Febrilie nejasné etiologie

MUDr. Lucia Butelova, Interni oddéleni Slezské nemocnice, Opava

Kasuistika fe$i pripad 57leté pacientky prelozené na Kliniku
nefrologie IKEM ze spadového interniho oddéleni pro jiz
mésic trvajici febrilie a vahovy ubytek s pracovni diagnozou febrilie
nejasné etiologie.

Pacientka byla do té doby zcela zdrava, s negativni farmakolo-
gickou, osobni, rodinnou i epidemiologickou anamnézou. Pred
$esti mésici darovala ledvinu pro manzela a nefrektomie méla zcela
nekomplikovany pooperaéni prabéh.

Pti ptijmu udavala kazdodenni febrilie, zejména v no¢nich a ve-
¢ernich hodinach az 38,5 °C, vahovy tibytek 10 kg/mésic, nechuten-
stvi, no¢ni poceni, pocit nevykonnosti, zadychavani se po namaze.
V objektivnim nalezu jsme nenalezli patologie, kardiopulmonalné
i tlakové byla kompenzovand, s normdlnim nalezem na kizi, bez
hmatnych rezistenci nebo zvétsenych lymfatickych uzlin.

Za hospitalizace jsme provedli celé spektrum klinickych a pa-
raklinickych vySetfeni. V laboratofi dominovalo vysoké CRP,
prokalcitonin byl ale negativni, sedimentace byla stovkova,

zaznamenali jsme mikrocytarni anémii, trombocytézu a pokles
markert vyzivy, onkomarkery byly negativni (vybrané hodnoty:
Hb 103...87 g/l, GMT 1,9 pkat/l, ALP 2,8 pkat/l, celkova bilkovina
63 g/1, albumin 23 g/1, CRP 158 mg/l, FW 125/135; dale vysetfe-
ny C3, C4, RE, latex, anti-dsDNA, ANA, ANCA, fT4, TSA - vse
negativni).

Imunoelektroforéza bilkovin popsala vys$$i mnozstvi volnych
lehkych retézcti v moci i v séru, s jejich normalnim pomérem, bez
pritomnosti paraproteinu. DNA diagnostika z krve na viry a houby
byla negativni. Bakteriurie s pozitivnim nalezem G-bakterii byla
prelécena Sulperazonem, ale bez pravy klinického stavu a poklesu
zanétlivych parametri.

Nekomplikovanou infekci mocovych cest jsme nepovazovali
za etiologickou pric¢inu stavu. Opakované jsme kontaktovali
hematologa, ktery nepredpokladal hematologickou etiologii
potizi, monoklonalni gamapatie se jevila nepravdépodobna.
Trepanobiopsie kostni dfené neprokdzala nadorovou infiltraci
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plasmocelularnim myelomem ani monotypickou plasmocytézou.
Vzhledem k hrani¢né vys§im hodnotam kalcémie, popisované
symptomatologii a subjektivinimu pocitu dyspnoe jsme uvazo-
vali o sarkoidéze. Galiovy scan i hodnota ACE v séru vsak byly
fyziologické.

V diferencialni diagnostice jsme ndasledné pomysleli na tuber-
kulézu — Mantouxova zkouska II, MTD a QuantiFERON ale byly
rovnéz negativni. Vyloucili jsme infekéni endokarditidu opakované
echokardiografickym vysetfenim, hemokultury byly vySetfovany
opakované bez prikazu patogenu.

Subjektivni pocit dyspnoe nebyl objektivizovan spirometrickym
ani scintigrafickym vysetfenim plic, ktera vykazovala normalni
nélez. Pfechodné jsme zachytili supraventrikuldrni tachykardie
(TF 125°) s negativitou kardiomarkert, negativnhim echokar-
diografickym nélezem a farmakologicky jsme tachykardii ver-
tovali na klidny sinusovy rytmus. Ani dalsi rozsahlé vysSetfovani
neptineslo zadny pozitivni vysledek a pfi¢ina febrilii zustavala
nadale nejasnd. Provedli jsme ventila¢né-perfuzni scintigrafii plic,
scintigrafii skeletu, galiovy scan, gastroskopické a kolonoskopické
vy$etieni, gynekologické vysetfeni, véechny s negativnim nalezem.
Pacientka absolvovala CT vysetfeni bficha k vylouceni event.
skrytého abscesu, zejména v lizku po nefrektomované ledviné.
Vysetieni vyslovilo podezieni na pankreatitidu v oblasti hlavy
pankreatu s reaktivnimi zménami v duodenu. Hodnota amylazy
v séru i moci i endoskopicka ultrasonografie ale byly rovnéz ne-
gativni. Tenkou jehlou jsme provedli biopsii polynodézni strumy
(prokdzané sonograficky), ale bez adekvatniho materidlu, hormony
§titné zlazy byly v normé.

Pacientka po takto rozsahlém vySetfeni zacala byt traumatizova-
nd a negativistickd. V podstaté jako jednu z poslednich moznosti
jsme provedli celotélové PET-CT vy$etteni. Pfekvapivym nalezem
byl difuzni hypermetabolismus glukdzy ve sténé hrudni a bfisni
aorty a ve sténé tepen odstupujicich z oblouku aorty a v levé spo-
le¢né ilické tepné. Nalez tedy s nejvyssi pravdépodobnosti svédcil
pro vaskulitidu velkych cév. Jina loZiska hypermetabolismu gluko-
zy, ktera by svédcila pro floridni zanét ¢i viabilni neoplazii jinde
ve vySetfovaném rozsahu, nalezena nebyla.

Onemocnéni jsme tedy uzavireli jako Takayasuovu arteriitidu,
kterou jsme ndsledné potvrdili i pozitivitou antiendotelialnich
protilatek a u nemocné byla zahdjena lécba steroidy, ktera byla
ucinnd.

B KOMENTAR KE KASUISTICE
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Protrahované febrilni stavy nejasné etiologie navzdory intenzivni-
mu vysettovdni patii z diagnostického hlediska mezi nejndrocnéjsi
medicinské problémy. Jsou nocni miirou nejen pro Iékare, ale
predevsim pro pacienta samotného. Ndrocné a casto opakované
diagnostické intervence s negativnim vysledkem a souvisejici
bezmocnost lékate vysvétlit nejen pricinu potizi, ale i formulovat
prognostické zavéry, casto vedou k nediivére nemocného ¢i jeho
blizkych a k anxiézné-depresivnimu ladeén.

Od doby prvni definice tzv. horecky nejasné etiologie (FUO -
fever of unknown origin) ucinéné Petersdorfem a Beesonem v roce
1961 (anamnéza delsi nez 3 tydny, opakované teploty > 38,3 °C,
diagnéza nejasnd po tydennim cileném vysetiovini za hospitali-
zace) se mnohé zménilo. Jednak byla navrZena novd klasifikace
FUO. Ta rozlisuje jeji ctyti formy: 1) klasickou formu (odpovidd
ptwvodni definici s vyjimkou nutnosti vysetfovdani nemocného
za hospitalizace, pripousti t¥i ambulantni ndvstévy nebo jeden

tyden invazivniho a , inteligentniho” ambulantniho vysetiovdini),
2) nosokomidlni FUO, 3) neutropenickou FUO, 4) FUO spojenou
s HIV infekci.

Didle se diky modernim diagnostickym technologiim a tera-
peutickym moznostem zménil charakter, resp. spektrum one-
mocnéni, které jsou pricinou FUO. Zatimco drive byla v nasich
geografickych oblastech nejcastéjsi pricinou FUO infekce, dnes
jsou to predevsim autoimunitni zdnétliva onemocnéni a malig-
nity (Schneider et al. 2005). Dle recentni holandské studie byla
distribuce pricin FUO ndsledujici: 22 % systémovd autoimunitni
onemocnéni, 16 % infekcni, 7 % malignity, 4 % riizné; bez dia-
gnozy ziistalo 51 % pripadii (Bleeker-Rovers et al., 2007). Pribyva
rovnéz pacientil, kteti jsou vySettovini pro dlouhotrvajici elevaci
zdnétlivych markerii (CRP, FW) a kteti mohou, ale nemuseji
mit doprovodnou zvysenou télesnou teplotu. Pro tyto skupiny
se v literature objevuje termin zdnét nejasného piivodu (IUO -
inflammation of unknown origin; Vanderschueren et al, 2009).
Ukazuje se viak, Ze spektrum pticin IUO a diagnostické postupy
se od FUO v zdsadé nelisi.

Zdsadni otdzkou pro klinika je, jakym optimdlnim zpiisobem
u téchto pacientii diagnosticky postupovat. Ucelnd a rychld
diagnostika nejen usetii pacienta od protrahovaného a casto
invazivniho vysettovini (opakované ndbéry, kontrastni vysetie-
ni, endoskopickd a bioptickd vysetieni apod.), ale rovnéz snizi
i ndroky na ekonomické zdroje. Ucelnd a rychld diagnostika
v pripadé FUO md vsak v rutinni klinické praxi svd tiskali. A¢koli
Ize v literatute nalézt mnohé algoritmy diagnostického postupu,
Zddny neni a ani nemiize byt univerzdlni. Dosud bylo popsdno
vice nez 200 onemocnént, kterd mohou byt zvazovina jako pricina
FUO. Nezastupitelnou tilohu v procesu diagnostiky FUO bude
mit vZdy inteligentni klinicky tisudek, vychdzejici z potencidlnich
klinickych voditek (PDC - potentionally diagnostic clue). Ta mu-
seji zahrnovat vyhodnoceni fady obecnych faktorii, které urcuji
pravdépodobnost jednotlivych pricin, a tudiz umozni vytvoreni
individudlniho diagnostického planu. Stavebnimi kameny PDC
jsou vék, pohlavi, geografickd, socidlni a pracovni anamnéza,
faktory prostredi, ndchylnost jedince k infekcim (klasickym ci
oportunnim) a samozrejmé detailni analyza projevii a symptomii
onemocnéni. V pripadé neobjasnéni priciny FUO (i v dnesni dobé
az 30%) miize byt oprdvnénym postupem strategie ostrazitého
vyckavani. Diilezité je vSak rozpoznat stavy, kdy éasové prodleni
miiZe ovlivnit osud nemocnych. Anamnéza vihového tbytku,
pocitu dusnosti, nocni poceni a laboratorni ndlez vysokého CRP,
FW a progredujici anémie fadi popsanou kasuistiku prdvé do této
druhé skupiny.

Ackoli je FW zcela nespecifickym ndlezem, je v pripadé vivodni
rozvahy vysetfenim velmi cennym. Ptitomnost ndpadné vysoké
sedimentace erytrocytii u FUO poskytuje dvé klicové informace:
1) poukazuje na zdvaznou pricinu FUO, 2) je ditkazem pro
systémovou zdanétlivou odpovéd organismu. RozlozZeni diagndz
u nemocnych s FW prevysujici 100 mm/h je dle nékterych studii
ndsledujici: 58 % md malignitu (nejéastéji lymfom, myelom nebo
metastatické nddory prsit a tlustého stieva) a 25 % mad infekce
(typicky endokarditidu) ¢i autoimunitni zdnétlivd onemocnéni
typu revmatoidni artritidy nebo velkobunécné arteriitidy. Z ka-
suistiky neplyne jednoznacné posloupnost provedenti jednotlivych
vysettent, nicméné uvedend absence specifickych klinickych vo-
ditek opraviiuje k casnému zatazeni kontrastniho CT vysetteni
plic, bficha a malé pdanve do diagnostického postupu. Toto
vysetreni miize odhalit okultni absces (u této nemocné se nabizi
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souvislost s odbérem ledviny), abdomindlni nebo mediastindlni
lymfadenopatii (u lymfomii nebo granulomatéznich procesii),
neoplasticky proces (nddory ledviny, stfeva apod.) a miize dia-
gnostikovat zdnétlivd onemocnéni axidlniho skeletu (spindlni
epidurdlni absces, osteomyelitidy v oblasti pdtete). Plicni CT
vysetteni je hodnotné pro moznost detekce malych noduldrnich
zmeén (v pripadé napt. fungdlnich, mykobakteridlnich ¢i nokar-
diovych infekci ¢i malignit) a i pri provedeni bézného protokolu
miiZe zkuseny radiolog vyloucit zdvaznéjsi tromboembolickou
nemoc, kterd miize byt pri¢inou FUO spojenou se zdnétlivou
odpovédi a intoleranci ndmahy.

Anamnéza, zavéry fyzikdlniho vySetient, negativni ndlez na CT
a echokardiografické vysetieni spolecné s negativnimi vysledky
opakovaného mikrobiologického a imunologického vysetieni
umoziuje vyznamné ziizeni nasi diferencidlni diagnostiky. Jakd
je u této nemocné pravdépodobnost infekce? Jiz anamnéza dosud
zdravé, imunokompetentni 57leté Zeny, prevdzné nocni charakter
febrilii, negativita prokalcitoninu (zejména opakovand negativni
vySetteni) cini diagnozu bézného bakteridlniho ¢i mykotického
onemocnéni vysoce nepravdépodobnou. Vyjimkou miize byt
ohraniceny absces v hlubokém kompartmentu (v tomto pripadé
se nabizi souvislost s darcovstvim ledviny pred Sesti mésici), kte-
ry nemusi byt provdzen pozitivitou prokalcitoninu. Kontrastni
multidetektorové CT vysetieni by vSak mélo na jeho pritomnost
upozornit. Jsou mozné jiné infekce, které nemaji vyjddrené
orgdnové specifické symptomy a probihaji pod obrazem FUO?
V tivahu prichdzeji patogeny vyvolavajici syndrom protrahované
mononukleézy — virus Epsteina-Barrové (EBV), cytomegalovirus
(CMV), human herpesvirus 6 (HHV-6), HIV a Toxoplasma gondii
(Hurt a Tamaro, 2007). U imunokompetentnich osob vsak tyto
infekce — s vyjimkou HIV — obvykle odeznivaji spontdnné. Absence
dalsich symptomii (lymfadenopatie, faryngitidy, exantém apod.)
a negativita DNA diagnostiky naddle snizuji pravdépodobnost
téchto infekci. Protrahované febrilni zdnétlivé onemocnéni s cel-
kovym neprospivanim, hubnutim, nocnim pocenim miiZe mit
pricinu ve Whippleoveé nemoci, zpiisobené Tropheryma whipplei.
Toto onemocnéni vSak byvd provdzeno dalsimi symptomy, které
v tomto pripadé nejsou vyjadreny (polyartritidy, bolesti bficha,
priijmy, zmény osobnosti).

Jakd je za téchto okolnosti pravdépodobnost maligniho ¢i granu-
lomatézniho (napt. sarkoidéza) onemocnéni? Nejvétsi pozornost
pritahuje zvySend hodnota volnych lehkych tetézcii. Ve spojeni
s FUO miize predznamendvat pritomnost lymfoproliferativnich
onemocnéni (véetné smisené kryoglobulinémie) ¢i malignich
monoklondlnich gamapatii. Dostupnost CT vysetreni plic, biicha
a malé pdanve (z kasuistiky neplyne, zda bylo provedeno i CT
vySetieni hrudniku) obecné vyznamné snizilo procento malignit
jako pricin FUO. Na druhé strané negativni ndlez tuto skupinu
onemocnéni spolehlivé nevylucuje, podobné jako testovdini do-
stupnych onkomarkerti. Nicméné v kombinaci s histologickym
vySettenim kostni diené a koloskopii (diagnostickd vytéZnost
koloskopie je zejména u starsich pacientii z pohledu hleddni pricin
FUO vyssi nez gastroskopické a u Zen gynekologické vysetient)
je pravdépodobnost hematologické i nehematologické malignity
vyznamné mensi, nez je pravdépodobnost tieti skupiny onemoc-
néni — autoimunitnich zdnétlivych chorob.

Kterd z téchto onemocnéni prichdzeji v tvahu u pacientky
s negativnim opakovanym vysettenim autoprotildtek a chudym
orgdnové specifickym projeviim? Do diferencidlni diagnostiky
patti Stillova choroba dospélych, revmatoidni artritida s pozd-

nim vznikem (late-onset RA), polyarteriitis nodosa a vaskulitidy
velkych tepen. Kazdd z téchto jednotek se miiZe manifestovat
jako FUO s hubnutim, noénim pocenim, vysokou sedimentaci
a anémii chronickych chorob. Stillova choroba dospélych miiZe byt
znacnym diagnostickym ofiskem a je diagnézou per exclusionem.
Jsou vsak pro ni typické dalsi symptomy, které v komentované
kasuistice chybéji, véetné artralgii, exantému typicky lososové
barvy, hepatosplenomegalie s elevaci aminotransferdz, leukocytézy
s posunem doleva a ndpadné vysoké hodnoty ferritinu (v kasuistice
neuvedeny) (Chvojka et al., 2009). Late-onset RA se miiZe v ivodu
manifestovat jako FUO bez postizeni kloubii. Rovnéz negativita
revmatoidniho faktoru nevylucuje toto onemocnéni (u 30 %
pacientit). Typicky je ndhly zacdtek onemocnéni, obvykle ve véku
nad 60 let. Diagnostickym voditkem zde miiZe byt pritomnost
protildatek proti cyklickému citrulinovému peptidu. Vek, Zenské
pohlavi a charakter potizi vSak sméruji k nejpravdépodobnéjsi dia-
gnoze ze skupiny autoimunitnich zanétlivych chorob — vaskulitidé
postihujici velké tepny. Mezi né patii predevsim obrovskobunécnad
(tempordlni) arteriitida, Takayasuova arteriitida a Sirokd skupina
aortitid. Ackoli vék a vysokd sedimentace pripoustéji diagnozu
tempordlni arteriitidy, nepritomnost bolesti hlavy, Celistnich
klaudikaci, poruch vizu ¢i doprovodné revmatické polymyalgie
pravdépodobnost této diagnozy snizuji (ale nevylucuji, podobné
jako nepfitomnost fyzikdlniho ndlezu v oblasti tempordlni arte-
rie!). Na druhou stranu uddvané dechové potize mohou az v 10 %
provdzet tuto nemoc. Jednou z jejich pricin jsou peribronchidlni
a intersticidlni granulomy. Takayasuova arteriitida je chronickd
vaskulitida postihujici primdrné aortu a jeji primdrni vétve. Zdaneét
miiZe postihnout jen lokalizovanou cdst hrudni &i biisni aorty
nebo cely jeji priibéh. Zdnétlivy proces vede ke ztlusténi stény
postizené tepny s jejim ndslednym ziiZenim, okluzi nebo dilataci.
Velmi diilezitym voditkem k jeji diagnoze je precizni fyzikdlni
vySetieni tepen, predevsim aortdlniho oblouku. Pritomnost Selestu
(subklavidlni tepny, bfisni aorta) a zejména tlakovd a pulsovd
diference na obou pazich je v kontextu teplot, hubnuti, anémie
a vysoké sedimentace u Zeny vysoce sugestivnim diagnostickym
voditkem (odtud synonymum bezpulsovd nemoc). Onemocnéni se
vSak miiZe manifestovat v casné fazi (tzv. pre-bezpulsové systémo-
vé stadium) pouze jako FUO, tj. bez doprovodnych vaskuldrnich
symptomii (Uthmann et al., 1999). Pokud autoti provideéli CT
vySetteni i v rozsahu hrudniku, byla by zajimavd jeho reevaluace
s cilenym dotazem na cévni zmény, odpovidajici jejich distribuci
pri PET-CT. Klinicky ziistavd nevysvétlena pricina dusnosti ne-
mocné. Pomineme-li jako kofaktor anémii, nabizi se pfimad sou-
vislost s vaskulitidou. AZ 50 % nemocnych md postiZeni plicnich
tepen, které miize byt pricinou plicni hypertenze, a tudiz dusnosti
(echokardiograficky ndlez plicni hypertenze?). Nejcastéjsim CT
ndlezem je parenchymovy mozaicismus (u 40-50 % postiZenych),
zpiisobeny postizenim perifernich arterii s plexogenni arteriopa-
tit. Dalsim ndlezem mohou byt noduldrni infiltrdty zpiisobené
extravaskuldrni granulomatézou i intersticidlni postiZent. Jinou
pricinou dusnosti miiZe byt srdecni selhdvdni pri dilataci aorty
s ndslednou aortdlni insuficienci. Vysetteni antiendotelidlnich
protildtek dokresluje diagnozu, ale neni pro ni specifické a dia-
gnostickd hodnota tohoto vysetieni ziistava nejistd. Kasuistika
poukazuje nejen na slozitost a tiskali diagnostiky FUO, ale rovnéz
demonstruje potencidl novych zobrazovacich metod, v tomto
pripadé PET-CT. Sami jsme recentné na sérii pacientii s FUO
demonstrovali vytéznost tohoto vysetieni, véetné diagnostiky
vaskulitid velkych tepen (Ferda et al., 2010). Domnivdme se, Ze by
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toto vysetteni nemélo stdt az na konci pomyslného diagnostického
fetézce, a to zejména u stavii, kdy nepritomnost jasnych klinickych
voditek je spojena s negativnimi laboratornimi (mikrobiologicky-
mi, imunologickymi) ndlezy, negativnim CT vysettenim hrudniku,
bricha, malé panve a popr. kolposkopickym ndlezem. V prisné
individudlnich pripadech je na misté zvazit nahrazeni klasického
CT vysetreni primdrnim vysetrenim PET-CT.

Klicové body

B Meéni se spektrum onemocnéni, které jsou pri¢inou FUO. Do-
minuji autoimunitni zanétliva onemocnéni a malignity

m Nezastupitelnou tlohu v procesu diagnostiky maji potencialni
klinickd voditka

B Jezasadnirozpoznat stavy, kdy neni prostor pro ,watchful waiting*

m Kombinace absence specifickych klinickych voditek, vyrazné
systémové zanétlivé odpovédi a negativity vysledkii standard-
nich zobrazovacich a laboratornich vysetfeni nuti k vylouceni
vaskulitidy velkych tepen jako pri¢iny FUO

m V téchto individudlnich pripadech v¢as zvazit zarazeni PET-CT
do diagnostického procesu
m Takayasuova arteriitida se mtize manifestovat jako FUO
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V Postgradudlni nefrologii nové publikujeme kasuistiky komentované prednimi odborniky.
Kasuistiku miiZete napsat i Vy!

Podrobnosti v editorialu v minulém cisle.
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