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Zusammenfassung: Fieber unklarer Genese (FUO) stellt eine diagnostische Herausforderung dar, insbesondere bei jungen Patienten. Ein
25-jahriger Patient prasentiert sich mit anhaltendem Fieber, dessen Ursache trotz initialer Untersuchungen unklar bleibt. Durch schrittweise
erweiterte Diagnostik wird schliesslich eine unerwartete Diagnose gestellt, die die Therapie entscheidend beeinflusst. Der Fall verdeutlicht die
Bedeutung einer strukturierten und interdisziplinaren Abklarung bei FUO.

Schliisselworter: FUO (Fever of Unknown Origin), Sarkoidose, Fieberdiagnostik, Differenzialdiagnosen

Fever of unknown origin: A diagnostic challenge

Abstract: Fever of unknown origin (FUO) presents a significant diagnostic challenge, particularly in young patients. A 25-year-old patient
presents with persistent fever, with no clear cause identified through initial investigations. Stepwise advanced diagnostics ultimately lead to an
unexpected diagnosis that significantly influences treatment. This case highlights the importance of a structured and interdisciplinary approach

in the evaluation of FUO.
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Anamnese

Ein 25-jahriger Patient stellt sich in der gastroenterolo-
gischen Sprechstunde vor, da er seit drei Wochen unter
abendlichen Fieberepisoden mit Schiittelfrost leidet. Auf-
gefallen sei dem Patienten zudem eine vermehrte Miidig-
keit. Vor allem morgens fiihle er sich so erschopft, dass er
seinen Beruf als Elektriker nur noch schwer ausiiben kon-
ne. Der Patient ist nicht hausarztlich angebunden. Er be-
findet sich fast drei Jahre in gastroenterologischer Betreu-
ung aufgrund einer Therapie mit Infliximab im Rahmen
einer Colitis ulcerosa, welche in Remission ist. Zu Neben-
wirkungen der Behandlung sei es bisher nicht gekommen.
Gastroenterologische Symptome verneint er ausdriicklich.
Andere chronische Erkrankungen liegen nicht vor. Beziig-
lich der Reiseanamnese ist der Patient zwei Wochen, als die
Symptome bereits bestanden, gemeinsam mit seiner Part-
nerin fiir 10 Tage nach Thailand gereist. Zuvor habe er sich
nur in der Schweiz aufgehalten. Wahrend des Auslands-
aufenthaltes setzten sich die Fieberepisoden unverindert
fort. Weitere Symptome présentierten sich nicht. In der
Umgebungsanamnese fand sich kein Hinweis auf andere
erkrankte Personen oder eine mogliche Exposition. Der
Sexualkontakt war ausschliesslich mit der langjéhrigen
Partnerin. Im Haushalt sowie widhrend des Urlaubes hatte
der Patient keinen Tierkontakt.

Der Patient berichtet {iber einen leichten Gewichtsverlust
von 2-3 kg bei einem BMI im unteren Normalbereich mit
erhaltenem Appetit. Bei abendlichen Fieberepisoden gibt
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es keine weiteren Symptome wie Nachtschweiss, Atem-
beschwerden, Husten, Halsschmerzen, Bauchschmerzen,
Durchfall, Hautverdnderungen, Gelenkschmerzen oder
neurologische Symptome. Auch kardiovaskuldr und uro-
genital finden sich keine Auffélligkeiten. Hinweise auf
einen Infektfokus liegen nicht vor. Die einzige Medikation
in den letzten Monaten ist Infliximab (120mg s.c., zwei-
wochentlich) gewesen.

Der Patient ist schlank und befindet sich in gutem All-
gemeinzustand. Die Haut zeigt ein unauftilliges Kolorit.
Vergrosserte Lymphknoten sind nicht zu palpieren. Die Vi-
talparameter sind stabil. In der Auskultation des Herzens
finden sich weder eine Tachykardie noch eine Arrhythmie
bei unauffalligen Herztonen. Die Atemwege sind frei. Die
Lunge ist beidseits vesikuldr beliiftet, ohne pathologische
Atemgerdusche. Das Abdomen ist weich, ohne Abwehr-
spannung oder tastbare Organomegalie. Die Gelenke sind
weder druckdolent noch iiberwdrmt. Im neurologischen
Status zeigt der Patient keine Auffélligkeiten. Bei der Un-
tersuchung am frithen Nachmittag zeigt sich zudem eine
normale Korpertemperatur bei anamnestisch abendlichen
Fieberepisoden.

Die Laboruntersuchungen ergeben ein normwertiges Dif-
ferenzialblutbild ohne erhohte Entziindungswerte sowie
unauffillige Leber- und Nierenwerte bei unveranderten
Elektrolyten. Der Urinstatus ist unauffillig. Urin- und Blut-
kulturen fithren zu keinem Erregernachweis. Serologische
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Tests beziiglich viraler Hepatitiden, HIV und eine Quanti-
feron-Testung liegen bereits im Rahmen des Screenings bei
Infliximab-Therapie vor und wurden risikobasiert wieder-
holt.

Ein Rontgen des Thorax und eine Abdomensonographie
zeigen keinen Hinweis auf einen Infektfokus. Auf eine
Computertomographie wird zunichst aufgrund der Strah-
lenbelastung beim jungen Patienten in gutem Allgemein-
zustand verzichtet. Eine Echokardiographie wird bei feh-
lendem Anhalt auf eine kardiale Genese und wiederholt
negativen Blutkulturen nicht durchgefiihrt.

Eine erneute Vorstellung des Patienten in der gastroenterolo-
gischen Sprechstunde zur Besprechung der oben genannten
Ergebnisse ist geplant, da weiterhin kein konkreter Hinweis
auf die Ursache des Fiebers vorliegt. Kurz vor dem vorgese-
henen Termin stellt sich der Patient jedoch notfallmissig auf
der Notfallstation des angegliederten Spitals vor. Dabei be-
richtet er zusatzlich tiber Riickenschmerzen im Bereich der
Brustwirbelsdule, die bis in den Hinterkopf und beide Schla-
fen ausstrahlen. Ein erinnerliches Trauma verneint der Pa-
tient. Die Kraft und Sensibilitit sind unverandert und ohne
Auftilligkeiten. Dariiber hinaus klagt der Patient {iber eine
seit Kurzem postprandiale Ubelkeit nach jeder Nahrungs-
aufnahme. Ob diese Beschwerden im Zusammenhang mit
den bisherigen Fieberepisoden stehen, bleibt unklar.

Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Als Leitsymptom zeigt sich ein Fieber unklarer Genese bei
einem immunsupprimierten Patienten

Magliche Differenzialdiagnosen bei FUO (5-10)

. Infektionen (24-40 %)

. Tuberkulose (insbesondere extrapulmonale und miliare Formen)
. Endokarditis (haufig bei negativen Blutkulturen)

. Intraabdominale Abszesse (z. B. Leberabszess, Psoasabszess)

. Zytomegalievirus oder Epstein-Barr-Virus

. HIV (insbesondere in friihen Stadien der Infektion)

. Brucellose (vor allem in endemischen Gebieten)

. Typhus (in Regionen mit schlechten hygienischen Bedingungen)

. Nicht infektiose entziindliche Erkrankungen (20-27 %)

. Vaskulitiden (z. B. Riesenzellarteriitis, Takayasu-Arteriitis)

. Systemischer Lupus erythematodes

. Adult-onset Still's disease (seltene rheumatische Erkrankung)

. Rheumatoide Arthritis (insbesondere bei extraartikularen Ma-
nifestationen)

. Polyarteriitis nodosa

. Sarkoidose (insbesondere in friihen Stadien)

. Malignome (12-25 %)

. Lymphome (insbesondere Hodgkin-Lymphom und Non-Hodgkin-
Lymphom)

. Leuké@mien (insbesondere akute myeloische Leukamie)

. Nierenzellkarzinom

. Leberzellkarzinom

. Kolonkarzinom

. Multiples Myelom
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Definition von FUO

« Fieber tiber 38.3 °C zu mehreren Zeitpunkten

« Dauer des Fiebers mindestens 3 Wochen

o Keine Diagnose nach 3 Tagen stationdrer Untersuchung
oder nach mindestens 2 ambulanten Untersuchungen (1)

Anamnese

— Reiseanamnese

— Tierkontakt

— Exposition mit infektiésen Personen
— Chronische Erkrankungen

— Weitere Risikofaktoren

Umfassende korperliche
Untersuchung

Laboruntersuchung

Blutbild, Blutkulturen, Urin-
status und Urinkultur, Nieren-
werte, Leberwerte, Elektrolyte,
Entziindungsmarker, serologi-
sche Tests (HIV, Hepatitis)

i )

Bildgebung

— Roéntgen Thorax (Lunge)

— Abdomensonographie (Milz, Leber)

— Computertomographie (bei Verdacht auf Neoplasie oder
Abszess)

— Echokardiographie (bei Verdacht auf Endokarditis)

Haut, Lymphknoten, Herz,
Lunge, Abdomen, Gelenke,
neurologischer Status

Spezifische Diagnostik

— Spezielle Bluttests: ANA, ANCA, Rheumafaktor, ACE
(Autoimmunerkrankungen, Sarkoidose)

— Biopsie: von verdachtigen Lymphknoten oder anderen
abnormalen Strukturen

— Lumbalpunktion: bei neurologischen Symptomen oder
Meningitisverdacht

— Knochenmarkpunktion: bei Verdacht auf hdmatologische

Erkrankungen

Therapeutische Versuche

— Antibiotikatherapie kann sinnvoll sein, wenn ein bakterieller
Infekt wahrscheinlich ist und keine Diagnose gestellt werden
kann

— Glukokortikoide kdnnen bei Verdacht auf Autoimmuner-

krankungen versucht werden, wenn keine infektiose Ursache
gefunden wird

J J

Verlaufskontrolle Interdisziplinare Zusammen-
arbeit

Konsultation von Spezialisten
wie Infektiologen, Rheumato-
logen und Onkologen bei an-
haltender Unklarheit

— Uberprufung der Symptome
und erneute Beurteilung
nach zwei bis drei Tagen

— Anpassung der diagnos-
tischen Strategie, basierend
auf den bisherigen
Ergebnissen

Abb. 1: Flowchart zur Diagnosefindung bei FUO (1-5).
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Der Patient wird stationdr aufgenommen. Zum Ausschluss
einer Spondylodiszitis oder Sakroiliitis mit Hinblick auf
die neu aufgetretenen Symptome erfolgt eine MRT des
Iliosakralgelenks und der Wirbelsdule, das einen altersent-
sprechenden Normalbefund ohne Hinweise auf entztindli-
che Prozesse zeigt. Auch die Himatologie und Blutchemie
bleiben wiahrend des stationdren Aufenthaltes unauffallig.
Zur Abklarung einer Autoimmunerkrankung sowie einer
moglichen Sarkoidose werden spezielle Bluttests veranlasst.
Es finden sich hierbei normwertige ANA- und ANCA-Titer
sowie ein negativer Rheumafaktor und ACE im Normalbe-
reich. In der ambulant durchgefiihrten PET-CT zeigen sich
schliesslich multiple stark FDG-speichernde, perlschnur-
artige Noduli bzw. Lymphknoten rechts paravertebral/pa-
radsophageal im unteren Mediastinum sowie linksbeton-
te FDG-avide Lymphknoten hildr, was primér mit einem
Lymphom vereinbar erscheint .

Zur weiteren Abklarung wird aufgrund von Lymphomver-
dacht eine endosonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie
der mediastinalen Lymphknoten durchgefiithrt. Der histo-
logische Befund ergibt eine granulomatése Lymphadeno-
pathie mit nicht nekrotisierenden epitheloidzelligen Gra-
nulomen. Nach Ausschluss einer infektiosen Genese und
fehlendem Nachweis einer anderen Genese wird die Dia-
gnose einer Sarkoidose als Ausschlussdiagnose gestellt.

Therapie

Der Patient wird nach Diskussion am Sarkoidoseboard durch
die Pneumologie aufgeboten und erhélt eine Behandlung mit
oralen Glukokortikoiden. Im Verlauf zeigen sich die Fieber-
episoden nicht mehr, und der Patient kann seine berufliche
Tatigkeit wieder problemlos ausiiben. Selbst nach schritt-
weisem Ausschleichen der Steroidtherapie bleibt der Patient
symptomfrei. Ein erneutes Fieber tritt nicht mehr auf.

Die Prognose bei Patienten mit FUO ist in aller Regel giins-
tig. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass ein erheb-
licher Anteil der Patienten, bei denen trotz umfangreicher
Diagnostik keine Ursache identifiziert werden kann, eine
spontane Besserung oder vollstdndige Genesung ohne spe-
zifische Behandlung erleben. Etwa 50-75% der Patienten
mit FUO berichten von einer spontanen Besserung des Fie-

Key Messages

e Die Diagnosestellung des FUO setzt sich zusammen
aus klinischen, labordiagnostischen und bildgebenden
Elementen.

e Die Ursache des FUOQ ist meist infektits, gefolgt von nicht
infektioés entzlindlichen Ursachen und selten malignen
Ursachen.

e Die Prognose des FUO ist in der Regel glinstig. Spontane
Besserung und Genesung treten haufig ein. Nur 5-10 %
der Patienten entwickeln ernsthafte Komplikationen.

¢ Fine Steroidtherapie ist eine gute Behandlungsoption
nach Ausschluss infektiéser Ursachen.
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Abb. 2: PET-CT des Thorax: Die Markierung weist auf den im weiteren
Verlauf biopsierten Lymphknoten hin.

Abb. 3: Hamatoxylin-Eosin-Farbung: Darstellung eines nicht
nekrotisierenden epitheloidzelligen Granulomes in einer Biopsieprobe.

bers oder {iber eine vollstindige Genesung ohne eine spe-
zifische Diagnosestellung. Diese Patienten zeigen haufig
keine weiteren schwerwiegenden Symptome, und der klini-
sche Verlauf bleibt stabil (6, 9). Ein kleinerer Anteil der Be-
troffenen, etwa 20-30 %, bleibt symptomatisch mit milden
oder intermittierenden Fieberschiiben, jedoch ohne Anzei-
chen einer ernsthaften Verschlechterung oder Progression.
Diese Patienten haben oft eine relativ stabile Langzeitpro-
gnose, ohne dass das Fieber einen signifikanten Einfluss
auf die Lebensqualitét hat (11). Nur in seltenen Fillen, etwa
5-10%, entwickeln sich ernsthafte Komplikationen, oder
es kommt zu einer Verschlechterung des Gesundheitszu-
stands. Diese Fille konnen durch bisher unentdeckte mali-
gne oder systemische Erkrankungen bedingt sein, die sich
erst spater manifestieren (5, 12). Zusammengefasst zeigen
ungeklarte FUO-Fille insgesamt eine positive Prognose,
mit einem hohen Anteil an Patienten, die sich ohne spezi-
fische Diagnose erholen. Dies unterstreicht die Bedeutung
eines schrittweisen und systemischen diagnostischen Vor-
gehens sowie einer sorgfiltigen Abwégung invasiver dia-
gnostischer Massnahmen bei klinisch stabilen Patienten.
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Angiotensin-Converting-Enzym
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ANA Antinukledre Antikdrper
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