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Horečka nejasného původu představuje vzácný klinický syndrom, avšak stanovení jeho etiologické diagnózy bývá 
relativně obtížné. Dosud bylo popsáno více než 200 různých příčin horečky nejasného původu, které náleží do těchto 
hlavních kategorií: infekční, neinfekční zánětlivá, hemato‑onkologická, nádorová či interní onemocnění. Jednotlivé 
skupiny onemocnění bývají doprovázeny charakteristickými soubory tzv. „malých“ symptomů a klinických nebo labo‑
ratorních nálezů, které samy o sobě jsou poměrně nespecifické, avšak představují pomocná diagnostická vodítka pro 
celý vyšetřovací proces. Úkolem klinika je především odhalit tyto záchytné body, správně interpretovat jejich význam či 
limitace a zařadit je do širších diferenciálně diagnostických souvislostí. Cílem přehledového sdělení je seznámit odbor‑
nou veřejnost se současnými vědeckými poznatky o horečce nejasného původu a navrhnout přehledný diagnostický 
postup odpovídající principům medicíny založené na důkazech.

Klíčová slova: diferenciální diagnostika, fyzikální vyšetření, granulomatózní onemocnění, horečka, infekce, nádorová one‑
mocnění, odběr anamnézy, revmatologická onemocnění, zánět, zobrazovací metody.

Fever of unknown origin
Fever of unknown origin is a rare clinical syndrome, that represents a significant diagnostic challenge. There have been de‑
scribed more than 200 potential diseases, that can manifest as a fever of unknown origin. These are classically divided into 
following categories: infections, non-infectious inflammatory diseases, malignancies, and other miscellaneous disorders. 
Each of the disease type is associated with rather characteristic symptoms, clinical signs and laboratory findings, which are 
individually non-specific, but may provide helpful clues for a further focused diagnostic work-up. The clinician’s task is to be 
able to identify these hallmark clinical features and to correctly interpret their significance and limitations in the appropriate 
differential diagnostic context. The aim of this review is to provide up-to-date clinical research evidence and to propose 
a  concise clue-oriented diagnostic approach.

Key words: diagnostic imaging, differential diagnosis, fever, granulomatous diseases, infections, inflammation, medical history 
taking, neoplasms, physical examination, rheumatic diseases.
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„Kdo má uši, slyš.“ – Matouš 11, 15

Úvod
Horečka představuje častý příznak infekčních onemocnění, avšak 

může doprovázet i celou řadu neinfekčních chorob včetně imunopa‑

tologických stavů, hematologických či onkologických onemocnění. 

Přestože většina případů horečnatých onemocnění nečiní diagnostické 

obtíže, může přetrvávající febrilní stav nejasné etiologie představovat 

značnou diagnostickou výzvu. Diagnózu se mnohdy podaří správně 

stanovit pouze za cenu náročného a ekonomicky nákladného vyšet‑

řovacího procesu se zapojením pracovišť různých odborností (1, 2).

Termín horečka nejasného původu (FUO, z anglického „fever of 

unknown origin“) bývá mnohdy užíván nevhodně pro označení stavů, 

kdy pacient přichází pro horečnaté onemocnění bez jiných symptomů 

a orgánově specifických klinických či laboratorních nálezů. K objasnění 

většiny těchto stavů však zpravidla postačuje krátkodobá hospitalizace 

či podrobnější ambulantní vyšetření (3).

První definice horečky nejasného původu byla navržena 

Beesonem a Petersdorfem v roce 1961: horečka trvající déle než 

3 týdny, teplota opakovaně vyšší než 38,3 °C, přičemž diagnózu se 

nepodaří stanovit do 7 dnů vyšetřování za hospitalizace (4). Pozdější 

definice syndromu z devadesátých let již reflektují možnost provádět 

řadu vyšetření ambulantně i značně odlišné spektrum onemocnění 

u jedinců s poruchou imunity či u hospitalizovaných pacientů (5, 6). 

Současná definice FUO tak zahrnuje tři kritéria: 1) trvání onemocnění 

déle než 3 týdny; 2) opakovaně naměřená teplota ≥ 38,3 °C; 3) dia‑

gnóza není stanovená v průběhu třídenní hospitalizace či po třech 

ambulantních návštěvách. Navíc bylo zavedeno rozdělení horečky 

nejasné etiologie na čtyři samostatné kategorie: klasická FUO, FUO 

asociovaná se zdravotní péčí, FUO u HIV‑pozitivních jedinců a FUO 

spojená s neutropenií (5).

Mezi nejčastější příčiny horečky nejasného původu patří infekční, 

revmatologická, hematologická, onkologická a vybraná interní onemoc‑

nění (4). Ostatní případy bývají vyvolány buď vzácnými chorobami, jež 

nespadají do žádné z výše uvedených kategorií, nebo zůstávají trvale 

bez kauzální diagnózy (nediagnostikované FUO) (1, 3, 8). Zastoupení 

etiologie FUO se rovněž liší v různých studiích. V souvislosti se zlepšením 

dostupnosti a rozšíření spektra laboratorních a zobrazovacích vyšetření 

došlo k poklesu podílu infekčních a nádorových onemocnění, avšak 

naopak se zvyšuje zastoupení revmatologických onemocnění a případů 

bez určené diagnózy (1, 4, 8, 9).

Přestože většina případů horeček neznámého původu není vyvolána 

infekcemi, jsou tito pacienti často předáváni do péče infektologů, neboť 

horečka či elevace zánětlivých parametrů bývají odbornou veřejností 

často asociovány právě s infekčním procesem. Cílem tohoto sdělení je 

seznámit odbornou veřejnost s problematikou, která vyžaduje široké 

diferenciálně diagnostické uvažování a kvalitní mezioborovou spolupráci.

Přehledové sdělení
První definice syndromu horečky neznámého původu byla navr‑

žena Petersdorfem a Beesonem v roce 1961 na základě prospektivního 

sledování 100 hospitalizovaných pacientů. Stanovením hranice 38,3 °C 

vyřazuje tato definice jedince s habituálně zvýšenou teplotou těles‑

ného jádra v rámci interindividuální variability či diurnálního kolísání 

teploty. Požadavek na dobu trvání delší než 3 týdny eliminuje běžné 

virové infekce se spontánním ústupem, jejichž etiologii bývá obtížné 

prokázat. Pozdější modifikace kritérií podle Duracka a Streeta (1991) 

zohledňuje možnost ambulantního vyšetřovacího postupu. Kromě 

tzv. „klasické“ FUO byly rovněž zavedeny tři nové kategorie: nozoko‑

miální FUO, neutropenická FUO a FUO asociovaná s HIV infekcí (6). 

V současné době řada zdrojů doporučuje užití přesnější „kvalitativní“ 

definice (Tab. 1) (3, 11–13).

Tab. 1. Definice horečky nejasné etiologie
1) Teplota ≥ 38,3 °C naměřena minimálně 2krát

2) Onemocnění trvá ≥ 3 týdny anebo je zaznamenáno několik epizod horečky během ≥ 3 týdnů

3) Není přítomna porucha imunity včetně: 	� ≥ 1 týden trvající neutropenie v období do 3 měsíců před začátkem onemocnění
	� HIV infekce
	� Hypogamaglobulinemie
	� Kortikoterapie v dávce ekvivalentní 10 mg prednisonu ≥ 2 týdny v průběhu 3 měsíců před začátkem 
onemocnění

4) Diagnóza není stanovena po podrobném 
odběru anamnézy, fyzikálním vyšetření 
a provedení následujících laboratorních 
a zobrazovacích vyšetření:

	� Krevní obraz s diferenciálním rozpočtem leukocytů
	� Sedimentace erytrocytů nebo C-reaktivní protein (CRP)
	� Iontogram
	� Kreatinin
	� Jaterní aminotransferázy (AST, ALT)
	� Alkalická fosfatáza (ALP)
	� Laktátdehydrogenáza (LDH) 
	� Kreatinkináza (CK)
	� Ferritin 
	� Celková bílkovina
	� Elektroforéza bílkovin séra 
	� Moč chemicky a kultivačně
	� Hemokultivace (nejméně 3 páry hemokultur)
	� RTG S+P
	� UZ (ultrazvukové vyšetření) břicha
	� Antinukleární protilátky (ANA)
	� Revmatoidní faktor (RF)
	� IGRA nebo kožní tuberkulinový test 

Zpracováno autory podle (3, 14)
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Tab. 2. Nejčastější infekční příčiny horečky nejasného původu
Potenciální diagnostická vodítka Důležité laboratorní nálezy a paraklinická vyšet-

ření
Infekční endokarditida Nově vzniklý srdeční šelest, periferní embolizace, 

recentní stomatologický či chirurgický zákrok, 
splenomegalie, kardioembolizační cévní mozková 

příhoda 

Transezofageální echokardiografie (TEE)
Hemokultivace

Tuberkulóza Vyšší věk, imunosuprese, ranní febrilní špičky, noční 
pocení, úbytek na váze

Krevní obraz: lymfopenie, leukopenie, 
trombocytopenie, pozitivní IGRA či tuberkulinový test

Syndrom infekční mononukleózy
(EBV, CMV, toxoplazmóza)

Lymfadenopatie, splenomegalie, toxoalergický 
exantém

Krevní obraz: leukocytóza se zvýšeným zastoupením 
mononukleárů, (vzácně i leukopenie), atypické 
lymfocyty. Sérologie EBV, CMV, toxoplazmózy

HIV Generalizována lymfadenopatie, splenomegalie, 
faryngitida, makulopapulózní exantém, myalgie/

artralgie, úbytek na váze, aftózní ulcerace dutiny ústní 
a anogenitální oblasti, soor

Krevní obraz: leukopenie, trombocytopenie
Elektroforéza krevních bílkovin: polyklonální gamapatie

Sérologie HIV, p24 antigen

Nitrobřišní absces Chirurgické zákroky či nitrobřišní infekce v anamnéze CT/MR
Cílená punkční biopsie

Osteomyelitida/spondylodiscitida Kožní změny či lokální bolestivost, předcházející úraz 
či operace, infekce měkkých tkání, implantovaný cizí 

materiál, i. v. narkomanie

MR či scintigrafický nález, hemokultivace
Cílená biopsie

Komplikované infekce močových cest Anomálie močových cest, autonomní neuropatie, IMC 
v anamnéze, lumbalgie, palpační citlivost či rezistence 

v břišní oblasti

CT/ultrasonografie břicha
Leukocyturie, bakteriurie

Chronická bakteriální prostatitida Bolest v anogenitální oblasti, hematospermie, 
dysurické obtíže

Rekurentní bakteriurie
Kultivace moči a prostatických sekretů

Odontogenní infekce Malhygiena ústní dutiny, neošetřený zubní kaz či 
periodontitida, lokální citlivost či pohyblivost zubů při 
stomatologickém vyšetření, endodontické zákroky v 

anamnéze

Stomatologické vyšetření 
Panoramatický skiagram ústní dutiny

Scintigrafie

Sinusitida Otok, lokální palpační či poklepová bolestivost obličeje, 
rýma, protrahovaná respirační symptomatologie 

CT VDN
ORL vyšetření

Endoskopické vyšetření

Zpracováno autory podle (7, 10, 12)

Tab. 3.  Nejčastější neinfekční zánětlivé příčiny horečky nejasného původu
Potenciální diagnostická vodítka Důležité laboratorní nálezy, paraklinická 

vyšetření, diagnostická kritéria
Obrovskobuněčná arteritida Věk > 50 let, nové bolesti hlavy, změny kůže ve 

spánkové krajině, klaudikace žvýkacích svalů; 
revmatická polymyalgie současně  

až ve 40 % případů

FW > 50 mm/hod.
Biopsie spánkové tepny

Stillova choroba v dospělosti Mladý až střední věk, každodenní febrilní špičky nad 
39 °C, artralgie, nesvědivý prchavý exantém lososově 

růžové barvy, lymfadenopatie, faryngitida 

Krevní obraz: neutrofilní leukocytóza
Negativní ANA a RF  ferritin (glykosylovaná frakce 

< 20 %), 
Diagnostická kritéria (např. Yamaguchi, Fautrel, Crispín aj.)

Polyarteriitis nodosa Střední až vyšší věk, purpura, livedo reticularis, kožní 
ulcerace, mononeuritis multiplex, testikulární bolest, 

asociace s chronickými infekcemi (hepatitida B)

 urea  kreatinin
Angiografie renálních a viscerálních tepen

Vaskulitida velkých tepen 
(ev. Takayasuova arteritida)

Klaudikace a oslabené pulzace na horních 
končetinách, šelesty nad a. subclavia či aortou, rozdíly 

krevního tlaku na horních končetinách

Angiografie
18FDG-PET/CT

ANCA-asociované vaskulitidy Plicní infiltráty, hemoptýza, hypochromní anémie, 
hematurie, proteinurie, deformující léze horních 

cest dýchacích, purpura, rychle progredující 
glomerulonefritida

ANCA-protilátky 
Biopsie ledvin

Behçetova nemoc Mladší jedinci, původ z oblasti Středomoří, genitální 
ulcerace, aftózní léze dutiny ústní, oční záněty, 

erythema nodosum

Pozitivní patergní test
Diagnostická kritéria mezinárodní studijní skupiny pro 

Behçetovou nemoc (Lancet, 1990)

Sarkoidóza Mladý dospělý věk, kašel, dušnost
Loeffgenův syndrom: artralgie/artritida, erythema 

nodosum
Heerfordtův syndrom: uveitida, parotitida, paréza 

licního nervu 

RTG S+P: bilaterální hilová lymfadenopatie
 s-ACE, hyperkalcemie, hyperkalciurie, snížena hladina 

25-OH-vitaminu D 

Zpracováno autory podle (7, 10, 12)
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Etiologie
Většina případů horečky nejasného původu je obvykle vyvolána 

běžným onemocněním s méně obvyklým či atypickým průběhem než 

skutečně vzácnou chorobou (12). Mezi nejčastější příčiny FUO patří:

	� Infekční onemocnění (16–37 %) (36 %)

	� Neinfekční zánětlivá onemocnění (12–33 %) (13 %)

	� Hemato‑onkologická a nádorová onemocnění (3–28 %) (19 %)

	� Ostatní (0–15 %) (25 %)

	� Nediagnostikované (19–51 %) (7 %)

Zastoupení jednotlivých skupin se v různých studiích odlišuje. Data 

uvedená v kulatých závorkách pocházejí ze souborů z rozvinutých 

zemí publikovaných v posledních letech, zatímco údaje v hranatých 

závorkách přestavují data z původního souboru Petersdorfa a Beesona 

(4, 7). Podíl FUO, jež zůstávají bez diagnózy, dosahuje v některých 

souborech až 51 % (3).

Charakteristiky nejčastějších 
etiologických jednotek

Infekční onemocnění
Mezi nejčastější infekční příčiny horečky nejasného původu patří 

infekční endokarditida, infekce páteře, kostí a kloubů, močových či žlučo‑

vých cest, cizích těles, ostatní nitrobřišní infekce či infekce doprovázené 

tvorbou abscesových ložisek (3, 14). V menší míře bývají zastoupeny 

nákazy vyvolané intracelulárními či atypickými agens, které je obtížné 

nebo zcela nemožné prokázat pomocí běžných kultivačních vyšetření 

(Bartonella, Coxiella, Chlamydia, Tropheryma whipplei). U pacientů s riziko‑

vou epidemiologickou anamnézou je nutno zvážit leptospirózu, tularémii 

či psittakózu. Jako FUO se může prezentovat i syndrom infekční mono‑

nukleózy, přičemž v tomto kontextu mezi nejdůležitější původce patří 

HIV (akutní retrovirový syndrom), akutní CMV infekce či toxoplazmóza. 

U cestovatelů po návratu z tropů je navíc nutno zvažovat malárii, břišní 

tyfus a paratyfy, návratný tyfus, rickettsiózy, brucelózu, endemické mykó‑

zy, viscerální leishmaniózu či amébový jaterní absces (15). Podrobnější 

přehled nejčastějších infekčních příčin FUO uvádí tabulka 2.

Neinfekční zánětlivá onemocnění
Neinfekční zánětlivá onemocnění, včetně vaskulitid, systémových 

onemocnění pojiva či idiopatických granulomatózních onemocnění, 

patří mezi časté příčiny FUO. Nejčastější revmatologické příčiny FUO 

uvádí tabulka 3 a patří mezi ně především vybrané vaskulitidy a Stillova 

choroba v dospělosti (3, 10, 16). V případě této skupiny onemocnění může 

horečka předcházet rozvoji orgánově specifických nálezů či pozitivitě 

imunologických markerů o řadu týdnů. Diagnózu se někdy podaří stanovit 

pouze při dlouhodobém sledování pacienta a po pečlivém vyloučení 

infekce či malignity. Dominujícími symptomy revmatologických one‑

mocnění jsou především artralgie či ranní ztuhlost kloubů, bolesti svalů 

nebo šlachových úponů, svalová slabost, úbytek na váze a kožní změny. 

V diagnostice může být přínosné stanovení celkových imunoglobulinů, 

autoprotilátek a složek komplementu. U pacientů vyššího věku při od‑

povídající symptomatologii je nutné pomýšlet na temporální arteriitidu 

a zvážit případné bioptické vyšetření. Přínosným vyšetřením u vaskulitid 

velkých tepen a u lokalizovaných granulomatózních procesů včetně 

sarkoidózy či Crohnovy choroby je 18FDG‑PET/CT trupu. Naopak Stillova 

choroba v dospělosti a revmatická polymyalgie jsou příklady onemocnění, 

pro které neexistuje dostatečně specifický diagnostický test. Diagnózu 

lze stanovit pouze na základě souborů klinických a laboratorních kritérií 

a po vyloučení alternativních příčin (16, 17).

Hemato­‑onkologická a nádorová onemocnění
Mezi nejčastější maligní příčiny FUO patří lymfomy, leukemie, kar‑

cinomy ledvin a jater (7, 10, 19). Horečka u této skupiny chorob zpravi‑

dla nebývá spojená s třesavkou či výraznější alterací celkového stavu 

a lépe odpovídá na nesteroidní antirevmatika než na paracetamol (18). 

Terapeutický pokus s podáváním naproxenu po dobu 3 dny lze použít 

Tab. 4. Nejčastější hemato-onkologické a nádorové příčiny horečky nejasného původu
Potenciální diagnostická vodítka Důležité laboratorní nálezy a paraklinická vyšetření

Non-Hodgkinské lymfomy Lymfadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie
B-symptomy: váhový úbytek, profuzní noční pocení

Krevní obraz: cytopenie 
 LDH,  β2MG  kys. močová

CT/MR krku, hrudníku, břicha a malé pánve
18FDG-PET/CT

Biopsie kostní dřeně

Hodgkinské lymfomy B-symptomy, lymfadenopatie, únava, pruritus kůže, bolesti 
po požití alkoholu, skiagraficky prokázaný mediastinální 

útvar (někdy spojený s dušností a kašlem), hektické 
nepravidelné horečky

Krevní obraz: anémie, eozinofilie, hyperkalcemie.
Biopsie a histopatologické vyšetření lymfatických uzlin

Leukemie B-symptomy, pruritus kůže, splenomegalie, bolesti kostí Krevní obraz: eozinofilie, basofilie
 LDH,  β2MG  kys. močová

Autoimunitní hemolytická anémie
Biopsie kostní dřeně

Karcinom ledviny Lumbalgie, hematurie, levostranná hydrokéla, hypertenze  hematokrit, hyperkalcemie, CT/UZ břicha

Hepatocelulární karcinom Cirhóza, hepatomegalie, auskultačně šelest nad játry  hematokrit,  GGT  ALP
CT/UZ břicha

Atriální myxom Srdeční šelest, periferní embolizace, artralgie Echokardiografie 
Negativní hemokultury

Zpracováno autory podle (7, 10, 12)
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v diferenciální diagnostice maligních a infekčních příčin horečky, avšak 

jeho specificita je stále předmětem diskuzí (10, 19). V tabulce 4 jsou 

uvedeny nejčastější hematologické a onkologické příčiny FUO.

Polékové horečky
Horečka může být jedinou nežádoucí reakcí na podání celé řady 

léků (20). V současnosti je rozlišováno celkem pět základních mecha‑

nismů, jakými léčivý přípravek dokáže vyvolat horečku (viz Tab. 5). 

Nejčastější jsou hypersenzitivní reakce spojené s tvorbou imunokom‑

plexů nebo T‑buněčnou imunitní odpovědí na samotný lék či jeho 

metabolity. K rozvoji hypersenzitivní reakce může docházet v řádu 

několika dní až několika let od prvního podání léku. Vysazení léku vede 

k promptnímu poklesu teploty, zatímco opakovaná expozice znovu 

vyvolá horečku (21). V naprosté většině případů k odeznění horečky 

dochází do 96 hodin po vysazení kauzálního léku, ačkoliv horečka 

může přetrvávat i delší dobu, zejména dojde‑li k narušení funkce or‑

gánů zajišťujících metabolismus léku anebo u látek s velmi dlouhým 

poločasem vylučování (např. teikoplanin) (20–22). Mezi nejrizikovější 

léčiva vyvolávající polékové horečky patří zejména antiepileptika 

a antibiotika, přičemž odhadována četnost hypersenzitivních reakcí 

dosahuje až 1 na 5 000 léčených pacientů (23). Horečka může být 

doprovázena lymfadenopatií, hepatocelulární lézí, zvýšením zánět‑

livých parametrů, zmnožením mononukleárů a nálezem atypických 

lymfocytů v periferní krvi. Často se vyskytují kožní projevy v podobě 

generalizovaného morbiliformního exantému anebo závažnějších 

rekcí typu Stevens‑Johnsonova syndromu či toxické epidermální 

nekrolýzy. Jako DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms) syndrom se označuje vzácná a potenciálně život ohro‑

žující hypersenzitivní poléková reakce zahrnující kožní projevy, změ‑

ny v krevním obraze (eozinofilie, atypická lymfocytóza) a postižení 

vnitřních orgánů. Mezi nejčastější manifestace orgánového postižení 

patří hepatitida a  intersticiální nefritida, ačkoliv zasažen může být 

prakticky kterýkoliv orgán (11, 24). Přerušení podávání suspektního 

léčiva a následná reexpozice bývá mnohdy jedinou cestou k diagnóze.

Diagnostický postup
Stanovení etiologie horečky nejasného původu patří mezi nejobtíž‑

nější diferenciálně‑diagnostické úkoly ve vnitřním lékařství. V etiologii 

se uplatňuje více než 200 různých jednotek (7). Jednotlivé skupiny 

onemocnění bývají často doprovázeny charakteristickou skupinou 

„malých“ symptomů, z nichž každý sám o sobě obvykle má pouze nízkou 

specifitu. Avšak pokud je na ně nahlíženo v souvislostech, mohou na‑

Tab. 5. Mechanismy polékových horeček a příklady léčiv
Mechanismus Příklady léčiv
Lékové hypersenzitivní reakce (LHR)

LHR mohou být alergické i nealergické. Imunologicky podmíněné LHR se 
nazývají lékové alergie.

Allopurinol, karbamazepin, fenytoin, metyldopa, heparin, fenobarbital, 
lamotrigin, betalaktámová antibiotika, sulfonamidy, minocyklin, 
nitrofurantoin, vankomycin, dapson

Lékové idiosynkrazie 

Geneticky determinovaná, kvalitativně abnormální reakce na léčivo vyvolaná 
metabolickým nebo enzymatickým defektem.

Maligní hypertermie
	� hlavní léčiva se spouštěcím potenciálem jsou sukcinylcholin (depolarizující 
myorelaxancium) a inhalační anestetika 

Iatrogenně indukovaná hemolytická anémie spojená s horečkou
manifestace deficitu glukóza-6-fosfát dehydrogenázy
	� aspirin, antibiotika – nitrofurantoin, sulfametoxazol, chloramfenikol, cipro‑
floxacin, antimalarika a další

Léčiva, která mohou za určitých okolností vyvolat syndromy, mezi je-
jichž příznaky patří horečka

Rizikovými faktory jsou v tomto případě velikost dávky léčiva a/nebo 
kombinace těchto léčiv.

Serotoninový syndrom
	� inhibitory monoaminoxidázy (moklobemid), selektivními inhibitory zpětného 
vychytávání serotoninu, venlafaxin, amitriptylin, lithium, fentanyl, tramadol, 
metamfetamin, kokain, linezolid, triptany, karbamazepin

Maligní neuroleptický syndrom
	� léčiva s výrazným centrálním antidopaminovým působením (např. haloperidol)

Porucha termoregulačních mechanismů

Zvýšení tvorby tepla nebo omezení jeho výdeje.

Hormony štítné žlázy
Sympatomimetika s psychostimulačními účinky
	� metamfetamin, metylfenidát, fentermin

Léčiva s anticholinergním účinkem (především jejich kombinace)
	� tricyklická antidepresiva, fenotiazinová antipsychotika, H1 antihistaminika 1. ge‑
nerace, léčiva v terapii hyperaktivního močového měchýře (solifenacin, trospium, 
oxybutinin apod.)

Důsledek aktivity pyrogenů Uvolnění IL-1
stimulace neuronů v předním hypothalamu a nastavení termoregulačního 
centra na vyšší hodnotu 
	� amfotericin B, bleomycin

Uvolnění endotoxinu z gramnegativních bakterií do krevního řečiště 
	� baktericidní antibiotika (Jarisch-Herxheimerova reakce)

Uvolnění endogenních pyrogenů z odumřelých nádorově 
transformovaných buněk
	� cytostatika: bleomycin, hydroxyurea, deriváty platiny, vincristin

Kontaminace léčivého přípravku pyrogenem
	� v procesu výroby 
	� během jeho bezprostřední přípravy před aplikací 
	� v důsledku porušení aseptických zásad při aplikaci samotné

Zpracováno autory podle (14, 20, 21, 24)
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pomoci k zúžení spektra zvažovaných diagnóz a k omezení neúčelných 

a finančně náročných vyšetření (10).

Anamnéza a fyzikální vyšetření
Při prvním kontaktu s pacientem bychom měli nejprve zjistit, zda 

nemocný splňuje výše uvedená kritéria horečky nejasné etiologie. 

Dále bychom se měli zaměřit na pečlivý odběr anamnézy a provedení 

základních paraklinických vyšetření. Již v této fázi je vhodné stratifikovat 

pacienty dle nejpravděpodobnější povahy základního onemocnění 

s použitím výše popsaných diagnostických vodítek.

Význam teplotních křivek a relativní bradykardie bývá uváděn 

zejména v diferenciální diagnostice infekčních onemocnění. Přirozený 

průběh horečky však je často zastřen symptomatickou léčbou či anti‑

biotiky. Relativní bradykardie obvykle doprovází břišní tyfus, Q horečku, 

leptospirózu a ehrlichiózu, ale vyskytuje se také u lymfomů, nádorů CNS 

či polékových horeček. Ranní teplotní špičky se vyskytují u mimoplicní 

tuberkulózy, ale také u polyarteritis nodosa (PAN). Bifazická teplotní 

křivka se vyskytuje u lokalizovaných hnisavých procesů, Stillovy choroby 

v dospělosti či mimoplicní tuberkulózy. Zvláštní formu teplotní křivky 

představuje Pel‑Ebsteinova horečka při Hodgkinově lymfomu, kdy se 

týdny bez zvýšených teplot střídají s febrilními epizodami (25).

Výtěžnost fyzikálního vyšetření bývá nejvyšší, pokud je vyšetření 

opakováno a hodnoceno znovu s časovým odstupem. V případě horeč‑

ky nejasného původu je významné především vyšetření kůže, kloubů, 

lymfatických uzlin, jater a sleziny (7, 25).

Mezi nejdůležitější kožní projevy infekčních onemocnění patří imu‑

nopatologické a embolizační fenomény – Oslerovy uzly, Janewayovy 

léze či třískovité hemoragie nehtových lůžek. Tyto příznaky jsou téměř 

patognomonické pro diagnózu infekční endokarditidy. Nespecifické, 

tzv. „parainfekční“, exantémy vídáme v praxi u celé řady virových in‑

fektů, které se ovšem málokdy manifestují jako FUO. Polymorfní a pro‑

měnlivé exantémy mohou doprovázet akutní retrovirový syndrom či 

syndrom infekční mononukleózy. Své specifické kožní projevy má řada 

revmatologických onemocnění. Nesvědící makulopapulózní exantém 

lososově růžové barvy objevující se zejména na vrcholu horečky 

a často spontánně mizející doprovází Stillovou chorobu v dospělosti 

v 60 až 80 % případů, přičemž vyrážka bývá lokalizována na trupu 

a končetinách (17). Naopak fotosenzitivní dermatitida v obličeji patří 

mezi nejčastější klinické projevy systémového lupus erythematodes 

(SLE). Petechie a purpura jsou drobné neblednoucí hemoragické kožní 

léze způsobené extravazací erytrocytů a bývají známkou vaskulitidy 

malých tepen. Pro postižení tepen středního kalibru jsou charakteris

tické spíše nodulární útvary v podkoží, hluboké ulcerace či síťovitě 

prosvítající cévní kresba charakteru jemného mramorování (livedo 

reticularis), ev. hrubšího lomeného vzoru (livedo racemosa) (26). Mezi 

léze, jež mohou imitovat vaskulitidu, zmíníme poštípání členovci, live-

do reticularis při embolizaci cholesterolových platů, projevy chronické 

žilní insuficience a různé dermatózy (např. fototoxické, traumatické, 

v souvislosti s kortikoterapií či hormonální antikoncepcí). Výsev ge‑

neralizovaného morbiliformního exantému někdy doprovází poléko‑

vé horečky. Hemato‑onkologická onemocnění bývají doprovázena 

intenzivním svěděním kůže, výraznými hypersenzitivními reakcemi 

(např. po poštípání hmyzem či členovci) nebo iritací kůže po kontaktu 

s teplou vodou) (27).

Kloubní obtíže typicky doprovází revmatologická onemocnění. 

Při vyšetření kloubů je potřeba se zaměřit na přesný popis charakteru 

a intenzity obtíží (bolest či otok), jejich distribuce (mono-, oligo- či 

polyartikulární, symetrická či asymetrická), vyvolávajících faktorů, doby 

začátku a trvání. Zánětlivé postižení kloubů je pravděpodobnější, pokud 

pacient udává zhoršení symptomů při inaktivitě (např. typická ranní 

ztuhlost), symetrické postižení a dobu trvání delší než 6 týdnů (28).

Lokalizovaná lymfadenopatie nejčastěji souvisí s infekčním proce‑

sem v drénované oblasti lymfatické uzliny. Akutně zánětlivě postižené 

uzliny bývají zpravidla měkké a bolestivé na pohmat. Nezánětlivá 

lymfadenopatie vzniká infiltrací uzliny maligními buňkami při hemato

‑onkologických onemocněních či metastazujících karcinomech, při‑

čemž v tomto případě bývají uzliny tužší, nebolestivé a někdy dokonce 

fixované k okolním strukturám. Avšak toto pravidlo neplatí absolutně, 

neboť pacient může někdy udávat bolesti i u nádorově zvětšené uzliny, 

která je dána agresivním a rychle rostoucím nádorem utlačujícím okolní 

tkáně. Riziko lymfadenopatie maligní etiologie se obecně zvyšuje s vě‑

kem a dosahuje 4 % u pacientů starších 40 let oproti 0,4 % u mladších 

jedinců (29). Generalizovaná lymfadenopatie, někdy s doprovodnou 

splenomegalií, se vyskytuje u syndromu infekční mononukleózy (infekce 

EBV, CMV, HIV, toxoplazmóza), hemato‑onkologických onemocnění, 

polékových horeček, méně často u sarkoidózy či mimoplicní tuberku‑

lózy. Splenomegalie v kontextu horečnatého onemocnění se vyskytuje 

nejčastěji u hematologických onemocnění, z  infekcí pak u HIV/AIDS 

a infekční endokarditidy. Z ostatních příčin musíme vyloučit venózní 

městnání při současném onemocnění jater či infiltrativní postižení při 

sarkoidóze, amyloidóze, autoimunitní hemolytické anémii, Feltyho 

syndromu či SLE. Masivní splenomegalie přesahující střední čáru se 

vyskytuje zejména u myeloproliferativních onemocnění, myelofibrózy 

a některých leukemií. U pacientů s cestovatelskou anamnézou je nutno 

vyloučit malárii a viscerální leishmaniózu. Při izolované hepatomegalii 

v úvahu připadá především primární onemocnění jater včetně infekč‑

ních a autoimunitních hepatitid, dále toxické či metabolické hepatopa‑

tie. Systémové příčiny zvětšení jater jsou obdobné jako u splenomegalie, 

která se může vyskytovat současně (30, 31).

Často opomíjeno bývá oční vyšetření, které rovněž může významně 

přispět ke stanovení diagnózy. Rothovy skvrny jsou typickým přízna‑

kem infekční endokarditidy, avšak udávána senzitivita je pouze 2 % 

(32). Sítnicová krvácení různých tvarů a tzv. vatovitá ložiska se rovněž 

vyskytují u IE, ale zároveň i u pacientů se systémovými chorobami 

pojiva (např. SLE), vaskulitidami (PAN, obrovskobuněčná arteriitida), 

leukemiemi a lymfomy (33).

Laboratorní vyšetření
Pro zvýšení výtěžnosti laboratorních vyšetření je obvykle nezbytné 

správně interpretovat kombinace výsledků nespecifických vyšetření 

a při jejich posuzování je nutné hodnotit i míru odchylky od fyziolo‑

gických norem.

Základní vyšetření ve vnitřním lékařství představuje krevní obraz. 

Samozřejmostí v případě horečnatých stavů je vyšetření diferenciální‑
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ho rozpočtu leukocytů, přičemž již samotné změny v krevním obraze 

mohou přispět k diferenciální diagnostice (Tab. 6). Pro infektologa bývá 

obvykle významný nález lymfocytózy s doprovodnými atypickými 

lymfocyty či lymfomonocyty, který definuje syndrom infekční mononu‑

kleózy, přičemž se uvádí, že vysoký podíl atypických lymfocytů bývá ze‑

jména u infekce EBV či CMV, v menší míře se objevuje i u toxoplazmózy 

či akutního retrovirového syndromu. Obdobné nálezy jsou popisovány 

i u polékových horeček a hemato‑onkologických onemocnění (10).

Vyšetření renálních a jaterních parametrů je užitečné především jako 

marker subklinického postižení těchto orgánů. Odchylky iontogramu 

Tab. 6. Nálezy v krevním obraze
Nález v krevním obraze Nejčastější příčiny
Neutrofilní leukocytóza Infekce pyogenními (extracelulárními) bakteriemi, granulomatózní infekce, bronchiektázie

Stillova choroba v dospělosti, revmatoidní artritida, Kawasakiho choroba, idiopatické střevní záněty

Poléková horečka

Myeloproliferativní onemocnění

Idiopatická neutrofílie, asplenie, kouření, kortikoterapie, fyzická námaha/stres, zvýšená hladina 
cirkulujících katecholaminů či endogenních kortikoidů

Posun doleva
Bakteriální infekce (  specificita  senzitivita)

Chronická myeloidní leukémie

Absence posunu doleva při známkách infekce IE, abscesová ložiska, purulentní meningitida

Toxické změny neutrofilů Bakteriální infekce

 NLR
Bakteriemie

Leukopenie TBC, EBV, CMV, parvovirus B19, břišní tyfus, brucelóza, ehrlichióza, leishmanióza, malárie

Feltyho syndrom, SLE, sarkoidóza

Leukemie

Léky: klozapin, thionamidová thyreostatika, dapson, sulfasalazin, antiarymtika, tiklopidin, metamizol, 
nesteroidní antirevmatika, vankomycin, peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, makrolidy, ganciklovir, 
alkylační cytostatika, methotrexát, azathioprin

Lymfocytóza Infekce EBV, CMV, enteroviry, chřipka, adenoviry, HHV 6,7, toxoplazmóza, leishmanióza, TBC, Whippleova 
nemoc, břišní tyfus, bartonelóza  

ALL, lymfomy, mnohočetný myelom, karcinomy

Relativní lymfopenie CMV, HIV, TBC, břišní tyfus, Q horečka, brucelóza, malárie, babesióza, ehrlichióza, Whippleova choroba

Sarkoidóza, SLE, cirhóza

Lymfomy

Monocytóza TBC, infekční endokarditida, brucelóza, leishmanióza, malárie, babesióza, malárie, břišní tyfus, EBV, CMV

Sarkoidóza, vaskulitidy, RA, SLE, idiopatické střevní záněty

Myeloproliferativní onemocnění, lymfomy

 MLR
Bakteriální infekce

EBV, CMV, HIV, adenoviry, HHV 6, 7, toxoplazmóza, brucelóza, malárie, babesióza, ehrlichióza

Atypické lymfocyty Léková horečka

Helmintózy, ektoparazitózy, histoplazmóza, kokcidiomykóza, alergická bronchopulmonální aspergilóza, 
HIV

Eozinofilie Sarkoidóza, idiopatické střevní záněty, polyarteritis nodosa, eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou

Poléková horečka

Bronchiální astma, alergická rinitida, Addisonova choroba, imunodeficity, eozinofilní záněty GIT, 
ateroembolizace

Leukemie, systémová mastocytóza, lymfomy, karcinomy, primární hypereozinofilní syndromy

Leukemie, lymfomy, myeloproliferativní onemocnění

Bazofilie EBV, CMV, TBC, HIV, leishmanióza, ehrlichióza, malárie, babesióza, brucelóza

Trombocytopenie Polékové horečky, chronické jaterní onemocnění

Leukemie, karcinomy

Léky: sulfonamidy, vankomycin, beta-laktamy, linezolid, karbamazepin, valproát, ibuprofen, heparin

TBC, spondylodiscitida, osteomyelitida, absces, infekční endokarditida, Q horečka

Trombocytóza Obrovskobuněčná arteritida, vaskulitida velkých tepen

Myeloproliferativní onemocnění, myelodysplastické syndromy, akutní myeloidní leukemie 

TBC, ehrlichióza, histoplazmóza, CMV, HIV, brucelóza

Pancytopenie SLE, sarkoidóza

Leukemie

Léky: kolchicin, nesteroidní antirevmatika, antiepileptika, ACE inhibitory, diretika, azathioprin, 
methotrexát, sulfonamidy, chloramfenikol, linezolid

NLR: poměr neutrofilů a lymfocytů, MLR: poměr monocytů a lymfocytů
Zpracováno autory podle (14, 24)
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mají obecně velmi široké spektrum možných příčin, pozornost klinika 

by však měla upoutat zejména kombinace hyponatremie a hyperka‑

lémie vyskytující se např. u adrenální insuficience, která byla popsána 

mezi vzácnějšími příčinami FUO (2). Samotná hyponatremie může být 

důsledkem nepřiměřené produkce antidiuretického hormonu (ADH) 

neuroendokrinními nádory, dále při zánětlivých a nádorových onemoc‑

něních plic či mozku. Účinek ADH může zvyšovat také celá řada léků 

(zejm. antidepresiva, antipsychotika a antiepileptika). Hyperkalcemie 

může být paraneoplastickým projevem některých nádorů, přímým ná‑

sledkem infiltrace kostní dřeně nádorovým onemocněním nebo může 

doprovázet granulomatózní onemocnění (sarkoidóza) (34). Dvě nejčas‑

tější endokrinní poruchy způsobující FUO jsou subakutní thyreoiditida 

a hyperthyroidismus (12). V případě subklinické thyreoiditidy mohou 

k diagnóze napomoci i mírné odchylky hormonů štítné žlázy a TSH.

Hodnota sedimentace erytrocytů (ESR z angl. erythrocyte sedimenta-

tion rate) udává rychlost klesání červených krvinek ve vzorku nesrážlivé 

krve a je ovlivněna koncentrací sérových proteinů a vybraných reaktantů 

akutní fáze, zejména fibrinogenu a gama‑globulinů. Hodnoty ESR je 

potřeba korigovat na věk a pohlaví pacienta či hodnotu hemoglobinu 

(urychlení sedimentace u pacientů s anémií). Výraznější elevace ESR 

(> 100 mm/hod.) doprovází hemato‑onkologická a vybraná nádorová 

onemocnění (karcinom ledviny, chronická lymfocytární leukemie, 

Hodgkinův lymfom, mnohočetný myelom…), obrovskobuněčnou arte‑

riitidu, revmatickou polymyalgii a další revmatologická onemocnění (35).

C‑reaktivní protein (CRP) je syntetizován v játrech po stimulaci 

prozánětlivými cytokiny (IL-1, IL-6, TNFα). Přestože vyšetření CRP bývá 

v rutinní klinické praxi často užíváno k odlišení bakteriální a nebakteriální 

infekce, musíme si uvědomit, že přesná cut‑off hodnota není stanovena, 

jelikož i některé nekomplikované virové infekce mohou být doprovázeny 

významnou elevací CRP (nad 100 mg/l). Naopak lokalizované infekce či 

infekce vyvolané atypickými nebo intracelulárními bakteriemi mohou 

vést pouze k mírnému zvýšení CRP (do 100 mg/l) (36). K signifikantní‑

mu vzestupu CRP dochází i u vybraných systémových onemocnění 

pojiva (s výjimkou SLE a příbuzných syndromů), nádorových, hemato

‑onkologických onemocnění či u polékových reakcí (37).

Role prokalcitoninu (PCT) v diferenciální diagnostice FUO je zatím 

spíše kontroverzní. Obecně lze uvést, že signifikantní elevace (nad 

5 μg/l) obvykle svědčí pro bakteriální infekce doprovázené systémovou 

zánětlivou odpovědí. Naopak u virových, atypických či lokalizovaných 

bakteriálních infekcí, neinfekčních zánětlivých nebo nádorových one‑

mocnění bývají hodnoty obvykle normální či pouze mírně zvýšené. 

K elevaci prokalcitoninu může dojít i u pacientů s renální insuficiencí 

a při paraneoplastické produkci u medulárního karcinomu či malobu‑

něčného karcinomu plic (37).

Laktátdehydrogenáza (LDH) je cytoplazmatický enzym, jehož tkáňové 

koncentrace mnohonásobně převyšují sérové hodnoty, proto i mini‑

mální tkáňové poškození vede ke zvýšení sérové aktivity LDH. Jedná se 

o nespecifický, ale velmi citlivý marker buněčného rozpadu (především 

hepatocytů, svalových a krevních buněk). Ve většině případů akutního 

zvýšení hodnot LDH jsou přítomny jasné klinické známky poškození 

určitého orgánu či tkáně (např. akutní infarktu myokardu, hemolytická 

anémie). U chronických onemocnění lze LDH použít jako nespecifický 

tumorový marker, jehož zvýšení doprovází celou řadu solidních nádorů 

(např. kolorektální karcinom, melanom, bronchogenní karcinom či karci‑

nom prostaty) a hemato‑onkologických onemocnění (zejm. lymfomů). Ke 

zvýšení LDH však mohou vést i infekční či revmatologická onemocnění, 

zejména pokud jsou spojena s postižením jater či svalů (38).

Molekula beta-2-mikroglobulinu (B2M) tvoří lehký řetězec hlav‑

ního histokompatibilního komplexu I  (MHC I) exprimovaného na 

povrchu všech jaderných buněk. Hlavní funkcí tohoto systému 

je prezentace antigenů cytotoxickým T‑lymfocytům. Ke zvýšení 

sérové koncentrace B2M dochází při aktivaci buněčné imunity, při 

některých hemato‑onkologických onemocněních či následkem 

snížené glomerulární filtrace při chorobách ledvin. Z tohoto plyne, 

že při renální insuficienci je interpretace hodnoty B2M obtížná. 

B2M se běžně užívá ke sledování dynamiky vývoje a efektu léčby 

lymfomů. Elevace B2M ovšem není specifická pro lymfoprolifera‑

tivní onemocnění, neboť doprovází také virové infekce (zejména 

CMV, HIV), idiopatické střevní záněty, vyskytuje se ale i u sarkoidózy 

a revmatologických onemocnění (39).

Ferritin je protein sloužící k intracelulárnímu skladování železa v orga‑

nismu. Jeho syntéza probíhá v orgánech retikuloendoteliálního systému 

a je stimulována přísunem železa, prozánětlivými cytokiny (IL-1, IL-6, 

TNFα), oxidačním stresem a růstovými faktory (40). Zvýšení sérových 

koncentrací ferritinu doprovází akutní a chronické zánětlivé stavy nebo 

malignity. Výrazná elevace sérového ferritinu (v řadu několika tisíc μg/l) 

doprovází Stillovou chorobu v dospělosti, juvenilní idiopatickou artritidu 

a hemofagocytující lymfohistiocytózu, a dokonce patří mezi diagnostická 

kritéria těchto onemocnění (17, 37). U osob ve věku nad 50 let však daleko 

častěji doprovází lymfomy, leukemie, mnohočetný myelom a karcinomy 

solidních orgánů. Z infekčních onemocnění bývají spojeny s elevací ferri‑

tinu zejména mimoplicní tuberkulóza, virové nákazy (HIV, EBV, CMV) nebo 

ehrlichióza (10). Hodnoty ferritinu je nutno interpretovat velmi obezřetně 

u pacientů po opakovaných krevních transfúzích.

Elektroforéza sérových bílkovin je nespecifické, avšak poměrně 

finančně nenáročné screeningové vyšetření, které může být přínosné 

k zúžení spektra potenciálních diagnóz a nasměrování dalšího diagnos‑

tického postupu (10). U zánětlivých onemocnění dochází k nárůstu α1 

i α2 frakcí tvořených reaktanty akutní fáze (α1- antitrypsin, haptoglobin, 

ceruloplasmin). S přechodem onemocnění do chronicity dochází ke 

snížení frakce albuminu a ke zvýšení intenzity zóny γ s obrazem po‑

lyklonální gamapatie. Monoklonální gamapatii odpovídá homogenní 

vrchol kdekoliv v oblasti β až γ (41).

Mezi základní imunologická vyšetření patří vyšetření hladin jed‑

notlivých tříd imunoglobulinů, autoprotilátek a složek komplementu. 

Hypergamaglobulinemie se vyskytuje u infekčních systémových zánětli‑

vých onemocnění, chronických jaterních chorob a monoklonální gamapa‑

tie. Chronické infekce sliznic zažívacího či respiračního traktu a idiopatické 

střevní záněty bývají asociovány se zvýšením hladin IgA. Snížené hladiny 

imunoglobulinu všech tříd mohou být důsledkem ztrát proteinů (nefrotický 

syndrom, protein ztrácející enteropatie). Hypogamaglobulinemie je dále 

zjišťována při dysfunkci plazmatických buněk (tzv. „imunologické parézy“) 

u hemato‑onkologických onemocnění či sekundárně po imunochemote‑

rapii s dlouhodobě lymfopenizujícím účinkem (40, 42, 43).
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Snížené hladiny složek komplementu mohou být markerem one‑

mocnění spojených s tvorbou a ukládáním imunokomplexů včetně SLE 

či některých glomerulonefritid. Ke snížení hladin složek komplementu 

může docházet také u infekcí (IE, přechodně i u virových nákaz) a po‑

kročilého jaterního onemocnění. Složky komplementu C3 a C4 patří 

mezi reaktanty akutní fáze a jejich zvýšení je nespecifickým markerem 

zánětu. Pozitivita autoprotilátek nemá jednoznačný diagnostický význam: 

může předcházet klinické manifestaci onemocnění, provázet aktivní fázi 

onemocnění, přetrvávat po prodělané chorobě anebo se vyskytovat 

i u zcela zdravých jedinců. Autoprotilátky lze detekovat také u některých 

pacientů s hemato‑onkologickým onemocněním při nespecifické zá‑

nětlivé imunitní odpovědi na nádorový proces (44). Revmatoidní faktor 

(RF) je autoprotilátka reagující s Fc fragmentem různých IgG, přičemž 

samotný RF může být imunoglobulinem libovolné třídy. Senzitivita 

i specificita RF pro revmatoidní artritidu (RA) se pohybuje kolem 70 %. 

Ke zvýšení RF mohou vést jiné systémové autoimunity, chronické infekce 

(chronické virové hepatitidy, IE), intersticiální plicní procesy, sarkoidóza 

či lymfoproliferativní onemocnění. Srovnatelnou senzitivitu s RF, avšak 

podstatně vyšší specificitu pro RA mají protilátky proti cyklickým citruli‑

novaným polypeptidům (anti‑CCP). Antinukleární protilátky (ANA) jsou 

širokou skupinou autoprotilátek proti různým jaderným autoantigenům. 

Historicky byly tyto protilátky nejvíce užívány pro diagnostiku SLE, kde 

jejich senzitivita dosahuje 95 %, avšak specificita činí pouze 60 %. Zvýšení 

ANA doprovází také řadu dalších systémových revmatologických one‑

mocnění (RA, systémová sklerodermie, Sjögrenův syndrom, smíšená 

nemoc pojiva, polymyozitida), orgánově specifických autoimunit (au‑

toimunitní hepatitida, thyreoiditida, Gravesova choroba, primární sklero‑

tizující cholangoitida), infekcí i malignit. Vyšetření ANA slouží především 

jako screeningový test, při pozitivitě je nutné provést podrobnější rozbor 

a vyšetření dalších protilátek. Protilátky proti dvouvláknové DNA (anti

‑dsDNA), proti histonům, nukleosomům a Smithovu antigenu (anti‑Sm) 

mají vysokou specificitu pro SLE. Široké uplatnění má skupina protilátek 

proti extrahovatelným nukleárním antigenům (ENA), které lze také po‑

užit jako screeningový test. Stanovením jednotlivých subtypů ENA lze 

podpořit diagnózu Sjögrenova syndromu (anti‑Ro, anti‑La), systémové 

sklerodermie (anti‑Scl-70, protilátky proti centromerám), smíšené nemoci 

pojiva (anti‑U1RNP) či zánětlivých myopatií (anti‑Jo1, anti‑Mi2, anti‑SRP). 

Protilátky proti cytoplazmě neutrofilů (ANCA) se vyskytují u systémových 

nekrotizujících vaskulitid včetně GPA, EGPA a, MPA. Bývají pozitivní rov‑

něž u pacientů s idiopatickými střevními záněty, primární sklerotizující 

cholangitidou, RA a SLE. Nespecifická pozitivita ANCA byla popsána po 

léčbě thyreostatiky a u některých infekcí (hepatitida C, IE) (40).

Mikrobiologická vyšetření
Důležité postavení v diagnostice febrilních stavů má hemokultivace. 

Jedná se o nezastupitelné vyšetření v diagnostice infekční endokarditidy 

nebo jiných bakteriemických infekcí. U cestovatelů mohou napomoci 

ke stanovení diagnózy břišního tyfu či brucelózy. Při správné technice 

odběru a bez přechozí antibiotické léčby dosahuje senzitivita vyšetření 

celkem tří párů hemokultur pro průkaz bakteriemických infekcí až 98 %. 

Falešná pozitivita však činí téměř 50 %, často vede k prodloužení doby 

hospitalizace a zvýšení celkových nákladů na zdravotní péči. Pouze 4–7 % 

všech odebraných hemokultur je diagnosticky přínosných (45). Rovněž 

tak je nutné pomýšlet i na infekce vyvolané pomalu rostoucími či obtížně 

kultivovatelnými agens, proto je někdy vhodné indikovat prodloužení 

doby kultivace či zvážit provedení molekulárně‑genetických vyšetření (46).

Zobrazovací vyšetření
Pro užití zobrazovacích metod při diagnostice FUO platí, že tyto 

metody by neměly být užívány „screeningově“, ale s ohledem na vy‑

soký podíl falešně pozitivních výsledků, by měly sloužit především 

k zodpovězení jasně formulovaných otázek vycházejících z pečlivého 

vyhodnocení dostupných klinických a laboratorních nálezů (3).

Prostý skiagram hrudníku patří do základního souboru vyšetření, jež 

je třeba provést k naplnění samotné definice FUO (viz Tab. 1). Vyšetření 

přispívá k průkazu hrubších patologických změn charakteru zánětlivých 

plicních infiltrátů či větších solidních tumorů v plicním parenchymu. Pro 

diagnostiku intersticiálních plicních procesů, menších pleurální výpotků, 

drobných nodulárních útvaru a lymfadenopatie má vyšší citlivost CT, resp. 

HRCT. CT břicha a malé pánve nahradila diagnostickou laparotomii při 

pátrání po okultních abscesových ložiscích či hluboce uložené lymfade‑

nopatii (47). Podobné uplatnění má magnetická rezonance, avšak s vyšší 

senzitivitou pro průkaz vertebrogenních zánětlivých procesů (spondylo‑

discitida, epidurální absces) a vaskulitidy velkých tepen. Ultrazvuk břicha 

považujeme za hrubě orientační metodu významně limitovanou zkuše‑

nostmi vyšetřujícího sonografisty. Senzitivita transtorakální echokardio‑

grafie pro průkaz vegetací srdečních chlopní dosahuje dle optimistických 

odhadů pouze 75 %, oproti zhruba 90 % u transezofageální echokar‑

diografie (48). Z dalších radiologických metod zmíníme panoramatický 

snímek ústní dutiny přínosný v diagnostice odontogenních zánětu a CT 

vyšetření vedlejších nosních dutin při podezření na sinusitidu.

Metody nukleární medicíny
Metody nukleární medicíny mají v diagnostice horečky nejasného 

původu zcela nezastupitelné postavení. Jejich význam spočívá zejména 

ve schopnosti rozpoznat metabolickou aktivitu dané tkáně, přičemž 

právě kombinace funkčních a morfologických metod může poskytnout 

cenné informace při diferenciálně diagnostickém postupu. Vzhledem 

k omezené dostupnosti a poměrně vysoké finanční náročnosti těchto 

metod je jejich užití zatím omezeno na případy, kdy vstupní vyšetřovací 

algoritmus nevede ke stanovení diagnózy.

V diagnostice okultních zánětů se může uplatnit scintigrafie značenými 

leukocyty (111In, 99mTc). Leukoscitigrafie je přínosná při suspekci na bakteriální 

infekci, především při vysokém počtu leukocytů v periferní krvi. Vzhledem 

k velmi širokému etiologickému spektru a relativně nízkému zastoupení in‑

fekčních příčin má scintigrafie značenými leukocyty nízkou senzitivitu a pouze 

okrajový význam v diagnostice FUO (49). V minulosti používána scintigrafie 

s 67Ga‑citrátem, který se váže na laktoferrin produkovaný leukocyty v místě 

zánětu, byla v současné době zcela nahrazena hybridní modalitou PET/CT 

s aplikací radiofarmaka 2-deoxy-2-[18 F]fluoro‑D-glukóza (18 F‑FDG). Právě 

zavedením PET/CT do klinické praxe bylo dosaženo velkého pokroku v dia‑

gnostice FUO. V kombinaci s výpočetní tomografií poskytující anatomickou 

orientaci činí celkový diagnostický přínos 18 F‑FDG PET/CT 38 až 75 % dle 

výsledků 16 různých studií (medián 53 %). Pokud se vyloučí případy, ve kte‑
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rých se diagnózu nepodaří zjistit vůbec, dosahuje senzitivita metody 72 až 

98 % (13). Význam 18 F‑FDG PET/CT spočívá především v detekci okultních 

nádorů, abscesových ložisek, granulomatózních onemocnění a vaskulitidy 

velkých tepen. Senzitivita je vyšší než u 67Ga‑scintigrafie (79 % vs 45 %, p 

< 0,05 dle Hunga et al., 2017) a 111In‑leukoscintigrafie (86 % vs. 20% p < 0,01 

dle Seshadri et al., 2012) (50, 51). Vyšetření je poměrně nákladově efektivní, 

zejména pokud je provedeno v časné fázi diagnostického algoritmu FUO. 

Dle výsledků publikovaných studií může 18 F‑FDG PET/CT zkrátit dobu hos‑

pitalizace, snížit množství neúčelných testů a významně redukovat celkové 

náklady spojené s diagnostikou horečky nejasného původu (51).

Invazivní vyšetření
Nejčastějším invazivním vyšetřením v diagnostice FUO je odběr lymfa‑

tické uzliny k histopatologickému vyšetření. Obecně málo výtěžná bývají 

vyšetření předních cervikálních, axilárních a inguinální uzlin, kde bývají 

mnohdy zachyceny pouze nespecifické reaktivní změny, které nepomohou 

k vyloučení infekčního, ani maligního procesu. Přínosnější bývá vyšetření 

zadních cervikálních, supra– a infraklavikulárních, mediastinálních a retrope‑

ritoneálních uzlin. Vyšetření kostní dřeně se užívá nejen při podezření na vy‑

braná hematologická onemocnění, ale i mimoplicní tuberkulózu, viscerální 

leishmaniózu, Whippleovu nemoc, břišní tyfus, systémovou mastocytózu 

či Castlemanovu chorobu. Biopsie jater je diagnosticky přínosná v 9–17 % 

případů FUO a může být nápomocná v diagnostice mimoplicní tuberku‑

lózy, sarkoidózy či jiných granulomatózních onemocnění (7, 10).

Symptomatologie temporální arteritidy je u pacientů starších 55 let 

indikací k biopsii spánkové tepny (3). U všech pacientů ve vyšším věku 

by měla být zvážena onkologická screeningová vyšetření (endoskopie 

zažívacího traktu, gynekologické vyšetření apod.) (12). Při neurologic‑

kých příznacích někteří autoři doporučuji zvážit lumbální punkci (52).

Terapeutický pokus
Empirické podávání antibiotik u pacientů s FUO zpravidla oddaluje 

diagnózu. Použití antibiotik je však na místě při známkách sepse, hemo‑

dynamické nestability či u pacientů s neutropenií (3). Kortikoterapie by 

neměla být zahájena do spolehlivého vyloučení infekčního onemocnění 

či lymfomu, není‑li stav pacienta život ohrožující. V případě lymfomů 

totiž užití kortikoterapie může znemožnit diagnostiku, neboť terape‑

utická odpověď zabrání možnosti histologické verifikace. Kortikoidy 

rovněž snižují výtěžnost imunologických vyšetření a 18FDG‑PET/CT 

v diagnostice zánětlivých onemocnění a lymfomů.

Neobjasněná etiologie a prognóza
Zastoupení případů FUO bez objasněné etiologie se v souborech 

publikovaných v posledních letech pohybuje v rozmezí 19 až 51 % (8). 

U řady těchto případů po neprůkazném extenzivním vyšetřovacím 

procesu dochází během sledování ke spontánnímu ústupu obtíží 

(11). Dle Tana et al. (2019) dosahuje smrtnost nediagnostikované FUO 

v průběhu 10letého sledování 17,2 % (53).

Prognóza pacientů závisí na vyvolávající příčině. Obecně lze 

uvést, že nejpříznivější prognózu mají infekční onemocnění, u kterých 

mnohdy dochází k plné úzdravě pacienta. Naopak u neinfekčních zá‑

nětlivých onemocnění může docházet k relapsům a tato onemocnění 

často vyžadují dlouhodobé sledování a léčbu. Nejvyšší smrtnost je 

popisována u non‑hodgkinských lymfomů, případně jiných maligních 

onemocnění (11, 53).

Závěr a doporučený diagnostický postup
Horečka nejasného původu (FUO) je definovaná jako tělesná 

teplota ≥ 38,3 °C trvající nebo opakovaně se vyskytující během ≥ 

3 týdnů a jejíž příčina zůstává neobjasněna navzdory intenzivnímu 

vyšetřovacímu procesu. V etiologii FUO se uplatňují infekční, nein‑

fekční zánětlivá, nádorová, hemato‑onkologická a vybraná interní 

onemocnění. Dosud neexistuje všeobecně uznávaný diagnostický 

postup odpovídající striktním požadavkům medicíny založené na 

důkazech. Naše doporučení bychom mohli shrnout do následují‑

cích kroku:

	� Odběr podrobné anamnézy a důkladné fyzikální vyšetření s opako‑

vaným přehodnocením stavu -> pátraní po orgánově specifických 

příznacích a potenciálních diagnostických vodítkách, zohlednění 

kombinace tzv. malých příznaků

	� Provedení základního souboru laboratorních a zobrazovacích vy‑

šetření (viz Tab. 1)

	� Při neprůkaznosti vstupních vyšetření a elevaci zánětlivých para‑

metrů doplnit další podrobnější imunologická a zobrazovacích 

vyšetření, zvážit 18 F‑FDG‑PET/CT vyšetření

	� Doplnit případná invazivní vyšetření: histopatologické vyšetření 

lymfatických uzlin, sternální punkce/trepanobiopsie kostní dřeně, 

lumbální punkce, endoskopická vyšetření apod.

	� Zůstává-li etiologie neobjasněna, je nutno pokračovat v ambulantním 

sledování pacienta a při přetrvávání obtíží zopakovat vyšetření (včetně 

invazivních) s časovým odstupem.
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