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Lékovou horeckou rozumime nezamyslené zvyseni télesné teploty jako vedlejsi icinek podaného Iéciva. Klinicky obraz byva nespecificky
a konecna diagnéza byva urcena az po vylouceni ostatnich pri¢in. Zakladem lécby je odstranéni vyvolavajici pri€iny, v pfipadé maligni

hypertermie aplikace dantrolenu.
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Drug fever is an unmeant increase of body temperature as an adverse effect of administered drug. Clinical symptoms are usually non-

specific and final diagnosis is confirmed after exclusion of other possible reasons of fever. The therapeutic approach is based on removal
of invoking reason; in case of malignant hyperthermia administration of dantrolen is recommended.
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Lékova horecka je specificky klinicky stav
charakterizovany subfebrilif az horeckou vznikly
v pfimé souvislosti s podanim léciva. Trebaze
s touto tematikou byla v odborné literatufe pu-
blikovana fada praci, ve vétsiné piipadU se jedna
0 izolované kazuistiky ¢i série kazuistik nemoc-
nych, u kterych byl tento stav popséan jako ne-
zadoucf Ucinek konkrétniho éciva. Ackoliv byla
tato reakce zaznamendna u vice Iékovych skupin,
ponejvice je ddvana do souvislosti s uzivanim
antikonvulziv, antimikrobidlnich [é¢iv (napf. beta-
laktamova antibiotika (1)), imunosupresiv (2-5) ¢i
antiarytmik (6) a jinych kardiak (7-13).

Na prvni pohled nizkd incidence lékové ho-
recky mUze byt zavadéjici, nebot jejf pfitomnost
je pravdépodobné nezfidkakdy zaménovéana za
horecku infekéni etiologie a jako k takové se k nf
i pfistupuje. Spatna diagndza vede k chybnému
a zbyte¢nému uzivani antibiotik, respektive an-
tipyretik, a to se véemi moznymi konsekvence-
mi - riziko bakteridIni rezistence, vznik [ékovych
interakci s moznym dopadem na dobu hos-
pitalizace a v kone¢ném dlsledku prodrazeni
zdravotni péce.

Spravné stanoveni diagndzy se odviji od za-
kladniho klinického a laboratorniho vysetfent.
Ackoliv v réznych pifpadech byla tato reakce pro-
vazena ur¢itymi abnormitami v klinickém obraze,
bohuzel zZddné z nich se neukézala byt naprosto
specifickd. Urceni diagnozy je tak ¢asto mozné
az po vyloucenf ostatnich moznych pficin, tedy
perexclusionem.V rdmci diferencidlni diagnostiky

je tfeba uvazovat ostatni pficiny horecky, jakymi
jsou infekéni onemocnéni, malignity, tromboem-
bolické stavy, cerebrovaskularni pfihodu, akutnf
dnavy zéchvat, ale naptf. i Uraz ¢i operacni zakrok.
Jestlize se tedy horecka objevi bez primarné zjev-
né souvislosti s nékterym z téchto stavd, diagnéza
je potvrzena odeznénim horecky po vysazenf
podezielého |éciva (dechallenge). V pfipadé, ze
se horecka opétovné objevi po opakovaném uzitf
[é¢iva (rechallenge), Ize pak souvislost s horec¢kou
oznacit za kauzalnf (14).

Horecka se muze objevit prakticky kdykoliv
béhem uzivani daného léciva a dle dostup-
nych Gdajd zavisi na typu uzité lékové skupiny.
Nejkratsi doba vyskytu je u cytostatik (median
0,6 dni), delsi u antimikrobidlné pUsobicich latek
(mediadn 6 dnf) a nejdeldf interval je pozorovan
u latek ovliviujicich centrdlni nervovy systém
(median 16 dni) nebo systém kardiovaskularni
(median 10 dnf). Pozorovany jsou rovnéz odlis-
nosti v charakteru horecky — febris continua, f.
remitens ¢i f. intermitens; vyskytnout se mize
i kombinace f. remitens a intermitens (14).

V klinickém obraze se pfiblizné v jednom
z deseti pfipadd objevuje bradykardie (pozn.: re-
flexivné se vsak castéji objevuje tachykardie); cca
v kazdém patém pak kozni projevy — kopfivka
snebo bez petechif ¢i makulopapuldrnf exantém
(18-29%). V laboratornim nélezu se setkdvdme
nejcastéji s eosinofilif, avsak objevit se mdze napr.
i leukocytdza, mirné zvyseni hladiny jaternich
enzym( ¢i zvyseni sedimentace (15, 16).

Nejednoznacnost se tyka rizikovych faktord.
Ve vyssim riziku by podle nékterych zdrojd méli
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byt seniofia Zeny, a to vyjma antibiotik, kde jsou
naopak ve vy$3im riziku mladsi osoby, coz je
vsak v jiné praci rozporovano (17). Stejné tak
se neprokdzalo ani vyssi riziko u osob s alergif
¢i jakymkoliv atopickym onemocnénim, avsak
zndmd precitlivélost k jednomu lécivu zvysuje
pravdépodobnost podobné reakce k Iécivu ji-
nému s obdobnou strukturou (18).

Obecné je zminovéano hned nékolik rdznych
mechanizmd, kterymi k iatrogennimu zvyseni
télesné teploty muze dojit.

Lécivo mlze napt. zhorSovat termoregu-
la¢ni mechanizmy organizmu at jiz zvysenim
tvorby tepla, nebo omezenim jeho vydeje.
Vybornym pfikladem v tomto sméru jisté bu-
dou latky podporujici ¢innost stitné zlazy (le-
vothyroxin), jez maji obecné stimula¢ni vliv na
n&s metabolizmus, a tedy i produkci tepla jako
vedlejsiho produktu. Analogicky budou pUso-
bit i sympatomimetika, zejména ta, kterd dobfe
pronikaji napfi¢ hematoencefalickou bariéru
a maji psychostimulacnf tc¢inky — napf. amfeta-
min ajeho derivaty (metamfetamin, MDMA ¢i
metylfenidat). Tyto latky plasobf jako nepfima
sympatomimetika (tzn., Ze zvy3uji uvolhovanf
mediatoru na synapsi, respektive zamezujf jeho
pfirozené biodegradaci. Naopak sympatomi-
metika s potencidlem ovliviiovat tonus stény



cévni mohou ovliviiovat ztraty tepla zvysenim
periferni vaskularni rezistence (stimulace alfa-1
receptorl: zvyseni teploty). Pravdépodobné
ddlezitou roli vak hraje i uvolnéni serotoninu.
Podobné ucinky jako sympatomimetika majf
i 1atky s anticholinergnim ucinkem — vedle klasic-
kych parasympatolytik se jednd o starsf antihista-
minika, antidepresiva (tricyklika, tetracyklika, ale
i inhibitory monoaminoxiddzy — moclobemid,
tranylcypromin aj.) ¢i antipsychotika. Popsén
vsak byli pfiznivy vliv na zvyseni télesné teploty
v dUsledku blokady histaminovych H, receptor
v hypothalamu (19, 20).

Zvyseni télesné teploty je tfeba ocekavat pfi
uziti baktericidné ptsobicich 1éciv, kterd vyvolajf
masivni odumfenf bakteridlnich bunék, coz je
provazeno napf. uvolnénim endotoxinu z gram-
negativnich bakterif do krevniho fecisté (Jarisch-
Herxheimerova reakce) — obvykle za 6-8 hodin
po zahdjeni |é¢by (vznikd napf. pfi 1é¢bé syfilis
vysokymi davkami penicilinu; nebezpecnd je ze-
jména aktivaci zanétlivé reakce v postizené tkani).
Analogicky mohou pusobit i cytostatika (napf.
bleomycin, cytosin arabonosid, hydroxyurea,
derivaty platiny, vincristin aj.) (21, 22) — odumfentf
nadoroveé transformovanych bunék je provazeno
uvolnénim endogennich pyrogend.

Nepiimy vliv na zvyseni télesné teploty nelze
vyloucit ani u antikoagulacné pUsobicich latek
(heparin, antagonisté vitaminu K aj), jejichz aplika-
ce vyvolala krvaceni do tfetfho prostoru (23).

Periaplika¢ni pficiny zvyseni teploty

V tomto pfipadé bylo aplikované Iéc¢ivo kon-
taminovano pyrogenem v procesu vyroby, bé-
hem jeho bezprostfedni pfipravy pred aplikacf
anebo v disledku poruseni aseptickych zésad
pfi aplikaci samotné. Bleomycin ¢i amfotericin-B
maji dokonce vlastni ,pseudopyrogenni” ak-
tivitu, nebot podporuji uvolnéni interleukinu
IL-1, jenz pUsobi stimulaci specifickych neuront
v pfednim hypothalamu a pfenastavuje tak ter-
moregulacni centrum na vyssi hodnotu, neZli je
teplota fyziologickd. Obdobny mechanizmus je
vlastn{i bakteridlnim nebo virovym vakcindm.

Do této kategorie bychom mohli zafadit
i 1éciva aplikovana parenterdini cestou, jejichz
podanf je nasledovano rozvojem flebitidy (velmi
Casto cytostatika) (14).

Hypersenzitivita

V tomto pripadé dochazi pravdépodobné
na humoralnim podkladé k situaci, kdy 1écivo,
respektive jeho metabolit plsobf jako antigen,

eventudlné jako hapten. Dojit vsak mdze rovnéz
ke stimulaci bunécné odpovedi, kdy lymfoki-
ny produkované T-lymfocyty vedou prostied-
nictvim makrofagd k uvolnéni endogennich
pyrogent — napt. allopurinol, karbamazepin,
fenytoin, chinidin, metyldopa, heparin aj. (12, 13).
Pfftomnost protildtek proti danému lécivu v séru
viak neznamend nutné rozvoj lékové horecky.

Idiosynkrazie

Lékova horecka se rozvine na zakladé dé-
di¢né dispozice, kterou je pfedem mozné jen
tézko odhalit nebo predikovat. Pravdépodobné
nejznamejsim prikladem je maligni hypertermie,
charakterizovana vedle horecky i svalovou rigi-
ditou, tachyarytmii a hypotenzi u osob, kterym
byla podana inhala¢ni anestezie (nejc¢astéji vzni-
ké po aplikaci halothanu v kombinaci s depola-
rizujicim myorelaxanciem suxamethoniem) a je
vysveétlovana abnormalnim uvolfovanim iontd
kalcia ze sarkoplazmatického retikula (za Gcinnou
lé¢bu je povazovano myorelaxancium dantrolen
spole¢né s ucinnym ochlazovéanim). Hypertermie
vsak mUze byt vyvoldna i salicylaty, kokainem
¢i inhibitory monoaminoxidazy, zejména pak
pfi jejich kombinaci se selektivnimi inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu.

Urcitou obdobou je i maligni neurolepticky
syndrom po uziti antipsychotik, a to pfedevsim
pfi uzitl latek s vyraznym antidopaminovym
pUsobenim — napt. haloperidol ¢i fenothiaziny.
Vznikd v dUsledku extrémni blokéddy dopami-
novych receptor(l ve striatu a je rovnéz zpravi-
dla lé¢en dantrolenem spole¢né v kombinaci
s dopaminovym agonistou (bromokryptin)
a ochlazovanim. Nékterd Iéciva (napt. sulfona-
midy, chloramfenikol ¢i antimalarika) mohou
idiosynkraticky vyvolati hemolyzu, a tak zpUso-
bit uvolnéniendogennich pyrogend. latrogenné
indukovana hemolytickd anémie spojend s ho-
reckou byva disledkem geneticky podminé-
ného deficitu glukdzo-6-fosfat-dehydrogendzy
v erytrocytech (14).

Zavér

Jestlize lékovou horec¢ku chdpeme jako stav,
ktery je vyse popsanymi mechanizmy mozné
vyvolat fadou IéCiv, je tfeba na tuto eventuali-
tu myslet pokazdé, vylou¢ime-li u nemocného
ostatni mozné pficiny, nebo se tyto zdaji byt jen
malo pravdépodobné. Nejucinnéjsi [é¢bou zde
nejsou antipyretika, ale vysazeni léku, ktery tento
stav vyvolal, v pfipadé maligni hypertermie ¢i
maligniho neuroleptického syndromu pak po-
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danf dantrolenu stabilizujiciho sarkoplazmatické
retikulum.
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