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Herausfordernde Diagnostik

Ein protrahiertes «fever of
unknown originy»
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Hintergrund

Fieber unklarer Genese («fever of unknown origin,
[FUQ]) stellt eine vielfaltige Herausforderung fiir jeden
Kliniker dar. Definiert ist es als Kdrpertemperatur tiber
38,3 °C, gemessen zu verschiedenen Zeitpunkten, lan-
ger als drei Wochen andauernd und ohne klare Ursa-
che trotz stationdrer Diagnostik von mindestens einer
Woche.

Fiir FUO konnen rund 200 heterogene Krankheiten der
Ausloser sein [1]. Die haufigsten Ursachen sind infek-
tiose (28%), nichtinfektidse entziindliche Krankheiten
(21%) und Neoplasien (17%). In rund 19% kann keine
Diagnose gestellt werden [2]. Die hdufigsten Infektionen
beinhalten Abszesse, Endokarditiden, Tuberkulose und
komplizierte Verldufe urogenitaler Infektionen. Zu den
inflammatorischen Erkrankungen gehoren der Morbus
Still und der systemische Lupus erythematodes bei jiin-
geren Patienten sowie die Arteriitis temporalis und Po-
lymyalgia rheumatica bei Alteren. Im Fall der Neopla-
sien kann FUO durch den Tumor selbst bedingt sein (bei
etwa einem Drittel der Patienten) oder hiufiger durch
dessen infektiose Komplikationen [1, 2].

Nachfolgend beschreiben wir anhand eines Falles ex-
emplarisch die Herausforderungen einer zwei Monate
andauernden Suche nach der klirenden Diagnose.
Diese ergab dann eine potentiell tédliche Ursache des
FUO.

Fallbericht

Anamnese

Der 55-jahrige Patient mit bekanntem Diabetes mellitus
Typ 2 stellte sich erstmals im November 2018 vor wegen
Fieberzacken tiber 39 °C mehrmals téglich, trockenen
Hustens, eines Gewichtsverlustes von ungefidhr sechs
Kilogramm und Appetitlosigkeit seit drei Wochen. Nach
einem initial stationdren Aufenthalt, wahrend dessen
keine Ursache identifiziert werden konnte, erfolgten die
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weiteren Abklarungen ambulant. Klinisch bestanden
bis auf einen trockenen Husten ohne Dyspnoe keine an-
deren wegweisenden Symptome. Eine vom Hausarzt
verschriebene siebentégige antibiotische Therapie mit
Moxifloxacin bei Verdacht auf einen Atemwegsinfekt
brachte keine Besserung. Der urspriinglich aus Sri
Lanka stammende Patient lebte bereits seit 25 Jahren in
der Schweiz und war zuletzt vor anderthalb Jahren in
seinem Heimatland. Ansonsten fanden keine Reisen
oder Risikokontakte mit an humanem Immundefi-
zienz-Virus (HIV) oder Tuberkulose Erkrankten statt.
Anamnestisch erfolgte vor vier Wochen eine zahnarztli-
che Behandlung.

Status und Befunde

Bei Erstvorstellung auf der Notfallstation war der
Patient in gutem Allgemeinzustand, febril bis 39,2 °C
aurikuldr, tachykard bis 105/min, normoton und eu-
pnoisch mit 92% peripherer Sattigung unter Raumluft.
Im Status fanden sich keine Hautldsionen, keine peri-
phere Lymphadenopathie oder palpablen Organome-
galien, reine Herztone ohne Stromungsgerdusche, ein
vesikulares Atemgerausch.

Im Labor zeigte sich eine Entzlindung mit einem C-
reaktiven Protein (CRP) tiber 120 mg/1 und einer Blut-
senkungsreaktion (BSR) von 105 mm/h, bei normaler
Leukozytenzahl und Differenzierung, bis auf eine
leichte Monozytose. Es bestanden eine leichte normo-
chrome normozytare Andmie (Himoglobin 120 g/1) so-
wie eine Laktatdehydrogense-(LDH-)Erhohung (550 U/1,
Referenz <200).

Verlauf und weitere Abkldrung

Bei persistierendem tédglichen Fieber tiber 39 °C und
progredientem Gewichtsverlust von weiteren zwei Kilo-
gramm in einem Monat wurden infektidse, autoim-
mune und neoplastische Ursachen gesucht. Die Basis-
untersuchungen waren unauffallig (Differentialblutbild,
Blutkulturen, Infektserologien [HIV, Hepatitis, Malaria],
Computertomographie [CT] Thorax-Abdomen, Serum-
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Tabelle 1: Differentialdiagnose des «fever of unknown origin» (FUO) und die durchgefiihrten Abklarungen bei unserem Patienten.

System

Differentialdiagnose

Untersuchung (Resultat)

Infektios

Endokarditis, Meningitis

Wiederholte Blutkulturen und TTE (negativ), klinisch kein Hinweis auf Meningitis

Anderer Infektfokus

Etwa Osteomyelitis, Zahnabszess (keine Hinweise)

HIV, Hepatitis B/C, Lues

Suchtest Nativblut (negativ)

Zytomegalie-Virus (CMV), Epstein-Barr-Virus
(EBV), Parvovirus B19

1gG positiv / IgM Nativblut negativ (durchgemacht)

Respiratorische Viren

PCR Nasopharyngealabstrich und BAL, Kultur BAL (negativ)

Tuberkulose

Quantiferon-Test (negativ), Mikroskopie, PCR und Kultur Sputum und BAL (negativ)

Brucellen, Bartonellen, Toxoplasmen

1gG/IgM Nativblut (negativ)

Q-Fieber (Coxiella burnetii)

IgG positiv / IgM negativ Nativblut (durchgemacht)

Legionellen

Urin-Antigen (negativ), Selektivkultur BAL (negativ)

Francisella tularensis

Immunchromatographie Nativblut (negativ)

Rickettsien (Rickettsia rickettsii und typhi)

1gG/IgM Nativblut (negativ)

Tropheryma whipplei

PCR Stuhl und Speichel (negativ)

Nematoden (Strongyloides)

EIA Nativblut (negativ)

Malaria

Dicker Tropfen (3x negativ), Plasmodium-falciparum-Antigen im Serum (negativ)

Leischmanien

PCR Knochenmark (negativ)

Pilze

Mikroskopie und Selektivkultur BAL (negativ)

Nichtinfektiose
inflammatorische

Polymyalgia rheumatica, Arteriitis temporalis

Duplex-Sonographie Temporalarterie / PET-CT (negativ)

Rheumatoide Arthritis, Konnektivitis

Rheumafaktor/CCP, ANA/dsDNS, weitere Immunserologien (u.a. Jo-1, Mi-2, SS-A/

Erkrankungen (Systemischer Lupus erythematodes, SS-B), Komplement C3/C4 (negativ), ANCA 1:320 (erh6ht, PR3/MPO negativ),
Systemsklerose, «mixed tissue disease»), IgG Subklassen normal
Vaskulitis PET-CT (diffuse Mehranreicherung im Lungenparenchym)
Sarkoidose CT-Thorax / Bronchoskopie mit TBNA (negativ)
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa Koloskopie (negativ)
Malignome Lymphom, Multiples Myelom, Differentialblutbild, Flowzytometrie und Proteinelektrophorese / Immunfixation
sonstige Karzinome (normal), Beta2-Mikroglobulin (erh6ht)
CT-Thorax/Abdomen (keine Raumforderung oder Lymphadenopathie,
normale Milzgrésse)
Knochenmarkpunktion (reaktiv, keine Hdmophagozytose)
PET-CT (diffuse Mehranreicherung im Lungenparenchym)
Andere Zentrales Fieber (etwa Schlaganfall, Hirnblutung) CT-Schéadel (kein MRT wegen ausgepréagter Platzangst)

(bland)

Thrombose

CT-Thorax/Abdomen (kein Hinweis)

Abklirzungen: TTE: trans6sophageale Echokardiographie; PCR: Polymerasekettenreaktion; BAL: bronchoalveolédre Lavage; EIA: Enzymimmunoassay; PET: Positronenemissions-
tomographie; CT: Computertomographie; CCP: cyclisches citrulliniertes Peptid; ANA: antinuklearer Antikérper; ANCA: anti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper; PR3: Protei-
nase 3; MPO: Myeloperoxidase; MRT: Magnetresonanztomographie.

proteinelektrophorese/Immunfixation, antinukledre
Antikorper, Ausschluss eines Zahnabszesses). Darauf
erfolgten weiterfithrende Abklarungen, sodass tliber ei-
nen Zeitraum von etwa einem Monat die infrage kom-
menden Differentialdiagnosen eines FUO systematisch
abgeklart wurden (zusammengefasst in Tabelle 1).
Einzig die Positronenemissionstomographie-(PET-)CT
zeigte eine diffuse diskrete Mehranreicherung des Lun-
genparenchyms beidseits ohne pathologische Lymph-
knoten. Die Immunserologie ergab positive Anti-Neu-
trophilen-Zytoplasma-Antikorper (ANCA) (1:320) und
ein erhohtes Beta2-Mikroglobulin (3,3mg/], Referenz
0,80-2,20).

Im Verlauf kam es zu einer progredienten Verschlech-
terung des Allgemeinzustands, sodass der Patient er-
neut hospitalisiert werden musste. Es folgte eine Bron-
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choskopie bei persistierendem trockenem Husten als
einzigem wegweisenden Symptom und im Rahmen
des PET-Befundes. Die Resultate der bronchoalveoldren
Lavage (BAL) und der transbronchialen Lungenbiopsie
waren nicht konklusiv. Differentialdiagnostisch dach-
ten wir bei einer Hyperferritindmie (bis 1000 ug/1) und
zunehmender Entziindung an ein Himophagozytose-
Syndrom, die Knochenmarkspunktion ergab aber nur
reaktive Verdnderungen.

Diagnose und Therapie

Es folgte eine empirische Therapie mit Naproxen, die zu
Regredienz des Fiebers und gewisser subjektiver Bes-
serung fiihrte, sodass klinisch der Verdacht auf eine
unklare autoimmune Systemerkrankung mit pulmo-
naler Beteiligung bestand. Eine Steroidtherapie wurde
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Abbildung 1: Pulmonale Veranderungen in der Bildgebung im Zeitverlauf: A) Normales Computertomogramm (CT) Thorax bei
Eintritt; B) CT-Thorax vor Wedge-Resektion mit milchglasartiger, flaichiger Lungenparenchymverdichtung; C) PET-CT mit diffu-
ser Mehranreicherung und leicht inhomogener Dichteanhebung des Lungenparenchyms; D) PET in kompletter Remission.

geplant. Bei gleichzeitig neu progredienter respiratori-
scher Verschlechterung mit Tachypnoe, Hypoxie (um
82% bei Raumluft) und diskontinuierlichen Nebenge-
rauschen tber den Unterfeldern erfolgte eine erneute
Bildgebung mittels CT-Thorax. Es fanden sich nun,
zweieinhalb Monate nach der Erstvorstellung, erstma-
lig milchglasartige, flachige Verdichtungen im gesam-
ten Lungenparenchym mit «air trapping» sowie neu
eine Splenomegalie. Abbildung 1 zeigt den zeitlichen
Verlauf der radiologischen pulmonalen Befunde.
Aufgrund der dramatischen Entwicklung wurde em-
pirisch eine Therapie mit Prednison begonnen und
eine thorakoskopische Wedge-Resektion forciert. His-
tologisch fanden sich pulmonale Infiltrate eines in-
travaskuldren diffusen grosszelligen B-Zell-Lymphomes.
Nach Diagnosesicherung wurde umgehend eine
Chemotherapie mit R-CHOP begonnen. Der Patient
musste passager aufgrund von respiratorischer Insuffi-
zienz, Kreislaufinstabilitdt sowie massiver Tumorlyse
auf der Intensivstation betreut werden, mit kurzzeiti-
ger Intubation, hamodynamischer Unterstiitzung und
Dialyse.

Dank der rechtzeitigen Chemotherapie konnte eine
drastische Verbesserung des Allgemeinzustands mit
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komplettem Riickgang des Fiebers erreicht werden.
Aktuell befindet sich der Patient nach sechs erfolgten
Therapiezyklen zu Hause in gutem Wohlbefinden,
mit klinisch und bildgebend kompletter Remission.

Diskussion

In der FUO-Diagnostik wird das PET-CT als wichtiges
diagnostisches Mittel eingesetzt und soll in tiber 50%
der Patienten bei der Diagnosestellung helfen [3]. In
einer prospektiven Studie waren aber 43,3% der PET-CT
nicht diagnostisch, davon 30% mit falsch-positiven Re-
sultaten [3]. Dieser Fall zeigt eindriicklich, wie auch
trotz extensiver Abklarungen eines FUO mit unspezifi-
schen Beschwerden, einem unspezifischen PET-CT und
einer initial in den transbronchialen Biopsien nicht
nachweisbaren Pathologie eine schwerwiegende sel-
tene Diagnose vorliegen kann.

Das intravaskuldre grosszellige B-Zell-Lymphom ist eine
seltene, aggressive und disseminierte Erkrankung mit
intravaskuldrer Proliferation der Lymphomzellen in
kleinen Blutgefissen [4]. Die genaue Inzidenz ist unklar,
grosse systematische Studien dazu fehlen. Es ist prado-
minant bei dlteren Patienten (Medianalter 70 Jahre [5]).
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Ungefahr die Halfte der Diagnosen wurde erst mittels
Autopsie gestellt [4]. Die klinische Prasentation ist sehr
variabel und hdngt ab von der Organdysfunktion
durch die Gefissokklusion mit vor allem kutaner, zere-
braler Beteiligung (jeweils um 39%), mit Knochen-
mark- (32%), hepatosplenaler (26%), pulmonaler und
renaler Beteiligung (je ca. 20%). Eine Lymphadenopa-
thie findet sich lediglich in 11% der Félle [5]. Wie bei un-
serem Patienten liegen hédufig vor allem B-Symptome
vor (55-85%), inklusive Fieber, Gewichtsverlust, An-
amie (63%) sowie LDH- und Beta2-Mikroglobulin-Erho-
hung (86%). Eine BSR- (ca. 43% der Fille [5]) und ANCA-
Erhohung wird berichtet, am ehesten bedingt durch
den Endothelschaden. Bei insgesamt schlechter Prog-
nose kann eine rechtzeitige Chemotherapie den Out-

Das Wichtigste flr die Praxis

e Bei «fever of unknown origin» (FUO) erfolgt die Abklarung in der Regel

schrittweise gemass wegweisenden Symptomen, Risikofaktoren und

Befunden.

e Das PET-CT ist eine hilfreiche ergdnzende Methode in der FUO-Diagnostik.
e Ein negatives PET-CT und/oder eine unauffallige Bronchoskopie schlies-

sen bei persistierender respektive progredienter Klinik ein Malignom

nicht aus.
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come dieser Patienten deutlich verbessern, es fehlen
jedoch konkrete Angaben zum prozentualen Uberle-
ben. Die R-CHOP-Chemotherapie mit dem monoklona-
len Anti-CD20-Antikdrper Rituximab wird gelegentlich
mit einer Hochdosistherapie und autologer Stamm-
zelltransplantation konsolidiert [4, 5].
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