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Wann spricht man von Fieber?

Fieber bezeichnet Ublicherweise einen Anstieg der Kérpertemperatur auf 38,5°C und dariber. Die
Ursachen kdnnen endogen (Heraufsetzen der Korpertemperatur bei Entziindung, Dehydratation,
Stoffwechselentgleisung, Temperaturstau bei Muskelarbeit) oder exogen (Insolation, zu hohe
Umgebungstemperatur) sein. Bei einigen Kindern kénnen bereits Temperaturen zwischen 38,0 und
38,5°C auf eine Erkrankung hinweisen. Idealerweise wird die Koérpertemperatur rektal oder
zumindest im Gehdrgang bestimmt. Tageszeitliche Schwankungen missen berlicksichtigt werden:
Morgens ist die Temperatur meist 0,5°C niedriger als abends. Bei einer Kérpertemperatur von mehr
als 41°C, sprechen wir von Hyperthermie. Die Temperaturaufzeichnung im Tagesverlauf (Fieberkurve)
kann, insbesondere bei der Abkldarung von Fieber unklarer Ursache, wegweisend sein.

Unklares Fieber

Fieber unklarer Genese (fever of unknown origin = FUO) wurde 1991 durch Durack und Street neu
definiert. Dabei muss: (i) der Patient mindestens drei Wochen krank sein, (ii) die Kérpertemperatur in
dieser Zeit mehrfach 38,3°C ubersteigen und (iii) wadhrend eines dreitdgigen stationaren
Krankenhausaufenthaltes oder dreier ambulanter Besuche keine ausreichende Diagnose zu finden
sein [9]. FUO wird in vier Klassen eingeteilt: (i) klassisches FUO (Unterkategorien: Infektionen,
Krebserkrankungen,  Autoimmunerkrankungen, Manipulationen (vorgetauschtes Fieber,
Medikamentenfieber), sowie ungeklarte Ursachen), (ii) nosokomiales FUO, (iii) FUO bei Neutropenie
und Immunsuppression und (iv) FUO bei HIV-Patienten. FUO ist eine Ausschlussdiagnose, denn
Studien zeigen, dass bei intensivierter Diagnostik ca. 50% der Falle letztlich an einer Infektion leiden.
Autoimmune-, autoinflammatorische- und maligne Erkrankungen sind ebenfalls haufig. Weniger als
15% der Falle mit FUO bleiben nach eingehender Diagnostik unklar [5, 6]. Die Ursachen fiir
anhaltendes bzw. rekurrierendes Fieber sind vielfiltig (siehe Tabelle 1). Die resultierende Diagnostik
und der damit verbundene Aufwand kénnen erheblich und fiir den Patienten belastend sein. Einige
Differentialdiagnosen sind sehr selten und erfordern daher seitens der betreuenden Arzte spezielle
Erfahrung und Kennnisse. Wie rasch und in welchem Umfang die Diagnostik erfolgen muss, ob eine
stationare Abklarung sinnvoll ist und ob ggf. eine Therapie ,ex juvantibus” eingeleitet werden sollte
richtet sich vor allem nach dem Zustand des Patienten, der leicht beeintrachtigt bis lebensbedroht
sein kann [15].

Wichtig sind:

1. eine nochmalige, intensivierte Anamnese (sieche Tab. 2), ggf. mit Uberpriifung
vorangegangener Befunde und einer Befragung des erweiterten Umfeldes.
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2. genaue Aufzeichnungen des Fieberverlaufes

3. wiederholte koérperliche Untersuchungen (ggf. mehrmals am Tag) wahrend Fieber und in
Fieberpausen

4. ggf. eine repetitive Basisdiagnostik (z.B. Blutbild, Senkung, Urin-Status, Blutkultur...)

Invasive (z.B. Endoskopie, Biopsien), strahlenintensive (z.B. Dinnschicht-CT) und besonders
aufwandige diagnostische Verfahren (z.B. PET) sollten entweder mit praziser Indikation, oder bei
Patienten mit bedrohlichem Verlauf erfolgen.

Die Abklarung eines FUO ist zumeist eine interdisziplindre Aufgabe die Infektologen, Hamato-
Onkologen, Immunologen und Rheumatologen miteinbeziehen sollte. Erforderlichenfalls miissen
weitere padiatrische Spezialgebiete (z.B. Nephrologie, Gastroenterologie, Endokrinologie...)
hinzugezogen werden.

Behandlung von Fieber unklarer Genese

Die Therapie des FUO ist initial symptomatisch und beinhaltet vor allem fieber- und
schmerzsenkende Malnahmen. Die spezifische Therapie richtet sich nach der zugrunde liegenden
Erkrankung, sobald diese identifiziert wurde.

Was sind autoinflammatorische Erkrankungen?

Wiederkehrendes Fieber ohne erkennbare Ursache sollte zur Abklarung eines periodischen
Fiebersyndroms fiihren. Historisch wurden viele der periodischen Fiebersyndrome, die wir heute als
,autoinflammatorische” Erkrankungen (autoinflammatory disease = AID) des Kindes- und
Jugendalters kennen der Gruppe der Autoimmunerkrankungen zugeordnet. Aber auch andere
Erkrankungen, die mit einer massiven Entziindungsreaktion einhergehen z.B. die systemisch Juvenile
idiopathische Arthritis (S-JIA, Morbus Still) werden heute aufgrund neuer pathogenetischer
Erkenntnisse [13, 19, 26] den AID zugeordnet. Wahrend Autoimmunerkrankungen durch spezifische
Reaktionen des adaptiven Immunsystems mit Bildung von Autoantikérpern und/oder
autoaggressiven T-Zellen, die entweder direkt am Erkrankungsgeschehen beteiligt sind, oder als
Marker flr die autoimmunologische Aktivitat gelten kdnnen, entstehen, finden sich bei AID initial nur
ausnahmsweise Hinweise fiir spezifische Autoimmunreaktionen mit Bildung von Autoantikdrpern
[20]. AID sind Folge von Fehlfunktionen des angeborenen Immunsystems (siehe Pathogenese). Viele
AID haben monogenetische Ursachen, d.h. ihnen liegen Mutationen eines der Gene zugrunde, die
Proteine oder Regulationsfaktoren in proinflammatorischen Signallibertragungswegen des
angeborenen Immunsystems kodieren (siehe Tabelle 3). Viele AID sind extrem selten und spielen
daher in der kinderarztlichen Versorgung nur eine untergeordnete Rolle. Daher sollte der Verdacht
auf das Vorliegen einer AID durch spezialisierte Kinderarzte, in aller Regel Kinderrheumatologen und
Kinderimmunologen abgeklart werden. Im Folgenden wird exemplarisch auf zwei AID eingegangen:
(i) das familidgre Mittelmeerfieber (FMF), der haufigsten AID mit zunehmender Pravalenz auch in
Mitteleuropa und (ii) die Cryopyrin assoziierten periodischen Syndrome (CAPS) als Prototypen zum
Verstandnis der Pathogenese und Therapie von AID.
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Pathogenese autoinflammatorischer Erkrankungen

Bei AID entstehen uberschiefende proinflammatorische Prozesse, die durch Makrophagen,
Mastzellen und neutrophile Granulozyten, also Zellen des angeborenen (innate) Immunsystems
unterhalten werden und korpereigene Gewebe schadigen konnen. Die ,danger-signal theory” [22]
postuliert eine gegen eigene Gewebe gerichtete Inflammation, bei der exogene molekulare
Strukturen (Pathogen associated molecular patterns - PAMPs), oder endogene molekulare Strukturen
(Damage associated molecular patterns — DAMPs) das angeborene Immunsystem aktivieren.
Modellerkrankung fiir eine PAMP-getriggerte Erkrankung ist der Morbus Crohn. Eine DAMP-
getriggerte Aktivierung findet sich bei vielen AID (z.B. Stérung der Regulation des IL-1 Signalweges),
aber auch Stoffwechselerkrankungen wie der Gicht (Harnsaure als DAMP) [23]. DAMPs und PAMPs
binden an sogenannte ,pattern recognition receptors” (PRRs) zu denen z.B. auch die Toll-like
receptors (TLR) gehoren. Die Aktivierung Uber PRRs fihrt in Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten zur Formation eines intrazellularen proinflammatorischen Proteinkomplexes des
sogenannten Inflammasoms (NRLP3). Einer der Bestandteil des Inflammasoms ist Pyrin, welches bei
FMF-Patienten infolge von Mutationen im MEVF-Gen eine (berschiefende Pyrin-Inflammasom
Interaktion bewirkt. Das NLRP3 Inflammasom wiederrum rekrutiert das Enzym Caspase 1 was zur
Aktivierung des proinflammatorischen Zytokins Interleukin-1p (IL-1B) fuhrt [30]. Bei CAPS betreffen
die erkrankungsauslésenden Mutationen Gene die fir Proteinbestandteile des NLRP3 Inflammasoms
kodieren und fiihren zu einer vermehrten Aktivitat des Proteinkomplexes. Auch andere der bislang
aufgeklarten AID basieren auf Mutationen die Elemente der IL-1B Aktivierungskaskade betreffen
[21]. Viele AID entstehen also aufgrund von Regulationsstérungen, die bei einer Aktivierung des
angeborenen Immunsystems zu einer vermehrten Freisetzung des hochpotenten Zytokins IL-1R
fihren.

Die Erkrankungsaktivitdt lasst sich bei einigen AID mittels sog. Biomarker, d.h. die Messung von
Proteinen, die mit einer Aktivierung von Granulozyten, Monozyten und Makrophagen einhergehen
im Serum bestimmen. Hier haben sich die kalzium-bindenden ,Myeloid-related proteins” (MRP) 8
(S100A8) und 14 (S100A9) und S100A12 etabliert, die in aktiven Erkrankungsstadien haufig massiv
erhoht sind [10] [29]. Ein weiterer wichtiger Laborparameter ist das Serum-Amyloid A, insbesondere
da einige autoinflammatorische Erkrankungen wie z.B. das Familidre Mittelmeerfieber (FMF) un-
oder nicht ausreichend behandelt mit der Entwicklung einer Amyloidose einhergehen kénnen [1].

Beispiele autoinflammatorischer Erkrankungen

Familidres Mittelmeerfieber (FMF):

Das familiGre Mittelmeerfieber (FMF) zeichnet sich klinisch durch periodisch auftretende
Fieberattacken von 1-3 Tagen Dauer aus. Wahrend der Attacken werden Bauchschmerzen
(Peritonitis, >90%), Pleuritis (40%), Arthralgien bzw. Arthritis (20-70%) und unspezifische Erytheme
(15-70%) beobachtet. Nur etwa 50% aller Falle manifestieren innerhalb der ersten 5 Lebensjahre.
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Langfristig ist das FMF mit einem hohen Risiko fur die Entstehung einer systemischen Amyloidose,
mit entsprechenden Organfunktionsstérungen v.a. an Niere, Herz und Darm vergesellschaftet.

Ursache des FMF sind Mutationen im Mediterranean Fever-Gen (MEFV), die sich geh&uft in Ethnien
des Mittelmeerraumes (Tlrken, Juden, Armenier, Araber) finden und autosomal rezessiv vererbt
werden. Die in einigen Kulturkreisen noch Ulbliche Verwandtenehe steigert das Transmissionsrisiko.
Die Mutationen verursachen eine Uberaktivierung des Pyrin-Inflammasoms, was eine
unverhaltnismalige proinflammatorische Reaktion auslost. Viele FMF-Patienten tragen zwei
identische pathogene Mutationen (homozygote Merkmalstrager), jedoch ist auch ein kombiniert
heterozygoter Mutationsstatus und das Vorliegen einer klinisch manifesten Erkrankung bei nur einer
Mutation in Einzelfidllen auch ohne Nachweis von Mutationen moglich [16]. Das FMF folgt daher
keinem klassischen autosomal-rezessiven Erbgang, vielmehr liegt eine Gendosis- Wirkungsbeziehung
vor. Der Phanotyp wird darliber hinaus auch von weiteren bislang nur teilweise verstandenen
Einflissen gepragt. Bestimmte andere autoimmune bzw. —inflammatorische Erkrankungen, wie die
Purpura-Shoenlein Hennoch treten bei FMF-Patienten gehauft auf [25].

Die Diagnose des FMF basiert auf der klinischen Prasentation. Die verfligbaren klinischen Scores
zeigten bei Evaluierungsstudien bei padiatrischen Patienten eine nur maRige Sensitivitdt und
Spezifitdt. Laborparameter wie das Serumamyloid A und die S100 Proteine (siehe oben) kénnen zur
Aktivitatsabschatzung hilfreich sein, sind jedoch nicht als diagnostische Marker verwendbar. Die
molekulargenetische Untersuchung kann daher im Verdachtsfall sehr hilfreich sein. Die Therapie
besteht in der lebenslangen taglichen Gabe von Colchizin. Sie sollte bei Patienten mit: (i)
Homozygotie fiir eine pathogene Mutation, (ii) heterozygoter Kombination zweier pathogener
Mutationen, sowie (iii) Nachweis einer Mutation und eindeutigen klinischen Zeichen begonnen
werden [16]. Bei Patienten, die trotz korrekter prophylaktischer Colchizintherapie eine hohe
Attackenfrequenz beibehalten, oder Colchizin nicht vertragen, bzw. bei trotz Therapie
persistierenden Organmanifestationen konnen zusatzlich IL1-blockierende Biologika (zugelassen in
Deutschland Canakinumab) eingesetzt werden [14].

Cryopyrin assoziiertes periodisches Syndrom (CAPS):

Mutationen im CIASI-Gen (Cold-induced-autoinflammatory-syndrome-1) fihren zu drei
verschiedenen Phanotypen einer autosomal-dominant vererbten Erkrankung mit unterschiedlicher
Penetranz und Auspragung: (i) der familidren Kalteurtikaria (familial cold associated syndrome FCAS
[12]), dem Muckle-Wells-Syndrom (MWS [18]) und dem Chronic-infantile- neurological-cutaneous-
articular (CINCA [27]) bzw. Neonatal-onset-of-multisystemic-inflammatory-disease (NOMID [8])
Syndrom. Bei etwa 50% der Patienten handelt es sich um Neumutationen. CIAS1 kodiert das Protein
Cryopyrin einem Modulator der IL-1B Synthese. Es kommt zu einer Enthemmung der IL-1B Synthese
und damit zu einer Autoaktivierung des Inflammasoms in Monozyten und Makrophagen was zu
Symptomen einer Inflammation auch ohne exogene Stimuli [7] fihrt. Beim FCAS kommt es nach
Kalteexposition zu Fieberepisoden mit Urtikaria, Arthralgien, Konjunktivitis und Leukozytose.
Patienten mit MWS leiden an unregelmaRig auftretenden Fieberschiilben, mit urtikariellem
Exanthem, Konjunktivitis, Miidigkeit und muskuloskelettalen Schmerzen. Im Verlauf der Erkrankung
tritt durch Innenohrbeteiligung eine progressive senso-neuronale Taubheit auf. AuRerdem ist die
Entwicklung einer sekundaren Amyloidose mit entsprechenden Organschaden maoglich [28].

Das CINCA/NOMID manifestiert bereits im Neugeborenen- bzw. Sauglingsalter mit einem
persistierenden urtikariellen, nicht juckenden Exanthem, hochfieberhaften Episoden,
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Lymphknotenschwellungen, Splenomegalie und neurologischen Auffalligkeiten (Kopfschmerzen,
chronischer aseptischer Meningitis, zerebralen Krampfanfallen, spastischer Diplegie und mentaler
Retardierung). Etwa die Halfte der Kinder hat ein zu geringes Geburtsgewicht (small for gestational
age), was auf bereits prdnatal bestehende Stérungen hinweist. Im Verlauf treten
Knochenverdanderungen mit pradominanter Lokalisation im Bereich der Knie (inkl. distaler Femur und
proximale Tibia) mit z.T. massiven Hyperostosen im Bereich der Epiphysen, metaphysadren Dysplasien
und einer Osteoporose auf. Betroffen kdnnen auch Ellbogen, Hand-, Sprung- und Schultergelenke
sein. Zusatzlich kann eine nichtrheumatische Synovialisproliferation mit Arthritis auftreten. Als Folge
kommt es durch die Gelenksdestruktion zum Funktionsverlust. Neurologische Komplikationen im
Verlauf eines CINCA sind senso-neuronale Taub- und Blindheit (bei Neuritis nervi optici mit
Papillenédem) und eine progrediente mentale Retardierung.

Beim FCAS besteht die Therapie im Vermeiden von Kalteexposition und ggf. einer symptomatischen
Behandlung mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR). Ursachenorientiert und erfolgreich
behandeln lassen sich Patienten mit CAPS mittels IL-1beta Antagonisten (z.B. Canakinumab (llaris®)
[17] und Anakinra (Kineret®) [11], beide fiir die Indikation zugelassen). Dies ist in jedem Fall aufgrund
der schlechten Prognose bei CINCA-Patienten und aufgrund der drohenden Dauerschaden (Taubheit,
Amyloidose) auch bei MWS Patienten indiziert [3]. Bei Patienten mit CINCA kann durch eine anti-IL1
Therapie die Progression der Erkrankung durch Reduktion der inflammatorischen Aktivitdt zumindest
verlangsamt bzw. sogar gestoppt werden. Stattgehabte neurologische und skelettale Schaden bilden
sich jedoch unter Therapie nicht zuriick [24]. Beim MWS ist die Situation dhnlich, wobei hier
signifikante Besserungen der Innenohrschwerhérigkeit unter anti- IL1 Therapie beobachtet wurden
[28]. Die Prognose fiir das CINCA ist ernst und abhangig von der Penetranz des Phanotypen und
damit der Schwere der klinischen Symptome. Die Lebenserwartung ist verkiirzt, da unbehandelt viele
Patienten an den Folgen von Vaskulitis, sekundadrer Amyloidose oder Infektionen vorzeitig
versterben.

Fazit fiir die Praxis

1. Patienten mit Fieber unklarer Genese (FUO) bendétigen oft eine umfassende Diagnostik.
Dabei richten sich Ausmall und Geschwindigkeit der Diagnostik vor allem nach dem
klinischen Zustand des Patienten.

2. Wiederholung und Intensivierung von Anamnese und korperlicher Untersuchung bilden die
Basis der erweiterten Abklarung.

3. Eine gute interdisziplindare Zusammenarbeit ist bei Patienten mit FUO oft der Schlissel zum
Erfolg

4. Findet sich bei FUO keine Diagnose, bzw. besteht rekurrierendes Fieber so sollte auch an das
Vorliegen einer autoimmunen, bzw. autoinflammatorischen Erkrankung (AID) gedacht
werden. Die in Frage kommenden Erkrankungen sind mit Ausnahme des familidren
Mittelmeerfiebers sehr selten, so dass unbedingt Kontakt zu Zentren mit Erfahrung in der
Diagnostik und Therapie von AID aufgenommen werden sollte.
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Tabelle 1: Ursachen fiir Fieber unklarer Genese im Kindesalter (modifiziert nach [2, 4]

Infektiose Ursachen

Nichtinfektiose Ursachen

Bakteriell

Fungal

Andere

Abzel’

Bartonellose
Borreliose

Brucellose
Endokarditis
Leptospirose

Kingella kingae
Mastoiditis
Mycoplasmeninfektion
Osteomyelitis
Pyelonephritis
RattenbiRfieber
Salmonellose

Sinusitis

Tuberkulose

Atypische Mykobacterien
Tulardamie

Cytomegalie Virus

Epstein-Barr Virus

Humanes Immundefizienz Virus
Parvo B19 Virus

Blastomycose
Histoplasmose
Cryptosporidien

Leishmaniose
Lymphogranuloma venerum
Malaria

Psittacose

Q-Fieber

Toxoplasmose

Toxocara (Larva migrans)
Pneumocystis carinii

Besiedeltes Fremdmaterial (Katheter, Shunt etc.)

Hamato-onkologisch

Leukamie

Lymphom

Langerhanszell Histiozytose

Neuroblastom

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
Sichelzellandmie

Tumorfieber

Autoimmunitat

Antiphospholipid Antikérpersyndrom (APS)
Morbus Behcet

Chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED)
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
Hashimoto Thyreoiditis

Juvenile Dermatomyositis (jDM)

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)
Juveniles Sjogren Syndrom (jSS)

Kawasaki Syndrom

Polyarteriitis nodosa (PAN)

Rheumatisches Fieber

Sarkoidose

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Autoinflammation (inkl. periodische Fieber)

Periodisches Fieber, aphtdse stomatitis, pharyngitis,
cervicale adenitis (PFAPA)

Pyogene Arthritis, Pyoderma gangranosum, Akne
(PAPA)

Familidres Mittelmeerfieber (FMF)
Tumornekrosefaktor Rezeptor-assoziiertes
periodisches Syndrom (TRAPS)
Cryopurin-assoziiertes periodisches Syndrom (CAPS)
Systemische Juvenile idiopathische Arthritis (SJIA)
Hyper-1gD Syndrom (HIDS)
Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

Andere: Defizienz des IL-1 Rezeptors (DIRA), Majeed
Syndrom, Blau Syndrom, Interferonopathien ...

Andere

Anhydrotische ektodermale Dysplasie
Diabetes insipidus

Drug fever

Familidre Dysautonomie
Hyperthyreose
Miinchhausen-Syndrome-by-proxy
Serumkrankheit

Sweet Syndrom
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Tabelle 2: Basisinstrumentarium zur Abklédrung FUO (mod. nach [15])

Anamnese

Vorerkrankungen und Operationen

Fieberverlauf, Fieberkalender

Gewichtsverlust, Stuhlauffalligkeiten, Nachtschweil®
Haarausfall, trockene Augen, Schluckbeschwerden
Hautsymptome

Anzahl, Schwere und Art von Infektionen
Familienanamnese, Ethnizitat

Entwicklung, Verhaltensauffalligkeiten
Tierkontakte, Insektenbisse (-stiche)

Medikamente, Drogenkonsum
Erndhrungsgewohnheiten, Genuss von roher Milch bzw. rohem Fleisch
Umgebungserkrankungen (z.B. Keimausscheider)

Reisen, bzw. Wohnaufenthalte in Endemiegebieten

Begleitsymptome

Gedeihstorungen: Korperldange, Gewicht, Proportionen
Exanthem, Erythema nodosum, Urtikaria

Aphthen, orale Ulzerationen, Pharyngitis
Lymphknotenschwellungen, Hepatosplenomegalie
Konjunktivitis, Uveitis

Arthritis, Knochenschmerzen, Muskelschmerz

Neu aufgetretenes Herzgerdusch

Fehlendes oder vermehrtes Schwitzen
Kapillarbett-/Nagelbettverdnderungen

Serositis

Neurologische Auffalligkeiten (z. B. Kopfschmerz), Fatigue
Pulmonale Beschwerden

Bauchschmerz, Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhd (v. a. nachts), gastrointestinaler Blutverlust,

perianale Inspektion, rektale Untersuchung
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Tabelle 3: Auswahl autoinflammatorische Syndrome

CAPS FMF HIDS TRAPS PFAPA PAPA Blau-Syndrom SJIA
FCAS MWS ‘ CINCA (NOMID)
Vererbungsmodus AD ar ar AD unklar AD AD unklar
Gen NLRP3 MEFV MVK TNFRSF1A CD2BP1/PSTPIP CARD15/NOD2
Chromosom 1q44 1944 ‘ 1q44 16p13 12924 12p13 unklar 15qg24 16q12 unklar
Protein NALP3 (Cryopyrin) Pyrin Mevalonate kinase TNF-Rezeptor unklar CD2BP1/PSTPIP1 CARD15 unklar
Beginnalter Kindheit Kindheit Neonatal Kindheit, Adoleszenz Kindheit Kindheit, Kindheit Kindheit Kindheit Kindheit
Adoleszenz
Fieberschiibe haufig variabel Haufig haufig variabel haufig selten selten Nur initial
Haut Urtikariaartig Erysipelartig Makulds-papulds Migratorisches unspezifisch Pyoderma, Makulos- Makulds-papulds
Erythem gangraenousum, papulos
Akne
Muskuloskelettal Arthralgie, Arthritis, Myalgie Arthralgie, Monarthritis Arthralgie, Arthritis, Myalgie, selten Pyogene sterile Granulomatoése Arthritis
Epiphysédre Myalgie Monarthritis Arthritis Arthritis
Hyperostosen
Abdomen keine Gelegentliche Bauchschmerzen Schmerzattacken, Bauchschmerzen unspezifisch unspezifisch keine keine unspezifisch
Peritonitis
Auge Konjunktivitis Konjunktivitis, Uveitis, selten selten Konjunktivitis, selten keine Uveitis, keine
Uveitis Papillen6dem, periorbitale lidocyclitis
Neuritis Odeme
Serositis keine Selten Peritonitis, Pleuritis selten Peritonitis keine keine keine Peritonitis, Pleuritis,
Perikarditis

Amyloidoes selten Haufig haufig selten haufig unklar unklar unklar selten
Besonderheiten Trigger: Senso-neurale Chron. aseptische Amyloidose Lymphadenopathie, Lymphodem Lymphadenopathie, Lymphadenopathie,

Kalteexposition

Schwerhorigkeit
(70%),
Amyloidose

Meningitis, senso-
neurale
Schwerhorigkeit,
Hepatospleno-
megalie

1gD im Schub
erhoht,
Mevalonsaure im
Urin erhoht

Pharyngitis,
Aphtdse Stomatitis,
Kopfschmerzen

Hepatospleno-
megalie, MAS,
Amyloidose
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Legende Tabelle 2: Cryopurin-assoziiertes periodisches Syndrom (CAPS), Familidres Mittelmeerfieber (FMF), Tumornekrosefaktor Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS), Hyper-lgD
Syndrom (HIDS), Periodisches Fieber, aphtGse stomatitis, pharyngitis, cervicale adenitis (PFAPA), Pyogene Arthritis, Pyoderma gangrédnosum, Akne (PAPA), Systemische Juvenile idiopathische
Arthritis (SJIA), Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)
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