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20% van alle kinderconsulten op de spoedeisende hulp.4

Het is dus zaak ernstige infecties bij kinderen snel en accuraat 

te diagnosticeren. Dit is echter niet eenvoudig vanwege hun lage 

prevalentie en omdat bij presentatie vaak nog niet duidelijk is 

hoe ernstig de infectie is. Van de kinderen die naar de huisart-

senpraktijk komen, heeft minder dan 1% een ernstige infectie.5 

De arts of praktijkmedewerker moet dan een snelle triage uitvoe-

ren zodat hij de ouders kan geruststellen als het kind niet ernstig 

ziek is, maar ook de juiste diagnose stellen als er wél een ern-

stige ziekte in het spel is.6 Die triage gebeurt soms in een drukke 

omgeving of per telefoon, en door medewerkers met een beperkte 

pediatrische ervaring. Als gevolg hiervan kan de diagnose mak-

Inleiding
Ernstige infecties zijn ook in ontwikkelde landen belangrijke oor-

zaken van morbiditeit en mortaliteit bij kinderen. Infecties zijn 

verantwoordelijk voor 20% van de kindersterfte, en treffen vooral 

kinderen van 1 tot 4 jaar oud.1 Nu komen zelflimiterende acute 

ziekten bij kinderen vaak voor. In een drie weken durend onderzoek 

bij Nederlandse ouders bleek dat 60% van de kinderen een acute 

ziekte en 4% een koortsepisode doormaakte in die drie weken.2 

In het Verenigd Koninkrijk zijn acute infecties per persoonsjaar 

verantwoordelijk voor 4 contacten met de gezondheidszorg bij 

kinderen jonger dan 1 jaar, en voor 1,3 contacten bij kinderen van 

1 tot 15 jaar.3 Daarbij zijn koortsepisodes verantwoordelijk voor 
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Doel Achterhalen welke klinische tests men in ontwikkelde lan-

den zou kunnen gebruiken om in een ambulante setting ernstige 

infecties bij kinderen aan te tonen of uit te sluiten.

Methode Systematische review van onderzoeken, gevonden in 

Medline, Embase, DARE, CINAHL en referentielijsten, en na con-

sultatie van deskundigen. De onderzoeken voldeden aan zes crite-

ria: design (onderzoeken naar diagnostische accuratesse of predic-

tieregels); deelnemers (verder gezonde kinderen tussen 1 maand 

en 18 jaar); setting (ambulante zorg); uitkomst (ernstige infectie); 

tests (uitvoerbaar in een ambulante setting); en voldoende data 

gerapporteerd. Tests met een positieve likelihood ratio (LR+) gro-

ter dan 5 beschouwden wij als alarmsignalen; tests met een nega-

tieve likelihood ratio (LR–) kleiner dan 0,2 als uitsluiters.

Resultaten Wij includeerden dertig onderzoeken, waarvan één 

gedaan in de huisartsenpraktijk. De betrouwbaarste alarmsigna-

len voor een ernstige infectie waren cyanose, snelle ademhaling, 

slechte perifere circulatie en petechiën. In de huisartsenpraktijk 

zijn ook ongerustheid bij de ouders (LR+ 14) en een ‘niet-

pluisgevoel’ bij de arts (LR+ 23) sterke alarmsignalen, en in set-

tings met een lage prevalentie is een temperatuur boven 40 °C 

eveneens een alarmsignaal. Geen enkele klinische test bleek een 

ernstige infectie te kunnen uitsluiten, maar enkele eenvoudige 

combinaties kunnen dit wel – bijvoorbeeld pneumonie is erg 

onwaarschijnlijk (LR– 0,07) als het kind niet kortademig is en de 

ouders niet ongerust zijn. De Yale Observation Scale stelt teleur 

zowel voor het aantonen (LR+ 1,1-6,7) als voor het uitsluiten van 

ernstige infecties (LR– 0,16-0,97).

Conclusie Huisartsen moeten bij een ziek kind altijd bedacht zijn 

op alarmsignalen voor ernstige infecties, maar zullen nooit alle 

ernstige infecties tijdig signaleren. Een goede vangnetstrategie 

is daarom noodzakelijk, met inschakeling van de ouders. De arts 

zou daarbij explicieter moeten aangeven bij welk risiconiveau hij 

tot actie overgaat.
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vallendiensten) in Europa, Canada, Verenigde Staten, Austra-

lië, Nieuw-Zeeland en Japan.

– Uitkomst: ernstige infectie, dat wil zeggen sepsis (inclusief 

bacteriëmie), meningitis, pneumonie, osteomyelitis, cellulitis, 

gastro-enteritis met dehydratie, gecompliceerde urineweg-

infectie (positieve urinekweek en systemische effecten zoals 

koorts) en virale luchtweginfecties met hypoxie (zoals bron-

chiolitis).

– Diagnostische tests: de geëvalueerde tests moesten geschikt 

zijn als triagetest in de ambulante zorg, dus onderzoeken naar 

beeldvorming, microbiologie en invasieve tests zoals lum-

baal- of gewrichtspuncties vielen af. Onderzoeken die labora-

toriumtests evalueren werden wel geselecteerd, maar vallen 

buiten het kader van dit artikel.

– Datarapportage: voldoende gegevens om de reconstructie van 

2×2-tabellen mogelijk te maken.

De kwaliteit van de gevonden artikelen beoordeelden wij met 

behulp van QUADAS (Quality of Diagnostic Accuracy Studies).11 

Uiteindelijk includeerden wij 36 onderzoeken, gepubliceerd tus-

sen 1975 en 2007. De details zijn te raadplegen in tabel 1.

Bewerking en analyse van gegevens

Wij brachten de gegevens uit de geïncludeerde onderzoeken over 

naar 2×2-tabellen. Als een tabel een lege cel bevatte, voegden wij 

aan elke cel 0,5 toe.

Van alle diagnostische tests bepaalden wij vervolgens de waarde 

als alarmsignaal dan wel uitsluiter, door de likelihood ratio te 

berekenen voor de aanwezigheid (LR+) dan wel afwezigheid (LR–) 

van een ernstige infectie. Ook de vooraf- en achterafkansen op die 

uitkomst bepaalden we. Een test gold als geschikt alarmsignaal 

wanneer een positieve uitslag samenhing met een wezenlijk gro-

tere kans op ernstige infectie (LR+ > 5), en als uitsluiter wanneer 

een negatieve uitslag samenhing met een wezenlijk geringere 

kans op ernstige infectie (LR– < 0,2).12 Als een test bij verschil-

lende afkapwaarden meer dan één resultaat kon hebben, namen 

we de afkapwaarden met de hoogste LR+ of laagste LR–.

Tevens bepaalden wij voor ieder geïncludeerd onderzoek de pre-

valentie van ernstige infecties: < 5% (laag), 5-20% (intermediair) 

of > 20% (hoog).

Resultaten
Zes geïncludeerde onderzoeken richtten zich op laboratorium-

tests; deze hebben wij voor dit artikel buiten de analyses gehou-

den.13-18 De kwaliteit van de onderzoeken was over het algemeen 

matig; slechts vier ervan vermeldden expliciet dat de referentie-

standaard geblindeerd geïnterpreteerd was.

De onderzoeken hadden in meerderheid betrekking op afdelin-

gen Spoedeisende hulp. Vier onderzoeken waren uitgevoerd op 

afdelingen Kindergeneeskunde19-22 en slechts één in de huisart-

senpraktijk.5

De mediane prevalentie van ernstige infecties was 15,4% (inter-

kwartielafstand 8,0-23,2%). Vijftien onderzoeken gebruikten een 

kelijk gemist worden bij het eerste contact,7 en dat heeft soms 

catastrofale gevolgen.8

Onze betrokkenheid bij het ontwikkelen van richtlijnen in het 

Verenigd Koninkrijk, België en Nederland onthulde dat diagnos-

tiek en beleid bij kinderen met een acute infectie in deze landen 

wetenschappelijk nauwelijks onderbouwd zijn. In ontwikkelings-

landen heeft de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) groot-

schalig onderzoek gesponsord,9,10 maar in ontwikkelde landen, 

die een ander spectrum van infecties kennen, is het beschikbare 

onderzoek beperkter en gefragmenteerder. De zeer lage prevalen-

tie van ernstige infecties maakt de diagnostische uitdaging nog 

groter. Om die redenen hebben wij alle evidence uit de ontwik-

kelde landen verzameld in een systematische review.

Methode
We beperken ons hier tot de hoofdzaken van de gebruikte metho-

den. Voor een volledige beschrijving verwijzen we naar de oor-

spronkelijke publicatie. Alle vertaalde tabellen zijn beschikbaar 

via de website (www.henw.org).

Selectie van onderzoeken

Wij doorzochten de databases Medline, Embase, DARE en 

CINAHL op diagnostisch onderzoek over ernstige infecties bij 

kinderen. We raadpleegden ook de referentielijsten van de geïn-

cludeerde artikelen en informeerden bij experts of er nog onder-

zoeken ontbraken. De onderzoeken moesten voldoen aan de vol-

gende zes criteria.

– Design: onderzoeken naar diagnostische accuratesse of het 

ontwikkelen van predictieregels.

– Deelnemers: kinderen tussen 1 maand en 18 jaar oud.

– Setting: onderzoeken, uitgevoerd in de ambulante zorg (gede-

finieerd als algemene of huisartsgeneeskunde, pediatrische 

ambulante diensten, pediatrische wachtdiensten of spoedge-

Wat is bekend?
�  De WHO heeft voor ontwikkelingslanden aangegeven welke kli-

nische signalen bij zieke kinderen kunnen wijzen op een ern-

stige infectie.

�  Ernstige infecties zijn, bij een veel lagere prevalentie, echter 

ook in ontwikkelde landen belangrijke oorzaken van kindersterf-

te.

�  De juiste diagnose kan gemakkelijk worden gemist bij het eer-

ste contact, met fatale gevolgen.

Wat is nieuw?
�  Verschillende (combinaties van) klinische kenmerken zijn bruik-

baar als alarmsignaal voor een ernstige infectie bij kinderen.

�  Geen enkel klinisch kenmerk kan echter een ernstige infectie 

met zekerheid uitsluiten.

�  In de huisartsenpraktijk zijn ongerustheid bij de ouders en een 

‘niet-pluisgevoel’ bij de arts de beste voorspellers gebleken.

�  Het is aan te bevelen om een vangnetstrategie te ontwikkelen 

en daarbij de ouders in te schakelen.
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regels om pneumonie uit te sluiten bij afwezigheid van dyspneu 

en geen ongerustheid van ouders of arts presteren vergelijkbaar 

(LR– 0,07, achterafkans < 0,01%).

Minder nuttige tests

Tabel 6 toont de kenmerken die weinig diagnostische waarde heb-

ben als alarmsignaal of uitsluiter van een willekeurige infectie. 

Daaronder zijn veelvoorkomende symptomen zoals hoesten, 

hoofdpijn, buikpijn, braken, diarree, verminderde eetlust en 

neusverkoudheid. Niet meer lachen (LR+ 4,2) en een veranderd 

ademhalingspatroon (LR+ 4,4) hebben een LR+ net onder ons 

arbitraire afkappunt van 5, dus zouden waarde kunnen hebben 

als alarmsignaal. Deze symptomen hebben echter geen waarde 

als uitsluiter (LR– > 0,6)

Ook reactiviteit (beweeglijk zijn, grijpen naar voorwerpen, rond-

kijken) of prikkelbaarheid zeggen weinig over de kans op een ern-

stige infectie, zoals bleek in een onderzoek met hoge prevalentie. 

Zelfs een abnormale huidskleur, beschreven als cyanotisch, bleek 

of gebloemd, bleek in drie onderzoeken van weinig waarde, hoe-

wel cyanose en slechte perifere circulatie wel degelijk alarmsig-

nalen zijn.

Kenmerken die weinig diagnostische waarde hebben als men op 

zoek is naar specifieke infecties, zijn bijeengebracht in tabel 7. In 

veel gevallen zijn het dezelfde als in tabel 6. Ademhalingsfrequen-

tie is nog het betrouwbaarste klinische teken van pneumonie 

(LR+ 2,7-4,0, afhankelijk van het afkappunt), maar dyspneu en 

afwijkingen bij auscultatie (verminderd ademhalingsgeruis, cre-

pitaties, wheezing) wijzen niet per se op pneumonie en eerder 

op een willekeurige infectie. Ook de verschillende tekenen van 

dehydratie door gastro-enteritis (lage urineproductie, diepliggen-

de ogen, droge slijmvliezen, tachycardie, abnormale ademhaling) 

hadden matige likelihood ratio’s (LR+ 1,8-3,8).

Discussie
In ontwikkelde landen is het diagnosticeren van een ernstige 

infectie bij een kind als het zoeken naar een naald in een hooi-

berg. Zelfs alarmsignalen met een likelihood ratio van 5-10 (bij-

voorbeeld, temperatuur > 40 °C) doen de kans op een ernstige 

infectie in de eerste lijn niet boven de 5% stijgen. Men kan al die 

kinderen moeilijk naar het ziekenhuis verwijzen zonder de zieken-

huizen te overstelpen, maar hoe leg je de ouders uit dat je het 

kind niet doorstuurt, ondanks de kans van één op twintig op een 

ernstige infectie?

De andere kant van het verhaal, en mogelijk de belangrijkste 

bevinding voor Nederlandse en Belgische huisartsen, is dat een 

ernstige infectie niet goed uit te sluiten is op basis van indivi-

dueel klinisch onderzoek. Zoals ook uit onze review blijkt, moet 

een goede uitsluitstrategie uitgaan van een combinatie van kli-

nische symptomen. De bekendste beslisregel op dit vlak, de Yale 

Observation Scale, presteert echter teleurstellend.

samengestelde uitkomstmaat, waarbij als ernstige infecties gol-

den: sepsis, bacteriëmie, meningitis, pneumonie en urinewegin-

fectie met systemische effecten. Zes onderzoeken rapporteerden 

specifiek over bacteriëmie, drie over meningitis en telkens twee 

over pneumonie, meningokokkeninfectie en gastro-enteritis met 

dehydratie.

Temperatuur

Voor temperatuurmeting vonden wij de hoogste LR+ in de onder-

zoeken met de laagste prevalenties. Een temperatuur > 40 °C 

deed in deze onderzoeken de kans op een ernstige infectie met 

ruim een factor zes toenemen, van 0,8% naar 5%. Daarentegen 

had een temperatuur < 38,5-38,9 °C de grootste waarde als uit-

sluiter (laagste LR–) juist in een onderzoek met hoge prevalentie 

(29,1%). In de vijf andere onderzoeken met hoge prevalentie had 

temperatuur echter geen waarde als uitsluiter, en in geen van de 

zes was het een alarmsignaal.

Alarmsignalen voor ernstige infectie

In settings met een lage prevalentie zijn zowel ongerustheid van 

de ouders omdat de ziekte anders is dan eerdere ziekten (LR+ 14) 

als het gevoel van de arts dat er iets niet klopt (LR+ 23) belangrij-

ke alarmsignalen, zoals tabel 2 laat zien. Ook veranderd huilgedrag 

is een mogelijk alarmsignaal in een setting met lage prevalentie 

(LR+ 10,5), maar paradoxaal genoeg geldt dat niet in situaties 

met een hoge prevalentie.

De sterkste cardiovasculaire en respiratoire alarmsignalen zijn 

cyanose, snelle ademhaling, dyspneu en verminderde perifere 

circulatie (tabel 3). Ook meningeale prikkeling, petechiën en ver-

minderd bewustzijn zijn belangrijke alarmsignalen (tabel 4).

Uitsluiters van ernstige infectie

Er zijn diverse beslisregels geformuleerd om ernstige infecties bij 

kinderen aan te tonen of uit te sluiten. Het vaakst onderzocht is 

de Yale Observation Scale, die uitgaat van huilen, reactie, wek-

baarheid, kleur, hydratatie en sociale respons. Getuige de zeven 

geanalyseerde onderzoeken presteert deze regel echter niet erg 

goed als uitsluiter. Twee onderzoeken vonden een LR– < 0,2,19,23 

maar de vijf overige vonden waarden tussen 0,68 en 0,94,24-28 met 

achterafkansen tussen 10% en 28% (tabel 5). Meta-analyse van de 

zeven onderzoeken toonde sterke heterogeniteit, die verdween na 

exclusie van de twee eerstgenoemde onderzoeken. De gepoolde 

sensitiviteit van de vijf resterende onderzoeken was 32,5% (95%-

BI 21,7 tot 45,5), en de specificiteit 78,9% (95%-BI 73,9 tot 83,1), 

wat correspondeert met een LR+ van 2,9 en een LR– van 0,86.

De beste beslisregel voor het uitsluiten van ernstige infecties 

(LR– 0,04) bleek een beslisboom met vijf trappen: ‘niet-pluisge-

voel’ arts; dyspneu; temperatuur > 39,5 °C; diarree; leeftijd 15-29 

maanden. Deze regel doet de kans op een ernstige infectie dalen 

tot 0,03% bij een negatieve score (alles ‘nee’), maar is gebaseerd 

op slechts één onderzoek5 en classificeert, bij een prevalentie van 

minder dan 1%, 10% van de kinderen als potentieel ernstig ziek 

bij ten minste één ‘ja’ (90% fout-positieven). Twee andere beslis-

H&W 11 01.indb   9H&W 11 01.indb   9 20-12-10   11:2320-12-10   11:23



10 54(1) januar i  2011 H u i s a r t s  &  W e t e n s c h a p

Beperkingen van alarmsignalen

Alarmsignalen hebben in ontwikkelde landen niet alleen minder 

diagnostische waarde dan in ontwikkelingslanden, maar ze wor-

den ook minder frequent opgemerkt, zelfs bij kinderen met een 

ernstige infectie. In de huisartsenpraktijk bijvoorbeeld stelden de 

onderzoekers bij slechts 3,4% van de kinderen ongerustheid van 

de ouders vast, en hadden de ouders bij de helft van de ernstig 

zieke kinderen een dergelijke ongerustheid niet geuit.5 Een ander 

voorbeeld: artsen rapporteerden bij 0,3% van de kinderen een ver-

minderde perifere circulatie, maar spoorden daarmee slechts 10% 

van de ernstig zieke kinderen op. Dit toont aan dat het zoeken 

naar alarmsignalen niet voldoende is. Kinderen met een ernstige 

infectie die bij presentatie geen alarmsignalen vertonen, zullen 

gemist worden als er geen effectieve vangnetstrategie voorhan-

den is.29

Grensgevallen

Verschillende tests voldeden net niet aan onze vooraf gedefi-

nieerde drempels maar kunnen toch nuttige informatie leveren 

in combinatie met andere verschijnselen. Voorbeelden zijn droge 

slijmvliezen als aanwijzing voor dehydratie (LR+ 4,1),30 of diar-

ree als teken van willekeurig welke ernstige infectie.5,31 De meest 

effectieve beslisregel was gebaseerd op twee alarmsignalen (het 

‘niet-pluisgevoel’ van de arts en dyspneu), en drie ‘borderline 

kenmerken’: temperatuur, diarree en leeftijd.5 Het voorbeeld van 

de Yale Observation Scale laat echter zien dat het combineren 

van verschillende borderline alarmsignalen, zoals lachen, reacti-

viteit en huidskleur, niet noodzakelijk tot een goede beslisregel 

leidt. Mogelijk komt dit doordat de Yale-schaal aan elk kenmerk 

een even groot gewicht toekent.

Robuustheid van de bevindingen

Veel van de vastgestelde tekortkomingen van de onderzoeken 

zijn moeilijk te vermijden gegeven de klinische situatie. Zo is het 

niet mogelijk om een bepaalde combinatie van ernstige infecties 

bij alle kinderen op uniforme wijze te diagnosticeren, want dan 

zou men bij elk kind een lumbaalpunctie, thoraxfoto, bloedafna-

me enzovoort moeten uitvoeren. Verder zijn sommige klinische 

bevindingen opgenomen in de definitie van sepsis, zodat de refe-

rentiestandaard niet geblindeerd voor de indextest geïnterpre-

teerd kon worden.

Slechts enkele onderzoeken waren uitgevoerd in settings met 

een lage prevalentie, en er was belangrijke heterogeniteit tussen 

een aantal onderzoeken. In veel gevallen was deze heterogeniteit 

verklaarbaar op basis van setting, inclusiecriteria of afkapwaar-

den. Sommige onderzoeken, waaronder het artikel waarin de Yale 

Obervation Scale werd beschreven,23 dateren van vóór de vacci-

natie tegen Haemophilus influenzae of pneumokokken. Dit verklaart 

mogelijk de betere resultaten van de schaal in dit onderzoek.

Met name de gegevens over koorts lieten zich moeilijk interpre-

teren, omdat sommige onderzoeken koorts als inclusiecriterium 

gebruikten. Het feit dat in een aantal onderzoeken met hoge pre-

valentie kinderen zonder koorts uitgesloten werden, kan echter de 

lagere diagnostische waarde van de lichaamstemperatuur in deze 

onderzoeken niet voldoende verklaren.

Het onderzoek waarin ongerustheid van de ouders en het ‘niet-pluis-

gevoel’ van de arts goede voorspellers bleken, werd uitgevoerd in de 

huisartsenpraktijk en had een prevalentie van slechts 0,78%. Het is 

onwaarschijnlijk dat dit toevalsbevindingen zijn: het was een groot 

onderzoek (3981 kinderen, 113 huisartsen) en het belang van de glo-

bale klinische indruk werd ook in andere onderzoeken gevonden.
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Conclusie
Bestaande richtlijnen, waaronder de NHG-Standaard Kinderen 

met koorts,32 besteden – terecht – veel aandacht aan alarmsig-

nalen zoals nekstijfheid en verminderde perifere circulatie. De 

waarde van die alarmsignalen wordt ook in deze review bevestigd, 

maar toch zullen ze nooit alle kinderen met een ernstige infectie 

kunnen identificeren. In de richtlijnen is te weinig aandacht voor 

het veilig uitsluiten van ernstige infecties.

De meeste alarmsignalen die de WHO aanbeveelt voor een eerste 

beoordeling van kinderen in ontwikkelingslanden zijn ook bruik-

baar in de ambulante zorg in ontwikkelde landen. Er zou in het 

diagnostisch proces meer systematische aandacht moeten komen 

voor ongerustheid van de ouders. Klinische tests, in welke com-

binatie ook, zijn echter tamelijk slecht in staat om een ernstige 

infectie effectief uit te sluiten. We moeten dus een vangnetstra-

tegie ontwikkelen waaraan ook de ouders actief deelnemen door 

het monitoren van alarmsignalen en het treffen van voorzorgs-

maatregelen. Daarbij moet ook beter worden aangegeven bij welk 

risiconiveau de arts tot actie zal overgaan.
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Onderzoek

  Tabel 1 Kenmerken van de geïncludeerde onderzoeken

On derzoek Ref Design* Setting† Land‡ N Ernstige 
infectie

Kwaliteits-
label§

Leeftijd Inclusiecriteria Exclusiecriteria

Ernstige infecties, samengestelde uitkomst
Andreola 2007 1 prosp, cx, consec ED IT 408 23,0% C < 3 jaar koorts van onbekende oorsprong en verhoogd risico op 

ernstige bacteriële infectie, d.w.z. alle kinderen tussen 7 dagen 
en 3 maanden met rectale temperatuur > 38 °C en kinderen 
tussen 3 en 36 maanden met een ziek/toxisch uiterlijk of 
rectale temperatuur > 39,5 °C

antibiotica of vaccinatie binnen 48 uur voor inclusie, bekende 
immunodefi ciënties, elke chronische pathologie, koorts > 5 
dagen

Baker 1990 2 prosp, consec ED US 126 29,4% C 26 tot 
56 dagen

rectale temperatuur > 38,2 °C niet weergegeven

Berger 1996 3 prosp, cx, consec ED NL 138 23,9% B 2 weken tot 
1 jaar

rectale temperatuur ≥ 38,0 °C gemeten op de afdeling geboren < 37 weken; perinatale complicaties; antibiotica of 
vaccinatie in 48 uur, bekende of onderliggende aandoening

Bleeker 2007 4 prosp, cx, consec ED NL 381 26,0% D 1 tot 
36 maanden

verwezen voor koorts van onbekende oorsprong, temperatuur 
≥ 38 °C zonder focus na evaluatie door huisarts of anamnese 
door kinderarts

niet verwezen door huisarts; immunodefi ciënties

Galetto-Lacour 2001 5 prosp, cx ED CH 124 22,6% D 7 dagen tot 
36 maanden

rectale temperatuur > 38,0 °C en geen lokaliserende tekenen 
van infectie na anamnese en lichamelijk onderzoek

koorts > 7 dagen, neonaten < 1 week, antibiotica in de 2 
voorafgaande dagen, bekende immunodefi ciënties 

Galetto-Lacour 2003 6 prosp, cx ED CH 99 29,3% D 7 dagen tot 
36 maanden

rectale temperatuur 
> 38,0 °C en geen lokaliserende tekenen van infectie na 
anamnese en lichamelijk onderzoek

koorts > 7 dagen, neonaten < 1 week, antibiotica in de 2 
voorafgaande dagen, bekende immunodefi ciënties 

Grupo de Trabajo 2001 7 prosp, cx, consec ED ES 739 19,9% D 0 tot 
36 maanden

rectale temperatuur ≥ 38 °C antibiotica/DTP-vaccinatie binnen 48 uur of MMR-vaccinatie 
binnen 10 dagen; systemische neurologische aandoening; 
bloedtelling moeilijk interpreteerbaar; koorts > 72 uur; 
chronische aandoening

Hsiao 2006 8 prosp, cx, consec ED US 429 10,3% C 57 tot 
180 dagen

rectale temperatuur > 37,9 °C niet weergegeven

McCarthy 1987 9 prosp, cx, consec ED US 143 19,6% C < 24 maanden temperatuur ≥ 38,3 °C niet weergegeven
McCarthy 1982 10 prosp, cx, consec ED US 165 15,8% C < 24 maanden temperatuur ≥ 38,3 °C niet weergegeven
Nademi 2001 11 prosp, cx, consec PAU GB 141 29,1% D 0 tot 16 jaar temperatuur ≥ 38 °C temperatuur < 38 °C
Thayyil 2005 12 prosp, cx, consec PD GB 72 11,1% D 1 tot 

36 maanden
temperatuur > 39 °C zonder lokaliserende tekenen antibiotica 72 uur voor inclusie, immunodefi ciënties, koorts > 7 

dagen
Thompson 2009 13 prosp, cx, consec PAU GB 700 55,3% C 3 maanden tot 

16 jaar
vermoeden van acute infectie ziekten die mogelijk herhaalde ernstige bacteriële infecties 

veroorzaken, infecties als gevolg van een penetrerend trauma 
Trautner 2006 14 prosp, cx, ED US 103 19,4% C < 17 jaar rectale temperatuur ≥ 41,1 °C geen
Van den Bruel 2007 15 prosp, cx, consec GP/

APC/
ED

BE 3981 0,78% C < 17 jaar acute ziekte van maximaal 5 dagen trauma, neurologische ziekte, intoxicatie, psychiatrische of 
gedragsproblemen zonder somatische oorzaak, exacerbatie van 
een chronische aandoening.

Bacterïemie
Crocker 1985 16 prosp, cx, consec ED US 201 10,5% C 6 maanden tot 

2 jaar
rectale temperatuur ≥ 39,4 °C viraal exantheem, enantheem, kroep, braken, diarree, opgenomen 

met een diagnose van meningitis of sepsis
Haddon 1999 17 prosp, cx, ED AU 526 3,4% C 3 tot 

36 maanden
trommelvliestemperatuur ≥ 39 °C varicella, kroep of herpetische gingivostomatitis

Jaffe 1991 18 prosp, cx ED CA 955 2,8% C 3 tot 
36 maanden

rectale temperatuur ≥ 39,0 °C antibiotica/DTP-vaccinatie binnen 48 uur; onmiddellijk 
antibiotica of ziekenhuisopname nodig; specifi eke virale infecties; 
bekende immunodefi ciëntie of chronische aandoening

Osman 2002 19 prosp,consec ED GB 1547 2,5% D 0 tot 14 jaar alle kinderen met een acute infectieuze ziekte niet weergegeven
Teele 1975 20 prosp, cx, consec ED US 600 3,2% C 4 weken tot 

2 jaar
rectale temperatuur ≥ 38,3 °C eerdere medische evaluatie of verwijzing door andere arts of 

centrum
Waskerwitz 1981 21 prosp, cx, consec ED US 292 5,8% B < 24 maanden rectale temperatuur ≥ 39,5 °C niet vooraf gezond, gewicht onder 3e percentiel, bekende 

chronische aandoening

Dehydratatie als gevolg van gastro-enteritis 
Gorelick 1997 22 prosp, cx ED US 186 33,4% C 1 maand tot 

5 jaar
hoofdklacht is braken, diarree of weinig drinken symptomen > 5 dagen; voorgeschiedenis van cardiale of renale 

ziekte of diabetes mellitus; ondervoeding of failure to thrive; 
behandeld binnen 12 uur in een ander centrum; hypo- of 
hypernatriëmie; tonsillectomie in 10 dagen; geen telefoon of 
beeper voor follow-up

Shavit 2006 23 prosp ED CA 83 15,7% C 1 maand tot 
5 jaar

diarree (met of zonder braken) ≤ 5 dagen, mogelijk 
dehydratatie

voorgeschiedenis van cardiovasculaire of renale aandoening; 
onmiddellijk ingrijpen noodzakelijk

Meningitis 
Joffe 1983 24 retro ED US 241 5,4% D 6 maanden tot 

6 jaar
eerste episode van koorts en stuipen geen lumbaalpunctie, fi nale uitkomst niet beschikbaar; 

voorbeschiktheid voor meningitis
Offringa 1992 25 retro, consec ED NL 309 7,4% C 3 maanden tot eerste episode van koorts en stuipen niet weergegeven

Oostenbrink 2001 26 retro ED NL 256 38,7% C 1 maand tot 
15 jaar

tekenen van meningeale prikkeling ernstige neurologische aandoening of ventriculaire drainage, 
verwezen vanuit een ander ziekenhuis.

Pneumonie
Mahabee-Gittens 2005 27 prosp, cx ED US 510 8,6% A 2 tot 

59 maanden
hoesten en minstens één van: moeilijke, snelle of luidruchtige 
ademhaling, thoracale of abdominale pijn, koorts

antibiotica, inhalatie van rook of corpus alienum, thoraxtrauma, 
astma, bronchiolitis, sikkelcelanemie, cystische fi brose, 
chronische cardiopulmonaire aandoening

Taylor 1995 28 prosp, cx, consec ED US 572 7,3% D < 2 jaar temperatuur ≥ 38,0 °C acute wheezing en/of stridor, chronische longziekte, thoraxfoto 
geïnterpreteerd als onbeslist door 2 radiologen, klinische 
diagnose pneumonie

Meningokokkeninfectie
Nielsen 2001 29 prosp, cx, consec PD DK 208 18,8% C 1 maand tot 

16 jaar
hemorragieën in de huid ontdekt bij opname én rectale 
temperatuur > 38 °C in eerste 24 uur

tweede of latere inclusie in onderzoek

Wells 2001 30 prosp, cx, consec ED GB 218 11,0 C ≤ 15 jaar niet-wegdrukbare huiduitslag niet weergegeven

*  Consec = consecutief. Cx = cross-sectioneel. Prosp = prospectief. Retro = retrospectief.
†  APC = polikliniek kindergeneeskunde (Ambulatory Paediatric Care). ED = spoedeisende hulp (Emergency Department). GP = huisartsenzorg (General Practice). PAU = wachtpost voor kinderen 

(Paediatric Assessment Unit). PD = afdeling kindergeneeskunde (Paediatric Department).
‡  AU = Australië. BE = België. CA = Canada. CH = Zwitserland. DK = Denemarken. ES = Spanje. GB = Groot-Brittannië. IT = Italië. NL = Nederland. US = Verenigde Staten.
§  A = hoge kwaliteit, D = lage kwaliteit.

Klinische signalen van ernstige infecties bij kinderen

Tabel 2 Potentiële alarmsignalen (LR+ > 5) of uitsluiters (LR– < 0,2): algemene indruk en gedrag

Test Onderzoek Ref Prevalentie LR+ (95%-BI) LR– (95%-BI) Kans op ernstige infectie
Globale evaluatie
– Ongerustheid ouders Van den Bruel 2007 15 < 5% 14,4 (9,3-22,1) 0,55 (0,39-0,78)
– Niet-pluisgevoel arts Van den Bruel 2007 15 < 5% 23,5 (16,8-32,7) 0,38 (0,24-0,60)
– Indruk arts Van den Bruel 2007 15 < 5% 8,3 (6,25-11,1) 0,37 (0,23-0,62)

Haddon 1999 17 5-20% 1,05 (0,15-7,48) 1,00 (0,90-1,11)
Waskerwitz 1981 21 5-20% 2,75 (1,56-4,86) 0,64 (0,41-1,00)
Wells 2001 30 a 5-20% 4,27 (2,98-6,11) 0,26 (0,12-0,56)
Shavit 2006 23 b 5-20% 4,14 (2,33-7,35) 0,28 (0,10-0,77)

– Kind lijkt ziek Grupo de Trabajo 2001 7 5-20% 2,2 (1,78-2,78) 0,65 (0,55-0,77)
Bleeker 2007 4 > 20% 1,4 (1,15-1,71) 0,67 (0,50-0,88)

Gedrag
– Veranderd huilpatroon Van den Bruel 2007 15 < 5% 10,5 (4,62-13,2) 0,67 (0,51-0,89)

Bleeker 2007 4 > 20% 0,74 (0,56-0,96) 1,30 (1,07-1,6)
Oostenbrink 2001 26 a > 20% 0,49 (0,25-0,96) 1,16 (1,03-1,31)

– Kind suf Van den Bruel 2007 15 < 5% 6,6 (4,17-10,5) 0,65 (0,49-0,86)
Offringa 1992 25 c 5-20% 1,99 (1,29-3,08) 0,65 (0,42-1,00)
Oostenbrink 2001 26 c > 20% 2,43 (1,82-3,26) 0,37 (0,25-0,56)

– Kind zeurderig Van den Bruel 2007 15 < 5% 5,9 (1,97-17,7) 0,92 (0,81-1,03)
– Kind ontroostbaar Van den Bruel 2007 15 < 5% 5,5 (2,66-11,5) 0,83 (0,69-0,99)

a = Meningokokkeninfectie. b = Gastro-enteritis met dehydratie. c = Meningitis. 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Tabel 3 Potentiële alarmsignalen (LR+ > 5) of uitsluiters (LR– < 0,2): cardiovasculaire en respiratoire kenmerken

Test Onderzoek Ref Prevalentie LR+ (95%-BI) LR– (95%-BI) Kans op ernstige infectie
Cyanose Van den Bruel 2007 15 < 5% 52,2 (10,5-258) 0,93 (0,85-1,03)

Thompson 2009 13 > 20% 2,66 (1,73-4,1) 0,87 (0,82-0,93)
Oostenbrink 2001 26 c > 20% 50,2 (2,97-846) 0,88 (0,81-0,95)

Verminderde perifere circulatie Van den Bruel 2007 15* < 5% 38,8 (11,2-134) 0,90 (0,80-1,02)
Shavit 2006 23 b 5-20% 4,71 (2,07-10,7) 0,52 (0,29-0,94)
Shavit 2006 23 b† 5-20% 10,5 (5,0-22,1) 0,04 (0,03-0,60)
Thompson 2009 13 > 20% 17,7 (2,36-132) 0,92 (0,88-0,96)
Gorelick 1997 22 b* > 20% 11,7 (4,78-28,7) 0,55 (0,43-0,69)
Oostenbrink 2001 26 c > 20% 3,71 (2,32-5,93) 0,56 (0,44-0,73)
Bleeker 2007 4 > 20% 2,39 (1,5-3,82) 0,83 (0,73-0,94)

Crepitaties Van den Bruel 2007 15 < 5% 6,0 (3,52-10,1) 0,72 (0,56-0,91)
Mahabee-Gittens 2005 27 d 5-20% 1,51 (0,81-2,83) 0,92 (0,79-1,07)

Verminderd ademhalingsgeruis Van den Bruel 2007 15 < 5% 9,3 (4,42-19,7) 0,82 (0,68-0,98)
Mahabee-Gittens 2005 27 d 5-20% 2,21 (0,89-5,5) 0,93 (0,84-1,04)

Dyspneu Van den Bruel 2007 15 < 5% 9,3 (5,83-14,8) 0,64 (0,48-0,85)
Mahabee-Gittens 2005 27 d 5-20% 1,11 (0,70-1,74) 0,96 (0,78-1,18)
Bleeker 2007 4 > 20% 3,6 (2,06-6,28) 0,81 (0,72-0,91)

Snelle ademhaling Van den Bruel 2007 15 < 5% 9,78 (5,71-16,7) 0,70 (0,55-0,89)
Taylor 1995 28 d 5-20% 3,08 (2,41-3,94) 0,37 (0,23-0,60)
Thompson 2009 13 > 20% 1,26 (1,07-1,49) 0,80 (0,68-0,94)

a = Meningokokkeninfectie. b = Gastro-enteritis met dehydratie. c = Meningitis. d = Pneumonie.
* Capillaire refi ll >2 seconden.
† Digitaal gemeten capillaire refi ll.
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Tabel 4 Potentiële alarmsignalen (LR+ > 5) of uitsluiters (LR– < 0,2): overige kenmerken

Test Onderzoek Ref Prevalentie LR+ (95%-BI) LR– (95%-BI) Kans op ernstige infectie
Meningeale prikkeling Van den Bruel 2007 15 < 5% 25,7 (3,09-213) 0,97 (0,91-1,03)

Offringa 1992 25 c 5-20% 275 (16,7-4526) 0,52 (0,35-0,76)
Nielsen 2001 29 a 5-20% 13,9 (5,41-35,6) 0,61 (0,47-0,79)
Oostenbrink 2001 26 c > 20% 2,57 (2,16-3,06) 0,01 (0,00-0,15)

Petechiën Van den Bruel 2007 15 < 5% 12,5 (1,65-94,9) 0,97 (0,91-1,03)
Offringa 1992 25 c 5-20% 83,7 (4,5-1475) 0,86 (0,73-1,01)
Nielsen 2001 29 a* 5-20% 9,0 (5,26-15,3) 0,28 (0,16-0,48)
Wells 2001 30 a* 5-20% 7,0 (4,6-10,7) 0,19 (0,08-0,46)
Oostenbrink 2001 26 c > 20% 6,18 (2,68-14,3) 0,81 (0,73-0,91)
Thayyil 2005 12 > 20% 8,9 (2,63-30,4) 0,75 (0,63-0,91)

Stuipen Van den Bruel 2007 15 < 5% 20,7 (4,83-88,6) 0,94 (0,86-1,03)
Joffe 1983 24 c† 5-20% 5,9 (1,79-19) 0,80 (0,59-1,08)
Offringa 1992 25 c† 5-20% 3,5 (1,69-7,17) 0,76 (0,58-1,00)
Oostenbrink 2001 26 c > 20% 1,68 (0,66-4,27) 0,96 (0,90-1,04)

Verminderd bewustzijn Van den Bruel 2007 15 < 5% 19,8 (6,17-63,5) 0,91 (0,81-1,02)
Offringa 1992 25 c 5-20% 155 (9,03-2677) 0,73 (0,57-0,93)

Verminderde huidelasticiteit Gorelick 1997 22 b > 20% 10,7 (3,87-29,8) 0,67 (0,56-0,81)
Hypotensie Wells 2001 30 a > 20% 9,4 (1,99-44,7) 0,74 (0,56-0,99)
Elke abnormale bevinding† McCarthy 1987 9 5-20% 4,42 (2,87-6,80) 0,18 (0,71-0,44)

a = Meningokokkeninfectie. b = Gastro-enteritis met dehydratie. c = Meningitis. d = Pneumonie.
* Diameter >2 mm.
† Tijdens anamnese of lichamelijk onderzoek.
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Tabel 5 Potentiële alarmsignalen (LR+ > 5) of uitsluiters (LR– < 0,2): beslisregels

Test Onderzoek Ref Prevalentie LR+ (95%-BI) LR– (95%-BI) Kans op ernstige infectie
Alle ernstige infecties
– Yale Observation Scale McCarthy 1982 10* 5-20% 6,7 (4,0-11,1) 0,16 (0,13-0,53)

Hsiao 2006 8* 5-20% 1,1 (0,62-1,98) 0,97 (0,82-1,15)
Thayyil 2005 12† 5-20% 2,7 (1,72-4,13) 0,19 (0,03-1,17)
Baker 1990 2* < 5% 2,3 (1.32-3,9) 0,68 (0,50-0,93)
Andreola 2007 1‡ < 5% 1,8 (1,38-2,35) 0,68 (0,55-0,85)
Galetto-Lacour 2001 5* < 5% 1,6 (0,66-3,78) 0,91 (0,74-1,12)
Galetto-Lacour 2003 6* < 5% 1,3 (0,58-2,92) 0,93 (0,74-1,18)

– Yale Observation Scale of elke abnormale bevinding§ McCarthy 1987 9 5-20% 2,33 (1,79-3,04) 0,17 (0,06-0,51)
– Beslisregel** Van den Bruel 2007 15 < 5% 8,4 (6,67-8,19) 0,04 (0,0-0,26)

Pneumonie
– Dyspneu of ongerustheid ouders Van den Bruel 2007 15 < 5% 11,3 (9,59-13,3) 0,07 (0,01-0,46)
– Dyspneu en niet-pluisgevoel arts Van den Bruel 2007 15 < 5% 13,8 (11,6-16,3) 0,07 (0,01-0,45)

Meningitis
– Elke abnormale bevinding† of zocht hulp binnen 48 uur Joffe 1983 24 5-20% 3,32 (2,65-4,16) 0,05 (0,003-0,77)
– Petechiën of nekstijfheid of coma Offringa 1992 25 5-20% 395 (24,4-6377) 0,31 (0,17-0,57)

Dehydratie door gasto-enteritis
– Beslisregel†† Gorelick 1997 22 5-20% 6,1 (3,8-9,8) 0,24 (0,15-0,39)

* Afkappunt > 10.
† Afkappunt > 8.
‡ Afkappunt > 9.
§ Tijdens anamnese of lichamelijk onderzoek.
** Minstens één van de volgende kenmerken: 1) niet-pluisgevoel arts; 2) dyspneu; 3) temperatuur > 39,5 °C; 4) diarree bij leeftijd 15-29 maanden.
†† Minstens twee van de volgende kenmerken: 1) afwezigheid tranen; 2) droge slijmvliezen; 3) ziek uiterlijk. 4) verminderde perifere circulatie.
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Tabel 6 Tests die minder nuttig zijn voor aantonen (LR+ > 5) of uitsluiten (LR– < 0,2) van een ernstige infectie

Onderzoek Ref Prevalentie LR+ LR–
Globale evaluatie
– Geen duidelijke oorzaak van de koorts Hsiao 2006 8 5-20% 3,04 0,87
– Beslisregel* Bleeker 2007 4 > 20% 2,7 0,38
– NICE-verkeerslichtsysteem† Thompson 2009 13 > 20% 1,20 0,50
– Manchester-triagesysteem Thompson 2009 13 > 20% 1,35 0,43
– Beslisregel‡ Thompson 2009 13 > 20% 1,31 0,52

Gedrag
– Kind lacht niet meer Van den Bruel 2007 15 < 5% 4,24 0,64
– Kind is prikkelbaar Nademi 2001, Van den Bruel 2007 11,15 < 5% en > 20% 1,33-2,34 0,57-0,86
– Kind is slaperig Van den Bruel 2007 15 < 5% 2,25 0,81
– Kind is reactief§ Berger 1996 3 > 20% 1,33-1,97 0,56-0,79

Respiratoire tekenen
– Veranderd ademhalingspatroon Van den Bruel 2007 15 < 5% 4,43 0,67
– Hoesten Van den Bruel 2007 15 < 5% 1,30 0,73
– Tekenen van bovensteluchtweginfectie Trautner 2006, Van den Bruel 2007 14,15 < 5% en 5-20% 0,46-0,99 1,01-2,21

Gastro-intestinale tekenen
– Diarree Berger 1996, Trautner 2006, Van den Bruel 2007 3,14,15 < 5%, 5-20% en > 20% 0,99-2,91 0,69-1,00
– Braken Bleeker 2007, Nademi 2001, Trautner 2006, Van den Bruel 2007 4,11,14,15 < 5%, 5-20% en > 20% 0,83-1,60 0,69-1,10
– Tekenen van dehydratie** Van den Bruel 2007, Bleeker 2007 4,15 < 5% en > 20% 1,07-2,49 0,98
– Verminderde eetlust Nademi 2001, Van den Bruel 2007 11,15 < 5% en > 20% 1,37-1,54 0,51-0,83

Andere tekenen
– Leeftijd Berger 1996, Hsiao 2006, Trautner 2006 3,8,14 5-20% en > 20% 0,98-2,49 0,77-1,01
– Onderliggende aandoening Trautner 2006 14 5-20% 2,42 0,76
– Duur van de koorts/ziekte Andreola 2007, Berger 1996, Bleeker 2007, Trautner 2006, Van den Bruel 2007 1,3,4,14,15 < 5%, 5-20% en > 20% 0,76-2,18 0,74-1,53
– Abnormale huidskleur Berger 1996, Bleeker 2007, Van den Bruel 2007 3,4,15 < 5% en > 20% 1,59-1,95 0,61-0,97
– Buikpijn Van den Bruel 2007 15 < 5% 0,41 1,15
– Hoofdpijn Van den Bruel 2007 15 < 5% 0,23 1,20
– Tachycardie†† Thompson 2009 13 > 20% 1,49-2,05 0,65-0,85

* Meer dan één kenmerk: 1) duur van de koorts (dagen); 2) braken; 3) ziek uiterlijk; 4) thoraxwandretracties met of zonder tachypneu; 5) verminderde perifere circulatie.
† Meer dan één kenmerk rood of oranje.
‡ Meer dan één van de volgende kenmerken: 1) temperatuur ≥ 39 °C; 2) zuurstofsaturatie ≤ 94%; 3) tachycardie; 4) tachypneu.
§ Ledematen bewegen, naar voorwerpen reiken, rondkijken, enkel of in combinatie.
** Andere dan huidinelasticiteit
†† APLS leeftijdspecifi eke afkappunten voor hartritme > 90e percentiel.
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Tabel 7 Tests die minder nuttig zijn voor het aantonen (LR+ > 5) of uitsluiten (LR– < 0,2) van bepaalde infecties

Onderzoek Ref Prevalentie LR+ LR–
Bacteriëmie
– Kind is prikkelbaar Crocker 1985 16 5-20% 1,48 0,61
– Kind is lethargisch Crocker 1985 16 5-20% 0,64 1,10
– Functionele status* Waskerwitz 1981 21 5-20% 1,21-2,57 0,26-0,55
– Leeftijd (verschillende afkappunten) Teele 1975 20 < 5% 0,33-1,83 0,66-1,13
– Verwijzing Haddon 1999 17 < 5% 1,74 0,79

Meningitis 
– Kind is prikkelbaar Oostenbrink 2001 26 > 20% 0,76 1,05
– Braken Offringa 1992 25 5-20% 2,53 0,64
– Duur van de koorts/ziekte Offringa 1992 25 5-20% 1,43 0,81
– Zocht hulp in voorgaande 48 uur Joffe 1983, Offringa 1992 24,25 5-20% 2,28-2,92 0,64-0,73
– Parese of paralyse Offringa 1992 25 5-20% 3,48 0,76

Meningokokkeninfectie
– Hoesten Nielsen 2001 29 5-20% 0,41 1,35
– Braken Nielsen 2001 29 5-20% 1,08 0,94

Pneumonie
– Kreunen Mahabee-Gittens 2005 27 5-20% 0,56 1,02
– Wheezing Mahabee-Gittens 2005 27 5-20% 1,25 0,95
– Duur Mahabee-Gittens 2005 27 5-20% 1,03 0,93

Dehydratie door gastro-enteritis 
– Abnormale ademhaling Gorelick 1997 22 > 20% 3,10 0,66
– Tachycardie Gorelick 1997 22 > 20% 2,18 0,68
– Abnormale pols Gorelick 1997 22 > 20% 3,10 0,66
– Diepliggende ogen Gorelick 1997 22 > 20% 3,71 0,47
– Droge slijmvliezen Gorelick 1997 22 > 20% 3,62 0,26
– Verminderde urineproductie Gorelick 1997 22 > 20% 1,82 0,27

* Met of zonder klinische indruk van bacteriëmie
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