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Horecka nejasného plivodu predstavuje vzacny klinicky syndrom, avsak stanoveni jeho etiologické diagnézy byva
relativné obtizné. Dosud bylo popsano vice nez 200 rGznych pficin horecky nejasného plvodu, které nélezi do téchto
hlavnich kategorii: infekeni, neinfekéni zanétliva, hemato-onkologickd, nddorova ¢i interni onemocnéni. Jednotlivé
skupiny onemocnéni byvaji doprovazeny charakteristickymi soubory tzv. ,malych” symptomu a klinickych nebo labo-
ratornich nalezU, které samy o sobé jsou pomérné nespecifické, avsak predstavuji pomocna diagnostickd voditka pro
cely vysetiovaci proces. Ukolem klinika je pfedeviim odhalit tyto zachytné body, spravné interpretovat jejich vyznam ¢i
limitace a zafadit je do SirSich diferencialné diagnostickych souvislosti. Cilem prehledového sdéleni je seznamit odbor-
nou vefejnost se souc¢asnymi védeckymi poznatky o horecce nejasného pdvodu a navrhnout pfehledny diagnosticky
postup odpovidajici principdm mediciny zaloZzené na dukazech.
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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 md usi, slys.”— Matous 11, 15

Uvod

Horecka predstavuje ¢asty pfiznak infekénich onemocnénti, avsak
mUze doprovézet i celou fadu neinfekénich chorob veéetné imunopa-
tologickych stavd, hematologickych ¢i onkologickych onemocnént.
Pfestoze vétsina piipadl hore¢natych onemocnéni necini diagnostické
obtize, maze pretrvavajici febrilni stav nejasné etiologie predstavovat
znacnou diagnostickou vyzvu. Diagndézu se mnohdy podaff spravné
stanovit pouze za cenu ndro¢ného a ekonomicky ndkladného vyset-
fovaciho procesu se zapojenim pracovist riznych odbornosti (1, 2).

Termin horecka nejasného ptvodu (FUO, z anglického ,fever of
unknown origin“) byvad mnohdy uzivan nevhodné pro oznacenf stavd,
kdy pacient pfichédzi pro hore¢naté onemocnénibezjinych symptomi
a organové specifickych klinickych ¢i laboratornich nélezd. K objasnént
vetsiny téchto stavl vsak zpravidla postacuje kratkodobd hospitalizace
¢i podrobnéjsi ambulantni vysetienf (3).

Prvni definice horecky nejasného plvodu byla navrzena
Beesonem a Petersdorfem v roce 1961: horecka trvajici déle nez
3 tydny, teplota opakované vyssi nez 38,3 °C, pficemz diagndzu se
nepodafi stanovit do 7 dnl vysetfovani za hospitalizace (4). Pozdéjsi
definice syndromu z devadesatych let jiz reflektuji moznost provadét
fadu vysetfeni ambulantné i znacné odlisné spektrum onemocnéni
u jedincl s poruchou imunity ¢i u hospitalizovanych pacientt (5, 6).
Soucasna definice FUO tak zahrnuje tfi kritéria: 1) trvani onemocnéni
déle nez 3 tydny; 2) opakované namérend teplota > 38,3 °C; 3) dia-
gndza neni stanovend v pribéhu tfidenni hospitalizace ¢i po tfech
ambulantnich navstévach. Navic bylo zavedeno rozdélenf horecky
nejasné etiologie na Ctyfi samostatné kategorie: klasickd FUO, FUO
asociovana se zdravotni péci, FUO u HIV-pozitivnich jedinct a FUO
spojend s neutropenii (5).

Tab. 1. Definice horecky nejasné etiologie

Horecka nejasného pivodu

Mezi nejcastéjsi priciny horecky nejasného plvodu patif infekén,
revmatologickd, hematologickd, onkologickd a vybrand interni onemoc-
néni (4). Ostatni pfipady byvaji vyvolany bud vzacnymi chorobami, jez
nespadaji do Zddné z vyse uvedenych kategorif, nebo zUstévaji trvale
bez kauzéIni diagndzy (nediagnostikované FUOQ) (1, 3, 8). Zastoupeni
etiologie FUO se rovnéz lisi v raznych studiich. V souvislosti se zlepsenim
dostupnosti a rozsffeni spektra laboratornich a zobrazovacich vysetieni
doslo k poklesu podilu infekénich a nddorovych onemocnéni, avsak
naopak se zvysuje zastoupeni revmatologickych onemocnéni a piipadd
bez ur¢ené diagndzy (1,4, 8, 9).

Prestoze vétsina piipadl horecek nezndmého plivodu nenfvyvoldna
infekcemi, jsou tito pacienti ¢asto predavéani do péce infektologl, nebot
horecka ¢i elevace zanétlivych parametr(i byvaji odbornou vefejnostf
¢asto asociovany pravé s infekénim procesem. Cilem tohoto sdélenti je
seznamit odbornou vefejnost s problematikou, kterd vyzaduje Siroké
diferencidlné diagnostické uvazovani a kvalitni mezioborovou spolupraci.

Piehledové sdéleni

Prvni definice syndromu horecky nezndmého plvodu byla navr-
7ena Petersdorfem a Beesonem v roce 1961 na zakladé prospektivniho
sledovani 100 hospitalizovanych pacientd. Stanovenim hranice 38,3 °C
vyfazuje tato definice jedince s habitudlné zvysenou teplotou téles-
ného jadra v rdmci interindividudInf variability ¢i diurnéiniho kolisanf
teploty. Pozadavek na dobu trvani delsf nez 3 tydny eliminuje bézné
virové infekce se spontannim Ustupem, jejichZ etiologii byvé obtizné
prokazat. Pozdeéjsi modifikace kritérii podle Duracka a Streeta (1991)
zohledruje moznost ambulantniho vysetfovaciho postupu. Kromé
tzv. ,klasické” FUO byly rovnéz zavedeny tfi nové kategorie: nozoko-
midlni FUO, neutropenicka FUO a FUO asociovana s HIV infekci (6).
V soucasné dobé fada zdrojd doporucuje uziti presnéjsi  kvalitativni”
definice (Tab. 1) (3, 11-13).

1) Teplota > 38,3 °C namérena minimalné 2krat

2) Onemocnéni trva > 3 tydny anebo je zaznamendano nékolik epizod horecky béhem > 3 tydnd

3) Nenf pfitomna porucha imunity véetné:
= HIV infekce

onemocnéni

® Hypogamaglobulinemie
= Kortikoterapie v ddvce ekvivalentni 10 mg prednisonu > 2 tydny v pribéhu 3 mésicl pred zacatkem

= > 1 tyden trvajici neutropenie v obdobi do 3 mésict pred zac¢atkem onemocnéni

4) Diagndza neni stanovena po podrobném
odbéru anamnézy, fyzikalnim vysetreni

a provedeni nésledujicich laboratornich

a zobrazovacich vysetrent:

" lontogram
= Kreatinin

= Kreatinkindza (CK)
= Ferritin
= Celkova bilkovina

= RTG S+P

= Krevni obraz s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytd
= Sedimentace erytrocytt nebo Greaktivni protein (CRP)

= Jaterni aminotransferazy (AST, ALT)
= Alkalicka fosfatéza (ALP)
= | aktdtdehydrogenéza (LDH)

= Elektroforéza bilkovin séra
® Mo¢ chemicky a kultivacné
® Hemokultivace (nejméné 3 pary hemokultur)

= UZ (ultrazvukové vysetfeni) bricha
= Antinuklearnf protilatky (ANA)

= Revmatoidnf faktor (RF)

" |GRA nebo koznf tuberkulinovy test

Zpracovdno autory podle (3, 14)
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Horecka nejasného piivodu

Tab. 2. Nejcastéjsi infekcni priciny horecky nejasného pavodu

Potencialni diagnosticka voditka

Dulezité laboratorni nalezy a paraklinicka vyset-
feni

Infekéni endokarditida

Noveé vznikly srde¢ni Selest, periferni embolizace,
recentni stomatologicky ¢i chirurgicky zékrok,
splenomegalie, kardioemboliza¢ni cévni mozkova
ptihoda

TransezofagedIni echokardiografie (TEE)
Hemokultivace

Tuberkuléza

Viyssi vék, imunosuprese, rannf febrilni $picky, no¢ni
poceni, Ubytek na vaze

Krevni obraz: lymfopenie, leukopenie,
trombocytopenie, pozitivni IGRA ¢i tuberkulinovy test

Syndrom infekéni mononukleézy
(EBV, CMV, toxoplazméza)

Lymfadenopatie, splenomegalie, toxoalergicky
exantém

Krevni obraz: leukocytéza se zvysenym zastoupenim
mononukledrd, (vzacné i leukopenie), atypické
lymfocyty. Sérologie EBV, CMV, toxoplazmdzy

HIV Generalizovana lymfadenopatie, splenomegalie, Krevni obraz: leukopenie, trombocytopenie
faryngitida, makulopapuldzni exantém, myalgie/ Elektroforéza krevnich bilkovin: polyklonalni gamapatie
artralgie, Ubytek na vaze, aftozni ulcerace dutiny Ustni Sérologie HIV, p24 antigen
a anogenitalni oblasti, soor
Nitrobfisni absces Chirurgické zékroky ¢i nitrobfisni infekce v anamnéze

CT/MR
Cilend punkeni biopsie

Osteomyelitida/spondylodiscitida

Kozni zmény ¢ilokalni bolestivost, pfedchazejici Uraz
¢i operace, infekce mékkych tkani, implantovany cizi
materidl, i. v. narkomanie

MR ¢i scintigraficky nalez, hemokultivace
Cilend biopsie

Komplikované infekce mocovych cest

Anomalie mocovych cest, autonomni neuropatie, IMC
vanamnéze, lumbalgie, palpacni citlivost ¢i rezistence
v bfisni oblasti

CT/ultrasonografie bficha
Leukocyturie, bakteriurie

Chronicka bakterialni prostatitida

Bolest v anogenitalni oblasti, hematospermie,
dysurické obtize

Rekurentni bakteriurie
Kultivace moci a prostatickych sekretd

Odontogenni infekce

Malhygiena Ustni dutiny, neosetieny zubni kaz ¢i
periodontitida, lokalnf citlivost ¢i pohyblivost zubU pfi

Stomatologické vysetreni
Panoramaticky skiagram Ustni dutiny

stomatologickém vysetteni, endodontické zakroky v Scintigrafie
anamnéze
Sinusitida Otok, lokaIni palpacni ¢i poklepova bolestivost obliceje, CT VDN
ryma, protrahovana respiracnf symptomatologie ORL vysetieni

Endoskopické vysetreni

Zpracovdno autory podle (7,10, 12)

Tab. 3. Nejcastejsi neinfekcni zdnétlivé piciny horecky nejasného pivodu

Potencialni diagnosticka voditka

Dulezité laboratorni nalezy, paraklinicka
vysetreni, diagnosticka kritéria

Obrovskobunéc¢na arteritida

Vék > 50 let, nové bolesti hlavy, zmény kize ve
spankové krajiné, klaudikace Zvykacich sval(;
revmaticka polymyalgie soucasné
az ve 40 % pripadd

FW > 50 mm/hod.
Biopsie spankové tepny

Stillova choroba v dospélosti

Mlady az stfedni vék, kazdodenni febrilni $picky nad
39 °C, artralgie, nesvédivy prchavy exantém lososoveé
rGzové barvy, lymfadenopatie, faryngitida

Krevni obraz: neutrofilni leukocytéza
Negativni ANA a RF A ferritin (glykosylovana frakce
< 20 %),
Diagnostické kritéria (napt. Yamaguchi, Fautrel, Crispin aj.)

Polyarteriitis nodosa

Stredni az vyssi vék, purpura, livedo reticularis, kozni
ulcerace, mononeuritis multiplex, testikuldrni bolest,
asociace s chronickymi infekcemi (hepatitida B)

A urea A kreatinin
Angiografie rendlnich a visceralnich tepen

Vaskulitida velkych tepen
(ev. Takayasuova arteritida)

Klaudikace a oslabené pulzace na hornich
koncetinach, Selesty nad a. subclavia ¢i aortou, rozdily
krevniho tlaku na hornich koncetinach

Angiografie
BFDG-PET/CT

ANCA-asociované vaskulitidy

Plicni infiltraty, hemoptyza, hypochromni anémie,
hematurie, proteinurie, deformujici léze hornich
cest dychacich, purpura, rychle progredujici
glomerulonefritida

ANCA-protilatky
Biopsie ledvin

Beh¢etova nemoc

Mladsi jedinci, plivod z oblasti Sttedomofi, genitalni
ulcerace, aftézni Iéze dutiny Ustni, o¢ni zanéty,
erythema nodosum

Pozitivni patergnf test
Diagnosticka kritéria mezindrodni studijnf skupiny pro
Behcetovou nemoc (Lancet, 1990)

Sarkoidéza

Mlady dospély vék, kasel, dusnost
Loeffgen(v syndrom: artralgie/artritida, erythema
nodosum
Heerfordtlv syndrom: uveitida, parotitida, paréza
licniho nervu

RTG S+P: bilaterdIn hilova lymfadenopatie
A s-ACE, hyperkalcemie, hyperkalciurie, snizena hladina
25-OH-vitaminu D

Zpracovdno autory podle (7,10, 12)
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Horecka nejasného pivodu

Tab. 4. Nejcastjsi hemato-onkologické a nddorové piiciny horecky nejasného pivodu

Potencialni diagnosticka voditka

Dulezité laboratorni nalezy a paraklinicka vysetieni

Non-Hodgkinské lymfomy

Lymfadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie
B-symptomy: vahovy Ubytek, profuzni no¢ni poceni

Krevni obraz: cytopenie
A LDH, A B2MG A kys. mocova
CT/MR krku, hrudnfku, bficha a malé panve
18FDG-PET/CT
Biopsie kostni diené

Hodgkinské lymfomy

B-symptomy, lymfadenopatie, Unava, pruritus kiize, bolesti
po poziti alkoholu, skiagraficky prokézany mediastinalni
Utvar (nékdy spojeny s dusnosti a kaslem), hektické
nepravidelné horecky

Krevni obraz: anémie, eozinofilie, hyperkalcemie.
Biopsie a histopatologické vysetreni lymfatickych uzlin

Leukemie

B-symptomy, pruritus kiize, splenomegalie, bolesti kosti

Krevni obraz: eozinofilie, basofilie
A LDH, A B2MG A kys. mocova
Autoimunitni hemolytickd anémie
Biopsie kostni diené

Karcinom ledviny

Lumbalgie, hematurie, levostranna hydrokéla, hypertenze

A hematokrit, hyperkalcemie, CT/UZ bficha

Hepatocelularni karcinom

Cirhoéza, hepatomegalie, auskultacné Selest nad jatry

A hematokrit, GGTA ALP
CT/UZ biicha

Atrialni myxom

Srdecni Selest, periferni embolizace, artralgie

Echokardiografie
Negativni hemokultury

Zpracovdno autory podle (7,10, 12)

Etiologie

Vétsina pifpadd horecky nejasného plvodu je obvykle vyvoléna
béZnym onemocnénim s méné obvyklym ¢i atypickym pribéhem nez
skute¢né vzacnou chorobou (12). Mezi nej¢astéjsi priciny FUO patfi:
B Infekéni onemocnéni (16-37 %) (36 %)
B Neinfekeni zanétlivd onemocnéni (12-33 %) (13 %)
B Hemato-onkologickd a nddorova onemocnéni (3-28 %) (19 %)
B Ostatni (0-15 %) (25 %)
B Nediagnostikované (19-51 %) (7 %)
Zastoupenf jednotlivych skupin se v rdznych studiich odlisuje. Data
uvedena v kulatych zavorkdch pochdzeji ze souborl z rozvinutych
zemi publikovanych v poslednich letech, zatimco Udaje v hranatych
zavorkach prestavujf data z plvodniho souboru Petersdorfa a Beesona
(4, 7). Podil FUO, jez zlstavaji bez diagndzy, dosahuje v nékterych
souborech az 51 % (3).

Charakteristiky nejcastéjsSich
etiologickych jednotek

Infekéni onemocnéni

Mezi nejcastejsi infekeni priciny horecky nejasného plvodu patfi
infekéni endokarditida, infekce patefe, kosti a kloubd, mocovych ¢i Zluco-
vych cest, cizich téles, ostatni nitrobfisni infekce ¢i infekce doprovézené
tvorbou abscesovych lozisek (3, 14). V mensi mite byvaji zastoupeny
nakazy vyvolané intraceluldrimi ¢&i atypickymi agens, které je obtizné
nebo zcela nemozné prokazat pomoci béznych kultivacnich vysetfeni
(Bartonella, Coxiella, Chlamydia, Tropheryma whipplei). U pacient( s riziko-
vou epidemiologickou anamnézou je nutno zvazit leptospirdzu, tularémii
¢i psittakozu. Jako FUO se mize prezentovat i syndrom infekéni mono-
nukledzy, pricemz v tomto kontextu mezi nejddlezitéjsi plvodce patif
HIV (akutnf retrovirovy syndrom), akutni CMV infekce ¢i toxoplazméza.
U cestovatelll po ndvratu z tropU je navic nutno zvazovat malarii, bfisn{

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

tyfus a paratyfy, navratny tyfus, rickettsiozy, brucelézu, endemické myko-
zy, viscerdlnf leishmanidézu ¢i amébovy jaterni absces (15). Podrobnéjsi
prehled nejcastéjsich infekenich pricin FUO uvadi tabulka 2.

Neinfekcni zanétliva onemocnéni

Neinfekéni zanétlivd onemocnéni, veetné vaskulitid, systémovych
onemocnéni pojiva ¢i idiopatickych granulomatéznich onemocnéni,
patfi mezi casté priciny FUO. Nejcastéjsi revmatologické priciny FUO
uvadi tabulka 3 a patfi mezi né pfedevsim vybrané vaskulitidy a Stillova
choroba v dospélosti (3, 10, 16). V pfipadé této skupiny onemocnéni mize
horecka predchézet rozvoji orgdnové specifickych nalezd ¢i pozitivité
imunologickych markerd o fadu tydnd. Diagnézu se nékdy podaff stanovit
pouze pfi dlouhodobém sledovéni pacienta a po peclivém vyloucenf
infekce ¢i malignity. Dominujicimi symptomy revmatologickych one-
mocnéni jsou predevsim artralgie ¢i ranni ztuhlost kloubd, bolesti svall
nebo slachovych Upon(, svalovd slabost, Ubytek na vaze a kozni zmeény.
V diagnostice mUze byt pifnosné stanoveni celkovych imunoglobulind,
autoprotildtek a slozek komplementu. U pacientl vyssiho véku pfi od-
povidajici symptomatologii je nutné pomyslet na temporaini arteriitidu
a zvazit pfipadné bioptické vysetfeni. Pfinosnym vysetfenim u vaskulitid
velkych tepen a u lokalizovanych granulomatéznich procest véetné
sarkoiddzy ¢i Crohnovy choroby je 18FDG-PET/CT trupu. Naopak Stillova
choroba v dospélosti a revmaticka polymyalgie jsou pfiklady onemocnén,
pro které neexistuje dostatecné specificky diagnosticky test. Diagnézu
Ize stanovit pouze na zékladé souborU klinickych a laboratornich kritérif
a po vyloucent alternativnich pficin (16, 17).

Hemato-onkologicka a nadorova onemocnéni

Mezi nejcastéjsi maligni priciny FUO patii lymfomy, leukemie, kar-
cinomy ledvin a jater (7, 10, 19). Horecka u této skupiny chorob zpravi-
dla nebyva spojend s tfesavkou ¢i vyraznéjsi alteraci celkového stavu
a lépe odpovida na nesteroidni antirevmatika nez na paracetamol (18).
Terapeuticky pokus s podavanim naproxenu po dobu 3 dny Ize pouzit
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Tab. 5. Mechanismy polékovych horecek a piiklacly léciv
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Mechanismus

Priklady léciv

Lékové hypersenzitivni reakce (LHR)

LHR mohou byt alergické i nealergické. Imunologicky podminéné LHR se
nazyvaji lékové alergie.

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

Lékové idiosynkrazie

Geneticky determinovand, kvalitativné abnormalni reakce na Iéc¢ivo vyvolana
metabolickym nebo enzymatickym defektem.

Maligni hypertermie

® hlavni léc¢iva se spoustécim potencidlem jsou sukcinylcholin (depolarizujici
myorelaxancium) a inhala¢ni anestetika

latrogenné indukovana hemolyticka anémie spojend s horeckou

manifestace deficitu glukéza-6-fosfat dehydrogenazy

B 3spirin, antibiotika — nitrofurantoin, sulfametoxazol, chloramfenikol, cipro-
floxacin, antimalarika a dalsi

Léciva, ktera mohou za urcitych okolnosti vyvolat syndromy, mezi je-
jichz priznaky patfi horecka

Rizikovymi faktory jsou v tomto pfipadé velikost davky léciva a/nebo
kombinace téchto Iéciv.

Serotoninovy syndrom

® inhibitory monoaminoxidazy (moklobemid), selektivnimi inhibitory zpétného
vychytavéani serotoninu, venlafaxin, amitriptylin, lithium, fentanyl, tramadol,
metamfetamin, kokain, linezolid, triptany, karbamazepin

Maligni neurolepticky syndrom

= |éciva s vyraznym centralnim antidopaminovym plsobenim (napf. haloperidol)

Porucha termoregula¢nich mechanismu

Zvyseni tvorby tepla nebo omezeni jeho vydeje.

Hormony $titné zlazy

Sympatomimetika s psychostimulacnimi cinky

® metamfetamin, metylfenidat, fentermin

Léciva s anticholinergnim tucinkem (pfedevsim jejich kombinace)

= tricyklickd antidepresiva, fenotiazinova antipsychotika, H1 antihistaminika 1. ge-
nerace, léc¢iva v terapii hyperaktivniho mocového méchyre (solifenacin, trospium,
oxybutinin apod.)

Dusledek aktivity pyrogenu

Uvolnéni IL-1

stimulace neuron(l v pfednim hypothalamu a nastaveni termoregulacniho
centra na vyssi hodnotu

= amfotericin B, bleomycin

Uvolnéni endotoxinu z gramnegativnich bakterii do krevniho recisté
= haktericidni antibiotika (Jarisch-Herxheimerova reakce)

Uvolnéni endogennich pyrogent z odumfielych nadorové
transformovanych bunék

® cytostatika: bleomycin, hydroxyurea, derivéty platiny, vincristin
Kontaminace lécivého pfipravku pyrogenem

" v procesu vyroby

® béhem jeho bezprostredni pfipravy pred aplikaci

= v dusledku poruseni aseptickych zésad pfi aplikaci samotné

Zpracovdno autory podle (14, 20, 21, 24)

v diferencidini diagnostice malignich a infek¢nich pficin horecky, avsak
jeho specificita je stéle predmétem diskuzi (10, 19). V tabulce 4 jsou
uvedeny nejcastejsi hematologické a onkologické pficiny FUO.

Polékové horecky

Horecka muze byt jedinou nezadouci reakci na podanf celé fady
1ékd (20). V soucasnosti je rozlisovano celkem pét zdkladnich mecha-
nismd, jakymi lécivy pripravek dokaze vyvolat horecku (viz Tab. 5).

plexti nebo T-bunécnou imunitni odpovédi na samotny ék ¢i jeho
metabolity. K rozvoji hypersenzitivni reakce mdze dochézet v fadu
nékolika dnfaz nékolika let od prvniho podanf Iéku. Vysazeni léku vede
k promptnimu poklesu teploty, zatimco opakovand expozice znovu
vyvold horecku (21). V naprosté vétsiné pripadd k odeznéni horecky
dochdzi do 96 hodin po vysazeni kauzalniho Iéku, ackoliv horecka
muUze pretrvavat i delsi dobu, zejména dojde-li k narusenf funkce or-
ganU zajistujicich metabolismus léku anebo u latek s velmi dlouhym
polocasem vylu¢ovani (napf. teikoplanin) (20-22). Mezi nejrizikovéjsi
léciva vyvoldvajici polékové horecky patii zejména antiepileptika
a antibiotika, pficemz odhadovana cetnost hypersenzitivnich reakcf
dosahuje az 1 na 5000 lécenych pacientl (23). Horec¢ka mdze byt
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doprovézena lymfadenopatii, hepatoceluldrni 1ézi, zvysenim zanét-
livych parametrd, zmnozenim mononukleédrd a nalezem atypickych
lymfocytli v periferni krvi. Casto se vyskytuji koznf projevy v podobé
generalizovaného morbiliformniho exantému anebo zdvaznéjsich
rekci typu Stevens-Johnsonova syndromu ¢i toxické epidermalnf
nekrolyzy. Jako DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) syndrom se oznacuje vzacnd a potencidlné zivot ohro-
zujici hypersenzitivni polékové reakce zahrnujici kozni projevy, zmé-
ny v krevnim obraze (eozinofilie, atypickéd lymfocytdza) a postizent
vnitfnich orgdnl. Mezi nej¢astéjsi manifestace orgdnového postizenf
patii hepatitida a intersticidlni nefritida, ackoliv zasazen mUze byt
prakticky kterykoliv orgdn (11, 24). Pferuseni podavanf suspektniho
|é¢iva a ndslednd reexpozice byva mnohdy jedinou cestou k diagndze.

Diagnosticky postup

Stanoveni etiologie horecky nejasného plvodu patii mezi nejobtiz-
néjsf diferencidlné-diagnostické Ukoly ve vnitfnim Iékafstvi. V etiologii
se uplatiuje vice nez 200 rdznych jednotek (7). Jednotlivé skupiny
onemocnéni byvajf ¢asto doprovazeny charakteristickou skupinou
,malych” symptom, z nichz kazdy sdm o sobé obvykle ma pouze nizkou
specifitu. Avsak pokud je na né nahlizeno v souvislostech, mohou na-
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pomoci k zUZeni spektra zvazovanych diagnéz a k omezeni neti¢elnych
a finan¢né narocnych vyseteni (10).

Anamnéza a fyzikalni vysetieni

Pfi prvnim kontaktu s pacientem bychom méli nejprve zjistit, zda
nemocny spliuje vyse uvedend kritéria horecky nejasné etiologie.
Déle bychom se méli zaméfit na peclivy odbéranamnézy a provedenf
zakladnich paraklinickych vysettent. Jiz v této fazi je vhodné stratifikovat
pacienty dle nejpravdépodobnéjsi povahy zakladniho onemocnénf
s pouzitim vyse popsanych diagnostickych voditek.

Vyznam teplotnich kfivek a relativni bradykardie byva uvadén
zejména v diferencialni diagnostice infekénich onemocnéni. Prirozeny
prabéh horecky vsak je Casto zastfen symptomatickou [é¢bou ¢i anti-
biotiky. Relativni bradykardie obvykle doprovazi brisni tyfus, Q horecku,
leptospirdzu a ehrlichiézu, ale vyskytuje se také u lymfom, nadord CNS
Ci polékovych horecek. Ranni teplotni Spicky se vyskytuji u mimoplicni
tuberkuldzy, ale také u polyarteritis nodosa (PAN). Bifazickd teplotni
kfivka se vyskytuje u lokalizovanych hnisavych procesu, Stillovy choroby
v dospélosti ¢i mimoplicni tuberkuldzy. Zviastni formu teplotni kfivky
predstavuje Pel-Ebsteinova horecka pfi Hodgkinove lymfomu, kdy se
tydny bez zvysenych teplot stridaji s febrilnimi epizodami (25).

Vytéznost fyzikéIniho vysetieni byva nejvyssi, pokud je vysetrenf
opakovano a hodnoceno znovu s ¢asovym odstupem. V pifpadé horec-
ky nejasného plvodu je vyznamné predevsim vysetfeni kize, kloubd,
lymfatickych uzlin, jater a sleziny (7, 25).

Mezi nejdulezitéjsi kozni projevy infekénich onemocnéni patfi imu-
nopatologické a emboliza¢ni fenomény — Oslerovy uzly, Janewayovy
léze ¢i tfiskovité hemoragie nehtovych ltzek. Tyto pFiznaky jsou téméf
patognomonické pro diagnédzu infekéni endokarditidy. Nespecifické,
tzv. ,parainfeken(’, exantémy vidame v praxi u celé fady virovych in-
fektd, které se ovsem mélokdy manifestuji jako FUO. Polymorfnia pro-
ménlivé exantémy mohou doprovéazet akutni retrovirovy syndrom i
syndrom infekéni mononukledzy. Své specifické kozni projevy mé fada
revmatologickych onemocnéni. Nesvédici makulopapul6zni exantém
lososovée rlizové barvy objevujici se zejména na vrcholu horecky
a Casto spontanné mizejici doprovazf Stillovou chorobu v dospélosti
v 60 az 80 % pfipady, pficemz vyrdzka byvé lokalizovana na trupu
a koncetinach (17). Naopak fotosenzitivni dermatitida v obliceji patff
mezi nejcastéjsi klinické projevy systémového lupus erythematodes
(SLE). Petechie a purpura jsou drobné neblednouci hemoragické koznf
léze zpUsobené extravazaci erytrocytl a byvaji zndmkou vaskulitidy
malych tepen. Pro postizeni tepen stfednfho kalibru jsou charakteris-
tické spise nodularni Utvary v podkozi, hluboké ulcerace ¢i sftovité
prosvitajici cévni kresba charakteru jemného mramorovani (livedo
reticularis), ev. hrubsiho lomeného vzoru (livedo racemosa) (26). Mezi
|éze, jez mohou imitovat vaskulitidu, zminime postipani ¢lenovdi, live-
do reticularis pfi embolizaci cholesterolovych platd, projevy chronické
Zilnf insuficience a rdzné dermatdzy (napf. fototoxické, traumatické,
v souvislosti s kortikoterapii ¢i hormonalni antikoncepcf). Vysev ge-
neralizovaného morbiliformniho exantému nékdy doprovazi poléko-
vé horecky. Hemato-onkologickd onemocnéni byvaji doprovéazena
intenzivnim svédénim klze, vyraznymi hypersenzitivnimi reakcemi
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(napt. po postipani hmyzem ¢i ¢lenovci) nebo iritaci kdze po kontaktu
s teplou vodou) (27).

Kloubni obtiZe typicky doprovazi revmatologickd onemocnént.
PFi vysetfenf kloubl je potfeba se zaméfit na pfesny popis charakteru
a intenzity obtizi (bolest ¢i otok), jejich distribuce (mono-, oligo- ¢i
polyartikuldrni, symetrickd ¢i asymetrickd), vyvolavajicich faktor(, doby
zacatku a trvani. Zanétlivé postizeni kloubt je pravdépodobnéjsi, pokud
pacient udavé zhorseni symptomd pfi inaktivité (napf. typickd rannf
ztuhlost), symetrické postizeni a dobu trvani delsi nez 6 tydnd (28).

Lokalizovana lymfadenopatie nejc¢astéji souvisi s infekénim proce-
sem v drénované oblasti lymfatické uzliny. Akutné zanétlivé postizené
uzliny byvaji zpravidla mékké a bolestivé na pohmat. Nezanétliva
lymfadenopatie vznika infiltraci uzliny malignimi burikami pfi hemato-
-onkologickych onemocnénich ¢i metastazujicich karcinomech, pfi-
¢emz v tomto pffpadé byvajf uzliny tuzsi, nebolestivé a nékdy dokonce
fixované k okolnim strukturdm. Avsak toto pravidlo neplati absolutné,
nebot pacient mlze nékdy uddvat bolestii u nddorové zvétsené uzliny,
kterd je dana agresivnim a rychle rostoucim nadorem utlacujicim okolnf
tkané. Riziko lymfadenopatie malignf etiologie se obecné zvysuje s vé-
kem a dosahuje 4 % u pacient starsich 40 let oproti 0,4 % u mladsich
jedincd (29). Generalizované lymfadenopatie, nékdy s doprovodnou
splenomegalif, se vyskytuje u syndromu infekéni mononukledzy (infekce
EBV, CMV, HIV, toxoplazmdza), hemato-onkologickych onemocnént,
polékovych horecek, méné ¢asto u sarkoiddzy ¢i mimoplicni tuberku-
|6zy. Splenomegalie v kontextu hore¢natého onemocnéni se vyskytuje
nejcastéji u hematologickych onemocnéni, z infekci pak u HIV/AIDS
a infekénf endokarditidy. Z ostatnich pficin musime vyloucit vendzni
méstnani pfi soucasném onemocnéni jater ¢i infiltrativni postizent pfi
sarkoidodze, amyloiddze, autoimunitni hemolytické anémii, Feltyho
syndromu ¢i SLE. Masivn{ splenomegalie pfesahujici stfedni caru se
vyskytuje zejména u myeloproliferativnich onemocnéni, myelofibrézy
a nékterych leukemii. U pacientd s cestovatelskou anamnézou je nutno
vyloucit malarii a viscerdlnf leishmanidzu. Pfi izolované hepatomegalii
v Uvahu pfipadéa predevsim primarmi onemocnénti jater véetné infeke-
nich a autoimunitnich hepatitid, dale toxické ¢i metabolické hepatopa-
tie. Systémové pficiny zvétseni jater jsou obdobné jako u splenomegalie,
kterd se mlze vyskytovat soucasné (30, 31).

Casto opomijeno byvé o¢ni vysetreni, které rovnéz mlze vyznamné
prispét ke stanoveni diagndzy. Rothovy skvrny jsou typickym pfizna-
kem infekéni endokarditidy, avsak udéavéna senzitivita je pouze 2 %
(32). Sftnicova krvéaceni rliznych tvard a tzv. vatovitd loziska se rovnéz
vyskytuji u IE, ale zéroven i u pacientd se systémovymi chorobami
pojiva (napf. SLE), vaskulitidami (PAN, obrovskobunécnd arteriitida),
leukemiemi a lymfomy (33).

Laboratorni vysetieni

Pro zvyseni vytéznosti laboratornich vysetrenf je obvykle nezbytné
spravné interpretovat kombinace vysledkd nespecifickych vysetieni
a pfi jejich posuzovani je nutné hodnotit i miru odchylky od fyziolo-
gickych norem.

Zakladni vysetfen( ve vnitfnim Iékafstvi pfedstavuje krevni obraz.

Samozfejmosti v piipadé hore¢natych stavl je vysetfeni diferenciélni-
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ho rozpoctu leukocytl, pficem? jiz samotné zmény v krevnim obraze
mohou pfispét k diferencidini diagnostice (Tab. 6). Pro infektologa byva
obvykle vyznamny nélez lymfocytdzy s doprovodnymi atypickymi
lymfocyty ¢i lymfomonocyty, ktery definuje syndrom infekéni mononu-
kledzy, pricemz se uvadi, ze vysoky podil atypickych lymfocytd byvéa ze-

Tab. 6. Ndlezy v krevnim obraze
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jména u infekce EBV ¢i CMV, v mensi mife se objevuje i u toxoplazmozy
¢i akutniho retrovirového syndromu. Obdobné nalezy jsou popisovany
i u polékovych horecek a hemato-onkologickych onemocnéni (10).
VlySetfeni rendlnich a jaternich parametr(i je uZite¢né predevsim jako
marker subklinického postizenf téchto organt. Odchylky iontogramu

Nalez v krevnim obraze

Nejcastéjsi priciny

Neutrofilni leukocytoza

Infekce pyogennimi (extraceluldrnimi) bakteriemi, granulomatézni infekce, bronchiektéazie

Stillova choroba v dospélosti, revmatoidni artritida, Kawasakiho choroba, idiopatické stfevni zanéty

Polékové horecka

Myeloproliferativni onemocnénf

Idiopatické neutrofilie, asplenie, koufent, kortikoterapie, fyzickd ndmaha/stres, zvysena hladina
cirkulujicich katecholamini ¢i endogennich kortikoid{

Posun doleva

Bakterialni infekce (T specificita ¢ senzitivita)

Chronicka myeloidni leukémie

Absence posunu doleva pfi znamkach infekce

IE, abscesova loZiska, purulentni meningitida

Toxické zmény neutrofill

Bakterialni infekce

TNLR Bakteriemie

Leukopenie TBC, EBV, CMV, parvovirus B19, bfisni tyfus, bruceldza, ehrlichiéza, leishmanidza, malarie
Feltyho syndrom, SLE, sarkoid6za
Leukemie
Léky: klozapin, thionamidova thyreostatika, dapson, sulfasalazin, antiarymtika, tiklopidin, metamizol,
nesteroidni antirevmatika, vankomycin, peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, makrolidy, ganciklovir,
alkyla¢ni cytostatika, methotrexat, azathioprin

Lymfocytéza Infekce EBV, CMV, enteroviry, chfipka, adenoviry, HHV 6,7, toxoplazmdza, leishmanidza, TBC, Whippleova

nemoc, bfisni tyfus, bartoneléza

ALL, lymfomy, mnohocetny myelom, karcinomy

Relativni lymfopenie

CMV, HIV, TBC, bfisni tyfus, Q horecka, bruceléza, malérie, babesiéza, ehrlichiéza, Whippleova choroba

Sarkoiddza, SLE, cirhdza

Lymfomy

Monocytéza TBC, infekeni endokarditida, bruceldza, leishmanioza, malarie, babesioza, malarie, brisni tyfus, EBV, CMV
Sarkoiddza, vaskulitidy, RA, SLE, idiopatickeé stfevni zanéty
Myeloproliferativni onemocnénti, lymfomy

TMLR Bakterialni infekce
EBV, CMV, HIV, adenoviry, HHV 6, 7, toxoplazmdza, bruceldza, maldrie, babesioza, ehrlichidza

Atypické lymfocyty Lékova horecka
Helmintdzy, ektoparazitozy, histoplazmoza, kokcidiomykoza, alergickd bronchopulmonalni aspergil6za,
HIV

Eozinofilie Sarkoiddza, idiopatické stfevni zanéty, polyarteritis nodosa, eozinofiln granulomatoéza s polyangiitidou
Polékova horecka
Bronchidlni astma, alergicka rinitida, Addisonova choroba, imunodeficity, eozinofilni zanéty GIT,
ateroembolizace
Leukemie, systémovd mastocytodza, lymfomy, karcinomy, primérni hypereozinofilni syndromy
Leukemie, lymfomy, myeloproliferativni onemocnéni

Bazofilie EBV, CMV, TBC, HIV, leishmanidza, ehrlichidza, malarie, babesidza, bruceléza

Trombocytopenie

Polékové horecky, chronické jaterni onemocnéni

Leukemie, karcinomy

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

TBC, spondylodiscitida, osteomyelitida, absces, infekéni endokarditida, Q horecka

Trombocytéza

Obrovskobunécna arteritida, vaskulitida velkych tepen

Myeloproliferativni onemocnéni, myelodysplastické syndromy, akutni myeloidni leukemie

TBC, ehrlichidza, histoplazmdza, CMV, HIV, bruceléza

Pancytopenie

SLE, sarkoiddza

Leukemie

Léky: kolchicin, nesteroidni antirevmatika, antiepileptika, ACE inhibitory, diretika, azathioprin,
methotrexat, sulfonamidy, chloramfenikol, linezolid

NLR: pomér neutrofild a lymfocytd, MLR: pomér monocytd a lymfocytd

Zpracovdno autory podle (14, 24)
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maji obecné velmi iroké spektrum moznych pficin, pozornost klinika
by vsak méla upoutat zejména kombinace hyponatremie a hyperka-
lémie vyskytujici se napf. u adrenalni insuficience, kterd byla popsana
mezi vzacnéjsimi pficinami FUO (2). Samotna hyponatremie miZe byt
dusledkem neptimeérené produkce antidiuretického hormonu (ADH)
neuroendokrinnimi nddory, dale pfi zénétlivych a nddorovych onemoc-
nénich plic ¢ mozku. U¢inek ADH mize zvyovat také celd fada Iékd
(zejm. antidepresiva, antipsychotika a antiepileptika). Hyperkalcemie
mUze byt paraneoplastickym projevem nékterych nadord, pfimym na-
sledkem infiltrace kostni difené nddorovym onemocnénim nebo mize
doprovézet granulomatézni onemocnéni (sarkoiddza) (34). Dvé nejcas-
téjsi endokrinni poruchy zpUsobujici FUO jsou subakutni thyreoiditida
a hyperthyroidismus (12). V pfipadé subklinické thyreoiditidy mohou
k diagndéze napomoci i mirné odchylky hormond stitné zlazy a TSH.

Hodnota sedimentace erytrocytl (ESR z angl. erythrocyte sedimenta-
tion rate) udava rychlost klesanf cervenych krvinek ve vzorku nesrazlivé
krve a je ovlivnéna koncentraci sérovych proteind a vybranych reaktantd
akutni faze, zejména fibrinogenu a gama-globulint. Hodnoty ESR je
potfeba korigovat na vék a pohlavi pacienta ¢i hodnotu hemoglobinu
(urychlenf sedimentace u pacientd s anémif). Vyraznéjsi elevace ESR
(> 100 mm/hod.) doprovézi hemato-onkologicka a vybrand nadorova
onemocnéni (karcinom ledviny, chronicka lymfocytarni leukemie,
HodgkinGv lymfom, mnohocetny myelom...), obrovskobunécnou arte-
riitidu, revmatickou polymyalgii a dal$i revmatologickad onemocnéni (35).

Creaktivni protein (CRP) je syntetizovan v jatrech po stimulaci
prozanétlivymi cytokiny (IL-1, IL-6, TNFa). Prestoze vysetieni CRP byva
v rutinnfklinické praxi ¢asto uzivano k odlisenf bakteridlnf a nebakteridlni
infekce, musime si uvédomit, ze pfesna cut-off hodnota neni stanovena,
jelikoz i nékteré nekomplikované virové infekce mohou byt doprovazeny
vyznamnou elevaci CRP (nad 100 mg/l). Naopak lokalizované infekce Ci
infekce vyvolané atypickymi nebo intracelularnimi bakteriemi mohou
vést pouze k mirnému zvyseni CRP (do 100 mg/l) (36). K signifikantni-
mu vzestupu CRP dochazf i u vybranych systémovych onemocnénf
pojiva (s vyjimkou SLE a pfibuznych syndrom(), nadorovych, hemato-
-onkologickych onemocnéni ¢i u polékovych reakci (37).

Role prokalcitoninu (PCT) v diferencidlni diagnostice FUO je zatim
spise kontroverzni. Obecné Ize uvést, ze signifikantni elevace (nad
5 ug/l) obvykle svédci pro bakteridlnfinfekce doprovazené systémovou
zanétlivou odpoveédi(. Naopak u virovych, atypickych ¢i lokalizovanych
bakteridlnich infekci, neinfekénich zanétlivych nebo nddorovych one-
mocnéni byvaji hodnoty obvykle normalni ¢i pouze mirné zvysené.
K elevaci prokalcitoninu mze dojit i u pacientl s renalni insuficienci
a pfi paraneoplastické produkci u meduldrniho karcinomu ¢i malobu-
néc¢ného karcinomu plic (37).

Laktatdehydrogendza (LDH) je cytoplazmaticky enzym, jehoz tkaroveé
koncentrace mnohondasobné prevysuiji sérové hodnoty, proto i mini-
malni tkdrnové poskozeni vede ke zvyseni sérové aktivity LDH. Jedna se
o nespecificky, ale velmi citlivy marker buné¢ného rozpadu (predevsim
hepatocytl, svalovych a krevnich bunék). Ve vétsiné pfipadd akutniho
zvyseni hodnot LDH jsou pritomny jasné klinické zndmky poskozeni
urcitého orgénu ¢i tkdné (napr. akutni infarktu myokardu, hemolyticka
anémie). U chronickych onemocnénti Ize LDH pouzit jako nespecificky
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tumorovy marker, jehoZ zvyseni doprovézi celou fadu solidnich nddor(
(napt. kolorektalni karcinom, melanom, bronchogenni karcinom ¢i karci-
nom prostaty) a hemato-onkologickych onemocnéni (zejm. lymfomd). Ke
zvyseni LDH vsak mohou vést i infekéni ¢i revmatologickd onemocnént,
zejména pokud jsou spojena s postizenim jater ¢i svall (38).

Molekula beta-2-mikroglobulinu (B2M) tvofi lehky fetézec hlav-
niho histokompatibilniho komplexu | (MHC [) exprimovaného na
povrchu viech jadernych bunék. Hlavni funkci tohoto systému
je prezentace antigent cytotoxickym T-lymfocytdm. Ke zvyseni
sérové koncentrace B2M dochdzi pfi aktivaci bunécné imunity, pfi
nékterych hemato-onkologickych onemocnénich ¢i nasledkem
snizené glomerularni filtrace pfi chorobach ledvin. Z tohoto plyne,
Ze pii rendlni insuficienci je interpretace hodnoty B2M obtizna.
B2M se bézné uziva ke sledovani dynamiky vyvoje a efektu Ié¢by
lymfomd. Elevace B2M oviem nenf specifickd pro lymfoprolifera-
tivni onemocnéni, nebot doprovazi také virové infekce (zejména
CMV, HIV), idiopatické stfevni zanéty, vyskytuje se ale i u sarkoiddézy
a revmatologickych onemocnéni (39).

Ferritin je protein slouzici k intraceluldrnimu skladovani Zeleza v orga-
nismu. Jeho syntéza probihd v orgénech retikuloendotelidiniho systému
a je stimulovana pffsunem zeleza, prozanétlivymi cytokiny (IL-1, IL-6,
TNFa), oxida¢nim stresem a rlstovymi faktory (40). Zvyseni sérovych
koncentraci ferritinu doprovazi akutni a chronické zanétlivé stavy nebo
malignity. Vyrazna elevace sérového ferritinu (v fadu nékolika tisic ug/l)
doprovazi Stillovou chorobu v dospélosti, juvenilniidiopatickou artritidu
a hemofagocytuijici lymfohistiocytdzu, a dokonce patif mezi diagnosticka
kritéria téchto onemocnéni (17,37). U osob ve véku nad 50 let vSak daleko
Castéji doprovézi lymfomy, leukemie, mnohocetny myelom a karcinomy
solidnich orgdn. Z infekenich onemocnéni byvajf spojeny s elevaci ferri-
tinu zejména mimoplicni tuberkuléza, virové ndkazy (HIV, EBV, CMV) nebo
ehrlichiéza (10). Hodnoty ferritinu je nutno interpretovat velmi obezietné
u pacientll po opakovanych krevnich transfuzich.

Elektroforéza sérovych bilkovin je nespecifické, avsak pomérné
finan¢né nendroc¢né screeningové vysetieni, které maze byt piinosné
kzUzeni spektra potencidlnich diagnéz a nasmérovani dalsiho diagnos-
tického postupu (10). U zanétlivych onemocnéni dochazi k nardstu a1
i a2 frakcf tvofenych reaktanty akutni faze (al- antitrypsin, haptoglobin,
ceruloplasmin). S pfechodem onemocnéni do chronicity dochazi ke
snizeni frakce albuminu a ke zvyseni intenzity zény y s obrazem po-
lyklondlni gamapatie. Monoklonaini gamapatii odpovida homogennf
vrchol kdekoliv v oblasti 3 az y (41).

Mezi zakladni imunologickd vysetieni patff vysetieni hladin jed-
notlivych tfid imunoglobulinG, autoprotildtek a slozek komplementu.
Hypergamaglobulinemie se vyskytuje u infekénich systémovych zanétli-
vych onemocnéni, chronickych jaternich chorob a monoklonalni gamapa-
tie. Chronické infekce sliznic zazivaciho ¢i respira¢niho traktu a idiopatické
stfevni zanéty byvaji asociovany se zvysenim hladin IgA. Snizené hladiny
imunoglobulinu vsech tfid mohou byt dUsledkem ztrat proteind (nefroticky
syndrom, protein ztracejici enteropatie). Hypogamaglobulinemie je dale
zjistovana pri dysfunkci plazmatickych bunék (tzv. imunologické parézy”)
u hemato-onkologickych onemocnéni ¢ sekundarmé po imunochemote-
rapii s dlouhodobé lymfopenizujicim tcinkem (40, 42, 43).
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Snizené hladiny sloZzek komplementu mohou byt markerem one-
mocnéni spojenych s tvorbou a ukladanim imunokomplex( véetné SLE
¢i nékterych glomerulonefritid. Ke snizenf hladin slozek komplementu
mUze dochézet také u infekcf (IE, pfechodné i u virovych ndkaz) a po-
krocilého jaterniho onemocnéni. Slozky komplementu C3 a C4 patif
mezi reaktanty akutni faze a jejich zvysenf je nespecifickym markerem
zanétu. Pozitivita autoprotildtek nema jednoznacny diagnosticky vyznam:
mUze predchazet klinické manifestaci onemocnéni, provazet aktivni fazi
onemocnéni, pretrvavat po prodélané chorobé anebo se vyskytovat
i U zcela zdravych jedincd. Autoprotilatky Ize detekovat také u nékterych
pacientl s hemato-onkologickym onemocnénim pfi nespecifické za-
nétlivé imunitni odpoveédi na nadorovy proces (44). Revmatoidni faktor
(RF) je autoprotildtka reagujici s Fc fragmentem rlznych IgG, pricemz
samotny RF mUze byt imunoglobulinem libovolné tfidy. Senzitivita
i specificita RF pro revmatoidni artritidu (RA) se pohybuje kolem 70 %.
Ke zvyseni RF mohou vést jiné systémové autoimunity, chronické infekce
(chronické virové hepatitidy, IE), intersticialni plicni procesy, sarkoidéza
¢i lymfoproliferativni onemocnént. Srovnatelnou senzitivitu s RF, avsak
podstatné vyssi specificitu pro RA maji protilatky proti cyklickym citruli-
novanym polypeptiddm (anti-CCP). Antinukledrni protilatky (ANA) jsou
Sirokou skupinou autoprotildtek proti rdznym jadernym autoantigendm.
Historicky byly tyto protildtky nejvice uzivany pro diagnostiku SLE, kde
jejich senzitivita dosahuje 95 %, avsak specificita ¢ini pouze 60 %. Zvyseni
ANA doprovazi také fadu dalsich systémovych revmatologickych one-
mocnéni (RA, systémova sklerodermie, Sjogrentv syndrom, smisena
nemoc pojiva, polymyozitida), orgdnové specifickych autoimunit (au-
toimunitni hepatitida, thyreoiditida, Gravesova choroba, primarnf sklero-
tizujici cholangoitida), infekci i malignit. Vysetfeni ANA slouzi predevsim
jako screeningovy test, pfi pozitivité je nutné provést podrobnéjsi rozbor
a vysetfeni dalsich protilatek. Protilatky proti dvouvldknové DNA (anti-
-dsDNA), proti histonim, nukleosomdm a Smithovu antigenu (@nti-Sm)
maji vysokou specificitu pro SLE. Siroké uplatnéni mé skupina protilatek
proti extrahovatelnym nuklearnim antigendm (ENA), které Ize také po-
uZit jako screeningovy test. Stanovenim jednotlivych subtypt ENA Ize
podpofit diagndzu Sjégrenova syndromu (anti-Ro, anti-La), systémové
sklerodermie (anti-Scl-70, protildtky proti centromeram), smisené nemoci
pojiva (@nti-UTRNP) ¢i zanétlivych myopatif (anti-Jo1, anti-Mi2, anti-SRP).
Protilatky proti cytoplazmeé neutrofilli (ANCA) se vyskytuji u systémovych
nekrotizujicich vaskulitid véetné GPA, EGPA a, MPA. Byvaji pozitivni rov-
néz u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty, primarnf sklerotizujicf
cholangitidou, RA a SLE. Nespecifickd pozitivita ANCA byla popsana po
lé¢bé thyreostatiky a u nékterych infekci (hepatitida C, IE) (40).

Mikrobiologicka vysetreni

Dulezité postaveni v diagnostice febrilnich stavd mé& hemokultivace.
Jedna se o nezastupitelné vysetfeni v diagnostice infekéni endokarditidy
nebo jinych bakteriemickych infekci. U cestovatell mohou napomoci
ke stanoveni diagndzy brisniho tyfu ¢i bruceldzy. Pri spravné technice
odbéru a bez pfechozf antibiotické Iécby dosahuje senzitivita vysetient
celkem tif part hemokultur pro prikaz bakteriemickych infekci az 98 %.
Fale$nd pozitivita vsak ¢inf témér 50 %, ¢asto vede k prodlouzeni doby
hospitalizace a zvyseni celkovych ndkladl na zdravotni péci. Pouze 4-7 %
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vsech odebranych hemokultur je diagnosticky pffnosnych (45). Rovnéz
tak je nutné pomyslet i na infekce vyvolané pomalu rostoucimi ¢i obtizné
kultivovatelnymi agens, proto je nekdy vhodné indikovat prodlouzenf
doby kultivace & zvazit provedeni molekuldrné-genetickych vysetienf (46).

Zobrazovaci vysetreni

Pro uZitl zobrazovacich metod pfi diagnostice FUO plati, Ze tyto
metody by nemély byt uzivany ,screeningove”, ale s ohledem na vy-
soky podil falesné pozitivnich vysledkd, by mély slouzit predevsim
k zodpovézeni jasné formulovanych otézek vychézejicich z peclivého
vyhodnoceni dostupnych klinickych a laboratornich nélezd (3).

Prosty skiagram hrudniku patfi do zékladniho souboru vysetfeni, jez
je tfeba provést k napInéni samotné definice FUO (viz Tab. 1). Vy3Setfeni
prispiva k priikazu hrubsich patologickych zmén charakteru zanétlivych
plicnich infiltratd ¢i vétsich solidnich tumord v plicnim parenchymu. Pro
diagnostiku intersticidlnich plicnich procesd, mensich pleurdini vypotkd,
drobnych noduldrnich Utvaru a lymfadenopatie ma vyssi citlivost CT, resp.
HRCT. CT bficha a malé panve nahradila diagnostickou laparotomii pfi
patrani po okultnich abscesovych loZiscich ¢i hluboce ulozené lymfade-
nopatii (47). Podobné uplatnéni ma magneticka rezonance, avsak s vyssi
senzitivitou pro prikaz vertebrogennich zanétlivych procest (spondylo-
discitida, epidurdlni absces) a vaskulitidy velkych tepen. Ultrazvuk bficha
povazujeme za hrubé orienta¢ni metodu vyznamneé limitovanou zkuse-
nostmi vysetfujiciho sonografisty. Senzitivita transtorakalnf echokardio-
grafie pro prikaz vegetaci srdecnich chlopni dosahuje dle optimistickych
odhadl pouze 75 %, oproti zhruba 90 % u transezofagedini echokar-
diografie (48). Z dalsich radiologickych metod zminime panoramaticky
snimek Ustni dutiny pffnosny v diagnostice odontogennich zanétu a CT
vysetieni vedlejsich nosnich dutin pfi podezfeni na sinusitidu.

Metody nuklearni mediciny

Metody nukledrni mediciny maji v diagnostice horecky nejasného
plvodu zcela nezastupitelné postaveni. Jejich vyznam spociva zejména
ve schopnosti rozpoznat metabolickou aktivitu dané tkéne, pficemz
prave kombinace funkenich a morfologickych metod mize poskytnout
cenné informace pfi diferencidlné diagnostickém postupu. Vzhledem
k omezené dostupnosti a pomérné vysoké finan¢ni naro¢nosti téchto
metod je jejich uziti zatim omezeno na pfipady, kdy vstupni vysetfovaci
algoritmus nevede ke stanoveni diagnozy.

V diagnostice okultnich zanét( se mlze uplatnit scintigrafie znacenymi
leukocyty (111In, 99mTc). Leukoscitigrafie je pinosna pfi suspekci na bakteridIn
infekci, predevsim pii vysokém poctu leukocytd v periferni krvi. Vzhledem
k velmi Sirokému etiologickému spektru a relativné nizkému zastoupent in-
fekenich pficin md scintigrafie znacenymileukocyty nizkou senzitivitu a pouze
okrajovy vyznam v diagnostice FUO (49). V minulosti pouzivana scintigrafie
s 6/Ga-citratem, ktery se vaze na laktoferrin produkovany leukocyty v misté
zanétu, byla v soucasné dobé zcela nahrazena hybridni modalitou PET/CT
s aplikaci radiofarmaka 2-deoxy-2-[18 Fifluoro-D-glukéza (18 F-FDG). Pravé
zavedenim PET/CT do klinické praxe bylo dosazeno velkého pokroku v dia-
gnostice FUQO.V kombinaci s vypocetni tomografif poskytuijici anatomickou
orientaci ¢inf celkovy diagnosticky pifnos 18 F-FDG PET/CT 38 az 75 % dle
vysledkd 16 rlznych studif (medidn 53 %). Pokud se vyloudi pfipady, ve kte-
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rych se diagnézu nepodaif Zjistit vibec, dosahuje senzitivita metody 72 aZ
98 9% (13). Vyznam 18 F-FDG PET/CT spocivé predevsim v detekci okultnich
nador(, abscesovych lozisek, granulomatdznich onemocnéni a vaskulitidy
velkych tepen. Senzitivita je vyssi nez 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). Viysetfeni je pomeérné nékladové efektivni,
zejména pokud je provedeno v ¢asné fazi diagnostického algoritmu FUO.
Dle vysledkd publikovanych studii mtze 18 F-FDG PET/CT zkrétit dobu hos-
pitalizace, snizit mnozstvi nedcelnych testl a vyznamné redukovat celkové

naklady spojené s diagnostikou horecky nejasného plvodu (51).

Invazivni vySetieni

Nejcastejsim invazivnim vysetfenim v diagnostice FUO je odbér lymfa-
tické uzliny k histopatologickému vysetfeni. Obecné mélo vytézna byvaji
vysetfeni pfednich cervikdlnich, axilarnich a inguindini uzlin, kde byvaj
mnohdy zachyceny pouze nespecifické reaktivni zmény, které nepomohou
k vyloucenf infekéniho, ani maligniho procesu. Prinosnéjsi byva vysetieni
zadnich cervikdlnich, supra— a infraklavikuldmich, mediastindinich a retrope-
ritonedlnich uzlin. Vysetfeni kostni dfené se uZiva nejen pfi podezieni na vy-
brand hematologickd onemocnéni, ale i mimoplicni tuberkuldzu, visceralni
leishmanidzu, Whippleovu nemoc, biisni tyfus, systémovou mastocytozu
¢i Castlemanovu chorobu. Biopsie jater je diagnosticky pfinosna v 9-17 %
piipadd FUO a mlze byt ndpomocnéd v diagnostice mimoplicni tuberku-
l6zy, sarkoiddzy ¢i jinych granulomatoznich onemocnéni (7, 10).

Symptomatologie temporalini arteritidy je u pacientd starsich 55 let
indikaci k biopsii spankové tepny (3). U viech pacientl ve vyssim veku
by méla byt zvazena onkologicka screeningova vysetfeni (endoskopie
zazfvaciho traktu, gynekologické vysetfeni apod.) (12). Pfi neurologic-
kych ptiznacich néktefi autofi doporucuji zvazit lumbdalni punkci (52).

Terapeuticky pokus

Empirické podavani antibiotik u pacientd s FUO zpravidla oddaluje
diagndzu. Pouzitf antibiotik je vSak na misté pfi zndmkach sepse, hemo-
dynamické nestability ¢i u pacientl s neutropenif (3). Kortikoterapie by
neméla byt zahdjena do spolehlivého vylouceniinfekéniho onemocnéni
¢i lymfomu, neni-li stav pacienta Zivot ohrozujici. V piipadé lymfoma
totiz uziti kortikoterapie mdze znemoznit diagnostiku, nebot terape-
utickd odpoved zabrdni moznosti histologické verifikace. Kortikoidy
rovnéz snizuji vytéznost imunologickych vysetfeni a 18FDG-PET/CT
v diagnostice zénétlivych onemocnéni a lymfoma.
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Neobjasnéna etiologie a prognoza

Zastoupeni pfipad FUO bez objasnéné etiologie se v souborech
publikovanych v poslednich letech pohybuje v rozmezi 19 az 51 % (8).
U fady téchto pfipadl po neprliikazném extenzivnim vysetfovacim
procesu dochazi béhem sledovani ke spontdnnimu Ustupu obtizi
(11). Dle Tana et al. (2019) dosahuje smrtnost nediagnostikované FUO
v pribéhu 10letého sledovéni 17,2 % (53).

Progndza pacientl zavisi na vyvolavajici pficiné. Obecné Ize
mnohdy dochdazi k pIné Uzdravé pacienta. Naopak u neinfekénich za-
nétlivych onemocnéni miize dochdzet k relapstim a tato onemocnént
¢asto vyzaduji dlouhodobé sledovani a 1é¢bu. Nejvyssi smrtnost je
popisovana u non-hodgkinskych lymfom, pfipadné jinych malignich
onemocnéni (11, 53).

Zavér a doporuceny diagnosticky postup
Horecka nejasného plvodu (FUO) je definovana jako télesna

teplota > 38,3 °C trvajici nebo opakované se vyskytujici béhem >
3 tydnd a jejiz pficina zlstava neobjasnéna navzdory intenzivnimu
vysetfovacimu procesu. V etiologii FUO se uplatiuji infekeni, nein-
fek¢ni zanétliva, nddorovd, hemato-onkologickd a vybrana internf
onemocnéni. Dosud neexistuje vieobecné uznavany diagnosticky
postup odpovidajici striktnim pozadavkliim mediciny zalozené na
dlkazech. Nase doporuceni bychom mohli shrnout do nasleduji-
cich kroku:

B Odbérpodrobné anamnézy a dikladné fyzikalni vysetfeni s opako-
vanym pfehodnocenim stavu -> patrani po organoveé specifickych
pfiznacich a potencidlnich diagnostickych voditkdch, zohlednénf
kombinace tzv. malych pfiznak

B Provedeni zakladniho souboru laboratornich a zobrazovacich vy-
Setfenf (viz Tab. 1)

B Pii neprikaznosti vstupnich vysetfeni a elevaci zanétlivych para-
metrl doplnit dalsi podrobnéjsi imunologickd a zobrazovacich
vysetfeni, zvazit 18 F-FDG-PET/CT vysetfeni

B Doplnit pfipadnd invazivni vysetfent: histopatologické vysetrenf
lymfatickych uzlin, sternéini punkce/trepanobiopsie kostni dfené,
lumbalni punkce, endoskopicka vysetfeni apod.

B Zstava-lietiologie neobjasnéna, je nutno pokracovat v ambulantnim
sledovani pacienta a pfi pfetrvavani obtizi zopakovat vysetfenf (véetné

invazivnich) s ¢asovym odstupem.
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