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KRANKHEITSBESCHREIBUNG

Fieber unklarer Ursache = Fever of unknown origin (FUO) (ICD 10 R50.9)

VORBEMERKUNG

Fieber unklarer Genese ist keine Krankheitsentitét. Meist liegt der Symptomatik eine
Krankheit mit atypischem Verlauf zugrunde. Es existieren evidenzbasierte Empfehlungen fur
das Erwachsenenalter (De Kleijn), welche sich jedoch - wegen des unterschiedlichen
Erkrankungsspektrums - nicht auf das Kindesalter Ubertragen lassen. Bei einem kleinen Tell
der Patienten mit unklarem Fieber kdnnen periodische Fiebersyndrome al's urséchlich
identifiziert werden.

Fur die systematische Abklarung von Fieber unklarer Geneseist eine Einteilung der
moglicherwel se zugrunde liegenden Erkrankungen sinnvoll (Tabelle 1+2) (Pasic, Bleeker-
Rovers, deKleijn, DGPI). Eine Dar stellung des Vorgehens fur alle mdglichen
Differenzialdiagnosen ist im Rahmen von L etlinien nicht méglich.

DEFINITION

In der klinischen Praxis wird das Fieber unklarer Genese meist durch eine rektal gemessene
Temperatur > 38.5 °C mit einer Dauer von > 8 Tagen definiert (DGPI). Dies kann auch nur als
Anhaltspunkt gelten, der individuell angepasst werden muss. In der Literatur findet sich eine
variable Fieberdauer von 7 bis zu 21 Tagen a's Einschlusskriterium (Petersdorf, Bleeker-
Rovers). Bel den periodischen Fiebersyndromen fihren autoinflammatorische Prozesse zu
intermittierend auftretenden inflammatorischen Schiben (z.B. hereditére periodische
Fiebersyndrome siehe Tabelle 2).
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LEITSYMPTOME

Leitsymptom des Fiebers unklarer Genese ist naturgemal’ ein nicht-geklartes Fieber (siehe
Definition). In vielen Féllen finden sich zusétzlich mogliche diagnostische Hinweise (de
Kleijn). Tabelle 3 gibt eine Ubersicht mdglicher wegweisender Befunde. Periodische
Fiebersyndrome sind durch intermittierend auftretende febrile Attacken gepragt. Haufig findet
sich eine charakteristische Begleitsymptomatik.

Anamnese Ausgewdhlte klinische Befunde

e positive Familienanamnese, Ethnizitét e Gedeih-, Wachstumsstdrung (Perzentilen)

e Vorerkrankungen, Operationen, Entwicklung ¢ Exanthem, Erythema nodosum, Urtikaria

e Medikamente o Aphthen, orale Ulzerationen, Pharyngitis

o  Fiebertyp (Fieberkaender) o Lymphknotenschwellungen, Hepatosplenomegalie

e  Gewichtsverlust, Stuhlunregel méigkeiten, o Konjunktivitis, Uveitis

Nachtschwei 3 o Arthritis

e Haarausfall, trockene Augen, Schluckbeschwerden | ¢ Knochenschmerz

e Anzahl und Schwere von Infektionen e neues Herzgerausch

e Tierkontakt, Zeckenexposition, Insektenstiche o Muskelschmerz

e  Erndhrungsgewohnheiten o Fehlende Fahigkeit zu Schwitzen

e Verhatensaufféligkeiten o Kapillarbett / Nagel bettveranderungen

e  Erkrankungen in der Umgebung e Serositis

e Reisenins Ausland (insbesondere Tropen)  neurologische Auffélligkeiten (z.B. Kopfschmerz)
¢ pulmonale Beschwerden
e Bauchschmerz, Erbrechen, Ubelkeit, Diarrho (v.a.
nachts), gastrointestinaler Blutverlust, perianale
I nspektion, rektale Untersuchung

Tabelle 3. Wichtige Hinweise fir die Anamneseerhebung und kérperliche Untersuchung

DIAGNOSTIK

Das Ausmal3 und die Intensitét der diagnostischen Mal3nahmen orientieren sich am Zustand
des Kindes und dem Krankheitsverlauf. Ein feststehendes Diagnoseschemaiist im Kindesalter
nicht prospektiv ausgewertet und erscheint nicht sinnvoll. Das Fieber ist in jedem Falle zu
objektivieren.

Die Diagnostik umfasst eine ausfiihrliche Anamnese mit Erfassung der Familienanamnese,
Relseanamnese und der V orgeschichte sowie die wiederholte korperliche Untersuchung
wahrend und zwischen den Fieberattacken (Tabelle 3). In vielen Féllen sind Lokal befunde
hinweisend fur die weitere Diagnostik. Das Fuihren eines Beschwerdekal enders unter
Berlicksichtigung der folgenden Fragen ist in vielen Fallen hilfreich: Fieber kontinuierlich,
remittierend oder intermittierend? tageszeitliche Abhéngigkeit? Dauer der Episode?
Intervalllénge zwischen den Fieberepisoden? Beschwerdefreiheit zwischen den Episoden?
selbstlimitierender Verlauf? Ansprechen auf Antipyretika?

ZIELSETZUNG DIAGNOSTISCHER VERFAHREN
Ziel der Diagnostik ist die Erfassung moglicher lokaler oder organspezifischer Befunde, die

dann eine gezielte weiterfihrende Diagnostik ermdglichen, um schlief3dlich die
Arbeitsdiagnose FUO durch eine spezifische Diagnose zu ersetzen.
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AUSWAHL DIAGNOSTISCHER VERFAHREN

Orientierende Basisdiagnostik (111C) (Bleeker-Rovers, de Klgin):
¢ Hamatologie: Wiederholtes Differenzialblutbild und Blutausstriche
e Serumuntersuchungen: CrP, BSG, Elektrolyte, Gesamteiwei 3, Immunglobulin G, M,
A und E, Eiwel3elektrophorese, antinukleére Antikorper (ANA), Kreatinin, Harnstoff,
Harnsdure, Ferritin, Eisen, LDH, GOT,GPT, GGT, Bilirubin, alkalische Phosphatase,
Kreatininkinase, Gerinnungsparameter, Blutgasanalyse, (Prokalzitonin)

e Immunologische Diagnostik: antinukledre Antikorper (ANA)

e Mikrobiologische Diagnostik: Urin-, Liquor-, Stuhl-, Sputumkulturen, ggfs. Haut- und
Schleimhautabstriche; wiederholte Blutkulturen (ggfs. mit dem Labor langere
Bebritungszeiten absprechen),

Tuberkulose-Hauttest, Interferon y Release Assay

Urinanalyse: Leukozyten, Erythrozyten, Eiweil3, Hamoglobin

Stuhluntersuchung auf okkultes Blut, Stuhluntersuchung auf Calprotectin
Rdntgen-Thorax

Sonografie des Abdomens, evtl. Sonografie von Pleura, Gelenke und Lymphknoten
Echokardiografie, EKG

Erweiterte Diagnostik:

Falls keine wegwel senden Befunde im Rahmen der orientierenden Diagnostik bzw. klinischen
Untersuchung gefunden werden, erfolgt schrittweise eine weitere Diagnostik. Diese orientiert
sich an Auffélligkeiten in der Anamnese, des korperlichen Untersuchungsbefundes oder der
Laborwerte. Fir die differenzial diagnostische Planung ist das Anlegen einer Prifliste der zu
erwédgenden Krankheiten sinnvoll (z.B. angelehnt an Tabelle 1-3). Mogliche erganzende
Verfahren sind im Folgenden aufgefhrt, wobei deren Einsatz im Einzelfall abzuwégen ist. ES
ist zu betonen, dass ein vollstandiger Uberblick tiber samtliche diagnostische

V orgehenswei sen nicht gegeben werden kann.

e Onkologische Diagnostik: Katecholamine im Urin, neurospezifische Enolase, al-
Fetoprotein, B-HCG, Knochenmarkpunktion und —biopsie.

e Rheumatologische Diagnostik: s. folgende Kapitel H2 bis 9.

e Immunologische Diagnostik: Immunglobulin-Subklassen, Blutgruppen-Isoagglutinine,
spezifische Antikorper (Masern, Tetanus, Pneumokokken), mehrmalige Bestimmung der
Granulozytenzahl, ggfs. Granul ozytenfunktion (Sauerstoffradikal produktion), ggfs.
durchfluf3zytometrische Anayse der Lymphozyten- und Leukozytenoberfl &chenmarker
(FACS), gdfs. Lymphozytenstimulationstests, Komplement (C3,C4, AP50, CH50).

¢ Infektiologische Diagnostik (hier kann nur ein Spektrum angegeben werden, aus dem sich
entsprechend der klinischen Stuation eine gezielte Diagnostik ableiten muss): (i) Viren:
CMV, EBV, Hepatitisviren, HIV, Parvovirus B19; (ii) Bakterien: Bartonella henselae,
Borrelien, Brucellen, Campylobacter, Chlamydien, Coxiellen, Ehrlichien, Franscisella
spp, Legionelen, Leptospiren, typische und atypische Mykobakterien, Rickettsien,
Salmonellen, Spirillum minus, Tropherymawhippelii, Yersinien; (iii) Protozoen:

L eishmanien, Plasmodien, Toxoplasmagondii, Trypanosomen; (iv) Pilze: Aspergillen,
Candida ssp., Histoplasmen, Kryptokokken. Verfligbare Nachwei smethoden: (a) Kulturen
(wiederholt) aus Blut, Urin, Liquor, Stuhl, Wundabstriche, Rachenabstrich, Magensekret,
Lavage (Bronchiallavage), (Knochenmarks-) Biopsate; (b) mikroskopische
Erregernachwels; (c) Antikorpertiter; (d) Antigen- oder Genomnachweis. (e) Fokussuche
mit Bildgebung (z.B. Rontgen der Nasennebenhohlen, Konsil HNO, Zahnarzt).
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 Diagnostik von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen: Calprotectin (oder fakales
Laktoferrin) im Stuhl, OGD und Ileokol oskopie mit Biopsien, Darmsonografie, MRT-
Sellink (bel V.a. M. Crohn)

¢ Diagnostik von entziindlichen Hepatopathien: SMA-, LKM1- und SLA-Antikorper, gof.
Leberbiopsie

e Diagnostik von Vaskulitiden: ANCA-Bestimmung, Dopplersonografie der Karotiden und
des Aortenbogens, MRT mit KM, PET, SPECT, Augenarzt (z.B. Ausschluss Uveitis),
Biopsie

e Diagnostik einer Sarkoidose: ACE, |6dlicher IL-2-Rezeptor, ggf. Lavage, Biopsie

e Diagnostik einer Thyreoiditis: TSH, freies T4, Schilddrisenantikorper

e Diagnostik hereditarer periodischer Fiebersyndrome: Immunglobulin D,
M eval onatkinase-Enzymaktivitét, Mevalonsaure i.U., 16slicher TNF-a-Rezeptor 1, ggf.
mol ekulargenetische Untersuchungen: MEFV-Gen fur FMF, MV K-Gen fir HIDS,
NLRP3-Gen fur CAPS, TNFRSF1A-Gen fur TRAPS

In Sonderfdlen stehen je nach Lokalisation und vermutetem Krankheitsspektrum weitere
radiol ogische und nuklearmedizinische Verfahren zu Verfigung:
e MRT, Computertomografie, Angiogréfie.
e Tc-99m markierte AntikOrper (oder —Fragmente) gegen Differenzierungsantigene der
Granulopoese, Galliumszintigraphie
e Patienteneigene mit In-111-Oxin oder Tc-99m-Hexamethyl-Propylenamin-Oxim
(HMPAO) markierte Leukozyten
e Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit **F-FDG (*®F-Fluorodeoxyglucose),
PET/CT

BEWERTUNG EINZELNER DIAGNOSTISCHER VERFAHREN

Die Untersuchung der Laborchemie und Hamatol ogie kann wegweisend fir weitere
Untersuchungen sein, nur selten ergibt sich aus diesen Parametern aber direkt die Diagnose.
Wegwei sende Ergebnisse werden in bis zur Halfte der Patienten gefunden. Als bildgebendes
Screeningverfahren haben die Rontgenaufnahme des Thorax und die Ultraschalluntersuchung
des Abdomens in der friihen Phase der Diagnostik einen hohen Stellenwert. Die Mehrzahl
aller weiteren Tests fuhren meist dann zu einer Diagnose, wenn gleichzeitig mogliche
diagnostische Hinweise vorliegen. Daher ist die wiederholte klinische Untersuchung auf
mogliche neu aufgetretene Verénderungen wichtig. Neuere Daten weisen auf einen
Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit **F-FDG hin (Jasper, de
Kleijn)

DURCHFUHRUNG
Die Planung der optimalen diagnostischen Strategie und Therapieeinleitung erfordert haufig
ein interdisziplinares Vorgehen unter Einschluss padiatrischer Infektiologen, Immunologen

und Rheumatologen sowie weiterer Fachdisziplinen (z.B. Onkologie, Mikrobiologie,
Virologie und Tropenmedizin, HNO, Augenheilkunde usw.)
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THERAPIE
SYMPTOMATISCHE THERAPIE

Die symptomatische Behandlung des Fiebers umfasst u.a. eine ausreichende
Fllssigkeitszufuhr, die medikamenttse Fiebersenkung durch Antipyretika und
warmeabl eitende Mal3nahmen (z.B. Wadenwickel).

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Eine empirische antibiotische Therapie bei septischem Krankheitsverlauf ist nach Anlage von
Kulturen aus Blut, Liquor, Urin und ggf. Rachenabstrich in Einzelféllen gerechtfertigt. Die
Wahl des Antibiotikums richtet sich nach dem Alter des Kindes und dem erwarteten
Erregerspektrum (111C).

Eine empirische Steroidtherapie ist zu vermeiden und in der Regel erst nach einigen Wochen
der Beobachtung und dem Ausschluss einer malignen Erkrankung sinnvoll
(Knochenmarkspunktion und —stanze, Ausschluss extranodaler Lymphome etc.) (111C).
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Infektionen nach
L okalisation

Infektionen nach Erreger

Erkrankungen unter schiedlicher
padiatrischer Fachbereiche

Rheumatologische Erkrankungen

Weiter e Fieber ur sachen

HNO- und Kopfbereich
Otitis media, Sinusitis ...

Skelett
Osteomysdlitis....

Lunge/Herz/M ediastinum
Infektionen des
Respirationstraktes ...

Abdomen
Harnwegsinfektion ,
Appendizitis ...

Wundinfektion nach OP

Schnell wachsende Bakterien
Okkulte Bakteriamie, Sepsis,
Listeriose, Salmonellose ...

Mykobakterien, Spirochéaten
Chlamydien-Infektion,
Rickettsien-Infektion ...

Herpesviren
Herpes simplex, CMV, EBV

Non-Herpesviren
Hepatitiden, Parvovirus B19-,
Enteroviren, HIV ...

Pilze
Candida, Aspergillose ...

Parasiten
Toxoplasmose, Malaria,
Leishmaniose ...

Nosokomialeresistente
Bakterien
MRSA...

Spezielle Zoonosen

Hamatol ogisch-onkologisch

ALL, NHL, M. Hodgkin,
Neuroblastom,

M akrophagenaktivierungssyndrome

Gastroenterologisch
Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen...

Endokrinologisch
Hyperthyreose, M.Addison, Diabetes
insipidus, Hypohidrosis...

Immunologisch

Zyklische Neutropenie, Neutropenie
unter Zytostatikatherapie, septische
Granulomatose...

M etabolisch/neur ologisch
Durstfieber

Thalamusdysfunktion
Lipidspeicherkrankheiten (M. Fabry)
Familiére Dysautonomie. ..

Juvenileidiopathische Arthritis
Systemische JIA...

Vaskulitis

Kawasaki-Syndrom*, Panarteriitis
nodosa, Purpura Schénlein-Hennoch,
M. Behcet...

Kollagenosen
Systemischer Lupus
erythematodes....

Granulomatdse Erkrankungen
Sarkoidose ...

Akutes rheumatisches Fieber

Periodische Fieber syndrome
Hereditére periodische
Fiebersyndrome
PFAPA (perodisches Fieber,
aphthtse
Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis)...

Drug fever

I ntoxikation/Drogen-
entzug

Verschiedene
Erkrankungen
Vorhofmyxom,
Ektodermale Dysplasie,
M tinchhausensyndrom,
benigne
Hyperthermie...

*2.T. mit monosymptomatisch al's Fieber mit hohen Entziindungsparameters (atypisches K awasaki-Syndrom)

Tabelle 1. Fieber unklarer Ursache: Einteillung in Gruppen der mdglicherweise zugrunde liegende Erkrankungen mit Beispielen haufiger
Erkrankungen (Fieber - Systematik und Differentialdiagnose)

Seite 6 von 8




027-053 ,Fieber unklarer Genese*

aktueller Stand: 01/2013

Hereditare Familiares Hyper-1gD-Syndrom Tumor nekrosefaktor - Chronic infantile Muckle-Wells Familiares
Periodische Mittelmeerfieber Rezeptor-1-assoziiertes neurological Syndrom kalteinduziertes
Fieber syndrome periodisches Syndrom cutaneous and autoinflammato-
(HPF) articular-Syndrom risches Syndrom
FMF HIDS TRAPS CINCA MWS FCAS
Alter bei Beginn < 10 Jahre 1 Jahr (-10 Jahre) <20 Jahre Neonatal Adoleszenz <1 Jahr
Fieberdauer 1-3Tage 3-7Tage 1-3Woche variabel 1-3Tage < 24 Stunden
Hauptsymptome Peritonitis, Pleuritits, Abdominalsymptome, Konjunktivitis, wandernde |ZNS-Beteiligung, Taubheit, Konjunktivitis,
(Mon-)Arthritis Lymphadenopathie, Myalgien, Bauch-und Skelettanomalien Konjunktivitis Kalteintoleranz
Triggerung durch Brustschmerz ,Lidédeme Uveltis,
Impfungen / Infekte Schwerhdrigkeit,
Dystrophie
Gelenkbeteiligung (Mon)arthritis benigne (Poly)arthritis, (Mon)arthritis destruktive Arthritis, Arthritis, Arthralgien
Arthralgien Arthralgien Arthralgien
Hautbeteiligung Erysipelartiges Exanthem |Erythematdses, wanderndes, schmerzhaftes |urtikarielles Exanthem |urtikarielles urtikarielles
makul opapul 6ses Exanthem | Exanthem Exanthem Exanthem
Gen MEFV MVK TNFRSF1A CIAS-1/NLRP3 CIAS-1/NLRP3 CIAS-1/NLRP3

Tabelle 2. Auswahl einiger HPF Erkrankungen
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VERFAHREN ZUR KONSENSBILDUNG
Die reprasentativ zusammengesetzte Expertengruppe hat im informellen Konsens die
vorliegende Empfehlung erarbeitet, die von den Vorstanden der Deutschen Gesellschaft fur

Kinder- und Jugendmedizin und der Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie
verabschiedet wurde.

Erstellungsdatum: 01/2013

Nachste Uberprifung geplant: 01/2018

Die"Letlinien" der Wissenschaftlichen M edizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fur Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die"Leitlinien" sind fur Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesell schaften mit
groitmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmen. I nsbesonder e bei Dosier ungsangaben sind
stetsdie Angaben der Hersteller zu beachten!

© Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie
Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online
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