AWMF)

An der Leitlinienerstellung hat die Deutsche Gesellschaft fir Sozialpadiatrie und
Jugendmedizin e.V. (DGSPJ) nicht teilgenommen. Diese wurde zu Beginn der
Leitlinienerstellung angefragt, es konnte aber kein Mandatstrager zur Leitlinienerstellung
entsendet werden.

9.3. Patient:innen-/Biirger:innenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von einer Patient:innenvertretung erstellt. Frau
Sandra Lopes war stimmberechtigt und vom 28.07.2022 bis 30.04.2025 an der Erstellung der
Leitlinie beteiligt.

9.4. Methodische Begleitung

Bei der Erstellung wurde die Leitlinie durch Dr. med. Monika Nothacker und einmalig durch
ihre Vertretung Dr. Cathleen Muche-Borowski, AWMF Leitlinienberaterinnen, methodisch
begleitet.

9.5. Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk (Version
2.0 vom 19.11.2020). Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien”.
2. Auflage 2020 (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen & Medizinischen
Fachgesellschaften, 2023).
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Die den Empfehlungen zugrundeliegende Literatur wurde im Vorfeld des Entwurfes der
Empfehlungen mittels Literaturrecherche identifiziert und Studien wurden durch die an der
Leitlinienentwicklung beteiligten Expertinnen und Experten beigesteuert. Sdmtliche Evidenz
wurde hinsichtlich ihrer Qualitdt bewertet und die enthaltene Evidenz ausgewertet. Eine
ausfuhrliche Beschreibung zur Literaturrecherche, -Bewertung und -Auswahl befindet sich im
Leitlinienreport Kapitel 2.

9.6. Kritische Bewertung der Evidenz

Das Evidenzniveau der identifizierten Literatur wurde Endpunkt-bezogen nach dem GRADE-
System bewertet. Die Bewertung der evidenzbasierten Empfehlungen erfolgte vierstufig
gemalR Tabelle 3. Die Evidenztabellen sind im Leitlinienreport Kapitel 3 dargestellt.

Tabelle 3: Vierstufige Evidenzbewertung nach GRADE

Qualitatsstufe Aktuelle Definition

Hoch Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem
(DDDD) Effektschatzer liegt.
derat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre

modera

Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber es
(BDDO) o : :

besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.
niedrig Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt
(SISISIS)) kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer sein.

- Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der

sehr niedrig hre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschied

wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
(POOO) .

Effektschatzer.

9.7. Strukturierte Konsensfindung und Feststellung der Konsensstarke

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses und
einer strukturierten Konsenskonferenz unter unabhangiger Moderation durch Dr. med.
Monika Nothacker und einmalig durch ihre Vertretung Dr. Cathleen Muche-Borowski. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der strukturierten Konsensfindung sowie eine Auflistung der
Stimmberechtigten und Teilnehmenden befinden sich im Leitlinienreport Kapitel 4. Die
Konsensstiarke wurde gemdR Tabelle 4 klassifiziert. Im Expertenkonsens getroffene
Empfehlungen sind mit EK gekennzeichnet.
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Tabelle 4: Feststellung der Konsensstdrke

Klassifikation der Konsensstarke

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50 % der Stimmberechtigten

9.8. Empfehlungsgraduierung und Festlegung des Empfehlungsgrades

Neben der methodisch aufbereiteten Evidenz werden bei der Graduierung der Empfehlung
die klinische Erfahrung und die Patient:innenenpraferenz beriicksichtigt. Zusatzlich werden
weitere Kriterien wie Konsistenz der Studienergebnisse, klinische Relevanz der Endpunkte und
Effektstarken, Nutzen-Schaden-Verhaltnis, ethische, rechtliche und 06konomische
Verpflichtungen, Anwendbarkeit auf die Patient:innenzielgruppe und das deutsche
Gesundheitssystem sowie die Umsetzbarkeit im Alltag bzw. in verschiedenen
Versorgungsbereichen bei der Graduierung der Empfehlung berticksichtigt. In Tabelle 5 ist die
verwendete Empfehlungsgraduierung dargestellt.

Tabelle 5: Dreistufiges Schema zur Graduierung der Empfehlungen

: : Symbol
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise o,
A Starke Empfehlung Soll /Soll nicht /il
B Sl Sollte /sollte nicht n/y
Empfehlung
Kann
S

0 A G erwogen/verzichtet werden

10. Redaktionelle Unabhangigkeit

10.1. Finanzierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie wurde durch den Innovationsausschuss beim Gemeinsamen
Bundesausschuss zur Forderung von Versorgungsforschung gemaf § 92a Abs. 2 Satz 4, zweite
Alternative SGB V: ,Projekte zur Entwicklung oder Weiterentwicklung ausgewahlter
medizinischer Leitlinien, fiir die in der Versorgung besonderer Bedarf besteht” in einer Hohe
von 197.592,75 € gefordert (Antrags-ID: MEDLL1 2021-045), (Forderkennzeichen
01VSF21023).
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10.2. Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und von
Dr. med. Monika Nothacker, Juliane Schemmer und Dr. Hanno Krafft auf einen thematischen
Bezug zur Leitlinie bewertet. Als geringer Interessenkonflikt wurden Verbindungen zu
Fachverbanden und/oder Fachgesellschaften, als moderater/hoher Interessenkonflikt eine
Verbindung zur Arzneimittel- und/oder Medizinproduktindustrie mit direktem Bezug zu Fieber
(bspw. Antipyretika) und/oder fieberhaften Erkrankungen (bspw. Antibiotika) kategorisiert.
Ein moderater Interessenkonflikt hatte eine Stimmenthaltung zur Konsequenz. Ein hoher
Interessenkonflikt fiihrte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum
betreffenden Thema. Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte
entgegenwirken, konnen die pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die
strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation durch Dr. med. Monika Nothacker,
die Diskussion zu den Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der
Konsenskonferenz sowie eine 6ffentliche Konsultationsfassung gewertet werden. Im Ergebnis
wurden nur geringe und keine moderaten oder hohen Interessenskonflikte der Mitglieder der
Leitliniengruppe mit thematischem Bezug zur Leitlinie festgestellt. Die Tabelle der
Leitliniengruppe mit Angabe der COl ist im Leitlinienreport Kapitel 5. einzusehen.

10.3. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Es erfolgte eine ausnahmslose Verabschiedung der vorliegenden Leitlinie durch die Vorstande
der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen im Zeitraum von 01.03.2025 bis
30.04.2025.

10.4. Danksagungen

Dem gemeinsamen Bundesausschuss gebihrt ein groBer Dank fir die Forderung dieser
Leitlinie im Rahmen des Innovationsfonds.

Diese Leitlinie hat von den Erfahrungen der Autorinnen und Autoren bei der Entwicklung der
JFeverApp“ profitiert, sowie deren Infothek und Register. Dafiir geblihrt dem
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) fiir die Forderung der FeverApp-
Registerstudie, wie auch dem Berufsverband der Kinder- und Jugendarzt*innen (BVKJ) fiir ihre
inhaltliche Begleitung dieses Projektes ein groRBer Dank.

Des Weiteren hat die Leitlinie stark vom Austausch in zahlreichen Seminaren und Kongressen
profitiert. Besonders mochten sich die Autorinnen und Autoren bei Dr. med. Markus Dura und
den 21 Beteiligten des Qualitatszirkels Coesfeld und Dr. med. Andreas Kunze und den 51
Beteiligten des Qualitatszirkels Leipzig fiir die ausfiihrliche Durchsicht der Leitlinie im Rahmen
von Qualitatszirkeltreffen bedanken.
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Dr. med. Roland Tillmann, Vorstand der Initiative Bielefelder Hausarzte und Beauftragter der
DGPI fur Antibiotic Stewardship in der ambulanten Padiatrie (ABSAP), sei fiir seine griindliche
Durchsicht und Korrektur der Leitlinie herzlich gedankt.

Dr. med. Gunver Kienle sei fur ihre sehr griindliche Lektiire und Kommentierung der Leitlinie
ebenfalls herzlich gedankt.

11. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 01.05.2025 bis 01.05.2030 zur nachsten Aktualisierung giltig. Die
Gultigkeitsdauer wird auf 5 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmafige Aktualisierungen,
verantwortlicher Ansprechpartner ist Prof. Dr. med. David Martin (E-Mail: david.martin@uni-
wh.de). Anderungen werden gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kdnnen an das Leitliniensekretariat
gesendet werden.

12. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlduterung

ABS Antibiotic Stewardship

ABSAP Antibiotic Stewardship in der ambulanten Padiatrie

ASS Acetylsalicylsaure

AUC area under the curve, Bewertung der Leistung
diagnostischer Tests

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BMBF Bundesministerium fir Bildung und Forschung

BVKIJ Berufsverband der Kinder- und Jugendarzt*innen e. V.

Cl Confidence Interval

CRP C-reaktives Protein, Mald fir Entzindung

DGK]J Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin

DGPI Deutsche Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie

DGSP) Deutsche Gesellschaft fir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin
e.V.

dOR Diagnostic odds ratio, Mal fiir diagnostische Tests

EHEC Enterohdmorrhagische Escherichia coli

EK Expertenkonsens
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Abkiirzung Erlduterung
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, immunologisches

ELISA Verfahren zum Nachweis bestimmter Molekiile in
Korperflissigkeiten

GMC geometric mean concentration, MaR fiir Antikdérperantwort
Grading of Recommendations, Assessment, Development

GRADE .
and Evaluation

GSK Glaxo Smith Kline GmbH & Co. KG, Pharmaunternehmen

12 MaR fiir Heterogenitat

QR Interquartilsabstand, gibt an, wie breit das Intervall ist,
indem 50 % der Stichprobenelemente liegen

IRTT Infrarot-Trommelfellthermometer

LOA Limits of Agreement

MD Mean difference

NCCPC Non-communicating Children’s Pain Checklist

NCITs Nicht-Kontakt-Infrarot-Thermometern

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSAIDs nonsteroidal anti-inflammatory drugs

OR Odds ratio

o] p-Wert

PAT pediatric assessment triangle, Padiatrische Dreieck

RR Risk ratio

SAE Severe adverse events, schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen

SBl Severe bacterial infection, schwerwiegende bakterielle
Infektion

SGB Sozialgesetzbuch
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15. Anhadnge

15.1. Padiatrisches Dreieck

Abnormer Muskeltonus
Schreien

Abnormes Sprechen
Bewusstseinsstorung
oder neurologische
Ausfille

Abnorme Atemgerdusche
Abnorme Haltung
Einziehungen
Nasenfliigeln
Schnappatmung

Ungewdhnliche Bladsse
Blaue oder fleckige Haut

Abbildung 1: Padiatrisches Dreieck adaptiert nach Dieckmann et al. (Dieckmann et al., 2010). Bei
Erstkontakt eines fiebernden Kindes oder Jugendlichen erfolgt eine Beurteilung des
Gesundheitszustandes. Dabei ist das Padiatrische Dreieck (engl. pediatric assessment triangle, kurz
PAT) ein einfacher, schneller und leicht zu erlernender Beurteilungsalgorithmus zur Ersteinschatzung,
ob es sich im jeweiligen Fall um eine bedrohliche Verschlechterung mit der Gefahr bleibender Schaden
handelt. Es ist jedoch nicht effektiv validiert.

15.2. Leitlinienreport mit Evidenztabellen

Der Leitlinienreport ist ein eigenes, auf der AWMF-Webseite zu dieser Leitlinie zu findendes
Dokument.
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