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Abstrakt

Nasledujici prehledovy ¢lanek se souhrnné zabyva informacemi o chemoterapeutiku Dapson, a to z hle-
diska jeho chemicke struktury, farmakologickych vlastnosti, stejné jako informacemi ¢erpanymi z klinickych
studii Dapsonu a jeho plsobeni na zanétlivé procesy.
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UVOD

Spojeni antimikrobialnich/antiprotozoalnich a antiflogistickych u¢inkt v Siroké skale indikaci humanni medi-
ciny stavi Dapson do jedine¢né pozice ve spektru nesteroidnich antiflogistickych léka [1].

V soucasné dob¢ neni v mediciné popsano jiné 1éCivo, s takovym mnozstvim prospésnych vlastnosti pro paci-
enta. V prvni fadé je to kombinace antimikrobialnich/antiprotozoalnich Gc¢inkd (vyuzito, napf. v 1écbé oportunnich
infekei u nemocnych s AIDS), dale pak bezpe¢nost dlouhodobé 1é¢by (napt. dozivotni terapie u lepry, dlouhodoba
nebo chronicky intermitentni 1é¢ba zanétlivych dermatoz), stejné jako jedinecné a potentni antiflogistické aktivity
specifické pro urcitd onemocnéni (napf. promptni redukce pruritu a schopnost kontroly vyvoje koznich lezi der-
matitis herpetiformis; rychlé zlepSeni stavu po kousnuti pavoukem koutnikem jedovatym). Velmi vyznamny je fakt,
ze nasazeni Dapsonu ma ve svém dusledku kortikoidy spoftici efekt (napt. dlouhodoba 1é¢ba autoimunitnich pu-
chyinatych chorob ¢i adjuvantni lécba bronchialniho astmatu)[1, 2, 14, 33].

Dapson je dnes doslova nepostradatelnym Iékem dermatologie a z vyzkumného hlediska fascinujicim Iékem [1].
Tabulka ¢. 1 ukazuje Siroké spektrum jeho mozného pouziti v dermatologii.

Poprvé byl tento sulfon Uspésné syntetizovan jiz v roce 1908 Frommem a Whitmannem [3].

V roce 1933 byla uzita prva efektivni sulfonamidova sloucenina v klinickych studiich a na trh pfisla pod ozna-
¢enim Prontosil, o dva roky pozdé&ji v roce 1935. Za v§im stalo obrovskeé usili Gerharda Domagka, ktery detekoval
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Tabulka ¢.1 Indikace dapsonu v dermatologii

Doporucena Lze uzit v ramci

Klinickd jednotka Lék volby alternativa klinické studie

Nedoporuéeno

Acropustulosis infantilis X

Acne vulgaris X

Acne fulminans X

Behgetova choroba X

Buldzni pemphigoid X

Jizvici pemphigoid X

Eosinofilni fasciitis X

Eosinofilni folliculitis Ofuji X

Epidermolysis bullosa acquisita X

Dermatitis herpetiformis X

Erythema elevatum diutinum X

Kaposiho sarkom X
Lepra X
LABD dospélych X

LABD - détska forma X

Lupus erythematosus DLE X

Lupus erythematosus SCLE X

Lupus erythematosus SLE — bulézni forma X

Lupus erythematosus SLE — urtikarialni vasculitis X

Mycetoma X

Panniculitis (deficit alfa -1-anti trypsin) X

Pemphigus vulgaris X

Pemphigus herpetiformis X

o

IgA pemphigus

Pyoderma gangrenosum X

Prurigo pigmentosa

Relapsujici polychondritis

Kousnuti pavoukem

R e

Subkornealni pustuldzni dermatdza Sneddon-Wilkinson

Sweetitv syndrom X

Psoriasis pustulosa X

Urticaria vasculitis X

Vasculitis leucocytoclastica X

antibakterialni potencial urcitych sulfonamidd vyvinutych spolupracovniky, chemiky Klarerem a Mietzeschem.
V roce 1939 pak vyznam objevu potvrdilo udéleni Nobelovy cenu za medicinu a fyziologii [3].

V roce 1937 ve Francii Fourneau a spol., a v Anglii Buttle a spol. objevili v ramci vyzkumu sulfonamidd an-

timikrobialni G¢inek praveé u Dapsonu. Nicméné faktem zlstava, ze pozdéjsi aplikace Dapsonu v terapii neinfekénich
onemocnéni nebylo vysledkem systémové provadéného vyzkumu, ale spise virtudlné fizeno nahodou [3].
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Pfi hodnoceni mechanismu ucinku je Dapson charakterizovan dvoji funkci. Kombinuje jak antimikro-
bialni/antiprotozoalni vlastnosti, tak protizanétlivy efekt, ktery je podoben efektu pfi nasazeni nesteroidnich

rrrrr

k intenzivnim snaham o zlep$eni poméru riziko/prospéch pii nasazeni sulfonti [1].

Paraleln¢ s timto vyzkumem probihaly pokusy o syntézu parenterdlnich aplikacnich forem. Nicméné
do dnesniho dne je peroralni aplikace jedinou systémovou terapii vSech sulfont [4,13].

K pochopeni mechanizmu ucinku a pfi zvazovani indikaci specificky v dermatologii, stejn¢ jako pfi hodnoceni
terapeutickych konsekvenci, je znalost farmakologie a metabolizmu v zanétlivych buinikach a v humanni populaci
nezbytna. Podivejme se proto alespon ve zkratce na tuto problematiku blizeji.
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Obr. ¢&. 1. Chemicka struktura Dapsonu (C;,H,,N,0,S)
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/image/fl.html?cid=2955)

Chemicka struktura a farmakologie Dapsonu

Chemicky je Dapson definovan jako derivat anilinu. Jako sulfon vykazuje strukturu atomu siry navazaného
na 2 uhlikaté atomy (Obr. €. 1).

Rozpustnost sulfonti zavisi na uzitém rozpoustédle a vykazuje pomérné Siroké rozmezi (u vody 0,2 mg/ml;
u methanolu 52 mg/ml).

Po ordlnim podani je Dapson témér kompletné a rychle vstieban ze stieva s biologickou dostupnosti presa-
hujici 86 %. Vrcholy sérové koncentrace jsou dosazeny po dvou az osmi hodinach. Primérny polocas eliminace
je 20 az 30 hodin. Pfi poziti jednotlivé davky v rozsahu 50-300 mg Dapsonu, kolisaji maximalni sérové koncentrace
od hodnot 0,63 az ke 4,82 mg/l. Bézna davka 100 mg/den dosahuje za stalych podminek sérové koncentrace
maximalné¢ 3,26 mg/l. Po 24 hodinach jsou hodnoty okolo 1,95 mg/l. Pfi interpretaci vysledkt vySetiovani in vitro
musime mit na paméti dosazené sérové koncentrace Dapsonu in vivo [3,5].
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Po vstiebani prochazi Dapson enterohepatickou cirkulaci. Je metabolizovan jatry, ale také aktivovanymi polymor-
fonukleary (PMN) a mononukleary.V jatrech je Dapson primarné metabolizovan dvéma riznymi zptsoby: acetylaci
N-acetyltransferazou na monoacetyldapson (MADDS) a hydroxylaci enzymy cytochromu P-450. To vyusti ve vznik
tzv. Dapson hydroxylaminu (DDS-NOH) [6].

Podani Dapsonu bylo také uzivano k ur¢eni acetylacniho fenotypu: rychlé versus pomald acetylace. Pii analyze
efektu, ale i indukce nezadoucich ucinkd, je praveé klicovy vznik DDS-NOH. K tomuto metabolickému pochodu
dochazi také v postizené kuzi zanétlivych dermatoz a zda se byt zprostiredkovan aktivovanymi PMN [3,7].

Dapson je vychytavan je kuzi, svalech, ledvinach a jatrech. Stopové koncentrace mohou byt pfitomny v téchto
tkanich az po dobu 3 tydnd po ukonceni terapie. Latka je také distribuovana do potu, slin, sputa, slz a do Zluce.
Z 50-90 % se Dapson vaze na plazmatické bilkoviny, zatimco MADDS je téméi kompletné navazan na plazmatické
bilkoviny. Pronika hematoencefalickou bariérou a placentou a Ize jej prokéazat i v matetském mléku. Byly popsany
pfipady neonatalni hemolyzy a cyandzy déti matek, které uzivaly Dapson. Asi 20 % Dapsonu je vylouc¢eno
v nezménéné podobé moci, zatimco 70-85 % je eliminovano jako ve vodé rozpustné metabolity konjugované
s glukuronovou kyselinou. Tento krok je zprostiedkovan uridin difosfat glukuronosyltransferazou (UDP). Mensi
mnozstvi 1éku muze byt vylouceno stolici véetné dosud neidentifikovanych metabolitt [3,8].

Metabolismus Dapsonu v bunéénych kulturach nebyl extenzivné studovan, nicméné urcita data k dispozici
jsou. Z casti to l1ze vysvétlit chemickymi vlastnostmi této latky, ktera je pojimana jako sloucenina obtizné
zpracovatelna.Prvé nalezy tykajici se metabolismu Dapsonu v bunéénych kulturach byly ptedstaveny Drayerem
a spol. [9] a Uetrechtem a spol. [10]. Po inkubaci polymorfonuklearti a zymosanem aktivovanych lidskych PMN
Dapsonem byla zjisténa produkce Dapson-hydroxylaminu (-NO,) a derivatu Dapsonu se substituci chloru
(chlorodapson), pomoci metod vysokotlaké kapalné chromatografie a plynové chromatografie/hmotnostni
spektroskopie. Ani DDS-NOH, ani nitroderivaty nebyly detekovatelné bez pfedchozi stimulace. Aktivace leukocytt
vyusti v indukei respiracni metabolické cesty s naslednou produkei reaktivnich kyslikovych species (ROS) jako
H,0, nebo OH- a 10, (O, singlet, singletovy kyslik). Béhem tohoto procesu vyuziva myeloperoxidaza (MPO)
Dapson jako substrat, coz vyusti ve vznik DDS-NOH oxidaéni cestou [11].

Konec¢né dal§im neenzymatickym procesem vznika nitroderivat Dapsonu. Naopak, pfidani katalazy nebo azidu
sodného vedlo k inhibici oxidace Dapsonu v zavislosti na davce. Autofi nebyli schopni prokazat predpokladanou
alternativni enzymatickou cestu hydroxylace Dapsonu pomoci prostaglandinového cyklu, protoze klasicti inhibitori
jako kyselina acetylosalicylova nebo indomethacin neindukovali snizeni oxidace. Metabolismus Dapsonu v lidskych
mononukledrnich bunkach prokazal velmi obdobné charakteristiky [11].

Po podani Dapsonu dochazi k rovnovéaze mezi acetylaci a deacetylaci. To umoziuje, ze PMN v periferni krvi
jsou exponovany jak Dapsonu, tak jeho metabolitim. Tyto metabolity jako DDS-NOH jsou farmakologicky aktivni,

ale také za fadu vedlejsich t¢inkd. To bylo do soucasnosti jasné dokumentovano u DDS-NOH [3,11,12].
Antimikrobialni aktivita Dapsonu

Dapson vykazuje bakteriostaticky ucinek. Inhibuje syntézu kyseliny dihydrolistové kompetici s kyselinou para-
aminobenzoovou v aktivnim misté dihydropteroat syntetazy a podoba se takto ti¢inku sulfonamidt. Sulfony potlacuji

rast riznych patogennich bakterii jako streptokoka, stafylokokt, pneumokokil, mykobakterii a dalsich kment [2].

Mechanizmus G¢inku lokalné aplikovaného Dapsonu v 16¢bé acne vulgaris muze vzniknout kombinaci

-----

In vitro vykazuje Dapson urcitou antibakterialni aktivitu proti Propionibacterium acnes.
Z hlediska klinického vyuziti téchto vlastnosti mizeme shrnout, ze Dapson hraje zcela jasné i1 dilezitou roli

v 1é¢beé infekénich onemocnéni, napi. lepry, toxoplazmozy, HIV, mnoha dermatologickych onemocnéni
(Tabulka ¢. 1) [11, 15, 16, 33].
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~~~~~
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Podle japonské studie z roku 1983 ma Dapson schopnost ,,uklidu* volnych kyslikovych radikald v organismu.
Jako volny radikal oznacujeme jakoukoliv chemickou entitu, kterd méa ve vnéjsi sféfe svého elektronového obalu
alespon jeden nesparovany elektron a je pfitom schopna samostatné existence. Reaktivni formy reaguji s mastnymi
kyselinami, lipidy, aminokyselinami, proteiny a polynukleotidy, s koenzymy a s fadou nizkomolekularnich
metabolitii. Jsou vyznamnymi prostiedniky pfenosu energie, faktory imunitni obrany, signalni molekuly bunééné
regulace. Tyto experimenty mimo jiné poprvé ukéazaly, Ze experimentalné stimulované buiiky bez fagocytarnich
vlastnosti jsou schopné produkce reaktivni formy kysliku (ROS, Reactive Oxygen Species). Pokusy probéhly
i s mitochondrialnim komplexem a zjistily pokles hladin bilkovin u Dapsonem lé¢enych zvirat. Dapson inhiboval
uvolnéni H,0, indukované herbicidem. Autofi byli schopni reprodukovat stejné vysledky v sav¢ich svalovych
bunkach a potvrdili tak, ze Dapson neinhibuje pouze stimulované zanétlivé bunky, jez mohou produkovat
ROS [17,18].

-----

myeloperoxidazy (MPO). Inhibice MPO vede ke vzniku neaktivnich intermediati enzymu. Protoze kyselina
hypochlorova je integralni soucasti nejenom antibakterialni a antiprotozoalni vyzbroje PMN a eozinofilt, ale stejné
tak mize vést k poskozeni tkané u neinfekenich stavii, mize se inhibice MPO Dapsonem podilet na potencialu

rrrrr

Byla prokéazana schopnost Dapsonu interferovat s funkei integrinii. Experimentalné byla sledovana exprese
leukocytarnich integrini v riznych bunéénych populacich a to za podani Dapsonu v koncentracich 20, 100
a 200 pg/ml). Stimulace s PMA (Phorbol 12-Myristate 13-Acetate) indukovala zvysenou expresi CD11a, b, c, stejné
jako CD18 v PMN. Naopak Dapson v PMN inhiboval expresi -2 integrini, CD11a, CD11c a CD18. Davka
Dapsonu nebyla dle vysledkt experimentt uréujici [8].

Thuong-Nguyen a spol. [21] ukazali, ze Dapson inhiboval adherenci neutrofilii k IgA a IgG v sérech pacientti
s IgA linearni dermat6zou a s bulé6znim pemphigoidem v zavislosti na davce.

Byla prokéazana inhibice adheze TNF-a - nebo desticky aktivujicim faktorem (Platelet Activating Factor,
PAF) — aktivovanych PMN zdravych darci pii podani Dapsonu.

Dapson dale vykazuje in vitro ochranny ucinek a-1 inhibitor protedzy (AIP) na funkéni schopnost inhibitoru
elastazy; Obdobné jako fyziologicky antioxidant ceruloplasmin.

Ochranny Gcinek na AIP je spojovan s potentni supresi produkce volnych kyslikovych radikald a s inhibici
systému myeloperoxidaza/halonidy.

Vzhledem k faktu, ze koncentrace Dapsonu uzité v téchto studiich doséhly davek uzivanych in vivo, mize byt
tento typ ucinku efektivni u nemoci s dysfunkcemi AIP.

Bunééna aktivace vytvaii proces enzymaticky zprostiedkovanych signalnich transdukci vedoucich k uvolnéni
kyseliny arachidonové, zdroje biologicky aktivnich mediatortt metabolickych cest cyklooxygenazy (COX) a lipooxy-
gendzy (LOX). U zdravych dérct byl studovan vliv Dapsonu na cholin fosfotransferazu (ChPhTF) a na methyl-
transferazy I a II (MTF) za uziti PMN, lymfocytd a erytrocytli. Byl zjistén buneéné-specificky typ inhibice
Dapsonem [20,21].

Inhibici syntézy a uvolnéni prostaglandinii Dapsonem se vénoval Ruzicka a spol. [22,23]. Zjistili inhibici vzniku

prostaglandinu D2 (PGD2) zavislou na davce. Dapson vykazal dale inhibi¢ni efekt na IgE zprostiedkovanou antigen
stimulovanou produkci PGD2. Uvolnéni histaminu ale nebylo inhibovano.
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Interleukin 8 (IL-8) je produkovan makrofagy, lymfocyty, epitelidlnimi bunkami, endotheliemi. Pisobi na ne-
utrofily, bazofily, lymfocyty, monocyty, hematogenni progenitorové bunky a ovlivituje chemotaxi neutrofilti
do mista zanétu, antivirové ucinky a vede ke zvyseni fagocytozy. Patii do rodiny CXC chemokinti (peptidy s klasi-
fikaci dle cysteinovych zbytkt; CC, CXC,CX3C a C). Signalni transdukce je zprostiedkovana receptory CXCR1
a CXCR2 a je soucasti virovych infekcei a progresi tumort. Po zji$téni, ze ROS vyznamné ovliviuji regulaci IL-8
byly zahajeny studie zkoumajici efekt Dapsonu na IL-8. V in vitro modelu plné lidské krve, vykdzal Dapson
v terapeutickych koncentracich supresivni efekt na lipopolysacharidy indukovanou hladinu IL-8 [19]. Dapson téz
potlacil uvolnéni IL-8 z keratinocytd indukované IgG protilatkami u bulézniho pemphigoidu [25] a byl schopen
inhibice exprese IL-8-mRNA (1) i bloku IL-8 indukované chemotaxe [24].

Abe a spol. [26] zkoumali vliv Dapsonu na TNF-a a dal$i prozanétlivé cytokiny jako IL-1pB a IL-8 v kontextu
terapeutického vyuziti u lupus erythematosus. Dapson indukoval na davce zavislou supresi TNF-o v hladin€ mRNA.
S vyjimkou IL-8 nebylo zjisténo ovlivnéni hladin dalsich cytokind.

Pfi hodnoceni funkce lymfocytl jsou vysledky vlivu Dapsonu z ¢asti protichiidné. Beiguelman a Pisam popsali
inhibici PHA (Phytohemaglutinine;fytohemaglutinin)-indukované lymfocytarni transformace (LZT) Dapsonem.
U zdravych darct s nasazenym Dapsonem v terapeutickych davkach po dobu 7 dnti byla pozorovana signifikantni
inhibice PHA stimulované LZT. Dalsi autofi potvrdili toto pozorovani pfi uziti jinych mitogent, jako concavalin A
a lepromin.

Zviteci studie s jaternimi a slezinnymi imunitnimi buitkami (T a B lymfocyty stimulované s concavalinem A
a LPS) zjistily na davce zavisly efekt Dapsonu. V nizsich koncentracich (1 pmol) Dapson stimuloval proliferaci B
a T bunék za vlivu mitogenl (concavalin A a LPS), ale inhiboval proliferaci B bunék ve vyssich koncentracich
(150 pumol). Autofi podtrhuji imunostimulacni efekt Dapsonu v nizkych koncentracich a imunosupresivni efekt
ve vyssich koncentracich jako v§eobecny princip.

Nejnovéjsi vyzkumy poukazuji na schopnost Dapsonu ovlivnit funkce centralniho nervového systému. Dapson
v experimentu potlacil neurotoxicitu. V pilotni studii u pacientl s iktem byl zjistén neuroprotektivni efekt, pficitany
antioxidativnimu pusobeni studovaného farmaka. Antikonvulzivni efekty Dapsonu byly popsany v diivejsich
studiich [27].

V kontextu neurologickych onemocnéni publikovali japonsti autofi vysledky uspésné terapie kortikoidy
dependentniho Sweetova neuro onemocnéni s odpovédi pti davee 75 mg Dapsonu/den. Neurologicka varianta
Sweetova onemocnéni je charakterizovana neurologickymi pfiznaky (meningitis, encephalitis) a dobfe znamymi
koznimi projevy (napf. bolestivé tuhé erytematozni plaky) v asociaci s HLA-Cw1 nebo B54 [28,29].

Nekteré studie vedly k vysledkiim poukazujicim na protitumoré6zni aktivitu uréitych derivati Dapsonu [30,31].
Humanni farmakologické studie Dapsonu

Po predchozi terapii s lokalné aplikovanymi metabolity Dapsonu MADDS a DDS-NOH (1% koncentrace,
vehikulum aceton) po dobu 2 tydnii bylo na ktizi zdravych dobrovolniki aplikovano 10 ng LTB4. Po 24 hodinéach
byly provedeny biopsie a fluorometricky za uziti elastdzy metodou dle Lamerse a spol. [32] byly kvantifikovany
PMN. MADDS nevykazal inhibi¢ni aktivitu na PMN ve srovnani s odpovidajicimi kontrolami a nelécenymi
oblastmi. DDS-NOH vykazal statisticky signifikantni inhibici akumulace PMN ptevysujici efekt referenc¢niho
clobetasol-17-propionatu (CP). Naopak matefska slouc¢enina Dapson nevykazala leukotrienem B, indukovanou
chemotaxi PMN. Tyto vysledky in vivo testi jasné prokazuji, ze metabolity Dapsonu, zvlast¢ DDS-NOH jsou
farmakodynamicky aktivni.

Dalsi experimenty ukazuji, ze metabolity Dapsonu vykazuji farmakodynamické efekty pti lokalni aplikaci

-----

Potlacena aktivita UVB erytému Dapsonem byla nasledné potvrzena Salomonem [8], ktery pozoroval vyznamné
inhibi¢ni efekty, jak lokalné aplikovanych (0,1-10 %), tak systémové podaného Dapsonu (100 mg/den) na UV
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indukovany erytém zdravych dobrovolnikt s koznim fototypem II a III. Teoretické vysvétleni pro pozorovany
supresivni efekt Dapsonu na vznik erytému mize byt dan inhibicnim t¢inkem na prostaglandiny.

ZAVER

Dapson byl nejcastéji studovan in vitro metodami za striktné definovanych experimentalnich podminek.
Vysledky téchto experimentti dokresluji obraz mozného mechanismu tcinku Iéku.

K dispozici je i cela fada dat ziskanych in vivo studiemi u lidi s tzv. Dapson-senzitivnimi onemocnénimi. Piesto
zustava stale mnoho otazek tykajicich se mechanismu G¢inku tohoto 1é¢iva nezodpovézeno, nicméné jedna se
o z hlediska kliniki-dermatologti o velmi dulezity 1¢k. Soucasné sméry vyzkumu, které se zamétuji na vyvoj
molekuly obdobné Dapsonu, kterd s obdobné pozitivnimi lécebnymi efekty a minimalizované nezadouci ucinky,
je velmi pozitivni zpravou.
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