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Úvod

Chorí S nejasnými Subfebrilnými teplotami často aj
po podrobnom vyšetrení Zostávajú diagnostickým a
liečebným problémom v činnosti interných oddelení,
Zvlášť v pôsobnosti ČSL'A. Na túto skutočnost' Sme
upozornili v našej predchádZajúcej práci (3).
Cieľom tejto práce bolo Zhodnotit' účinok levamisolu
na Zníženú bunkovú imunitu u dlhotrvajúcich subfe-
brilií u 4 chorých.

Súbor chorých a metodika

4 mladé osoby mužského pohlavia S objektiviZova-
nými nejasnými Subfebriliami po podrobnom vy-
šetrení v ÚVN boli ďalej dispenZariZované 4-37 me-
Siacov, v priemere 17,5 mesiaca. Chorí boli vo veku
17-24 rokov s vekovým priemerom 20,5 roku. Sub-
febrilie boli prítomné u 4 chorých už 2-5 mesiacov
pred vyšetrením v ÚVN. DispenZariZácia trvala
u všetkých do vymiZnutia Subfebrilií a normalizácie
bunkovej imunity. Metodika vyšetrenia dlhotrvajú-
ceho mierneho Zvýšenia telesnej teploty u mladých
osôb bola opísaná v inej práci (3).

Chorý č. 1. nar. 1961. fajčiar. mal v roku 1965 prevedenú adenotó-
miu a v roku 1978 apendektomiu. V máji 1982 po liečení broncho-
pneumónie tetracyklínom v UVN mal ZiStené subfebrilie a Zníženú
bunkovú imunitu.

Chorý č. 2, nar. 1962, prekonal v roku 1964 a 1974 Zápal obličiek.
Od januára 1982 mal po akútnej faryngitíde liečenej symptoma-
ticky mierne Zvýšenú telesnú teplotu, v júni 1982 bola naviac Zis-
tená porucha bunkovej imunity.

Chorý č. 3. nar. 1960. mal v detStve prevedenú adenotómiu a tonsi-
lektómiu. od Októbra 1983 po nachladení pozoroval ľahko Zvýšenú
telesnú teplotu a v decembri bolo potvrdené Zníženie bunkovej
imunity.

Chorý č. 4. nar. 1965. prekonal v 16 rokoch Zápal pľuc. od decem-
bra 1981 po katare horných dýchacích ciest liečenom tetracyklínom
bola mierne Zvýšená telesná teplota. V auguste 1982 bola pre chro-
nickú tonsilitídu prevedená tonsilektómia. po ktorej naďalej trvali
subfebrilie a Zníženie bunkovej imunity.

Vyšetrenie bunkovej a humorálnej
imunity

Pri posudZovaní Stavu bunkovej imunity sme Sa
opierali u týchto chorých o:
1. Test lymfoblastickej transformácie po Stimulácii

fytohemaglutininom, kde v našich podmienkach
bola norma 52-70 % (18, 19).

2. Test tvorby celkových E roZiet pomocou ovčích
erytrocytov s normou 55-70 °/o (16).

Ďalej Sme určovali kvantitativne nefelometricky imu-
noglobulíny triedy IgA, IgM, IgG k posúdeniu Stavu
humorálnej imunity (16).

Schéma liečby levamisolom
Levamisol bol podávaný v dávke 3 X 50 mg týž-

denne po dobu 6 týždňov v jednej liečebnej kúre,
ktorá Sa podľa potreby opakovala v stejnej dávke
vždy Znova 6 týždňov. Dôvodom opakovanej liečby
levamisolom bola trvajúca Znížená bunková imunita.

Tabulka 1
Výsledky testov bunkovej imunity a doba vymiZnutia subfebrilií

u 5 chorých liečených levamisolom

Bunková imunita
pred a po liečbe

levamisolom

Normalizácia
telesnej teploty

Počet kúr
levamisolom

Pacient
číslo

41 53 E. rosety

49 53 TLBT

do 14 dní

po 2. kúre

25 58 E. rosety do 14 dní

37 59 TLBT po l. kúre

44 50 E. rosety v priebehu

42 48 TLBT ' kúry

42 57 E. rosety do 6 týždňov

45 61 TLBT po 2. kûre
Normál-
ne hod-
noty 52-70 % TLBT -test lymfoblastickej transformácie

55-70 % E. rosety

Výsledky

U všetkých štyroch Subfebrilných chorých bola Zis-
tená porucha bunkovej imunity. Hodnoty počtu lym-
focytov Schopných blastickej transformácie po stimu-
lácii fytohemaglutinínom Sa pohybovali v roZmedZí
3- 15 % pod dolnou hranicou normy. Po liečbe leva-
misolom sa u všetkých Zvýšila hodnota tohto testu
priemerne o 12 % po každej liečebnej kúre. Test
tvorby celkových E roZiet bol Znížený o 11-30 %. po
liečbe levamisolom Sa Zvyšoval v priemere o 11 %.
Tabuľka 1 ZnáZorňuje hodnoty oboch testov pred a po
liečbe levamisolom tohto súboru chorých. Pri kvanti-
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Tabul'ka 2
Zmeny koncentrácie imunoglobulínov triedy A, M, G pred a po

liečbe levamisolom

Chorý 1. 2. 3. 4.
číslo

pre
d

lieébou i l T N
IgA

liečbe N T T N

pre
d

po

liečbou N T T N
IgM

lieëbe i T T N

liečbou N l N Npre
d

po

lgG .
liečbe N T N Np0

tatívnom vyšetrení imunoglobulínov triedy IgA, IgM,
IgG je dynamika zmien v Závislosti na liečbe Zachy-
tená v tabuľke 2.
Učinok levamisolu na bunkovú imunitu podľa testu
lymfoblastickej transformácie lymfocytov a tvorby
celkových E roZiet bol priaZnivý u všetkých chorých,
pacienti číslo 1 a 4 však k normaliZácii bunkovej imu-
nity vyžadovali kúru levamisolom opakovat' (viď
tab. 1).

Vplyv levamisolu na vymiZnutie Subfebrilií bol tiež
Zrejmý. Normalizácia telesnej teploty bola u prvého
chorého do 14 dní po druhej liečebnej kúre levamiso-
lom, u druhého Stejne už po prvej kúre do 14 dní,
u tretieho vymiZli Subfebrilie v priebehu prvej kúry,
u štvrtého do 6 týždňov po dvoch kúrach levamisolom
(viď tab. 1).

Normalizäciu imunoglobulínu triedy IgA po liečbe
levamisolom Sme Zistili u chorých č. 1, 2 (viď tab. 2).

Chorý č. 3 bol prechodne pendeponizovaný pre
Zvýšený titer ASLO v medzidobí podávania levami-
Solu.
Pri pravidelných kontrolách klinický nález ani Zá-
kladné laboratórne parametry (FW, KO+diff., bili-
rubin. AP, ALT, moč, bakteriologické vyšetrenie no-
sohltanu) nevykazovali odchylky od normy. Vedľaj-
šie účinky levamisolu Sme nepoZorovali.

Diskusia

Je obecne prijatÿ názor, že mierne Zvýšenie teles-
nej teploty pri akútnom horúčnatom ochorení je uži-
točným regulačným prvkom potencujúcim niektoré
obranné mechanizmy nervového, imunitného a endo-
krinného systému (7, 17).

Na pretrvávanie mierne Zvýšenej telesnej teploty
v mladom veku po vylúčení perZistujúcej infekcie
a dalších príčin je možné Sa dívat' tiež ako na och-
ranný mechanizmus organizmu v dobe bunkovej imu-
nodeficiencie, aj keď vonkajšie a vnútorné faktory
zodpovedné Za vyvolanie a udržiavanie tejto poruchy
a patofyziologické mechanizmy nie sú detailne objas-
nené (5, 7, 10).

V diagnostike príčin Zvýšenia telesnej teploty Sa
kritéria Zahraničných autorov opierajú predovšetkým
o prácu Petersdorfa Z roku 1961 (9). Delenie Zvýšenej
telesnej teploty Sa od týchto kritérií v československej
odbornej literatúre odlišuje (3, 7). I cez rozdielnoStˇ
kritérií pri štatistickom hodnotení väčších Súborov
chorých Zostáva v 5-10 % príčina Zvýšenej telesnej
teploty neobjasnená, ako i další osud a Sledovanie
tejto Skupiny chorých. V našej aj Zahraničnej litera-
túre chýbajú práce, ktoré by aspoň čiastočne poodha-
lili prístupy k ďalšiemu Vyšetrovaniu a Sledovaniu ne-
jasnÿch horúčnatých Stavov. NeiStota týchto pacien-
tov vedie k častým návštevam lekára. Mnohí Z nich Sú
Zbytočne a opakované liečení antibiotikami. Niekedy
bývajú právom podozrievaní Zo Simulácie, pritom
u malej časti Z nich ide o nepoznanú hypertemiu (7).
Vtedy je telesná teplota meraná v úStach pri kľudo-
vých podmienkach normálna (3). U žien vo fertilnom
veku je fyziologické Zvýšenie telesnej teploty v druhej
polovici menstruačného cyklu pravidlom, ale na to Sa
niekedy nemyslí. Všetky uvedené príčiny objaSní me-
ranie telesnej teploty v úStach, aXile a u žien v koneč-
níku radu dní. V praxi nie je bežne dostupné vyšetre-
nie Interleukinu I, ktorý bol až donedávna považo-
vaný Za endogénny pyrogén, tvoriaci Sa v niektorých
bunkách imunitného systému. Ten Spúšt'a radu imu-
nologických pochodov, na konci jedného Z nich je
Skupina prostaglandínov rady E, ktoré Stimulujú ter-
moregulačné centrum. Preto k oplyvneniu tohto me-
chanizmu využívame nepriameho testu s acylpyrínom
(7). Podaný chlorpromazin môže tak iSto priaznivo
ovplyvnit’ hypotalamickû reguláciu. Nebýva pravid-
lom, že oba testy Sú úspešné vždy aj u infekčnej príči-
ny. To podporuje Známu skutočnost', že existujú ďal-
šie nepoznané cesty Stimulácie termoregulačného
centra, a to aj v dobe, keď Sa pôvodná príčina, na-
priklad infekcia, už neuplatňuje. Väčšina prác pouka-
Zuje na Skutočnost', že Zvýšenie telesnej teploty Sa ob-
javuje v 30-65 % prípad'ov pri infekcii (7, 9, 17, 21).
Za Zmienku Stojí porovnanie často citovaných ZoStáv
Petersdorfa Zo šest'desiatych a Larsona Z osemdesia-
tych rokov. Je zrejmÿ närast nádorových ochorení,
ale percento nevyjasnených febrilných stavov Sa Zvy-
šuje aj po Zavedení mnohých presnejších metód do
diagnostiky (9, 21). V sledovanej Skupine 4 chorých,
všetci mali v anamnéze infekcie respiračného traktu,
niektorí fajčili a boli liečení celou radou antibiotik.

Rozvoj imunologie i práce o významnej úlohe po-
rúch imunitného Systému u mnohých chorôb nás vie-
dli k tomu vyšetrovať chorých So subfebrilnými teplo-
tami dostupnými imunologickými metódami. Ne-
prekvapilo nás, že u každého Z nich bola alterovaná
hlavne bunková imunita. Faktorov, ktoré sa mohli na
tomto Stave uplatňovat' a udržovat ho, bolo niekoľko
(opakované infekty, fajčenie, niektoré antibiotika).
Dalej početné Správy o využití levamisolu ako nešpe-
cificky účinného imunomodulačného pôsobku na
makrofágy a T lymfocyty in vitro a in vivo u rôZnych
chorôb S dobrými výsledkami nás viedli k jeho podá-
vaniu chorým So Subfebriliami a prítomnou poruchou
bunkovej imunity (1, 2, 4, 5, 8, 11, 13, 14, 15, 20).
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Dávka a doba podávania Sa v odbornej literatúre líši,
preto Zvolená dávka 150 mg týždenne po dobu 6 týž-
dňov v každej liečebnej kúre patrila k nižším, ale bez-
pečným (6), Oproti terapeutickým dávkam používa-
ným v iných indikáciách (8, 12, 13, 14, 20). Ak ne-
došlo k normalizácii bunkovej imunity, tak v časovom
odstupe Sa liečba podľa potreby opakovala. Zo Sledo-
vania poruchy bunkovej imunity u 4 chorých bez
liečby nebola spontánna tendencia k reparácii tejto
lézie radu týždňov. Uvedeným liečebným postupom
u našich pacientov Sa podarilo normalizovat' test lym-
foblastickej transformácie lymfocytov a tvorbu celko-
vých E roziet a v krátkom čase vymiZli aj Subfebrilie.
Uvedené nálezy podporujú _hypotézu regulačnej
úlohy imunitného Systému a jeho väzby na ostatné re-
gulačné Systémy, ktoré Sa vzájomne dopÍňajú pri po-
škodení jedného z nich. Druhý pacient bol liečený
pendeponom S efektom. Pri tomto postupe Sa neobja-
vila u žiadneho z chorých iná choroba, ktorá by vy-
Svetľovala subfebrilie a zníženie bunkovej imunity.
Rada autorov pozorovala tiež pri liečbe levamiso-
lom normalizáciu humorálnej imunity (1, 2, 13).
V tomto Súbore došlo k priaznivému účinku na IgA
u prvého a IgA. G u druhého chorého. Sovietski
autori hlavne u detí so subfebriliami referovali o dob-
rých SkúSenoStiach s psychoterapiou a akupunktúrou,
kde nebola prítomná perzistujúca infekcia (17).
Z dalších imunopotenciačných látok je možné lie-
čebne využívat' vitamín C, zinok, cimethidin a ďalšie
(7).

Záveı'

1. Levamisol je vhodným liečebným prostriedkom
u chorých So Subfebriliami a poruchou bunkovej
imunity. Viedol v našej zoStave k normalizácii te-
lesnej teploty, testu lymfoblastickej transformácie
lymfocytov a počtu celkových E roziet.

2. Dávkovanie 150 mg levamisolu týždenne S cel-
kovou dobou liečby 6 týždňov nevedie k nežiadú-
cim účinkom.

3. K dosiahnutiu požadovaného výsledku je treba
v niektorých prípadoch liečebnú kúru v časovom
odstupe opakovat.

Súhrn

U 4 mladých mužov So Subfebriliami a poruchou
bunkovej imunity bol podávaný levamisol v dávke
150 mg týždenne. 6 týždňová liečba, u 2 osôb v časo-
vom odStupe opakovane, viedla k normalizácii teles-
nej teploty, znížených hodnôt lymfoblastickej trans-
formácie lymfocytov a počtu celkových E roziet.

V priebehu Sledovania neboli pozorované nežia-
dúce účinky levamisolu. i

Imunomodulačná liečba môže v indikovaných prí-
padoch obohatit' naše SúčaSné možnosti prevážne
Symptomatického ovplyvnenia nejasných Subfebrilií.
V práci Sú rozobraté etiopatogenetické a diagnostické
problémy Subfebrilií.
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