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Bevezetés

1907 - Perzisztalo lazas allapot - Cabot; Masschusetts General Hospital

— Kliniko-pathologiai konferencia targya; lazas allapot > 2 hét — ,long fever”

e 1961 — Petersdorf és Beeson - FUO

— Meghatarozas: ,,Ha a beteg végbelében mért hémérséklet > 38,3° C; a ldz tébb, mint 3 hete
tart és naponta tobb alkalommal haladja meg ezt az értéket; ugyanakkor okdt egy hetes,
alapos korhazi kivizsgadlds utdan sem lehet kideriteni”

1991 - Durrack FUO 4 altipusa (klasszikus, nosocomialis, neutropénias, HIV/AIDS-hez tarsult)

— 3 napos kivizsgalas vagy 3 ambulans vizit

Boston Med Surg J 1907;157:281
Medicine 1961;40:1
Curr Clin Top ID 1991;11:35



Bevezetés

FUO — bioldgiailag nem uniformizalt jelenség — kilonb6z6 betegségek gyakori
megnyilvanulasa

Osztalyozas (f): gazdaszervezet immun statusa, nosocomialis kornyezet, utazasi
szokasok

Diagnosztikai kritériumok: nincs egységes allaspont a lazas allapot kezdetének
idépontjat, ill. a lazas allapot hosszat illetéen

FG jellemz6: 1azas allapot oka ismeretlen



Normalis testhomeérséklet

Wunderlich C.: 1868: normalis axillaris h6mérséklet

(> 1 millié mérés atlaga): 37,0° C

Gurven M et al.: 2020: 36,3 — 36,5° C (gyulladasos folyamatok, kdrnyezeti hatas,
egyéb okok)

Wunderlich C. et al.: Am J Med Sci 1869;67:425
Gurven M. et al.: Sci Adv 2020,6(44):eabc6599



Laz patogenezise

monocyta-Md rendszer

Y

endogen pirogenek
(pl:IL-1, TNF-¢x, IE IL-6)

agykereg
(magatartas;
pl: GltGzet megvalasztasa)

Y

T
H‘\-\-._\_\_L

Korokozok, toxinok, gyulladas, immuncomplexek sth.

o ———— exogen pirogének —__

-

o,

egyeb szervek
(pl.: maj, csontveld, mellekvese)

KIR
(Hipotalamusz) -

T
H

autondm idegrendszer

LAZ —=—

» Homeérseklet megemelkedese
» Immunologiai valtozasok
(B-lymphocyta szaporulat)
» Endokrin valtozasok
(pl.: Tkatekolamin-szint)
> Elettani valtozasok (pl: étvagy)

(fiziologias valasz;
pl.: hidegrazas, vazokonstrikcid)

Akut fazis reakcid

-

> TCRP fibrinogen, ferritin

> lalbumin

» Tkeringd neutrop hilek szama




A laz kovetkezményei

Potencialisan hasznos a gazdaszervezet szamara

Patogén baktériumok tobbsége: szaparodas optimalis hGmérséklete: ~ 35° C
Laz: proliferacio gatlas

Maj: vas-sequestralas (mikrdbialis replikacidohoz elengedhetetlen a szabad vas
komponens)

Noveli az AB antimikrobas aktivitasat, h6érzékeny shock protein termelését #
aktivitdlja a szervezet védelmét mm) T-sejt valaszt erdsiti
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Felnottkori FUO — irodalmi adatok (1960-1996)

PETERSDORF mts
SHEON mts
DEAL mts
FRAYHA mts
HOWARD mts
LARSON mts
KNOCKAERT mts
ALMASI-TERNAK
KADAR mts

ROKUSZ mts

1952-57
1959-60
1970
1967-70
1969-76
1970-80
1981-90
1985-89

1999-2000

1987-96

N
100

60
34
49
100
105
199
21
206
70

INF
36

21
35
43
37
30
23
52
18
42
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TU.

AlIB
13
13
15
14
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16
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19
37
19

19
6
20
27
31
31
7
5
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EGYEB
25
20
9
6
8
10
23
10
26
21

FUO

40
20
10

12
26
14
19
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A vizsgalatban résztvevé orszagok (n=21)

Toroko.: 232 6
Tunézia: 117 f6
Egyiptom: 75 f6
Olaszo: 59 f6
Oroszo: 5 f6
Magyaro: 1 6 ...




FUO diagnodzisok szerinti megoszlasa

n=60
Fig. 2 Distribution of FUO
T.1%
undiagnosad:
n=158 e n=407

Infection: 51.5%

e —

n=90

2016-2021 — 788 beteg

Infekcid: 407 f6; zoondzis: 88 f6, malaria: 2 f6, CV infekcid: 56 f6, [éguti

fert6zés: 36 f6, UTI: 35 16, GIT infekcid: 23 6, virus inf.: 39 6, tbc: 45 {6, KIR infekcid: 17
f6, BSI: 10 f6, csont- izlleti fert6zés: 9 f6, bor- l[agyrész: 5 f6, maj-epeuti fert6zés:

4 {6, gomba infekcid: 4 {6, periodontitis: 1 f6, talyog képzédés: 33 6.



FUO okainak valtozasai

Az 1900-as évek utolso évtizedeihez képest a jelen id6szakban jelentds a
valtozasok

Csokkent a fert6zéses eredet (de: Torokorszag, India: infekcids eredet™ 40%!)
NGtt az autoimmun korképek szerepe
— Orszag (Japdn, Gorogo., Dél-Korea)
— Koérhaz tipusa (k6zosségi, egyetemi-oktaté kérhaz)
— Beteg populacio
1994-2004 Gaeta GB et al *
2005-2015 Fusco FM et al**
1488* 36,6 11,2 15,9 10,4 25,9
3164** 37,8 11,6 20,9 6,5 23,2

Gaeta G.B. et al.: Nucl. Med. Comm. 2006;27:205
Fusco F.M.: BMC Inf. Dis. : 2019;19:653
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FUO modern osztalyozasa

KLASSZIKUS FUO

NOSOCOMIALIS FUO
— ITO
— Nem-ITO

CSOKKENT VEDEKEZOKEPESSEGU BETEGEK FUO-ja

— Szervtranszplantaltak

— Neutropénias betegek

— Haemopoetikus 6ssejttranszplantaltak
— HIV betegek infekcidi

UTAZASSAL KAPCSOLATOS FUO

Durack D.T. et al: Curr Clin Top Inf Dis 1991;11:35
Wright W.F., Auwaerter P.G.: Open Forum Inf Dis
2020;7(5):0faal32
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Kategoria

KLASSZIKUS FUO

NOSOCOMIALIS FUO
ITO-s beteg

Nem-ITO-s beteg

CSOKKENT VEDEKEZOKEPES-
SEGU BETEGEK FUO-JA
Szervtranszplantdltak

Neutropénids betegek

Hematopoetikus 6ssejtTx-
ak

FUO osztalyozasa

Meghatarozas, esetek

Esszer(i kezdeti vizsgalatok nem fedik fel a ldzas llapot okat (ambulans, kérhazi vizsgalatok).
HIV beteg CD4 sejtszam >200 s/mm?3, Infekcid (tbc, IE, rejtett talyogok, Whipple’s-kor, Ty, Sy,
zoonozisok, histoplasmosis); npl., autoimmun korkép, gyulladasos korképek, egyéb

FUO hospitalizalt betegekben
Fert6zések (BSI, pneumonia, CDI, fungaemia, Katéter-asszocialt fert6zések, Tromboembdlias
események, akalkuldzisos cholecystitis, drug okozta lazas allapot, stroke, cerebralis vérzés,
vérzések

Lasd fent, kiilonbség: a beteg nincs kritikus allapotban

Okok: kilonboz6ek, az immunhidnyos allapot tipusanak a fliggvénye

Virusok, donortdl szarmazé fert6zések, Strongyloides stercoralis fert6zés, opportunista gomba
fert6zések, rejectio, ritkan GVHD, graft intolerancia sy., régi nem-funkcionald AV graftok veseTx
utan, hemofagocytas limfohisztiocitdzis, ureaplasma-okozta hiperammonemia sy.

Magas kockazatu neutropénias betegek (>5 napja lazasak, a megfelelé empirikus AB kezelés
ellenére, etioldgia nincs megallapitva ezen id6szak alatt, és megfelel6 ISU kezelésben és
profilaxisban részesiilnek GVHD szempontjabadl)

Tx el6tti okok ua, mint a neutropénias FUO okok

Tx korai szakdban: maga a Tx, mint ok, opportunista herpesvirus fert6zések, Adenovirus inf.,

hiperakut GVHD, pneumonia, idiopathias pneumonia sy.,

Tx késGi szakaban: npl relapsusa, sikertelen immun reconstitutio (<24 hénap), RF (inkapszulalt
kérokozok)
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Kategoria

CSOKKENT VEDEKEZOKEPES-
SEGU BETEGEK FUO-JA
HIV betegek infekcidi, ART
nélkiil, AIDS stadiumban

Utazassal kapcsolatos FUO

FUO osztalyozasa

Meghatarozas, esetek

Okok: kiilonbo6z6ek, az immunhianyos allapot tipusanak a fliiggvénye

Heveny retroviralis sy., mycobacterium infekciok, endémids mycosisok, toxoplasmosis,
cryptococcosis, HHV-8 fert6zések (pl.: Kaposi sarcoma, lymphomak), lymphomak

Malaria, ty., leptospirosis, virusos hemorragias lazak, typhus exanthematicus, nem differencialt
lazas betegségek tropusi orszagokban, hantavirus-infekcio, rickettsiosisok

18



A gyakoribb korképek FUO-ban

Tbc pulm. Lymphomak Feln6ttkori Still-kor Drug fever

S/a |E Hypernephroma Polymyalgia rheum.  Alkoholos hepatitis
|/a abscessus Maj metastasis Arteriitis temporalis  Crohn-betegség
Kismedencei talyog  Primer HCC RA S/a thyreoiditis
Renalis — p/renalis MDS SLE Mdvi 1az

talyog

Vese tbc CLL, CML PN Addison-kor
Meningitis basilaris ~ AML Mikroszk. polyangiitis ~ HUS

Ty Colon tumor TTP

Brucellosis, rickettsi- Mvi-1az

osis, babesiosis ...

EBV, CMV

Visceralis

leishmaniasis



Lazmenet jellegzetessége

Periodikus lazmenet
— Hidegrazas, magas laz, profuz izzadassal
— Masnaponta v. harmadnaponta ismétlédéssel
— Malaria jellemzéje
Pel-Ebstein féle lazmenet
— 3-10 napos lazas allapot
— 3-10 nap laztalansag
— Lymphoma jellemzéje lehet

Laz + bradycardia
— Ty
— Legionellosis, C. pneumoniae, brucellosis
— BB, PM kizarasa

20



Néhany jellegzetes lazmenet

(b)

(c)

=]
3
ar
||||||||||||||||||||||
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
intermittent fever: quartan fever of malaria (a 4 day pattem with faver peaks every third day)
3
% m
a7
......................
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 4 15 16 17 18 19 20 21
Undulant fever: dus to ymphoma
)
38
a
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Continuous pattern
3
38
ar
vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
R T RS 8 9 10 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 Doys

Quotician fever pattem and rematent fever
(e.0. empyema of gall biadder)

Intermittald lazmenet - Malaria

Undulalé lazmenet - Lymphoma;
Pel-Ebstein l[azmenet

Continua lazmenet

Szeptikus [azmenet
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FUO diagnosztikai algoritmusa

FUO kezdeti vizsgalata
Anamnézis, fizikalis vizsgalat,
gyogyszerszedés, utazds, étkezés (nyers tej),
zoonozis lehetdsége

U

Lazas allapot megallapitasa, AB ex
(stabil klinikai allapot, nincs neutropenia)

U

Hospitalizacié?

22



FUO diagnosztikai algoritmusa

l. LEPCSO

Alap laboratoriumi vizsgalatok (We, CRP, t. vérkép, t. vizelet,
transaminase-k, LDH, se kreatinin, KN, vérgaz, ACE)

HK (3 aerob + 3 anaerob), vizelet tenyésztés
Mérlegelés szerint kopet, széklet, liquor, sternum stb. tenyésztés

Egyéb mikrobioldgiai vizsgalatok (szeroldgia, PCR, gyorsdiagnosztikai
tesztek...) [HIV, CMV, EBV, SARS-CoV2, toxoplasma, Bang, Widal,

hepatitis, leptospira, tularaemia, legionella, Mycoplasma, ornithosis,
malaria, stb...]

23



FUO diagnosztikai algoritmusa

Il. LEPCSO

FUO kategorizalasa, ha lehetséges szervre lokalizaltan, célzottan
vizsgalni

Kiegészitd laboratoriumi vizsgalatok

TTE, TEE

lzotopos vizsgalatok

Endoszkdpos vizsgalatok

CT, MRI, PET CT

24



FUO diagnosztikai algoritmusa

Végleges dg. megallapitasanak kisérlete

Biopsia, ill. punkcio, majd szovettani + mikrobioldgiai vizsgalat
Laparoscopia

Laparotomia

25



Egyéb betegségek okozta FUO

Alkoholos hepatitis
Allergias alveolitis
Aortitis

Behcet-kor
Castleman-kor

Ciklikus neutropenia
Gyogyszer okozta |az
Erythema multiforme
Fabry-kor

Familiaris mediterran laz
Granulomatdzus hepatitis
IBD
Haemoglobinopathiak
Haemolytikus anaemiak
Histiocytosis
Hypereosinophilias sy.
Kikuchi-Fujimoto betegség
Meningitis carcinomatosa

Meningitis chr.

Mdvi 13z (9%; 6%)
Myeloproliferativ sy.
Pancreatitis

Pericarditis

Periddikus laz

Pitvari myxoma
Phaeochromocytoma
Postpericardiotdmias sy.
Pulmonalis embdlia
Retroperitonealis fibrosis
Sarcoidosis

Sjogren-sy.

S/A necrotisald lymphadenitis
Szérumbetegség
Thrombotikus thrombocytopenias purpura
Whipple-kor



Fizikalis vizsgalat - szerv

Szemek

BOr

Talpak és tenyerek

A. temporalis
Pajzsmirigy
Szaj-garat

Sziv

Fizikalis vizsgalat

Fizikalis eltérés (jellemzé etioldgia)

Roth-jelek, conjunctivalis bevérzések (IE), uveitis (sarcoidosis,
Behcet-kor) papilla oedema (intracranialis nyomas fokozédas)

Petechiak (rickettsiosis, FMF, meningococcaemia), maculo-
papularis exanthema (Still-kor)

Nem fajdalmas erythemak, kiemelked6 papulak, nodulusok
(Janeway laesiok — IE)

Fajdalmas, tapinthatoak (arteriitis temp.)
Fajdalmas pm. (thyreoiditis), gobok
Oralis candidiasis (HIV)

Zorej (endocarditis, myxoma)



Fizikalis vizsgalat - szerv
Genitalia
IzUletek

Nycs.

PS (végtagok)
Lép

Fizikalis vizsgalat

Fizikalis eltérés (jellemzé etioldgia)

Laesiok (sy)
Arthritis (SLE, RA, Still, tbc, szeptikus arthritis)

Lymphadenopathia (lymphoma, tbc, sarcoidosis, EBV, CMV,
toxoplasmosis, metastasis)

PS hiany (Takayasu-arteriitis)

Splenomegalia (IE, lymphoma, leukaemia, feln6ttkori Still-kor,
egyeb)



Diagnosztikai stratégia

Szeroldgiai tesztek lehetnek alpozitivak

IE — végleges dg — TEE

Mdvi laz

Gyogyszer okozta laz Korai kizarasuk fontos
habitualis hyperthermia

Gyakorlott vizsgald — kevesebb vizsgalatot végez

Ismételt anamnesis felvétel, fizikalis vizsgalat, egyszerlbb labor tesztek,
mellkas rtg. elvégzése (mintsem ismételt CT, MRI)

IE — conj. petechia IE-Janeway laesio IE-Roth foltok-retina IE-Osler-csomak



FUO-t okozo gyogyszerek

Gyakori:
amphotericin B
Bleomycin
vincristin
chinidin

IF

methyldopa
phenytoin

MAb

LSD

Carbamazepin...

Ritkabban:

allopurinol
atropin

CS-ok
haloperidol
hydralazin
INH
PASSA-ok

RIF
streptokinase
streptomycin
vancomycin...



Képalkotd eljarasok alkalmazasa
a FUO diagnosztikajaban

Rutin: MRTG, OMU, hasi UH

CT, MRI - lokalizélhaté pathologias elvaltozasok — célzott biopsia —
szOvettani dg.

11, P¥mTc — al jelolt sajat fvs
— JOl penetralnak a gyulladt szovetekbe

— A PMTc kevésbé stabil, révidebb a T/2 — kevésbé lehet jol vizualizalni
a FUO infektoldgiai okat

/Ga scintigraphia
— Neutropénias betegben is alkalmazhatdé
F-FDG (*8F-deoxy-fluoro-glucose) — PET CT
— FUO; OM, pancreatitis, sarcoidosis, thc
— sens.: 81%, spec:86%
Vénas duplex UH —> MVT
Csontscintigraphia (metastasis keresés)



The Diagnostic Role of FDG PET/CT in Patients with

Fever of Unknown Origin
Nedeni Bilinmeyen Ates Tanisinda FDG PET/BT

Nurhan Ergiil!, Metin Halac!, Tevfik F. Cermik2, Resat Ozaras3, Sait Sager!, Cetin Onsel!, llhami Uslu'

Molecular Imaging and Radionuclide Therapy 2011,20(1): 19-25 DOI: 10.4274/MIRT.20.04
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PET CT alapu definitiv dg. FUO-ban

Table 2. The definitive diagnosis of patients with fever of unknown origin

Definitive Diagnoss
NEOPLASMS
Lymphoma

Colon cancer

Adrenal cancer
INFECTIONS
Babesiosis

Prieurmonia

Viral pencarditis
NONANFECTIOUS
INFLAMMATORY DIiSEASES
Temporal arteritis
Polymyalgia rheumatica
Monspecific vasculitis
MISCELLANEOUS
Thrambophlebitis
Castlemian’s disease
UNDIAGNOSED
TOTAL

True positive True negative False positive False negative

_.
=
: | _._.Irk.:-_.| - IM-—:-—:-‘AJ-—.L.UIUW
|
|
|

5

: Sens.: 92,3%, Spec.: 45,4%, PPV: 63,1%, NPV: 100%



ESC maddositott diagnosztikai kritériumok
2023 (ajak™)

Major kritériumok

HK+ IE

Tipusos kérokozék 2 HK-bol
Oralis streptococcusok, S. gallolyticus (S. bovis), HACEK csoport, S. aureus, E.
faecalis™

Folyamatos HK +
> 2 HK+, 12 6 kulonbséggel; 3 v 4 v > HK + legalabb 1 6 kilonbséggel levett HK

1 HK + C. burnetii vagy | fazisu I1gG AT titer >1:800
Radiolodgiai + IE irdnyaba
Valvularis, paravalvularis, periprosztetikus, idegen anyag anatomiai és metabolikus
laesioi, melyek IE-re jellemz6ek, barmely alabbi leképezési technikaval
: Echocardiographia (TTE és TEE)
: sziv CT*
: [18F]-FDG-PET/CT(AG)*
: WBC SPECT/CT*
34



Gyulladasra utalé FDG felvétel az aorta graftnal
(B.T. 28 é.)

Honvédkorhaz I. Bel. (

2023704.03.
JobaR. dr.

2023. marcius Propionibacterium avidum BSI, fogaszati gocok, IE, graft gyulladas.
Reop. 2023.05.17. aorta bill., aortaiv homograft impl. - sikeres rehab.




Diagnodzis

Els6 megkozelitésben dg.: 62%

Gyakori a fals pozitiv teszt (pl.: PCT, beta-D-glucan teszt — stabil klinikai allapot
mellett, lokalizalt tinet nélkil)

Id6s betegekben, 13z, fejfajas — a. temporalis biopsia — temporalis arteritis miatt
Laparatomia helyett hasi CT Ujabban
PET CT (sens.: 86-98%; spec.: 52-85%) Dg. talalat: >50%, CT-nél 30%-al tobbet nyuijt

— Infekcid, npl. > autoimmun kérkép
— Neg.: 1az spontdn oldéddsa varhaté

Uj generacids szekvenalas (genomszekvenalas)
— 16S v. 18S riboszomalis RNS gén
— D1-D2 riboszomalis DNS régio
— Gomba genom



Karius-teszt (Uj generacios szekvenalas) +
standard MB vizsgalatok FN betegekben

» Stanford University Hospital (ClinicalTrials.gov:NCT02912117)
* 55 beteg (AL + ANC<500 neu/mm?3)

* FN alatt max. 5 MB minta 2-3 naponta Karius teszt és SMB + HK
— Karius: plazma mcfDNA NGS (next generating sequencing)* — 1000 kdrokozo dg
— MB + klinikailag dok. infekcié FN ~30-50%

STANFORD

q HOSPITAL & CLINICS

Stanford University Medical Cenier

*next-generation sequencing of microbial cell-free DNA (mcfDNA) Benamu E. et al CID 2022:74:1659
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Karius-teszt + standard MB vizsgalatok

Klinikai dg. + Klinikai dg. - Osszesen (%)
(N-55)

Karius teszt +

Karius teszt - 1 14 7 7

T1(1d) E. Coli (10,1%), HSV-1 (5,9%), S. mitis (5%), Enterococcus spp. (4,2%),
T2 (3-4 d) P. aeruginosa, B. fragilis, S. aureus, Rothia mucilaginosa (aa. 3,4%)
Nonbacterialis HSV-1 (7,4%), C. albicans (2%)

Invaziv gomba Aspergillus spp. 2 f6, Rhizopus spp. 2 f6.

fert6zés

Benamu E. et al CID 2022;74:1659
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Osszes MB
teszt

Karius-
teszt

A SMT és a Karius-teszt pozitivitasanak megoszlasa

20/48 (42%)

41/48 (85%)

10 20 30| 4 4
0 Benamu E. et al CID 2022;74:1659
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Kezelés

AB vagy steroid terapia csabitdé FUO esetén

Neutropénia, sulyos ISU allapot, allapot rosszabbodas — Dg. fontos!!

Arteritis temp. esetében steroid kezelés inditasa

Sulyos vagy gyorsan progrediald betegség: Széles spektrumu AB és gatldszer adasa
AB — R >, fals biztonsagérzet, spontan laztalanodas — és nincs pontos dg.!

Steroid — dg késleltetése, ha laztalanodik a beteg

— Felmerilhet — doxy, gatloszerek, gomba elleni szerek, steroid alkalmazasa (?!)



Progndzis FUO-ban

A lazas allapot okatdl és az alapbetegség sulyossagatadl fugg
Id6s, malignus betegségben szenveddk progndzisa rosszabb

A dg. késedelem, tévedés rontja az intraabdominalis fert6zések, miliaris tbc,
disszeminalt gomba fert6zések, recidivalo tiidéembdlia progndzisat.

,Valodi FUO” prognozisa jo, altalaban 4 hét alatt oldddik a laz
Knockaert és mtsai: 5 éves letalitds 3,2%

Persistaldo FUO — id6kozonként ujra vizsgalni szlikséges; gyakori a granuldmas
betegség
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Uj irdnyok, tmutatasok

DNS, RNS szekvenalasi technikak
Gazdaszervezet biomarker valaszkészsége

Genomika (teljes genetikai allomany vizsgalata)
Transcriptomica (sejten belili RNS-ek vizsgalata)
Proteomica (fehérjék teljes kor( vizsgalata)

Metabolomica (anyagcsere termékek széleskorU vizsgalata)

Point-of-care testing (fejl6d6 orszagokban)

Molekularis diagnosztika

Precizids medicina
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Osszefoglalas

FUO nagy diagnosztikai kihivas
Epidemioldgiai tényezbk, Intézet ellatd korzete, szakfeladati tényez6k, adott osztaly
szakmai tényez0i, beteg populacio stb.
AB alkalmazas iranyitas!
Gondos vizsgalati sorrend megallapitasa
— Anamnesis
— Fizikalis vizsgalat
— Labor
— Radioldgia

Tarsszakmak bevondasa (consiliumok)
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Koszonom a figyelmet!
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