Fieber ohne Infektion

Welche Ursachen sind primar abzuklaren?

Bei einem Kind mit Fieber ohne Anhaltspunkte fir eine Infektion ist der Padiater mit

einem breiten Spektrum moglicher Differenzialdiagnosen konfrontiert. Zunachst mus-

sen Erkrankungen abgeklart werden, die eine rasche Therapie erfordern: Kawasaki-

Syndrom, die systemische Form einer juvenilen idiopathischen Arthritis und Tumoren.

Die klinische Untersuchung ist die Basis jeglicher Diagnostik. Immunologische und ge-

netische Abklarungen sind nicht mehr als eine Unterstutzung, die korrekt interpretiert

werden mussen, falls n6tig mithilfe eines darauf spezialisierten Padiaters.

Von Michaél Hofer

ieber ist fUr den Padiater ein alltagliches
Symptom und ein haufiger Grund fur eine
Konsultation. In den meisten Fallen liegt eine
infektiose Erkrankung vor, meist ein viraler
Infekt. Unter all diesen Kindern werden sich aber auch
einige befinden, deren Fieber keine infektiose Ursa-
che hat. Der Kinderarzt steht somit vor der schwieri-
gen Aufgabe, unter den zahlreichen Kindern, die mit
Verdacht auf eine Infektion in die Praxis kommen, die-
jenigen zu identifizieren, die an einer entzundlichen
Erkrankung leiden, um die notwendigen Untersu-
chungen durchzufuhren, die richtige Behandlung ein-
zuleiten und/oder den Patienten an einen Spezialisten
zu Uberweisen.
Nicht infektios bedingtes Fieber kann akut auftreten,
wie beim Kawasaki-Syndrom, es kann sich in Form re-
zidivierender Fieberschibe manifestieren, wie beim
PFAPA-Syndrom (periodic fever, aphtous stomatitis,
pharyngitis, cervical adenitis), oder lang anhaltend,
wie bei der systemischen juvenilen idiopathischen Ar-
thritis (sJIA; Still-Syndrom). In 7abelle 1 sind entzind-
liche Erkrankungen und die damit verbundenen Fie-
berformen aufgelistet.
Das Erstellen einer exakten Diagnose bei Auftreten ei-
nes nicht infektios bedingten Fiebers ist haufig
schwierig, weil eine ganze Reihe seltener Krankheiten
mit Fieber einhergehen. Da fur diese Krankheiten
meist keine diagnostischen Tests zur Verfligung ste-
hen, erfolgt die Diagnose mithilfe bestimmter Krite-
rien, welche in der Regel auf klinischen Befunden be-
ruhen, die mit bestimmten Laborresultaten assoziiert
sind. Falls ein Patient die charakteristischen Anzei-
chen einer solchen Erkrankung aufweist, ist die Dia-
gnose relativ einfach, aber bei einer nicht zu vernach-
lassigenden Anzahl der Patienten fehlen einige dieser
Anzeichen, insbesondere in den ersten Wochen und
Monaten der Erkrankung. Aus diesem Grund stutzt
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sich die diagnostische Abklarung grosstenteils auf den
Ausschluss einer Reihe entzindlicher, infektioser und
hamatologisch/onkologischer Erkrankungen.

Zwei Kategorien

entzundlicher Erkrankungen
Entzundliche Erkrankungen weisen bestimmte syste-
mische und/oder organspezifische Entziindungspara-
meter auf und konnen in zwei Gruppen unterteilt wer-
den: autoinflammatorische oder autoimmune.

Eine Beeintrachtigung der angeborenen Immunitat ist
mit einer Aktivierung von Monozyten/Makrophagen
sowie Neutrophilen verbunden, die sich dann haufig
in erhohter Zahl im Blut finden. In Abwesenheit von
Autoantikorpern spricht man von einer autoinflamma-
torischen Pathogenese.

Bei Autoimmunerkrankungen ist hingegen die adap-
tive Immunitat beeintrachtigt. Es kommt zu einer Ak-
tivierung von Lymphozyten und der Produktion von
Antikorpern, die sich gegen korpereigene Strukturen
des Patienten richten; bei einem Teil der Autoimmun-
erkrankungen erlauben diese Autoantikorper eine ex-
akte Diagnose.

Diese Unterteilung in zwei verschiedene entzundliche
Kategorien ist allerdings eher theoretischer Natur,
denn es handelt sich meist um ein Kontinuum, das
sich von den monogenetischen autoinflammatori-
schen bis zu monogenetischen autoimmunen Erkran-
kungen erstreckt. Dazwischen liegen Erkrankungen,
deren Ursache sehr wahrscheinlich polygenetischer
Natur und autoinflammatorisch ist, wie bei der sJIA,
oder autoimmun, wie bei systemischem Lupus ery-
thematodes (SLE).

Bei den meisten autoinflammatorischen Erkrankun-
gen spielt eine Steigerung der Interleukin-1-beta-Se-
kretion (IL-1B) eine zentrale Rolle fur den entzundli-
chen Schub. Die Sekretion dieses Zytokins wird durch

Bei jeglichem
Verdacht auf
eine hamatolo-
gisch/onkologi-
sche Ursache
ist diese zuerst
abzuklaren.
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einen MoleklUlkomplex, das sogenannte «Inflamma-
som», kontrolliert, wobei zunachst das inaktive pro-
IL-1 in IL-1p transformiert und dieses von der Zelle
sezerniert wird.

Autoinflammatorische Syndrome:
TRAPS, CAPS, FMF und HIDS

Bei den monogenetisch bedingten autoinflammatori-
schen Syndromen (MAIS) liegt eine Mutation der fur
das Inflammasom kodierenden Gene zugrunde, bezie-
hungsweise Mutationen der Gene anderer Molekdle,
die mit dem Inflammasom in Verbindung stehen. Je-
des MAIS weist sowohl einige spezifische Charakte-
ris-tika als auch zahlreiche Symptome auf, die bei al-
len autoinflammatorischen sowie bei den infektiosen
Erkrankungen auftreten (z.B. Fieber, Ausschlag, Ge-
lenk-, Abdominal- oder Kopfschmerzen). Die vier
wichtigsten MAIS (Tabelle 2) werden im Folgenden
beschrieben.

Zwei MAIS werden automals dominant vererbt: TRAPS
(Tumornekrosefaktorrezeptor-assoziiertes periodisches
Syndrom) und CAPS (Cryopyrin-assoziiertes periodi-
sches Syndrom). Weitere Félle in der Familie sind ty-
pisch fur diese beiden Syndrome, ausser bei einer
schwereren Form des CAPS, dem CINCA (chroni-

Tabelle 1:

Inflammatorische Erkrankungen und Fieber

Fieber rezidivierend

Fieber persitierend

Fieber moderat oder nicht vorhanden

FMF
TRAPS
HIDS

CAPS (FCAS, MWS)

PFAPA

CAPS (MWS, CINCA)
sJIA
Kawasaki-Syndrom
Takayasu-Arteriitis
Vaskulitiden

M. Behcet

friihe Sarkoidose
Blau-Syndrom

SLE

juvenile Dermatomyositis
gemischte Kollagenosen

CAPS: Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom; CINCA: chronisches infantiles neuro-kutaneo-arti-

kuldres Syndrom; FMF: familidres Mittelmeerfieber; HIDS: Hyperimmunglobulindmie-D-Syndrom;
MWS: Muckle-Wells-Syndrom; PFAPA: periodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis, cervical adeni-
tis; sJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis; SLE: systemischer Lupus erythematodes;
TRAPS: Tumornekrosefaktorrezeptor-assoziierstes periodisches Syndrom

Tabelle 2:

Monogenetisch bedingte autoinflammatorische Erkrankungen

Erkrankung Gen Erbgang Charakteristika

FMF MEFV AR ethnische Haufung, Fieberschiibe im Alter von
2 bis 3 Jahren

HIDS MVK AR Beginn vor 1. Lebensjahr, Impfung ist haufig
ein Trigger

TRAPS TNFRSF1A AD Fieberschiibe nach der ersten Woche, phano-
typisch zweitrangige Mutationen

CAPS, FCAS NLRP3 AD Kalteurtikaria

CAPS, MWS NLRP3 AD neurologische Beeintrachtigung, Taubheit

CAPS, CINCA/ | NLRP3 AD schwere Form des CAPS, Beginn im

NOMID 1. Lebensmonat

AR: autosomal rezessiv; AD: autosomal dominant; CAPS: Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom;

CINCA/NOMID: chronisches infantiles neuro-kutaneo-artikuldres Syndrom; FMF: familiares Mittel-
meerfieber; HIDS: Hyperimmunglobulinamie-D-Syndrom; MWS: Muckle-Wells-Syndrom; TRAPS: Tu-
mornekrosefaktorrezeptor-assoziierstes periodisches Syndrom
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sches infantiles neuro-kutaneo-artikulares Syndrom;
engl. NOMID: neonatal onset multisystem inflamma-
tory disease), welches in der Regel auf einer De-novo-
Mutation beruht.

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) kommt haupt-
sachlich bei bestimmten Bevodlkerungsgruppen im
ostlichen Mittelmeerraum und im mittleren Osten vor.
Bei Beginn der Symptome im ersten Lebensjahr und
einer Impfung als Trigger eines entzundlichen Schubs
muss man an ein Hyperimmunglobulindmie-D-Syn-
drom (HIDS) denken, welches die attenuierte Form
der schweren Stoffwechselkrankheit Mevalonatkina-
sedefizienz darstellt.

Die vier genannten MAIS manifestieren sich klassi-
scherweise mit rezidivierenden Fieberschiben, die
mitunter in regelmassigen Perioden auftreten. Die Fie-
berschibe dauern zwischen 2 und 3 Tage bei FMF, 3
bis 7 Tage bei HIDS und langer als eine Woche bei
TRAPS. Bei CAPS ist die Dauer der Fieberschube va-
riabel, auch persistierendes Fieber kommt vor.

CAPS beruht auf einer Mutation des Gens NLRP3,
welches fur eines der Inflammasome kodiert, das mit
drei klinischen Syndromen assoziiert ist, die separat
(vor der Entdeckung des Gens) beschrieben wurden;
sie stellen drei Stadien mit zunehmendem Schwere-
grad der Erkrankung dar: die familiare Kalteurtikaria
(FCUS), das Muckle-Wells-Syndrom (MWS) und
CINCA/NOMID. Die Symptome der FCUS sind mittel-
schwere, rezidivierende Fieberschube mit Urtikaria
und Gelenkschmerzen nach Kalteexposition. Das
MWS ist durch mittelschweres Fieber, Ausschlag, Ge-
lenkschmerzen, Konjunktivitis, Arthritis, aseptische
Meningitis und Taubheitsgeflhl charakterisiert.
CINCA/NOMID beginnt in den ersten Lebenswochen
mit Urtikaria, mittelschwerem Fieber, Leber- und Milz-
vergrosserung sowie artikularen, neurologischen und
sensorischen Beeintrachtigungen.

Wann ist eine genetische
Untersuchung sinnvoll?

Die MAIS, bei denen eine genetische Abklarung mog-
lich ist, gehoren zu den hauptsachlichen Differenzial-
diagnosen des eingangs genannten PFAPA-Syndroms
(periodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis, cervi-
cal adenitis). Da eine teure genetische Untersuchung
nicht automatisch von den Krankenkassen tbernom-
men wird, empfiehlt es sich, im Voraus beim Vertrau-
ensarzt anzufragen.

Die Interpretation des genetischen Befunds kann
schwierig sein, weil bestimmte der mit MAIS-assozi-
ierten Genmutationen (NLRP3: Q703K, V198M;
MEVF: E148Q) unterschiedlich stark «durchschlagen»
und immer im Zusammenhang mit dem klinischen
Befund bewertet werden mussen. Die Mutationen
fhren haufig nur zu phanotypisch abgeschwachten
Erkrankungen, und sie konnen auch bei der gesunden
Bevolkerung gefunden werden. Um die Differenzial-
diagnose zu bestatigen und therapeutische Optionen
vorzuschlagen, ist darum der Rat eines Spezialisten
fur autoinflammatorische Erkrankungen hilfreich.

Es gibt weitere autoinflammatorische Erkrankungen
mit periodischem oder persisiterendem Fieber, aber
auch ohne Fieber, fur die noch keine genetische Ursa-
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che gefunden wurde. Zurzeit geht man davon aus,
dass Mutationen mehrerer Gene involviert sind, die zu
einer gesteigerten IL-1p-Sekretion fuhren sowie einer
direkten oder indirekten Aktivierung des Inflamma-
soms. Die Diagnose dieser Erkrankungen beruht auf
klinischen Befunden und dem Ausschluss infektioser
oder maligner Ursachen.

PFAPA-Syndrom

Bei Kindern ist das PFAPA-Syndrom mit Abstand die
haufigste Ursache rezidivierender, inflammatorisch
bedingter Fieberschibe, mit Ausnahme des Mittel-
meerraumes, in dem FMF die hauptsachliche Diffe-
renzialdiagnose darstellt. Die mit PFAPA verbundenen
rezidivierenden Fieberschlibe beginnen im Kleinkind-
alter, meist vor dem flnften Lebensjahr. Typisch fur
PFAPA sind 3- bis 7-tagige Fieberschube, die alle drei
bis acht Wochen auftreten sowie mindestens eines
der folgenden Hauptsymptome, die manchmal auch
ausserhalb der Fieberschibe vorkommen konnen:
Pharyngitis (exsudativ oder nicht exsudativ), zervikale
Lymphadenitis und/oder Stomatitis mit Aphthen. Der
Rhythmus der Fieberschube ist bei einem Teil der Pa-
tienten sehr regelmassig, zumindest zu Beginn der Er-
krankung, sodass die Abklarung einer zyklischen Neu-
tropenie zur Differenzialdiagnose gehort. Auch andere
Symptome konnen wahrend der Fieberschube vor-
kommen, insbesondere abdominelle Schmerzen, die
sogar haufiger vorliegen konnen als Aphthen.

Das Kommen und Gehen der Fieberschibe mit mehr-
wochigen Intervallen volliger Symptomfreiheit sind
notwendige Kriterien fur die Diagnose PFAPA, eben-
falls dazu gehort, dass weder Wachstum noch Ent-
wicklung des Kindes beeintrachtigt sind (Tabelle 3).
Bei der Differenzialdiagnose sind rezidivierende Infek-
tionen der oberen Atemwege ebenso zu bedenken
wie die oben genannten MAIS, insbesondere das
HIDS und einige zweitrangige Mutationen bei TRAPS,
deren phanotypische Auspragung haufig dem PFAPA
ahnelt. Bei atypischen klinischen Befunden ist eine
genetische Untersuchung indiziert, insbesondere,
falls die Kinder im Intervall zwischen den Fiebersch-
Uben nicht asymptomatisch sind. Das rasche Ver-
schwinden des Fiebers innert Stunden ist typisch fur
PFAPA, wurde aber auch bei Patienten mit HIDS und
mitunter auch bei TRAPS beschrieben. In der Regel
zeigt sich im Verlauf der Erkrankung, ob sich die Dia-
gnose PFAPA bestatigt oder ob doch eine genetische
Abklarung bezlglich MAIS-Mutationen zu veranlas-
sen ist. Bei einer schwerwiegenden Aphthen-Stomati-
tis muss man an Morbus Behget denken, der sich in
den ersten Jahren nicht gleich mit allen Symptomen
zeigen kann.

Systemische JIA

Lang anhaltendes Fieber mit einem taglichen Spitzen-
wert Uber 39 Grad, einem Temperaturabfall unter
37 Grad und einem mit der sinkenden Temperatur zu-
ruckgehenden Exanthem ist typisch fur die systemi-
sche juvenile idiopathische Arthritis (sdIA). Die sJIA
geht mit systemischen (Fieber, polymorphen Exanthe-
men, Polyadenopathie, Hepato-/Splenomegalie, Poly-
serositis) und Gelenkbeschwerden einher.
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Das Vorliegen einer Arthritis ist Voraussetzung fur die
Diagnose sJIA, aber bei rund einem Drittel der Patien-
ten treten Arthralgien nur in den ersten Monaten der
Erkrankung auf. Manche Kinder oder Jugendliche
weise alle Anzeichen einer sJIA auf, ohne jemals eine
Arthritis zu entwicklen, wie man sie bei der adulten
Form der Erkrankung sehen kann (adult-onset Still's
disease). Die Differenzialdiagnosen sind sehr zahl-
reich, und diese Patienten verdienen eine wirklich um-
fassende Abklarung vor dem Stellen der Diagnose
sJIA, besonders wenn die Gelenke kaum beeintrach-
tigt erscheinen.

Wenn die Behandlung mit NSAR nicht ausreicht,
muss man unbedingt Knochenmarksbiopsie erwagen,
bevor man eine Therapie mit systemischen Steroiden
beginnt, weil diese eine maligne hamatologische Er-
krankung maskieren konnen.

Kawasaki-Syndrom
Persistierendes Fieber fur mehr als funf Tage, das mit
mindestens 4 der folgenden 5 Kriterien einhergeht,
fahrt zur Diagnose Kawasaki-Syndrom:
e Konjunktivitis,
e Lymphknotenschwellung (einer davon mit einem
Durchmesser von mindestens 1,5 cm),
e variables Exanthem,
e Cheilitis oder diffuses oropharyngeales Erythem,
e Veranderung der Extremitaten (zuerst Odem, dann
Schuppung).
Das Kawasaki-Syndrom ist eine Vaskulitis, die mit ei-
ner systemischen Inflammation ohne Anzeichen fur
Autoimmunitat einhergeht. Man nimmt an, dass IL-14
dabei eine Rolle spielt und die Erkrankung somit zu
den autoinflammatorischen Syndromen gerechnet
werden kann. Es ist von entscheidender Bedeutung,
die Diagnose rasch zu stellen und umgehend eine
Therapie mit intravendsen Immunglobulinen (IVIG) zu
beginnen, um kardiale Komplikationen zu verhindern:
Eine Koronarbeteiligung verursacht Gefassdilatatio-
nen und Aneurysmen der Koronararterien, mit den
entsprechenden potenziellen Spatfolgen.
Das Kawasaki-Syndrom manifestiert sich bei einer si-
gnifikanten Anzahl von Fallen, insbesondere bei Sdug-
lingen, nicht mit allen Symptomen (weniger als 4 der
5 genannten Kriterien), was die Diagnose erschwert.
Auch wenn die Diagnose nicht ganz sicher ist, gilt
darum ein Uber mehr als funf Tage persistierendes
Fieber immer als potenzielles Kawasaki-Syndrom mit
Notwendigkeit einer I1VIG-Therapie, um kardiale Kom-
pliationen zu verhindern.

Morbus Behcet und andere auto-
inflammatorische Erkrankungen

Bei rezidivierenden Aphthen im Mundbereich kdnnte
es sich um Morbus Behcet handeln. Die Diagnose
wird durch eine Reihe von Kriterien bestatigt, die an
dieser Stelle nicht naher ausgefuhrt werden. Da die
klinische Manifestation bei Kindern, zumindest in den
ersten Monaten und Jahren, unvollstandig ist, bleibt
Morbus Behget haufig eine Verdachtsdiagnose.

Es gibt weitere, seltenere autoinflammatorische Er-
krankungen, die mit Fieber einhergehen. Dazu gehort
die chronisch-rezidivierende multifokale Osteomyeli-

Bei Kawasaki-
Syndrom rasch
handeln!

Tabelle 3:
Diagnostische Kriterien
des PFAPA-Syndroms

e febrile Episoden mit Beginn
vor dem 5. Lebensjahr

e mindestens 1 Symptom der
folgenden in Abwesenheit
einer Infektion:
— Stomatitis mit Aphthen
— Lymphdriisenschwellungen

im Halshereich

— Pharyngitis

o Ausschluss einer zyklischen
Neutropenie

e asymptomatische Intervalle
zwischen den Fieberschiiben

e normales Wachstum und
normale Entwicklung

PFAPA: periodic fever, aphtous
stomatitis, pharyngitis, cervical
adenitis
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Immunologi-
sche und gene-
tische Befunde
sind immer im
Kontext des
klinischen
Bildes zu inter-
pretieren.
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tis, die sich in Form ossarer Schwellungen und funk-
tioneller Behinderung zeigt und fur deren Diagnose in
der Regel eine Knochenbiopsie notwendig ist. Diese
Erkrankung ist haufig mit Haut- und Darmentzindun-
gen assoziiert.

Die klassische Triade fur den Verdacht auf Sarkoidose
des Kleinkindes besteht aus granulomatoser Dermati-
tis, Arthritis und chronischer Uveitis; die erbliche
Form ist unter dem Namen Blau-Syndrom bekannt.

Kollagenosen

Fieber gehort zu den initialen Symptomen der auto-
immunen Kollagenosen. Das Symptom Fieber steht
jedoch weniger im Vordergrund als bei den autoin-
flammatorischen Erkrankungen, zumal es hier mit ty-
pischen Anzeichen bestimmter autoimmuner Erkran-
kungen einhergeht, wie bei Lupus erythematodes
(typisches Exanthem, Schleimhautschaden, Raynaud-
Syndrom, Sjogren-Syndrom, Lichtempfindlichkeit),
juvenile Dermatomyositis (Schwache sowie proximale,
symmetrische  Muskelschmerzen,  Schmetterlings-
erythem, Rotungen an den Gelenkstreckseiten [sog.
Gottron-Papeln]) oder gemischten Kollagenosen (Fin-
gerschwellung, Schmerzen und Schwellungen der Pa-
rotis, Haut- und Gelenkbefall, Raynaud-Syndrom, Sjo-
gren-Syndrom). Haufig sind bei diesen Erkrankungen
multiple Organsysteme (hamatologisch, renal, neuro-
logisch, kutan, endokrinologisch) betroffen. Durch
spezifische Autoantikorper konnen Autoimmuner-
krankungen besser charakterisiert werden.

Vaskulitiden

Zu den haufigsten Vaskulitiden im Kindesalter zahlen
das Kawasaki-Syndrom (s. oben) sowie die Purpura
Schonlein-Henoch und die post-infektiosen Vaskuliti-
den.

Bei der Purpura Schonlein-Henoch handelt es sich um
eine Vaskulitis mit IgA-Ablagerungen, in der Regel mit
palpablen Petechien hauptsachlich in herabgeneigten
Regionen sowie Beeintrachtigungen des Gastrointes-
tinaltrakts und der Nieren.

Die post-infektiosen Vaskulitiden manifestieren sich in
erster Linie kutan, muskular und artikular, nur selten
sind innere Organe befallen.

Weitere, bei Erwachsenen bekannte Vaskulitiden wur-
den auch bei Kindern beschrieben, sie sind sehr sel-
ten. Man muss jedoch bei ungewohnlichen Verlaufen
daran denken. Zu erwahnen ist hier die Takayasu-Ar-
teriitis mit Fieberschiben und schwerem Entzln-
dungssyndrom; spater kommt es infolge der Entzln-
dung der Gefassinnenwande zu arteriellen Stenosen,
vor allem an den Gliedmassen.

Andere Ursachen fur Fieber

ohne Infektion

Nicht infektioses Fieber kann zahlreiche andere Ursa-
chen haben, die man in Betracht ziehen muss, falls
das klinische Bild keine eindeutige Diagnose erlaubt
und verschiedene Differenzialdiagnosen im Raum
stehen.

Die Symptome hamatologischer und anderer Krebser-
krankungen (Leukamien, Lymphome, Neuroblasto-
me, solide Tumoren) konnen eine klassische rheuma-

tische Erkrankung imitieren, insbesondere in Bezug
auf Gelenk- und Knochenschmerzen und mitunter
auch Arthritiden. Bereits der kleinste Verdacht auf ein
hamatologisch/onkologisches Geschehen muss zu-
erst abgeklart werden — bevor man Richtung Autoin-
flammation/Autoimmunitat weiter ermittelt.

Bei Ausschluss inflammatorischer Ursachen konnte
auch ein ZNS- oder psychosomatisch bedingtes Fie-
ber infrage kommen. Hierbei handelt es sich jedoch
um sehr aussergewohnliche Falle.

Haufiger sind Falle von «unechtem» Fieber: Wenn El-
tern von einem langer anhaltenden Fieber berichten,
sollten sie vom Arzt angewiesen werden, die Korper-
temperatur des Kindes regelmassig zu messen. Wenn
die «Fieberkurve» dann im Bereich zwischen 36,5 und
38,4 °C schwankt und es keine weiteren klinischen
oder anderen Grunde fur eine Erkrankung gibt, kann
man die Eltern beruhigen und sie instruieren, keine
weiteren regelmassigen Messungen mehr durchzu-
fuhren, da dies nur zu weiterer Verunsicherung fuhren
wurde.

Zusammenfassung

Wenn sich fUr ein persistierendes oder rezidivierendes
Fieber keine infektiose Ursache findet, ist der Padiater
mit einem breiten Spektrum moglicher Differenzial-
diagnosen konfrontiert. Zunachst mussen Erkrankun-
gen abgeklart werden, die eine rasche Therapie erfor-
dern: Kawasaki-Syndrom, sJIA und Tumoren. Eine
erste Abklarung ist orientierend, aber oft zeigt sich
erst im weiteren Verlauf, ob sich der Anfangsverdacht
bestatigt oder weitere Abklarungen notwendig wer-
den, insbesondere genetische Untersuchungen. Flr
das Fieber ohne Infektion bleibt die klinische Untersu-
chung die Grundlage jeglicher Diagnostik. Immunolo-
gische und genetische Abklarungen sind nicht mehr
als eine Unterstutzung, die korrekt interpretiert wer-
den mussen, falls notig mithilfe eines darauf speziali-
sierten Padiaters.
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