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Einleitung 
5 

Unter Fieber unklarer Genese versteht man eine
Erhöhung der Körpertemperatur über 38,2°C bei
immunkompetenten und nicht neutropenischen
Patienten, die über mindestens 2–3 Wochen
persistiert und dessen Ursache sich trotz einwö-
chiger adäquater Diagnostik nicht eruieren lässt.
Im englischen Sprachgebrauch wird dies als „fe-
ver of unknown origin“ (FUO) bezeichnet. Die
meisten dieser Patienten (50–60%) leiden an au-
toimmunen Erkrankungen, Kollagenosen oder
Malignomen. Lediglich bei 20–40% der Fälle fin-
den sich Entzündungen und Infektionserkran-
kungen. Somit unterscheiden sich Patienten mit
klassischem FUO deutlich von Patienten mit
neutropenischen, nosokomialen und postopera-
tiven Fieberzuständen, die in der Regel auf akut
entzündliche Prozesse zurückzuführen sind [27].
Seit Neuestem wird das Kriterium der einwöchi-
gen stationären Diagnostik durch das Kriterium
einer adäquaten stationären oder ambulanten
Diagnostik ersetzt, da die meisten Fieberzustän-
de heute ambulant abgeklärt werden. 1991 wur-
de von Durak und Street eine neue und sehr
sinnvolle Klassifikation von Fieberzuständen eta-
bliert: 1. Klassisches FUO bei nicht neutropeni-
schen und nicht immunkomprimierten Patien-
ten, 2. Nosokomiales Fieber 3. Neutropenisches
Fieber und 4. FUO, das mit einer HIV-Infektion
assoziiert ist [12].

Nuklearmedizinische Bildgebung bei 
Fieberzuständen 
5 

Es gibt eine ganze Reihe verschiedener nuklear-
medizinischer Untersuchungsmethoden mit ra-
dioaktiv markierten Molekülen (im Folgenden
Radiopharmaka oder „Tracer“ genannt), die auf
molekularer Ebene den Nachweis eines Entzün-
dungsherdes erlauben. Bei einer Entzündung
kommt es zu einer Störung des intakten Endo-
thels, welches eine semipermeable Barriere zwi-
schen der Blutbahn und dem Bindegewebe dar-
stellt. Dies erlaubt den Transport von Makromo-
lekülen durch diese Barriere in das Interstitium.
Ermöglicht wird dies durch Endothel und Memb-
randehiszenzen [22] und wie man seit Neuestem
weiß durch einen transzellulären, Rezeptor-spe-
zifisch (Rezeptorprotein gp 60) vermittelten
Transport [1]. Die bei der nuklearmedizinischen
Entzündungsszintigraphie zur Anwendung kom-
menden Radiopharmaka werden in unspezifisch
(99mTc-Nanokolloid, 99mTc- oder 111In-HIG,
67Gallium-Zitrat) und spezifisch bindende Radi-
opharmaka (99mTc-111In Leukozytenszintigra-
phie bzw. Immunentzündungsszintigraphie) un-
terschieden. Die Leukozytenszintigraphie ist nur
zur Darstellung granulozytärer Entzündungen
geeignet. Die Anreicherung von markierten Gra-
nulozyten in granulozytär entzündlichen Prozes-
sen erfolgt durch chemotaktische Reize, die die
Granulozyten an den Ort der Entzündung leiten
[13, 14].

Seit wenigen Jahren gibt es die Möglichkeit der
in-vivo-Markierung aktivierter Leukozyten mit
18F(Fluor-18)-Fluordeoxyglukose [(18F)FDG].
Der erhöhte Energiebedarf aktivierter Entzün-
dungszellen wird primär über die Glykolyse auf-
recht erhalten [10]. Infolgedessen überexprimie-
ren aktivierte Leukozyten bestimmte Glukose-
transporter-Isoformen, vorwiegend GLUT-1 und
GLUT-3 [2, 9]. Dies erklärt die erhöhte Aufnahme
von (18F)FDG in aktivierten und chronischen
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Patienten mit klassischem FUO unterschei-
den sich deutlich von Patienten mit neutro-
penischen, nosokomialen und postoperati-
ven Fieberzuständen, die in der Regel auf 
akute entzündliche Prozesse zurückzufüh-
ren sind.
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Entzündungszellen. In vivo migrieren (18F)FDG-markierte Leu-
kozyten analog zu 111Indium oder 99mTc-HMPAO markierten
Granulozyten primär ins mononukleäre Phagozytose-System
(MPS; früher: retikuloendotheliales System), wobei dephospho-
ryliertes, aus den Zellen eluiertes (18F)FDG im Gehirn angerei-
chert bzw. renal eliminiert wird. Aufgrund der hochenergeti-
schen (18F)FDG-Bildgebungseigenschaften sind die tomographi-
schen Abbildungen von brillanter Qualität. Eine geringe Aufnah-
me von (18F)FDG in gesunde Organe erlaubt ein hohes tomogra-
phisches Ziel-zu-Hintergrund-Verhältnis bereits 60 Minuten
nach intravenöser Injektion. Veränderungen auf molekularer
Ebene können dargestellt werden, noch bevor morphologische
Strukturänderungen eingetreten sind, was einen klaren Vorteil
gegenüber radiologischer Bildgebung mit CT oder MRT bedeu-
tet. Aktuell mehren sich Veröffentlichungen, die die diagnosti-
sche Überlegenheit von (18F)FDG-PET [(18F)FDG-Positronen-
Emissions-Tomographie] in Kombination mit der Computerto-
mographie (CT) bei Patienten mit FUO gegenüber den herkömmli-
chen Untersuchungsmethoden dokumentieren [3,4,5,8,16,20].

Nuklearmedizinische Methoden zur Abklärung vom 
„klassischen“ FUO 
5 

In den meisten Fällen werden bei Patienten mit FUO radiologi-
sche Methoden wegen ihrer schnelleren Verfügbarkeit zeitlich
vor nuklearmedizinischen Verfahren eingesetzt. In einer pros-
pektiven Studie [25] wurde bei 59% der Patienten mindestens
eine CT in Multislice-Technik (MSCT) durchgeführt, die keinen
Beitrag zur endgültigen Diagnose leistete. Unter Zuhilfenahme
eines nuklearmedizinischen Verfahrens (in den meisten Fällen
(18F)FDG-PET) konnte bei mehr als der Hälfte dieser Patienten
letztendlich doch noch eine diagnostische Klärung erreicht wer-

den. Meller et al. [25] konnten zeigen, dass Entzündungsszinti-
graphien mit Koinzidenz-PET (PET-fähige Gammakamera ohne
CT) der MSCT allein bei FUO überlegen waren, da mittels PET
die Floridität entzündlicher Prozesse beurteilt werden konnte,
eine Unterscheidung von entzündlichen bzw. tumorösen Raum-
forderungen gelang und eine Artdiagnose von tumorösen
Raumforderungen (Differenzierung von Hämatomen und dick-
wandigen Zysten an Abszessen [18]) deutlich besser möglich
war. Zudem erlauben entzündungsszintigraphische Methoden
vor dem Auftreten eines pathomorphologischen Korrelats in der
Sonographie oder in der CT die Beurteilung entzündlicher Infilt-
rate im Gewebe. Die Kombination aus (18F)FDG-PET (molekula-
re Bildgebung) und CT (morphologische Bildgebung) erlaubt in
der Fusion von (18F)FDG-PET-CT somit den zeitgleichen Nach-
weis von Veränderungen auf molekularer Ebene und im Gewe-
be.

Die Aufgabe eines bildgebenden Verfahrens bei Patienten mit
FUO ist es, einen entzündlichen oder tumorösen Fokus zu diag-
nostizieren, der anschließend mit weiteren, z.B. bioptischen
Methoden abgeklärt werden kann. Obwohl markierte Granulo-
zyten bei der Diagnose einer granulozytären Pathologie eine
hohe Sensitivität und Spezifität aufweisen, muss bedacht wer-
den, dass bei Patienten mit klassischem FUO eine solche Patho-
logie bestenfalls bei 10–20% der Fälle vorliegt [19]. Die hieraus
resultierende hohe Anzahl negativer entzündungsszintigraphi-
scher Studien hilft dem überweisenden Arzt nur in den seltens-
ten Fällen diagnostisch weiter, wenn beispielsweise bei einem
M. Still ein septischer Fokus vor Einleitung einer Glukokortiko-
id-Therapie ausgeschlossen werden soll. Neben der Bestim-
mung der formalen diagnostischen Sensitivität und Spezifität ist
die wichtigste Frage bei der diagnostischen Abklärung von FUO,
bei wie vielen der untersuchten Patienten das szintigraphische
Ergebnis für die endgültige Diagnose richtungweisend war.
Während diese Angabe den prospektiven Publikationen ent-
nommen werden kann (Tab. 1), vermisst man sie leider bei den
retrospektiven Beurteilungen.

kurzgefasst

Eine entzündungsspezifische nuklearmedizinische Bild-
gebung erfolgt über eine molekulare Darstellung von 
Granulozyten im Entzündungsherd. Hierzu sind verschie-
dene nuklearmedizinische Verfahren geeignet.

Tab. 1 Studien zur FDG-PET-Technik bei Patienten mit Fieber unklarer Genese.

Erstautor Studiendesign FDG-PET-Technik Schlussfolgerung

Meller et al. [25] Prospektiver Vergleich mit
67Gallium-Zitrat (n = 20)

Zweikopf-Gammakamera in
Konizidenztechnik

FDG-PET erfolgreich 55%
PPW 92%, NPW 75%
PET > 67Gallium-Zitrat

Blockmanns et al. [5] Prospektiver Vergleich mit 
67Gallium-Zitrat (n = 58)

Vollring PET FDG-PET erfolgreich 41%
PET > 67Gallium-Zitrat

Lorenzen et al. [21] retrospektiv (n = 16) Vollring PET FDG-PET erfolgreich 37%
PPW 92%, NPW 100%

Bleeker-Rovers et al. [3] retrospektiv (n = 35) Vollring PET FDG-PET erfolgreich 37%
PPW 87%, NPW 95%

Kjaer et al. [20] prospektiver Vergleich mit
111In-Granulozyten (n = 19)

Vollring PET FDG-PET erfolgreich 16%
PPW 30%, NPW 67%
111In-Granulozyten erfolgreich 26%

Buysschaert et al. [8] prospektiv (n = 74) Vollring PET FDG-PET erfolgreich 26%
Bleeker-Rovers et al. [4] prospektiv, Multizenter (n = 70) Vollring PET FDG-PET erfolreich 33%

PPW 70%, NPW 92%
FDG-PET = Fluordeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie, PPW = positiv prädiktiver Wert, NPW = negativ prädiktiver Wert
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Studien mit 111Indium-markierten Leukozyten
Die prozentuale Anzahl der Entzündungsszintigraphien mit
111Indium-markierten Leukozyten, die entscheidend zur end-
gültigen Diagnose beitrugen, lag in den publizierten Serien le-
diglich zwischen 11 und 22% (im Median bei 17%) [11]. Völlig
anders verhält es sich bei septischen Patienten, die mit
111Indium-markierten Leukozyten untersucht werden. Hier lag
die Sensitivität und Spezifität der 111Indium-markierten Leuko-
zytenszintigraphie bei 89 bzw. 95% [17]. Die Ergebnisse zeigen,
dass sich diese Methode eher zur Suche okkulter Quellen bei ei-
ner Sepsis als zur Abklärung von klassischem FUO eignet.

Studien zur Immunentzündungsszintigraphie
Die Auswertung mehrerer Studien zeigte, dass die Immunent-
zündungsszintigraphie bei Patienten mit FUO [15, 24] den Er-
gebnissen der Studien mit 111Indium-markierten Leukozyten
vergleichbar war (qAbb. 1). Diagnostisch wegweisende Befun-
de konnten lediglich bei zwischen 24 und 33% der FUO-Patien-
ten erbracht werden.

Studien mit 67Gallium-Zitrat
Lediglich in den USA und Asien, aber nicht in Europa wird
67Gallium-Zitrat als bevorzugtes Radiopharmakon bei der Ab-
klärung von FUO angesehen [26], da 67Gallium-Zitrat hoch sen-
sitiv, aber niedrig spezifisch sowohl bei akuten, chronischen

Entzündungen, als auch bei tumorösen Erkrankungen anrei-
chert. Die prozentuale Anzahl der Untersuchungen, die wesent-
lich zur endgültigen Diagnose bei FUO-Patienten beitrugen, lag
in den publizierten Studien zwischen 12 und 48% (im Median
bei 28%) und somit höher als bei der Verwendung von
111Indium-markierten Leukozyten und Immunentzündungs-
szintigraphien [7].

Studien mit (18F)FDG
(18F)FDG speichert ähnlich wie 67Gallium-Zitrat in akuten und
chronischen Entzündungen, autoimmunen Prozessen und in ei-
ner Anzahl von Tumoren an. Hierbei spielt die Überexpression
von Glukosetransportern, insbesondere von GLUT-1, GLUT-3
und GLUT-5 und die gesteigerte tumorale Aktivität bestimmter
Enzyme und Isoenzyme der Glykolyse, vor allem des Hexokina-
se-Isoenzyms II, eine entscheidende Rolle [6]. Aktivierte Ent-
zündungszellen genauso wie aktivierte Tumorzellen weisen ei-
nen hohen Energieverbrauch auf, dieser wird über die Glykolyse
aufrecht erhalten. Unter dem Einfluss von Zytokinen werden
Glukosetransporter-Isoformen, vorwiegend GLUT-1 und GLUT-
3 überexprimiert, was die vermehrte Anreicherung von FDG in
diesen Zellen erklärt. Desweiteren zeigen neutrophile Granulo-
zyten und Makrophagen eine Überproduktion von Hexokinase
II während ihres „respiratory burst“ [23].

Abb. 1 59-jähriger Patient mit thorakalem Brennen, Erhöhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des C-reaktiven Proteins bei Laboruntersuchungen.
In chronologischer Reihenfolge wurden Untersuchungen durchgeführt. A) Röntgen Thorax mit unklarer Verschattung im linken Lungen Unterfeld. B) CT mit
tumoröser Raumforderung und C) Immunentzündungsszintigraphie mit dem fragmentierten monoklonalen Antigranulozyten-Antikörper (Sulesomab) und
Darstellung eines superinfiziertem Lungenabszesses, was der endgültigen Diagnose entsprach. Fab’-Fragmente = fragmentierte monoklonale Antigranulozy-
ten-Antikörper. 

Abb. 2 71-jähriger Patient mit kolorektalem Karzinom und Lungenmetastase. Bis auf eine leichte Erhöhung des entzündungsspezifischen Laborparameters
C-reaktives Protein war der Patient ansonsten beschwerdefrei. A) Thorax-PET in transversaler Sicht, B) entsprechende CT-Schnittführung und C) Fusion aus
CT und PET.
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Studienlage 
5 

Aktuell veröffentlichte prospektive Vergleichsstudien zwischen
67Gallium-Zitrat und (18F)FDG-PET bei Patienten mit FUO zeig-
ten, dass (18F)FDG-PET-CT bei 55%–71% aller untersuchter Pati-
enten in der Lage war, essentiell zur endgültigen Diagnose bei-
zutragen [16, 4]. Unterscheidet man in diesen Studien zwischen
erreger- und nicht-erregerbedingten Entzündungen, dann war
die diagnostische Treffsicherheit von (18F)FDG-PET-CT bei den
erregerbedingten Veränderungen mit > 90% am besten. Die Ur-
sachen stellten hierbei abdominelle Abszesse, floride Tuberku-
lose, bakterielle Kolititiden, Divertikulitis und infizierte vasku-
läre Prothesen dar. Selbst pulmonale Entzündungen, die weder
radiologisch noch entzündungsszintigraphisch erkennbar wa-
ren, wurden nachgewiesen. Dagegen waren nicht erregerbe-
dingte Entzündungen in 15–30% die Fieberursache. Diese Grup-
pe umfasst eine große Anzahl an autoimmunen entzündlichen
Prozessen, Vaskulitiden, Kollagenosen und granulomatösen Er-
krankungen. In dieser Patientengruppe war (18F)FDG-PET-CT
diagnostisch eingeschränkt, da z.B. Lymphome bei Sarkoidose
zwar problemlos nachweisbar waren, aber nicht von malignen
NHL (Non-Hodgkin-Lymphom) differenziert werden konnten.
Beim M. Still des Erwachsenen („Adult-on-set Still’s disease“
[AOSD]) ließen sich lediglich unspezifische Veränderungen von
Knochenmark, Milz und Lymphknoten dokumentierten. Der
Wert der (18F)FDG-PET-CT liegt bei solchen Patienten wahr-
scheinlich am ehesten im Ausschluss eines septischen Gesche-
hens.

Ganz anders verhält es sich bei Patienten mit Tumorfieber. Ok-
kulte Tumore (kolorektale Karzinome (qAbb. 2), M. Hodgkin
und Non-Hodgkin-Lymphome ([21]; qAbb. 3) sind vor allem
bei älteren FUO-Patienten häufig. Hämatoblastose, maligne
Lymphome, Sarkome, Pankreaskarzinome, Hypernehphrome
und kolorektale Karzinome stellen eine häufig diagnostizierte
Ursache für FUO dar [28]. Viele dieser Tumore, insbesondere M.
Hodgkin, aggressive Non-Hodgkin-Lymphome und intraabdo-
minelle Tumore eigenen sich für die sehr sensitive Darstellung
mittels FDG-PET-CT. Obwohl die FDG-PET-CT bei einer Vielzahl
von Tumoren als Methode der Wahl beim Staging und bei der
Evaluation des Therapieansprechens angesehen wird, hat sich
die Technik bei der Abklärung prolongierter Fieberzustände
noch nicht im gleichen Maß durchgesetzt. Die in den letzten 5
Jahren gewonnenen Daten lassen aber schon jetzt den Schluss

zu, dass FDG-PET-CT, zumindest beim klassischen FUO die bis-
herigen szintigraphischen Techniken sowie MSCT ersetzen
wird.

Autorenerklärung: Die Autoren erklären, dass sie keine finanzi-
ellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Beitrag eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).

Abb. 3 66-jähriger Patient mit bilokulärem Non-Hodgkin-Lymphom-Befall retroscapuär. Der Patient klagte über Lymphknotenschwellung, Gewichtabnah-
me, Müdigkeit und subfebrile Temperaturen. A) CT in transversaler Schnittführung, B) Fusion aus CT und PET.

kurzgefasst

(18F)FDG-PET erlaubt bei FUO-Patienten den positiven 
Nachweis tumoröser als auch entzündlich infektiöser 
Ursachen für das Vorhandensein von prolongiertem Fieber 
mit hoher diagnostischer Genauigkeit.

Konsequenzen für Klinik und Praxis

3(18F)FDG-PET-CT ist bei Patienten mit FUO derzeit unter al-
len radiologischen und nuklearmedizinischen bildgebenden 
Verfahren die Methode mit der höchsten positiven Nach-
weiswahrscheinlichkeit der Fieberquelle.
3Vor allem bei älteren Patienten erlaubt (18F)FDG-PET-CT 

wertvolle Zusatzinformationen, insbesondere beim Vorhan-
densein okkulter Tumore.
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Glossar

CT = Computertomographie
(18F)FDG = 18F(Fluor-18)-Fluordeoxyglukose
111In = Indium-111
99mTc =  99(metastabil)-Technetium
99mTc-Nanokolloid = 99mTc markiertes Humanalbumin 

(im gesunden Gewebe nicht diffusionsfähiges 
nanometergroßes Kolloid (< 30 nm)

99mTc- oder 111In-HIG = 99mTc- oder 111In markiertes 
polyklonales Immunglobulin

HMPAO = Hexamethylen-propylenaminoxim
MRT = Kernspintomographie
MSCT = Multislice Computer Tomography = Mehrschicht 

Computer Tomographie
PET = Positronen-Emissions-Tomographie
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