Horečka neznámého púvodu

Fever of unknown origin   -  FUO

Podle Gelfand, Dinarello, Wolff  v  Harrisons Principles of internal medicíně,  1994

doc. MUDr. Z. Kabelka

Teplota neznámého původu - FUO byla definována Petersdorfem a Beesonem v roce 1961:


· několikrát stoupne T na více než 38,3

· trvá déle než 3 týdny

· po týdnu vyšetřování v nemocnici nemáme dg.

Durack a Street navrhli  po více než 30 letech novou klasifikaci FUO:


· klasická

· nosokomiální

· neutropenická

· HIV-associated

1. Klasická FUO: odpovídá původní definici, ale žádá 3 návštěvy pacienta doma nebo 3 dny vyšetřování v nemocnici bez nalezení příčiny. Podle zkušenosti autorů stačí trvání horečky 2 týdny, jsou-li splněna ostatní kritéria.
2. Nosokomiální FUO: hospitalizovaný akutně nemocný pacient má několikrát vzestup T nad 38,3, přičemž infekce nebyla přítomna ani v inkubaci při přijetí. 3 dny vyšetřování včetně 2 dnů nutných ke kultivaci jsou min. požadavky pro tuto dg.


- okultní nosok. infekce

- infikované i.v. vstupy

- rekurentní plicní embolizace

- virové infekce spojené s tranfúzemi

- léková horečka

Při vyšetřování se soustředit na místa okultních infekcí: 

sinusy u intubovaných, infekce invazivních vstupů nebo nosokomiální komplikace  jako akalkulosní cholecystitida, kolitida, lékové reakce. 
Hemokultury jsou žádoucí. Sono, CT břicha, značené leukocyty, rtg sinusů, vysazení podezřelých léků.

3.  Neutropenická FUO: T nad 38,3 u pacienta s méně než 500 neutrofily na mm3. Specifická příčina se nenajde během 3-denního vyšetřování včetně 2 dnů nutných k inkubaci HE.  Neutropeničtí pacienti jsou vnímaví k fokálním bakteriálním, fungálním a bakteriemickým infekcím a k infekcím katetrů, včetně septické tromboflebitidy a k perianálním infekcím.  Běžné jsou kandidové a aspergilové infekce. Virové infekce vyvolané herpes simplex nebo CMV jsou někdy v této skupině také příčinou FUO. Zatímco trvání nemoci je u těchto pacientů je mnohem kratší, následky neléčené infekce mohou být katastrofální.

4. HIV-FUO: horečka nad 38,3 trvá déle než 4 týdny  u pacientů s HIV infekcí nehospitalizovaných a více než 3 dny u hospitalizovaných. Dg. je stanovena, jestliže během 3 dní cíleného vyšetřování  včetně 2 dní kultivací nemáme výsledek.

Příčinou může být  samotná HIV infekce, M. avium intracellulare, toxoplasmosa, CMV, tbc, Pneumocystis carini, salmonelosa, kryptokokosa, histoplasmosa, non Hodgkinský lymfom a –což je významné – léková horečka.

Příčiny klasické FUO

jsou ovlivněny užitím atb a rozvojem diagnostických technik, které  umožní eliminovat pacienty se specifickým onemocněním od kategorie FUO. Rozšířené používání mikrobiologických kultivací a širokospektrých atb snížilo počet infekcí  v kategorii FUO.

Sonografie, CT, MRI zvýšila detekci okultních  neoplasmat a lymfomů, které byly dříve považovány za FUO. Podobně, široké rozšíření a dostupnost vysoce specifických a sensitivních imunologických testů  snížila počet nedetekovaných případů SLE a ostatních autoimunních onemocnění.

Infekce zůstávají vedoucí příčinou FUO. Tbc, hlavně extrapulmonální, zůstává důležitou příčinou.

Protrahované sy IM vyvolané EBV, CMV nebo HIV, někdy s protrahovanou PL odpovědí.

Intraabdominální abscesy, někdy obtížně lokalizovatelné, a renální , retroperitoneální nebo paraspinální abscesy jsou stále obtížně diagnostikovatelné.

OM, hlavně tam, kde jsou implantovány umělé materiály.

Infekční endokarditida.

Ačkoliv skutečná kultivačně negativní IE je vzácná, klamat mohou ale pomalu rostoucí organismy skupiny HACEK.

Prostatitida,mozkové abscesy, sinusitida, cholangoitida jsou stále  příčinou okultní horečky.

Fungální onemocněn, hlavně histopasmosa postihující RES, mohou vyvolat FUO.

FUO s bolestí hlavy má vést okamžitě k LP s vyšetřením na Cryptococcus neoformans.

Malárie je stále příčinou FUO, hlavně, není-li T synchronizovaná. Malárií se může člověk nakazit z transfúze, jestliže vynechá profylaxi nebo při rezistenci na antimalarika.

Ve většině dřívějších souborů byly tumory druhou nejčastější příčinou po infekcích. V souboru Knockaerta a spol., ze 199 pacientů  mezi rokem 80-89, bylo procento FUO vyvolané malignitami snížené, díky zlepšení diagnostických technologií. To ovšem nesnižuje důležitost myslet na možnost neoplasma u pacienta s FUO na počátku dg. programu. Tento soubor zaznamenal  vysoké procento pacientů  s nemocemi jako je temporální arteritida, Stillova nemoc u dospělých, léková horečka, a horečka daná sebepoškozováním.

Ve většině souborů  tvoří nediagnostikované FUO přibližně 10%.

Obecná kategorie (kolagen vaskulární nemoci) je  užívána do jisté míry volně, neurčitě, k označení nejen SLE a temp. arteritidy, ale také systémových revmatologických nebo vaskulitických onemocnění jako je polymyalgia rheumatica neo Stillova nemoc dospělých.

Ve skupině „smíšené“ je zařazeno mnoho různých onemocnění. Jsou to především granulomatosní onemocnění, zahrnující sarkoidosu, Crohnovu nemoc, granulomatosní hepatitidu.

Další dg. zahrnují lékovou horečku, erythema multiforme, embolizace plicní, uměle vyvolanou horečku, familiární středozemní horečku, Behcetův syndrom, Fabryho nemoc, Whippleovu nemoc (nyní vztahovanou k bakterii Tropheryma whippelii).
Na lékovou horečku musíme myslet u každého s protrahovanou horečkou, lze vidět jakýkoliv typ horeček. Relativní bradykardie a hypotenze nejsou běžné. Eosinofilie a/nebo rash lze vidět jen u jedné pětiny pacientů. Horečka obvykle začíná 1-3 týdny od počátku užívání léku a vymizí za 2-3 dny po odebrání léku. Skutečně všechny skupiny léků mohou vyvolávat  horečku, ale antimikrob. léky, hlavně beta laktamová atb, kardiovask. léky (chinidin), cytostatika a léky na CNS (fenytoin) jsou obzvlášť běžnou příčinou.

Malignity běžně vyvolávající FUO

Hodgkinova choroba
non-Hodgkinský lymfom

leukemie (včetně preleukemické a aleukemické fáze)
karcinom z renálních buněk

hematom

                                                   Příklad statistiky
Příčiny FU0 trvající déle než 6 měsíců – N = 347 

příčina nezjištěna 19%

různé 13%

umělé 9% (předstíraná nebo špatně měřená T , mladé ženy 

                 zaměstnané ze zdravotnictví !)
granulomatosní heopatitida 8% - někteří se zcela norm. JT!

neoplasmata 7%

Stillova nemoc 6%

infekce 6%!!!!!!   (málo)
kolagen vaskulární nemoci 4%

familiární středozemní horečka  3%

žádná horečka 27%/ pacienti s přehnaným cirkadiálním rytmem,
        observováni v nemocnici 2-3 týdny a neměli horečku 
         - bez třesavek, zrychleného pulsu nebo jiných abnormit

Jak se prodlužuje doba trvání horeček, snižuje se pravděpodobnost infekční příčiny.

Specifické dg. postupy u klasické FUO

u umělé horečky se užívají číslované teploměry, dohled nad měřením T, simultánní měření T moči a tělesné T, jakékoliv odebrané tkáně mají být znovu přezkoumány, rtg snímky znovu prohlédnuty, zprávy nestačí.

Febrilní aglutininy  je nepřesný termín, který normálně ve většině laboratoří znamená serologii salmonelosy, brucelosy a rickettsiosy. Jsou zřídka užitečné, mají nízkou sensitivitu a variabilní specifitu.  Stoupající titry na brucely jsou obvykle diagnostické, ale falešně pozitivní titry  mohou být u tyfu, tularémie a yersinióz. Infekce Brucellou canis nemusí  být prokázána při standardním testování na brucely.

Salmonelová infekce zvyšuje protilátky k H a O Ag. Vysoké titry protilátek k O Ag perzistují roky a mohou odrážet dřívější infekci nebo imunizaci.

FW – vysoká FW a anemie chron. typu jsou často spojené s velkobuněčnou arteritidou nebo revmatickou polymyalgií, což jsou běžné příčiny FUO u osob nad 50 let věku. Při Stillově nemoci je také vysoká FW, leukocytosa, anemie a je často provázena artralgiemi a polyserositidou / pleuritidou, perikarditidou /, lymfadenopathií, splenomegalií a vyrážkou. Antinukleární PL se mají provádět pravidelně.  Jiná příčina extrémně vysoké sedimentace může být falešně pozitivní FW z chladových aglutininů  se širokou termální amplitudou. Sedimentace je nespecifický test, který závisí na určitých sérových proteinech, hlavně fibrinogenu, které brání napětí, které  brání ery ve shlukování. FW je pak vysoká.

Chladový aglutinin vazbou na erytrocyt může vyvolat falešně pozitivní aglutinin, který napodobuje akutní fázovou odpověď. Chladové aglunininy lze vidět u infekce Macoplasma pneumoniae, EBV a lymfomů.

Měl by se provádět tuberkulinový test. Souběžné kontrolní testy. Negativní Mantoux a negativní kontroly jsou možné u miliární tbc, sarkoidosy, Hodgkina, malnutrice, AIDS.

Snížená difusní kapacita CO může být přítomna u restriktivních plicních onemocnění jako u sarkoidosy, i při norm. rtg, dg. může přinést transbronchiální biopsie.

Terapeutický přístup k febrilnímu pacientovi

Sepse = známky infekce se systémovou odpovědí

Septický syndrom = sepse + známky orgánové dysfunkce

Septický šok = septický syndrom s hypotenzí

U neimunokompromitovaného dospělého se sepsí je třeba krýt G+ infekci, G- tyčinky a meningokoky.

U pacienta po splenektomii ampicilin/sulbactam, ceftriaxon, cefotaxim, cefuroxim.

Podezření na legionelu – ery  (+ rifa), nebo clari nebo azitro.

Septický šok bez zjevného zdroje: dif. dg. meningokokcémie, stafylokokcemie nebo streptok.  a zřídka G- bakteriémie. Vysoká dávka PNC a OXA kryje koky, 3.gen. cefalosporinů G- bakterie.

Tyfoidní syndrom-chinolon.

Leptospirosis- i.v. PNC.

Neutropenická FUO:

existuje řada empirických protokolů, které obvykle kombinují aminoglykosid s protipseudomonadovým betalaktamem nebo alternativně imipenem nebo ceftazidim.Vankomycin se přidává, jde-li o katetrovou infekci. Nestačí-li to, přidává se Amphotericin B.

Přístup k pacientovi s klasickou FUO:

observace a vyšetřování, vyhnout se střílení léčby naslepo

U každého pacienta vylučujeme tbc! Je-li pozitivní Mantoux  nebo je přítomna granulomatosní hepatitida či jiná granulomatosní nemoc s anergií (a sarkoidosa  se zdá být nepravděpodobná), pak provádíme terapeut. pokus INH + Rifa (lépe 3-kombinace) po dobu aspoň 6 týdnů. Pokud horečka za tuto dobu neklesne, půjde o jinou dg.

Dramatická odpověď na aspirin a nesteroidní antirevmatika je u revmatické horečky a Stillovy nemoci.

Efekt steroidů u temporální arteritidy, polymyalgia rheumatica, a granulomatosní hepatitidy je podobně dramatický.

POZOR: Schopnost kortikoidů a nesteroidních antirevmatik maskovat horečku, a mezitím může dojít k rozsevu infekce. Proto se jim vyhýbáme, není-li infekce vyloučena a není-li zánětlivé onemocnění vysoce pravděpodobné, + invalidizující nebo ohrožující pacienta.

Pokud za 6 měsíců nenajdeme zdroj T, je prognóza obvykle dobrá, ale pacient psychicky strádá z nejistoty. Za těchto okolností léčíme příznaky oslabující pacienta (debilitating) antirevmatiky;  kortikoidy jsou pak poslední instancí.  Je jasné, že nasazení empirické léčby neznamená konec dg. úsilí, spíše získá lékař čas na další  vyšetřování.

Trpělivost, soucit , vyrovnanost a intelektuální flexibilita,  to jsou nepostradatelné rysy úspěšného klinika, který se zabývá FUO.

