souborné referaty (doskolovani lékai)

Sulfony v dermatologii

Salavec M.}, Bostikova N.2
'Klinika nemoci koznich a pohlavnich, FN a LF UK Hradec Kralové
*Lékarska fakulta UK Hradec Kralové

SOUHRN

Sulfony se fadi k nékolika malo léktm, jejichz potencionalni uziti v dermatologii nabyva skute¢né znac¢ny rozsah a které jsou
v fadé pripadll podcenovany. Tento ¢lanek se zabyva chemickou strukturou, farmakologii, mechanismy piisobeni véetné
indikacich v dermatologii. Uvedené znalosti mohou napomoci v rozhodovacim procesu o nasazeni téchto typti léka.
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SUMMARY
Sulfones in Dermatology

Sulfones are regarded as drugs with ever increasing therapeutical potential in different entities in dermatology. Possible in-
dications cover a range of skin disorders and they are frequently underestimated. This article deals with aspects of chemical
structure, pharmacology, mechanism of action including anti-inflammatory and antiprotozoal activities, approved indica-
tions, side effects, and summarizes unapproved indications — both recommended and not recommended in dermatology.

Data included could be helpful in our decision to use such drug in the treatment of various diseases.
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TEORETICKA PROBLEMATIKA
- CHARAKTERISTIKY DAPSONU A VYSLEDKY
KLINICKYCH STUDII O UCINCICH LEKU

K prvni syntéze dapsonu doslo v roce 1908 [Fromm
a Whitmann]. V této dobé nebylo umyslem dapson uzit
jako terapeutické agens, byl to pouze vysledek rozvijejici
se védy o chemii. V roce 1933 byla uzita prvni efektiv-
ni sulfonamidova slou¢enina v klinickych studiich a na
trh pfisla pod oznacenim Prontosil® o 2 roky pozdéji. Za
viim stalo obrovskeé usili Gerharda Domagka, ktery zjistil
antibakterialni potencial ur¢itych sulfonamidt vyvinu-
tych spolupracovniky, chemiky Klarerem a Mietzeschem.
V roce 1939 obdrzel Domagk Nobelovu cenu za medici-
nu a fyziologii. Nicméné diky politice nacionalniho so-
cialismu prevzal ocenéni az v prosinci 1949 [94].

Medicinsky vyzkum spojovany se sulfony zapocal te-
prve v roce 1937, kdy se ve Francii (Fourneau et al.)
a v Anglii (Buttle et al.) zjistil v ramci vyzkumu sulfo-
namidf antimikrobidlni u¢inek dapsonu. Pozdéjsi nasa-
zeni dapsonu v terapii neinfekénich onemocnéni nebylo
vysledkem systémové provadéného vyzkumu, ale spiSe
virtualné tizeno ndhodou [94].

Pfi hodnoceni mechanismu uc¢inku je dapson charak-
terizovan dvoji funkci. Kombinuje jak antimikrobialni/
je podoben efektu pii nasazeni nesteroidnich protizanét-
livych 1éki. V poslednich desetiletich to byly predeviim
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hematologické vedlejsi ucinky, které vedly k intenzivnim
snaham o zlep$eni poméru riziko/prospéch pri nasazeni
sulfont.. Paralelné s timto vyzkumem probihaly pokusy
o syntézu parenteralnich aplika¢nich forem. Nicméné do
dnesniho dne je peroralni aplikace jedinou systémovou
terapii sulfond. K pochopeni mechanismu dcinku a pri
zvazovani indikaci v dermatologii, stejné jako pfi hodno-
ceni terapeutickych konsekvenci, je znalost farmakologie
a metabolismu v zanétlivych bunkach a v humanni popu-
laci nezbytna.

CHEMICKA STRUKTURA A FARMAKOLOGIE

Chemicky je dapson definovan jako derivat anilinu.
Jako sulfon vykazuje strukturu atomu siry navdzaného na
2 uhlikaté atomy (obr. 1). Rozpustnost sulfond zavisi na
uzitém rozpoustédlu a vykazuje pomérné $iroké rozmezi
(u vody 0,2 mg/ml; u metanolu 52 mg/ml). Po ordlnim
podani je dapson témér kompletné a rychle vstieban ze
stfeva s biologickou dostupnosti presahujici 86 %. Vr-
choly sérové koncentrace jsou dosazeny za 2-8 hodin.
Pramérny polocas eliminace je 20-30 hodin. Pfi poziti
jednotlivé davky v rozsahu 50-300 mg dapsonu, kolisaji
maximalni sérové koncentrace od hodnot 0,63 az na 4,82
mg/l. Bézna davka 100 mg/den dosahuje za stélych pod-
minek sérové koncentrace maximalné 3,26 mg/l. Po 24
hodinach jsou hodnoty okolo 1,95 mg/l. Pti interpretaci
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vysledku vysetfovani in vitro musime mit na paméti do-
sazené sérové koncentrace dapsonu in vivo. Po vstiebani
prochazi dapson enterohepatickou cirkulaci. Je metabo-
lizovan jatry, ale také aktivovanymi polymorfonukleary
(PMN) a mononukleary.

V jatrech je dapson primarné metabolizovan 2 ruz-
nymi zptisoby: acetylaci N-acetyltransferdzou na mo-

Obr. 1. Struktura dapsonu
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Obr. 2. Metabolické cesty dapsonu

cytochromu P-450 (obr. 2). To vyusti ve vznik tzv. dapson
hydroxylaminu (DDS-NOH) (obr. 3). Podani dapsonu
bylo také uzivano k uréeni acetyla¢niho fenotypu: rychla
versus pomald acetylace. Pfi analyze efektu, ale i indukce
nezadoucich ucinkd, je pravé klicovy vznik DDS-NOH.
K tomuto metabolickému pochodu dochazi také v posti-
zené kuzi zanétlivych dermatdz a zda se byt zprostied-
kovan aktivovanymi PMN. Virtudlné je dapson distri-
buovan do vsech organtl. Vychytavan je v kazi, svalech,
ledvinach a v jatrech. Stopové koncentrace mohou byt
pritomny v téchto tkanich az po dobu 3 tydnii po ukonce-

Obr. 3. Metabolismus dapsonu v lidskych PMN

ni terapie. Latka je také distribuovana do potu, slin, sputa,
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Obr. 4. Struktura dapsone hydroxylaminu
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Obr. 5. Struktura chlorodapsonu

Obr. 6. Struktura nitroderivat dapsonu

slz a do zluce. Z 50-90 % se dapson vaze na plazmatické
bilkoviny, zatimco MADDS je téméi kompletné navazan
na plazmatické bilkoviny. Pronikd hematoencefalickou
bariérou a placentou a lze jej prokazat i v matefském mlé-
ku. Byly popsany pripady neonatélni hemolyzy a cyané-
zy déti matek, které uzivaly dapson. Asi 20 % dapsonu je
vylouceno v nezménéné podobé modi, zatimco 70-85 % je
eliminovano jako ve vodé rozpustné metabolity konjugo-
vané s glukuronovou kyselinou. Tento krok je zprostfed-
kovan wuridin difosfat glukuronosyltransferdzou (UDP).
Mensi mnozstvi 1éku muze byt vylouceno stolici véetné
dosud neidentifikovanych metabolitti. Komplexni meta-
bolické pochody dapsonu byly jiz v literatute opakova-
né shrnuty (obr. 4) - metabolismus dapsonu v lidskych
PMN a mononuklearech po aktivaci forbol myristate ace-
tatem [PMA, tumor podporujici aktivita, stimulace DNA,
RNA/ a oxida¢ni cesty NaOCI, podle [97]).
Metabolismus dapsonu v buné¢nych kulturach nebyl
tak extenzivné studovan. Z ¢asti to lze vysvétlit chemicky-
mi vlastnostmi dapsonu, ktery je pojimén jako slou¢enina
obtizné zpracovatelna. Prvni nélezy tykajici se metabo-
lismu dapsonu v bunéénych kulturach byly predstaveny
Drayerem et al. [17] a Uetrechtem et al. [90]. Po inkubaci
polymorfonukleart a zymosanem aktivovanych lidskych
polymorfonukleartt dapsonu byla zjisténa produkce
dapson-hydroxylaminu (-NO,) - viz obrézek 4 a deriva-
tu dapsonu se substituci chléru (chlorodapson - obra-
zek 5) pomoci metod vysokotlaké kapalné chromatogra-
fie a plynové chromatografie/hmotnostni spektroskopie.
Ani DDS-NOH, ani nitroderivaty nebyly detekovatelné
bez predchozi stimulace. Aktivace leukocytt vyusti v in-
dukci respira¢ni metabolické cesty s naslednou produkei
reaktivnich kyslikovych species (ROS) jako H,O, nebo
OHa'0O, (O, singlet, singletovy kyslik, neni volnym radi-
kalem). Béhem tohoto procesu vyuzivd myeloperoxiddza
(MPO) dapson jako substrat, coz vyusti ve vznik DDS-
-NOH oxida¢ni cestou. Kone¢né dal$im neenzymatickym
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procesem vznikd nitroderivat dapsonu (obr. 6). Naopak,
pridani katalazy nebo azidu sodného vedlo k inhibici oxi-
dace dapsonu v zavislosti na davce. Autofi nebyli schopni
prokazat predpokladanou alternativni enzymatickou cestu
hydroxylace dapsonu pomoci prostaglandinového cyklu,
protoze klasické inhibitory, jako kyselina acetylosalicylova
nebo indomethacin, neindukovaly snizeni oxidace. Meta-
bolismus dapsonu v lidskych mononuklearnich burkach
prokazal velmi obdobné charakteristiky.

Po podani dapsonu dochazi k rovnovaze mezi acetylaci
a deacetylaci. Takto dochazi k moznosti, Ze PMN v peri-
ferni krvi jsou exponovany jak dapsonu, tak jeho metabo-
litam. Tyto metabolity jako DDS-NOH jsou farmakolo-
gicky aktivni, nicméné jsou povazovany jako zodpovédné
faktory nejen protizanétlivych mechanismt (napf. inhi-
bice chemotaxe), ale také za fadu vedlejsich ucinka. To
bylo do soudasnosti jasné dokumentovano u DDS-NOH.
Khan et al. [46] vykazali v posledni dobé, Ze lidské kera-
tinocyty stimulované rtiznymi vytokany, jako tumor ne-
krotizujicim faktorem alfa (TNF-a), interleukinem 1 beta
(IL-1P) a interferonem gamma (INF-y) mohou také pro-
dukovat DDS-NOH.

ANTIMIKROBIALNI AKTIVITA

Jako antimikrobidlni latka vykazuje dapson bakte-
riostaticky ucinek. Inhibuje syntézu kyseliny dihydrolisto-
vé kompetici s kyselinou paraaminobenzoovou v aktivnim
misté dihydropterodt syntetdzy a podoba se takto ucinku
sulfonamidi. Sulfony potlacuji rst riznych patogennich
bakterii jako streptokoki, stafylokokd, pneumokokd,
mykobakterii a dal$ich kment. Mechanismus u¢inku lo-
kalné aplikovaného dapsonu v 1é¢bé acne vulgaris mtze
vzniknout kombinaci antimikrobidlnich a protizanétli-
vych efekttl. In vitro vykazuje dapson uréitou antibakte-
ridlni aktivitu proti Propionibacterium acnes. Prukazem
téchto antimikrobialnich aktivit hraje dapson zcela jasné
i roli v 1é¢bé urcitych infek¢nich onemocnéni.

PROTIZANETLIVE MECHANISMY UCINKU

Studie na zvifecich modelech

Dapson byl jiz pted lety studovan v rtiznych zvifecich
zanétlivych modelech. Experimenty byly provadény ze-
jména u malych savci, jako u mysi, krys a morcat. Vysled-
ky téchto studii vykazaly fadu variaci v protizanétlivém
pusobeni. Vétsina autort prokazala, ze protizanétlivy udi-
nek se li$i od a¢inku nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv.

Reaktivni formy kysliku ROS
(Reactive Oxygen Species)

Formy zahrnuji jak volné radikaly, tak i latky, které
volnymi radikaly nejsou. Jako volny radikal oznacuje-
me jakoukoliv chemickou entitu, atom, molekulu nebo
ion, kterd ma ve vnéjsi sféfe svého elektronového obalu
alespon jeden nesparovany elektron a je pritom schopna
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samostatné existence. Reaktivni formy reaguji s mastny-
mi kyselinami, lipidy, aminokyselinami, proteiny a po-
lynukleotidy, s koenzymy a s fadou nizkomolekularnich
metabolitd. Jsou vyznamnymi prostfedniky prenosu
energie, faktory imunitni obrany, signdlni molekuly bu-
né¢né regulace. K latkam, které nejsou volnymi radikaly,
patii: peroxid vodiku H,0,, kyselina chlornd HCIO, ozon
0,, singletovy kyslik 'O, K volnym kyslikovym radikdlim
patii superoxid kysliku O,", hydroxylovy radikdl HO,
peroxyl ROO, alkoxyl RO, hydroperoxyl HO,. V roce
1983 byli Japonci prvni, ktefi ptipsali dapsonu schopnost
uklidu volnych kyslikovych radikala [66]. To ovem ved-
dapsonu primou odklizeci funkci. A mimo to, tyto expe-
rimenty poprvé ukazaly, Ze experimentalné stimulované
bunky bez fagocytarnich vlastnosti jsou schopné produk-
ce ROS. Tyto experimenty probéhly i s mitochondridlnim
komplexem a zjistily pokles hladin bilkovin u dapsonem
lécenych zvifat. Dapson opét inhiboval uvolnéni H,0, in-
dukované herbicidem. Autofi byli schopni reprodukovat
stejné vysledky v sav¢ich svalovych bunkach a potvrdili
tak, Ze dapson neinhibuje pouze stimulované zanétlivé
buriky, jez mohou produkovat ROS.

SYSTEM MYELOPEROXIDAZA/HALOGENIDY
(dvouprvkové slouceniny halogenu s elektropozitiv-
néj$imi prvky nebo se soli halogenovodikii)

Myeloperoxidaza (MPO) zprostfedkuje transformaci
H,0, halogenidaci:

H,O, + ClI' myeloperoxidaza H,0 + CIOr

V dalsi reakci mohou H,0,a ClO" vést k uvolnéni sin-
gletového O,, a zndsobit tak cytotoxicky potencidl. Vie-
obecné se dava za pravdu faktu, ze ¢ast protizanétlivé
aktivity dapsonu je déana (reverzibilni) inhibici myelo-
peroxidazy (MPO). To vede k inhibici zmény H,0O, na
HOCIL. Jiz ¢asné prace zabyvajici se mechanismem ucin-
ku predpokladaly pfimou inhibici MPO dapsonem. Na-
sledné studie potvrdily inhibi¢ni efekt dapsonu na MPO.
Inhibice MPO vede ke vzniku neaktivnich intermediatt
enzymu. Ponévadz kyselina hypochlorovd je integralni
soudasti nejenom antibakterialni a antiprotozoalni vy-
zbroje polymorfonukleartt (PMN) a eozinofild, ale stejné
tak muze vést k poskozeni tkdné u neinfekénich stav,
miize se inhibice MPO dapsonem podilet na potencidlu
protizanétlivé aktivity sulfontL.

Adhezivni molekuly/bunééna adheze

Heidenbluth et al. (citace v [97]) prokazaly schopnost
dapsonu interferovat s funkci integrint. VySetfovali ex-
presi leukocytarnich integrintt v rtiznych bunéénych
populacich za podani dapsonu (20, 100 a 200 pg/ml).
Stimulace s PMA (Phorbol 12-Myristate 13-Acetate)
indukovala zvy$enou expresi CD11a, b, ¢ a CD18 jak
v PMN. Dapson inhiboval expresi -2 integrint, CD11a,
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CD11ca CD18 v PMN pouze okrajové. Tento efekt nebyl
zavisly na davce. Thuong-Nguyen et al. [89] ukazali, Ze
dapson inhiboval adherenci neutrofila k IgA a IgG v sé-
rech pacientt s IgA linedrni dermatdézou a s buldéznim
pemfigoidem v zévislosti na davce. Jini autofi prokazali
inhibici adheze TNF-a - nebo desticky aktivujicim fak-
torem (Platelet Activating Factor, PAF) - aktivovanych
PMN zdravych darct pfi podani dapsonu.

a-11-proteaza inhibitor

Dapson ma in vitro ochranny ¢inek a-1 inhibitor pro-
tedzy (AIP) na funkéni schopnost inhibitoru elastdzy;
takto prokazuje obdobné vlastnosti jako fyziologicky an-
tioxidant ceruloplasmin. Ochranny Gc¢inek na AIP je spo-
jovan s potentni supresi produkce volnych kyslikovych
radikalt a s inhibici systému myeloperoxidaza/halonidy.
Vzhledem k faktu, ze koncentrace dapsonu uzité v téchto
studiich dosahly davek uzivanych in vivo, muze byt tento
typ udinku efektivni u nemoci s dysfunkcemi AIP.

Chemotaxe

Dopady dapsonu na chemotaxi byly publikovany v né-
kolika studiich s ¢aste¢né protichtidnymi vysledky. V pi-
lotni studii s uzitim raznych chemotaxint byla zjisténa
inhibice selektivné pouze pti uziti FMLP jako stimulans,
ne ale pri uziti LDCT (Leukocyte Derived Chemotactic
Factor, chemotakticky faktor odvozeny od leukocytt),
a ani pri uziti C5a. Navic byly zjistény zavislosti druhové
a buné¢né - PMN krecktli a monocyty neprokazali inhi-
bici chemotaxe. Booth et al. téZ prokazali inhibi¢ni efekt
dapsonu na chemotaxi lidskych neutrofilt za uziti FMLP
a IL-8 jako stimuld [7]. I ndhodna migrace byla dapso-
nem inhibovana. Studie in vivo nepfinesly konzistentni
vysledky. Inhibice chemotaxe dapsonem per se je v sou-
¢asné dobé neudrzitelna.

Membranou-asociovany metabolismus fosfolipidu

Buné¢na aktivace vytvari proces enzymaticky zpro-
sttedkovanych signalnich transdukci vedoucich k uvol-
néni kyseliny arachidonové, zdroje biologicky aktivnich
mediatortt metabolickych cest cyklooxygendzy (COX)
a lipooxygendzy (LOX). U zdravych darcti byl studovan
vliv dapsonu na cholin fosfotransferdzu (ChPhTF) a na
methyltransferdzy I a I (MTF) za uziti PMN, lymfocytt
aerytrocytu [65]. Byl zjistén bunec¢né-specificky typ inhi-
bice dapsonem.

Prostaglandiny

Inhibici syntézy a uvolnéni prostaglandint dapsonem
se vénoval Ruzicka et al. [80]. Zjistili inhibici vzniku pro-
staglandinu D2 (PGD2) zavislou na davce. Dapson vyka-
zal déle inhibi¢ni efekt na IgE zprostfedkovanou antigen
stimulovanou produkci PGD2. Uvolnéni histaminu ale
nebylo inhibovano.

Leukotrieny

Maloff et al. zkoumali efekt dapsonu na receptory LTB,
[97]. Pti uziti lidskych PMN prokazali, ze koncentrace
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dapsonu 10, 50 a 100 umol inhibuji specifickou vazbu
LTB, k receptoru. Dalsi zvySeni koncentrace dapsonu ne-
vyustilo ve zvy$eni blokady. Pfesny mechanismus preru-
$eni signalni kaskady ligandového receptoru neni znam.
Jiné prace prokazaly inhibici syntézy LTC4 v zavislosti na
davce.

Interleukin 8

Interleukin 8 (IL-8) je produkovan makrofagy, lym-
focyty, epitelidlnimi bunkami, endoteliemi. Pasobi na
neutrofily, bazofily, lymfocyty, monocyty, hematogenni
progenitorové bunky a ovliviiuje chemotaxi neutrofi-
It do mista zanétu, antivirové ucinky a vede ke zvyseni
fagocytdzy. Patii do rodiny CXC chemokinii (peptidy
s klasifikaci dle cysteinovych zbytka; CC, CXC,CX3C
a C). Signalni transdukce je zprostfedkovana receptory
CXCR1 a CXCR2 a je soucasti virovych infekci a progresi
tumord. Po zjisténi, ze ROS vyznamné ovliviuji regula-
ci IL-8 byly zahdjeny studie zkoumajici efekt dapsonu na
IL-8. V in vitro modelu plné lidské krve, vykazal dapson
v terapeutickych koncentracich supresivni efekt na lipo-
polysacharidy indukovanou hladinu IL-8. Dapson téz
potlac¢il uvolnéni IL-8 z keratinocytt indukované IgG
protilatkami u bulézniho pempfigoidu [84] a byl schopen
inhibice exprese IL-8-mRNA [1] i bloku IL-8 indukované
chemotaxe [36]. Diskutuje se 0 mozném inhibi¢nim efek-
tu prostfednictvim cileného tG¢inku na neutrofily [43].

TNF-a

Abe et al. zkoumali vliv dapsonu na TNF-« a dalsi pro-
zanétlivé cytokiny jako IL-1f- a IL-8 v kontextu terapeu-
tického vyuziti u lupus erythematosus [1]. Dapson indu-
koval na davce zavislou supresi TNF-a v hladiné mRNA.
S vyjimkou IL-8 nebylo zjisténo ovlivnéni hladin dal$ich
cytokinti. Efekt na IL-8 byl obdobny efektliim popsanym
vy$e. Je ale téz nutné dodat, Ze koncentrace dapsonu uzité
ve studii presahovaly béZné terapeutické koncentrace.

Eozinofilni peroxidaza

Bozeman et al. studovali vliv dapsonu na eosinofilni
peroxiddzu [8]. Inhibi¢ni efekt sulfonu na MPO (mye-
loperoxiddza) byl dokonce silnéjsi nez u neutrofilt a byl
asociovan s redukovanym mnozstvim toxické kyseliny
hypochlorové a dalsich ROS.

SYSTEM KOMPLEMENTU. KOAGULACE
A FIBRINOLYTICKY SYSTEM, KOZNI PROTEAZY

Inhibi¢ni efekt dapsonu na alternativni cestu aktivace
komplementu in vitro byl detekovan Milikanem et al.
[97]. Naopak Katz et al. nezjistili vliv dapsonu na klasic-
kou nebo alternativni aktivaci komplementu ve zvifecich
modelech i u pacientt s dermatitis herpetiformis [44].
Dapson nevykazuje vliv na aktivator plazminogenu pii
inkubaci epidermalnich bunék s pemfigovymi protilatka-
mi [32]. A kone¢né efekt dapsonu na kozni proteinazy byl
zjistén jako minimalni [21].
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Funkce lymfocyta

Pfi hodnoceni funkce lymfocyt jsou opét vysledky
zCasti protichtidné. Beiguelman a Pisam popsali inhibici
PHA (Phytohemaglutinine; fytohemaglutinin)-induko-
vané lymfocytarni transformace (LZT) dapsonem [97].
U zdravych déarct s nasazenym dapsonem v terapeutic-
kych davkach po dobu 7 dnt byla pozorovana signifi-
kantni inhibice PHA stimulované LZT [97]. Dalsi autofi
potvrdili toto pozorovani pti uziti jinych mitogent, jako
concavalin A a lepromin [3, 49]. Zviteci studie s jaternimi
a slezinnymi imunitnimi bunikami (T a B lymfocyty sti-
mulované s concavalinem A a LPS) zjistily na davce zavis-
ly efekt dapsonu. V niz$ich koncentracich (1 pmol) dap-
son stimuloval proliferaci B a T bunék za vlivu mitogenti
(concavalin A a LPS), ale inhiboval proliferaci B bunék ve
vys$$ich koncentracich (150 umol). Thomson a Souhami
nezjistili zmény v produkci protilatek [88]. Autofi podtr-
huji imunostimula¢ni efekt dapsonu v nizkych koncent-
racich a imunosupresivni efekt ve vy$sich koncentracich
jako vSeobecny princip.

Neuroprotekce

Posledni vyzkumy odhadly schopnost dapsonu ovliv-
nit funkce centrédlniho nervového systému [42, 62, 75,
76, 92]. Dapson v experimentu potlacil neurotoxicitu
[82]. V pilotni studii u pacientt s iktem byl zji$tén neu-
roprotektivni efekt. Neuroprotektivni efekt dapsonu byl
pricten jeho antioxidativnimu pusobeni [16]. Antikon-
[27, 35]. V kontextu neurologickych onemocnéni publi-
kovali japonsti autori vysledky tspésné terapie kortikoidy
dependentniho Sweetova neurologického onemocnéni
s odpovédi pri davce 75 mg dapsonu/den [97]. Neurolo-
gicka varianta Sweetova onemocnéni je charakterizovdna
neurologickymi ptiznaky (meningitis, encephalitis) a dob-
fe znamymi koznimi projevy (napf. bolestivé tuhé eryte-
matozni plaky) v asociaci s HLA-Cw1 nebo B54.

Rust tumoru

Nékteré studie vedly k vysledkim poukazujicim na
protitumordzni aktivitu uréitych derivati dapsonu [2, 5,
28, 34, 68].

Humanni farmakologické studie

Po predchozi terapii s lokalné aplikovanymi metabolity
dapsonu MADDS a DDS-NOH (1% koncentrace, vehi-
kulum aceton) po dobu 2 tydnt bylo na kazi zdravych
dobrovolnikt aplikovdno 10 ng LTB,. Po 24 hodinich
byly provedeny biopsie a fluorometricky za uziti elastdzy
metodou podle Lamerse et al. byly kvantifikovany PMN
[51]. MADDS nevykazal inhibi¢ni aktivitu na PMN ve
srovnani s odpovidajicimi kontrolami a nelé¢enymi ob-
lastmi. DDS-NOH vykazal statisticky signifikantni in-
hibici akumulace PMN prevysujici efekt referenéniho
clobetasol-17-propiondtu (CP). Naopak matefskd slouce-
nina dapson nevykdzala leukotrienem B, indukovanou
chemotaxi PMN. Tyto vysledky in vivo testt jasné pro-
kazuji, Ze metabolity dapsonu, zvlasté DDS-NOH, jsou
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farmakodynamicky aktivni. Dal$i experimenty ukazuji,
ze metabolity dapsonu vykazuji farmakodynamické efek-
ty pti lokalni aplikaci na ktizi a mohou se pfinejmensim
vyrovnat dapsonu v protizanétlivych vlastnostech. Potla-
¢ena aktivita UVB erytému dapsonem byla nasledné po-
tvrzena Salomonem, ktery pozoroval vyznamné inhibi¢ni
efekty, jak lokalné aplikovanych (0,1-10%), tak systémo-
vé podaného dapsonu (100 mg/den) na UV indukovany
erytém zdravych dobrovolnikil s koznim fototypem II
a III [97]. Teoretické vysvétleni pro pozorovany supresiv-
ni efekt dapsonu na vznik erytému muze byt dan inhibi¢-
nim d¢inkem na prostaglandiny.

SOUHRN TYPICKYCH CHARAKTERISTIK
DAPSONU

Spojeni antimikrobialnich/antiprotozodlnich a antiflo-
gistickych tcinki v $iroké skale indikaci stavi dapson do
jedine¢né pozice ve spektru nesteroidnich antiflogistic-
kych 1ékt. V souc¢asné dobé neni v mediciné popsano jiné
1é¢ivo, poskytujici tak Sirokou Skalu prospésnych vlast-
nosti, jako jsou:

1. Kombinace antimikrobialnich/antiprotozodlnich t¢in-
ki1 (vyuzito, napt. v 1é¢bé oportunnich infekei u nemoc-
nych s AIDS).

2. Bezpecnost dlouhodobé 1é¢by (napt. dozivotni tera-
pie u lepry, dlouhodoba nebo chronicky intermitent-
ni 1é¢ba zanétlivych dermatoz).

3. Jedine¢né a potentni antiflogistické aktivity specific-
ké pro urcitd onemocnéni (napt. promptni redukce
pruritu a kontroly vyvoje koznich 1ézi u dermatitis
herpetiformis; rychlé zlepseni stavu po kousnuti
koutnikem jedovatym).

4. Kortikoidy sporici efekty (napt. dlouhodobd 1é¢ba
autoimunitnich puchytfnatych chorob a jako ad-
juvantni lé¢ba bronchiélniho astmatu).

5. Projektivni efekty CNS (antikonvulzivni efekty, re-
dukce poskozeni tkané zachvatovitymi stavy, inhibi-
ce glioblastomu).

Kone¢né by mél byt bran v uvahu farmakoekonomicky
benefit diky nizkym cendam dapsonu.

KLINICKA PROBLEMATIKA - SCHVALENE
INDIKACE DAPSONU A JEHO VEDLEJSI UCINKY

Supresivni medikamentdzni terapie

Sulfony jsou v moderni mediciné indikovany jako
soucast kombinované 1é¢by (s rifampicinem) raznych
forem lepry, pneumonii ptisobenych Prneumocystis jirove-
ci a k prevenci toxoplazmoézy u jedinct s AIDS. V der-
matologii je Iék preferovan v 1é¢bé Duhringovy choroby;,
nicméné muze byt uzit v terapii $irokého spektra chro-
nickych zanétlivych zmén, predev$im pak u autoimunit-
nich puchytnatych chorob. Vhodné podavani, davkovani
a peclivé monitorovani mtize byt garanci efektu i bezpec¢-
nosti preparatu.
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Tabulka 1. Terapie dermatitis herpetiformis [22]

Nazev léku Inicidlni davka | Davkovaci rozmezi

Dapson 100 mg/den 50 mg ob den
az 300 mg/den
Sulfapyridin 2 g/den 0,5-4,0 g/den
Sulfamethoxy 0,5 g/den 0,5-1,5 g/den
-pyridazin
Léky ovliviujici
vysevy DH

Tato forma terapie je tedy zavedenou terapii dermati-
tis herpetiformis (DH). K terapii uzivame sulfony, pre-
deviim dapson (v Ceské republice Disulone tbl.® formou
mimofadného dovozu), v zahranici jsou udavany prilezi-
tostné sulfamethoxypyridazin a sulfapyridin (tab. 1). Uziti
sulfamethoxypiridazinu je doporuc¢ovano pro lé¢bu DH
u osob starsich 50 let [23]. Davka kolisd od 0,5 g 2krat
tydné az do davky 4 g/den. Vedlej$imi ucinky je nausea,
letargie a deprese. Byly popsany i suprese kostni drené
a hemolytickd anémie [61].

Dapson jiz neni v Ceské republice bézné dostupny
a registracni fizeni na narodni urovni nebylo obnoveno.
S tim souvisi nadmérnd administrativni zatéz tykajici se
nejen vlastniho dovozu, ale i spojend s Zddosti o ¢astecnou
uhradu léku platci zdravotni péce. Je téz potteba si uvédo-
mit, ze preskribujici 1ékat odpovida v plném rozsahu za
zdravotni stav pacienta a musi velmi peclivé monitorovat
manifestaci nezddoucich vedlejsich ¢inkd. Na zakladé
pokynu Ustedi VZP CR tizemnim pracoviitim VZP byl
v minulosti na pracovi$té dermatovenerologti odeslan do-
pis stanovujici podminky schvéleni thrady léku Disulo-
ne tbl. Tento dopis stanovuje postup podle ustanoveni
zakona €. 79/1997/Sb., o 1é¢ivech, a souvisejici vyhlasky
MZ CR ¢&. 473/2000. V dopise VZP se vyslovené stanovi
(citace): ,Podminkou pro schvéleni thrady Disulonu tbl.
je zejména dodrzovani bezlepkové diety, ktera je kauzal-
ni lécbou a pacient by mél byt pravidelné sledovan gas-
troenterologem a dermatologem.“ Je tfeba pfipomenout,
ze pri absenci registrace dapsonu na ¢eském trhu nebyl
ustfedim VZP ani jinych pojistoven kontaktovan zadny
dermatolog. Lék pritom nema ve svych indikacich rovno-
cennou alternativu. Argumentace, ze striktni bezlepkova
dieta je jedinou ucinnou lé¢ebnou metodou u dermati-
tis herpetiformis nemiize byt plné akceptovana. Striktni
bezlepkova dieta ma byt zcela nedilnou soucasti terapie
kozné nemocnych (pfinejmensim pusobi preventivné
s ohledem na vyvoj stfevnich lymfomu). U fady jedin-
ct dovoli redukei nutné davky dapsonu, podle osobnich
zku$enosti v$ak zcela vyjimecné dovoli trvalé vysazeni
supresivni terapie onemocnéni sulfony. Je ale potfe-
ba vzit v Gvahu klinicky obraz dermatitis herpetiformis,
subjektivni obtize postizenych s manifestaci velmi upor-
ného, kvalitu Zivota ovliviujictho pruritu a kone¢né dobu
odezvy stievni sliznice na zavedenou dietu, ¢itajici fadu
mésictl. Pojistovny vytykaji, Ze na zadankdch o schvaleni
uhrady chybi zprava o dosavadni terapii pacientt, jejich
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celkovy zdravotni stav, verifikace klinické diagndzy a sta-
vajicich rezimovych a dietnich opatfenich. Navic pozadu-
je dolozit legitimitu aplikace 1é¢iva specifickym lé¢ebnym
programem schvalenym MZ CR, nebot schvaleni tthrady
je pozadovano pro vice nez 1 pacienta. Specificky lé¢ebny
program byl vypracovan autory tohoto ¢lanku, prosel pti-
pominkami vyboru odborné spole¢nosti a byl zaslan pti-
slusnym organtim, Zel zcela bez reakce. Uzemni stiediska
VZP byla za diivéjsi relativné benevolentnéjsi pristup
kritizovana vy$$imi nadtizenymi slozkami. Pojistovny
dale pozaduji zajisténi predepsanych udaji: presny ob-
chodni nazev 1é¢ivého pripravku, jeho lékovou formu, ve-
likost baleni a slozeni (ndzev G¢inné latky), presny nazev
vyrobce a zemi vyrobce, text souhrnu udajii o pozadova-
ném lé¢ivém pripravku a text jeho pribalové informace
schvalené regulaénim organem zemé vyrobce, seznam
zemi, kde je pozadovany lécebny pripravek registrovan.
Déle u neregistrovanych lé¢ebnych piipravkil pouziva-
nych na zékladé povoleni MZ CR ptilozit kopii ,vyjimky
z registrace”, uvedeni kone¢né ceny za baleni lé¢ebného
ptipravku a ndzev dodavatele. Dostupnost pfipravku pro
pacienty s dermatitis herpetiformis se tak velmi limituje.
Rada pacientii byla k zajisténi piipravku odkazovéna na
nakup v zahraniéi. V poradné pro puchyinaté autoimu-
nitni choroby zajistujeme dostupnost 1é¢iva po inicidlnim
splnéni vyse uvedenych pozadavku ve spolupraci s ustav-
ni lékarnou fakultni nemocnice v rezimu zadosti o schva-
leni tthrady lé¢iva v ramci mimorddného dovozu. Takto
je 1ék alespon ¢aste¢né hrazen z prostredkt zdravotniho
pojisténi. Administrativni zatéz véetné hlaseni proskrip-
ce SUKLu piesto pretrvavé a i po strance ekonomické se
finalni cena za baleni mnohanasobné zvysila.

Peroralni medikace velmi rychle potla¢i kozni reakti-
vitu a je velmi efektni i v udrzovaci terapii. Pfedpoklada
se, ze dapson je efektivni latkou u dermatdz charakteri-
zovanych abnormalni akumulaci neutrofilti nejriiznéjsi-
mi moznymi mechanismy - viz sekce A. K hojeni koz-
nich zmén po nasazeni dapsonu dochazi jiz v pribéhu 2
dnti, kompletni odhojeni 1ze o¢ekavat v prubéhu 1 tydne.
Nicméné pti vysazeni léku jsou relapsy pomérné rychlé.
Dévka 100 mg denné (nejbéznéjsi priumérna davka poda-
vaného dapsonu) obvykle velmi dobfe kontroluje moz-
nost kozniho vysevu [81].

Standard Ceské dermatovenerologické spole¢nos-
ti CLS JEP [86] udavd pocate¢ni davku 100-150 g/den
s postupnym snizovanim az na 50 mg/den kazdy 2. az 3.
den, sulfasalazin doporucuje pfi sou¢asném manifestnim
stfevnim onemocnéni.

Podptirné pak lze podat antihistaminika, vitamin C
v davkach 500-1000 mg/den a vitamin E a cimetidine ke
snizeni rizika methemoglobinémie, i kdyz literarni udaje
nepodporuji ptilisny efekt (viz dale). Pti sekundarni infek-
ci jsou doporucena antibiotika podle citlivosti vyvolava-
jiciho agens. Soucasné s medikamentdzni 1é¢bou je vidy
doporucena prisnd bezlepkova dieta, uvadéno je i vhodné
omezeni jodu v potravé a v lécich, eventualné eliminace
kravského mléka. Jod a jeho derivaty se mohou u pacientti
s DH tcastnit aktivace neutrofilti v kazi. V inicialni fazi
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1é¢by ma tedy omezeni piijmu jodidt vyznam u pacientt
se zavaznym koznim onemocnénim, htfe odpovidajicim
na supresivni terapii dapsonem. Pfi déle trvajici pfisné
bezlepkové dieté neni vét§inou nezbytna.

V lokalni terapii se doporucuje antiprurigindzni terapie
[22].

NEZADOUCI UCINKY

Hematologie

Hematologické nezadouci ucinky jsou dany hydroxyla-
miny dapsonu a jsou pritomny obligatorné. Lisi se pouze
mirou intenzity [52, 112]. Shrnuti nezddoucich u¢inku
ukazuje tabulka 2.

Nejéastéjsim vedlejsim ucinkem je methemoglobiné-
mie, ke které dochazi pfi reakci metabolitii hydroxylami-
nu (DDS-NOH) s hemoglobinem v pritomnosti kysliku.
Dochazi ke vzniku methemoglobinu, ktery je za normal-
nich okolnosti snizovan nikotinamid dinukleotid-depen-
dentni reduktdzou. Nedostatek tohoto enzymu zname-
na vyssi riziko vyvoje methemoglobinémie. Klinicky se
vysoké hladiny manifestuji pritomnosti cyanézy. Akutni
methemoglobinémie neni tak ¢astd, miize ovSem vyustit
v dyspnoe, anémii, vaskularni kolapsy a v nejzavaznéjsich
ptipadech i v umrti pacienta. Hladinu methemoglobinu
je tedy nutné pravidelné monitorovat, zejména u pacienttt
s deficitem reduktazy nebo s ptritomnosti kardiopul-
monarnich onemocnéni. U nemocnych bez deficitu
glukdzo-6-fosfat-dehydrogenazy (G6PD) se doporucuje
podani methylénové modfi intravenézné (1-2 mg/kg/
den v pomalé i. v. injekci).

Podavani cimetidinu muze snizit incidenci hlasenych
vedlejsich ucinki typu bolesti hlavy a letargie u pacien-
td s DH (redukuje konverzi dapsonu na hydroxylamin,

Tabulka 2. Nezadouci uc¢inky u dapsonu [97]

Nezadouci ucinek

Methemoglobinémie, hemolyza, anémie

Nauzea, zvraceni, inava, anorexie, cefalea, zavraté
Alergicky/idiosynkraticky

»Dapson hypersensitivity syndrome*

Agranulocytéza

Exantémové erupce
Stevensoniiv-Johnsontv syndrom
Toxickd epidermélni nekrolyza

Fotosenzitivita

Periferni neuropatie

Hepatitida — cholestaticka, cytolyticka a smisena
Nefritida a renalni selhani

Hypoalbuminémie

Psychoza

Hypothyroidismus
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nicméné vykazuje vlastni vedlejsi Gc¢inky véetné gyneko-
mastie).

Nejasny je presny mechanismus hemolyzy, uvazuje se
hypoteticky o tcasti hydroxylaminu. Dvakrat vice na-
chylni k vyvoji hemolyzy jsou nemocni s deficitem gluko-
z0-6-fosfat-dehydrogenazy (G6PD), zatimco jedinci
s deficitem tohoto enzymu nevykazuji tak ¢asto vysoké
hladiny methemoglobinu. Prvni 3 mésice terapie je za-
douci vysettovat krevni obraz, diferencialni krevni obraz
a pocet retikulocyttt kazdé 2 tydny, poté ve 3mési¢nich
intervalech.

Céstec¢ny protektivni efekt v rozvoji hemolyzy vykazuje
podani vitaminu E (800 IU/den, po 4 tydny). V prvnich
3 mésicich terapie dapsonem ma byt pravidelné moni-
torovan kompletni krevni obraz véetné diferenciélniho
krevniho obrazu a poctu retikulocytd, déle nejméné
kazdé 3 mésice. Nékdy je uvadén ¢aste¢ny ochranny efekt
u dapson indukované hemolyzy pti podévani vitaminu E
v davce 800 IU denné po dobu 4 tydnti [74].

Miuze dojit i k vyskytu fatdini agranulocytézy jako vy-
razu idiosynkratické reakce, obvykle se objevujici 1-3
mésice po zahdjeni terapie. Castéji se vyskytuje u starsich
jedinct (nad 60 roku Zivota). Coleman doporucuje mo-
nitorovani poc¢tu neutrofiltt béhem prvnich 3 mésict te-
rapie [14]. Rychly pokles poétu leukocytii pod 4 x 10°/1 by
meél byt indikaci k preru$eni 1é¢by.

Syndrom hypersenzitivity dapsonu

Popsan je i syndrom precitlivélosti na dapson. Od
roku 1951 do roku 2009 bylo hlaseno 492 pripadt [95].
V metaanalytické studii bylo ze 492 uvedenych hlaseni,
114 pripadt naplnujicich kritéria. U 336 nemocnych byla
provedena podrobnd analyza uréenim prevalence ve vysi
1,4 %. Latence od zahajeni terapie do manifestace ptizna-
ki syndromu se pohybuje od méné nez 20 dnti az do té-
méf 20 tydnt. Syndrom je provazen horeckou (vice nez
90 %), koznim vysevem (vice nez 90 %, lymfadenopatii
(vice nez 70 %) a postizenim cetnych organt, zejména
jater (od elevace jaternich testi pres hepatomegalie, Zlou-
tenky az po jaterni kdma). Kozni vysev je manifestovan
jako papuldzni, pustuldzni a ekzematdzni 1éze. Syndrom
je doprovazen pruritem, leukocytozou a eozinofilii, foto-
senzitivitou. Tyto priznaky se objevuji okolo 27. dne po
zahdjeni 1é¢by [50]. Tti ¢i vice mésici po vzniku toho-
to syndromu se miize manifestovat i hypothyroidismus
(proto je doporucené monitorovani funkci §titné zlazy).
U vétsiny postizenych doslo k zotaveni pii vysazeni dap-
sonu a pii terapii kortikoidy. Okolo 10 % postizenych vy-
kazalo fatalni prubéh (hepatalni kéma). Postizeni sliznic,
pritomnost hepatitidy, star$i vék a komorbidity byly spo-
jeny s vysokym rizikem fatalniho pribéhu. Pti zvazeni
rozsahu uzit{ dapsonu a poétech hlasenych pripadi a ve
shodé s provedenou metaanalyzou neni tento nezadouci
efekt az tak vyjimecny.

Nezadouci u¢inky dapsonu na kiizi

Nezadouci uc¢inky dapsonu na kazi byly literarné do-
kumentovany fadou klinickych jednotek, napt. erythema
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exsudativum multiforme, erythema nodosum, urticaria,
toxickd epidermalni nekrolyza, exfoliativni dermatiti-
da, morbili- a skarlatiformni exantémy [91]. Dapsonem
indukovana fotosenzitivita se objevuje velmi vzacné,
nezavisi na davce a vedle dapsonu se na ni podili prav-
dépodobné i jeho metabolity [40]. U nemocnych s AIDS
lé¢enych dapsonem soucasné s trimethoprimem se ve
30-40 % objevuji vysevy, nicméné nejsou tak casté jako
u pacientl na terapii samotnym dapsonem. Navzdory
témto pozorovanim toleruje vyznamna ¢ast pacientu da-
pson i pti nesnasenlivosti cotrimoxazolu [97].

Gastrointestinalni systém/reakce jaterni tkané

Nezadouci ucinky zahrnuji anorexii, bolesti bficha,
nauzeu a zvraceni. Pozornost nicméné pritahuji nezadou-
ci G¢inky na jaterni tkan manifestujici se 3 typy reakei:

1. Izolované abnormality jaternich funkci (zvy$eny bi-
lirubin a/nebo jaterni enzymy) bez pritkazu hepati-
tidy ¢i hepatozy. Jsou-li tyto abnormality detekovany,
musi byt davka dapsonu sniZena ¢i 1€k zcela vysazen
do zjisténi pavodu zmén.

2. Prehepaticka Zloutenka indukovana hemolytickou
anémii. Hyperbilirubinémie se Castéji objevi u ne-
mocnych s deficitem G6PD. Stejné jako v predcho-
zim pripadé musi byt ddvka dapsonu redukovana ¢i
1ék vysazen za peclivého monitorovani pacientu.

3. Toxicka nebo cholestaticka hepatitida ve spojeni se
syndromem precitlivélosti (Hypersensitivity syndro-
me, HS) na dapson. Jaterni koma je nejéastéjsi prici-
nou smrti u HS [54].

Nervovy systém

Vzacné byly u nemocnych s podavanim dapsonu po-
psany periferni neuropatie s primarni ztratou motorické
funkce. Restituce je mozn4, trva ale fadu mésicti az rokd.
Z popisu tragickych ptipadi, kdy byl dapson uzit se suici-
dialnim umyslem byla zjisténa jeho schopnost poskozeni
periferni nervové tkané vcetné optického nervu s vyvo-
jem slepoty [31, 45]. Pti manifestaci jakékoliv neuropatie
musi byt terapie dapsonem okamzité ukoncena.

Jiné vedlejsi ucinky

Nezadouci a¢inky dosud neznamého mechanismu jsou
véts§inou velmi vzacné (napt. albuminurie, insomnie, psy-
chézy, AV bloky, zmény elektrolytti [96, 97, 100]. Nékte-
ré mohou byt ¢aste¢né pripsany na vrub anémie a/nebo
methemoglobinémie.

KLINICKA PROBLEMATIKA - NESCHVALENE
INDIKACE, PUBLIKOVANA DATA, DOPORUCENT

Pro protizanétlivy ucinek je dapson nasazovan prede-
v8im v terapii chronickych dermat6z charakaterizovanych
akumulaci neutrofiltt a/nebo eozinofilt. V minulosti byl
nicméné uzit povétSinou jako adjuvantni terapeutikum
u nékterych dalSich dermatdz (adjuvantni terapie k lokal-
nim a systémovym steroidnim schématiim). V odborné
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literatute bylo publikovano velké mnozstvi kazuistik, epi-
demiologickych analyz i vysledkt klinickych studii proka-
zujicich pfiznivy tc¢inek dapsonu u téchto onemocnéni (tzv.
dapson-senzitivni onemocnéni). I pres prikazné vysledky
jsou nasledné reference pouze zlomkem relevantnich od-
kazu [12, 13, 25, 26, 30, 41, 48, 70, 79, 99, 102]. Vedle toho
existuji i néktera onemocnéni, u kterych prokazal dapson
v malych poctech pripadu efekt. Pocate¢ni nadseni bylo ale
nasledné mirnéno ndslednymi kontroverznimi vysledky a/
nebo uplnou absenci vhodnych kontrolnich studii vykazuji-
cich efekt. V téchto ptipadech muize byt dapson doporucen
pouze u zcela refrakternich pfipadi na standardni terapii.

KLINICKE DIAGNOZY S UZITIM DAPSONU V TERA-
PII - DERMATOLOGICKE I NON-DERMATOLOGIC-
KE KLINICKE JEDNOTKY

Dermatologické klinické jednotky

Acropustulosis infantilis
Dapson je u této jednotky povazovan za 1ék volby [96].

Akné

Efekt terapie dapsonem byl zjistén v 1é¢bé zavaznych no-
dulocystickych zanétlivych forem akné. Nicméné dikazy
k podpote tohoto ptistupu nejsou adekvatni a jsou zalo-
zeny velmi ¢asto na kazuistickych pripadech. K analyze
efektu byly provedeny 4 studie. Ve dvojité zaslepené studii
srovnavajici dapson a placebo byly vysledky terapie dapso-
nem niz$i v efektu nez u pacientti lé¢enych normalné $iro-
kospektrymi antibiotiky [78]. V nekontrolované studii 484
pripadti akné s rozdilnym stupném zavaznosti lécenych
dapsonem v davce 300 mg tydné, byla zjiSténa prizniva od-
povéd u pacientl se stupném zavaznosti 4 (remise 80 %
1ézi na konci 3mési¢ni 1é¢ebné periody [39]). U mirnych
a stfedné zavaznych forem byla odpovéd minimalni. Srov-
nani denni davky 100 mg dapsonu se 40 mg 13-cis retinové
kyseliny u 40 muzskych pacienti s nodulocystickym akné
vykazalo pouze mirny klinicky efekt. Zavedent isotretinoinu
do 1é¢by akné znamenalo pro svij efekt oznaceni tohoto
1éku jako léku volby u zavaznych forem akné. Nicméné vy-
jimkou je terapie acne fulminans isotretinoinem, protoze
existuji zpravy o indukci ¢i precipitaci této jednotky isotre-
tinoinem. Systémové steroidy a dapson proto zustavaji
dvéma doporucovanymi typy léki pro toto onemocnéni.

Bechgetova choroba

Podle studie Ghateho et al. [24] je 1é¢ba dapsonem
efektivni u perzistentnich afti a koznich manifestaci
mirné zavaznych pripadtt Bechgetovy choroby. Je poné-
kud prekvapivé, ze védecka baze tohoto terapeutického
ptistupu je podlozena pouze velmi malo studiemi a ka-
zuistikami. V fadé pripadi doslo po ukonceni terapie
dapsonem k exacerbaci projevi (36, 55). Mangelsdorf
et al. zjistili u 4 nemocnych lé¢enych dapsonem az 50%
redukci rozsahu frekvence a trvani kozné-slizni¢nich 1ézi.
Skute¢ny efekt dapsonu v 1é¢bé tohoto onemocnéni musi
byt potvrzen peclivymi kontrolnimi studiemi.

Ces-slov Derm, 92, 2017, No. 4, p. 153-200

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA)

Onemocnéné, a zejména klasicka tzv. mechanobul6zni
forma, je velmi charakteristické rezistenci na bézné tera-
peutické modality (kortikoidy, azathioprine, metotrexat,
cyklofosfamidy). I u této jednotky je mozné indikovat
nasazeni dapsonu v monoterapii ¢i v kombinaci se ste-
roidy. Kombinovana terapie je pravdépodobné nejefek-
tivnéj$i v terapii détské EBA. Remise prichazi ve dnech
az tydnech a uziti kortikoidd je mozné ukondit v pribéhu
1 roku. Progndéza onemocnéni u déti je podstatné lepsi
nez u postizenych dospélych. U dospélych byla casto
pozorovana selhani terapie dapsonem. Je tfeba ale po-
znamenat, Ze fada literarnich zdroji prezentuje abnor-
malné a disproporénim zptisobem vysokou incidenci
terapeutického selhani z déivodii snahy o dokumentaci
méné obvyklych a inovativnich lé¢ebnych schémat ve
srovnani s kombinovanou terapii dapson/kortikoidy, jez
je ale béznou a standardni lé¢bou EBA. Udaje o novych
typech terapie, jako extrakorporalni fotochemoterapie,
plazmaferéza i vysoce davkované imunoglobuliny i. v.
vzesly od pacientt refrakternich na kombinovanou tera-
pii dapson/kortikoidy.

Erythema elevatum diutinum

Jde o vzacnou chronickou formu kozni vaskulitidy.
Yiannias et al. uvadéji pouze 13 popsanych pripadii za 60
let [94]. Ve snaze o publikaci zaméfenou na vzacnou der-
matozu se tak objevilo vice praci pojednavajicich o efektu
dapsonu nez u jinych forem leukocytoklastické vaskuliti-
dy. Mnoho téchto praci (kazuistiky i série pacienttl) pak
ptineslo informaci o dramatickém efektu dapsonu u této
klinické jednotky. Rychlé recidivy koznich zmén a systé-
movych priznakd po ukonceni terapie dapsonem pouka-
zuji spiSe na supresivni, nikoliv kurativni efekt. Onemoc-
néni je chronické a zmény kozni perzistuji (diutinum =
pretrvavajici). Dramatické zlep$eni pti terapii dapsonem
1ze tedy pricist na vrub lé¢ebného efektu dapsonu. Pozdni
1éze onemocnéni, které vykazuji fibrohistiocytickou pro-
liferaci neodpovidaji na 1é¢bu dapsonem [72].

Kaposiho sarkom

Jiz v roce 1984 byla popsana regrese Kaposiho sarkomu
(KS) u nemocného MSM s diagnézou AIDS po terapii
dapsonem v davce 100 mg/den [71]. Plaky regredovaly
v hnédavé atrofické jizvy po 6 tydnech terapie a nasledna
histologie neprokazala zmény typické pro Kaposiho sar-
kom. Nasledné se objevily prace sledujici efekt dapsonu
u biopticky ovérené diagnézy plakové a/nebo modulér-
ni formy Kaposiho sarkomu s priikazem efektu a uplné
histologické regrese tumoru u plakové formy KS (histolo-
gicky obraz ,plak® stadia je charakterizovan difuznéj$im
vaskularnim infiltritem v dermis a doprovazeny vyssi
buné¢nou denzitou v dermis s prilezitostnym $ifenim do
podkozni tukové tkané; bunky v lezich jsou vice vietenaté
a usporadany v kratkych, nékdy chaoticky usporddanych
svazcich; jsou pfitomny intra- a extraceluldrni eozinofilni
hyalinni globule a obraz tzv. ,,autoiluminace® - ptitom-
nosti erytrocytu v paranukleolarni vakuole v cytoplaz-
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mé vretenitych endotelidlnich bunék [94]). Hruza et al.
vSak v pilotni studii 12 MSM (Men having sex with men,
homosexualni muzi) pacientt 1é¢enych dapsonem v dav-
ce 100 mg/den nepotvrdili tento efekt (pretrvavani lézi
anové vysevy i pti nejméné 56 tydnech medikace dapso-
nem [33]). V jiné studii popisujici 1é¢bu KS dapsonem pii
sledovani klinickych a histologickych zmén po dobu 2 let
doslo u pacientt ke zlep$eni symptomd, klinicky ale ne-
byla potvrzena vyznamna modifikace 1ézi. Histologické
vy$etfeni vykazalo redukeci vietenitych bunék a vzestup
poctu vyzralych cévnich struktur. Uspéch terapie dapso-
nem byl zaznamenan i u non-HIV typu Kaposiho sarko-
mu [15]. Pred eventualnim doporucenim této formy lé¢-
by bude nutné provedeni dodate¢nych randomizovanych
studii s jednotnym fazenim podle stadii a jednotnymi
vyhodnocovacimi kritérii.

Linedrni IgA bulézni dermatoza
a) forma dospélych

Linearni IgA buldzni dermatdza je fazena mezi ziskana
autoimunitni chronické puchyinaté onemocnéni charak-
terizované linedrnimi depozity IgA v zoné bazalni mem-
brany. Klinicky jsou obraz a histopatologie obdobné her-
petiformni dermatitidé a buléznimu pemfigoidu. Jednotka
byla poprvé popsana v roce 1979 Chorzelskim et al. Na roz-
dil od dermatitis herpetiformis neni spojovana s gluten-sen-
zitivni enteropatii. Podobnost onemocnéni s dermatitis
herpetiformis podporuje indikaci dapsonu i u linearni IgA
dermatozy, pricem? i zde onemocnéni dobte odpovida na
tuto formu terapie a dapson je definovan jako 1ék volby.
Vétsina pacientt priznivé reaguje na davky 100-150 mg
dapsonu/den. Davka by méla byt postupné snizovana do
udrzovaci davky 50 mg/ob den. Mensi pocet pacientt: re-
aguje pouze na kombinovanou lé¢bu dapsonem a malymi
davkami kortikoidii systémové podanych [94].

b) forma détska (chronické bulézni onemocnéni déti)

Jde o variantu stejného onemocnéni, dosahujici remise
obvykle v pribéhu 2-4 let a témér vzdy pred dosazenim
puberty. Lécba sulfapyridinem ¢i dapsonem vykazuje
dobrou a pomérné rychlou odpovéd (do 3 dnit). U ne-
mocnych s hor$i odpovédi Ize v adjuvantnim schématu
pridat nizké davky kortikoidu.

Lupus erythematosus

Vzhledem k vSeobecné piiznivé prognoze diskoidniho
(DLE) a subakutniho lupus erythematosus (SCLE), kdy
jsou vedle striktni fotoprotekce indikovany lokalni te-
rapie kortikoidy ¢i systémova lé¢ba antimalariky, neni
dapson povazovan za 1é¢ivo 1. linie. MtiZe ale byt zvazen
pti selhani vyse uvedené terapie, pfi jeji kontraindikaci ¢i
v terapii zvlastnich forem koznich 1ézi. Urtikaridlni 1éze
s vaskulitidou ¢asto doprovazi systémovy lupus erythe-
matosus (SLE). Matthews et al. popsali dramatické zlep-
$eni téchto zmén u SLE po podani dapsonu [57]. Obdob-
na efektivni odpovéd byla potvrzena u buléznich forem
SLE, kde je terapie dapsonem doporucovana jako 1é¢ba
1. linie [9]. Ptiznivou odpovéd mtlizeme ocekavat i u sliz-
ni¢nich ulceraci a anularnich 1ézi SCLE. Trombocyto-
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penie je vaznym problémem u nemocnych se SLE. Byva
refrakterni k terapii steroidy i ke splenektomii. Nishina
et al. prokdzali efekt dapsonu v korekci trombocytopenie
u SLE pacientt [64]. Dapson neni doporuc¢ovan v terapii
DLE, i kdyz prokazal efekt u malé ¢asti pacientt podle
nékterych publikovanych praci.

Mycetom

Jde o lokalizovanou koZni infekci (klinickd, nikoliv
etiologicka jednotka) riznymi mykotickymi species nebo
aktinomycetami. Infekce ¢asto usti v rozsahlé poskoze-
ni kiize, podkozni tkdné a kosti nohou, rukou i dal$ich
¢asti. Onemocnéni se vyskytuje v tropech a subtropech,
vét§inou u bosych zemédélct se snizenymi hygienickymi
naroky. Pribéh onemocnéni je prolongovany a vysledky
1é¢by nejsou uspokojivé. Literatura udéva vice praci s po-
pisem piiznivého efektu kombinované terapie dapsonem,
antibiotiky a antimykotiky [94].

Panniculitis

V roce 1972 byl popsan novy typ panniculitis, konkrét-
né lobularni typ spojeny s deficitem alpha-1-antitrypsinu.
Je dédén jako ZZ genotyp (2 kopie Z alely v 1 burice) s vy-
skytem asi 1 : 2 500 jedinct. Tato forma panniculitis mtize
statisticky obnaset az 14 % vSech onemocnéni panniculi-
tis, 1 kdyz literarni popis je vzacny (nedostatek povédomi,
poddiagnostikovano), dapson je u této nemoci povazo-
van za lék 1. linie pro svuj velmi pfiznivy efekt [18, 83].

Pemphigoid bullosus

Toto onemocnéni neni vSeobecné povazovano jako jed-
notka odpovidajici na terapii sulfontim. Lever popsal mini-
malni nebo Zadny efekt u pemfigu a bulézniho pemfigoidu
ve svych pracich [53]. V roce 1954 pii uziti sulfapyridinu
v terapii 17 ze 38 pacienttl s buléznim pemfigoidem do-
$lo k aplné kontrole onemocnéni u 4, ke zlepseni stavu
u 7 nemocnych a beze zmény ¢i se zhor$enim se vykaza-
lo 6 pacientt [94]. V roce 1972 popsal Honeyman et al.
5 pacientt vykazujicich klinicka, histopatologickd a imu-
nofluorescen¢ni kritéria jak dermatitis herpetiformis, tak
typickd pro buldzni pemfigoid. Vsichni nemocni dobte
odpovidali na [é¢bu dapsonem [32]. O 4 roky pozdéji byla
zjisténa dramatickd odpovéd na dapson u 3 nemocnych
s klasickym buléznim pemfigoidem v prubéhu 2 tydnt.
Pozdéji stejni autori prokazali dal$i 3 pripady buldzniho
pemfigoidu v détském véku odpovidajici na dapson. Z 84
pacientt s buléznim pemfigoidem lé¢enych na Mayo Cli-
nic v letech 1968-1975 byl 41 podan sulfapyridin nebo
dapson. Pouze 6 pacientll vykazalo signifikantni odpo-
véd, 5 z nich vykazalo tplnou kontrolu onemocnéni [69].
V oteviené studii Venninga et al. bylo lé¢eno 18 pacientti
s prokazanou diagnézou BP, u 8 pacienti doslo ke kom-
pletni kontrole onemocnéni, 6 vykazalo ¢aste¢né zlepseni
[91]. Autori v zavéru doporucili terapii sulfonem bud jako
inicidlni 1é¢bu, nebo 1é¢bu relapsu, zejména v pripadech
kontraindikace kortikosteroidni 1é¢by. Dalsi studie hod-
notici efekt dapsonu jako adjuvantni terapie u nemocnych
s rekurentnim zavaznym a rezistentnim buldéznim pemfi-
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goidem z predchozi odpovédi na prednison a azathioprin
prokazala po pridani dapsonu do adjuvantni lécby kom-
pletni remisi u 12 pacientii [37]. Zavérem lze tedy fici jiz
to, co naznacil Lever mnohem dfive, Ze sulfony mohou mit
urcity efekt u nékterych nemocnych s BP, nicméné lékem
volby zustavaji kortikosteroidy. To ostatné bylo vysloveno
v zavéru retrospektivni studie 36 pacientti s BP lé¢enych
monoterapii dapsonem a lokalnimi steroidy ¢i dapsonem
a systémovou aplikaci steroidii [94].

Pemfigoid - jizvici sliznicni typ

Jde o chronické a progredujici onemocnéni, u kterého
pavodni nazev ,,benigni“ slizni¢ni pemfigoid neni zcela na
misté. Nedochazi ke spontanni remisi a jizvici zmény vaz-
nym zptisobem zasahuji oéni systém. Terapie se odviji od
rozsahu onemocnéni, zavaznosti a postiZzeni organovych
systémtl. Systémova terapie je nutna u rozsahlého postizeni
sliznice dutiny dstni a u o¢niho postiZzeni. Dapson muze byt
jednou ze zvazovanych terapeutickych variant u pacientd,
kteti $patné odpovidaji na 1é¢bu kortikoidy. I v tomto pripa-
dé se objevily zpravy o uziti 1éku v terapii této klinické jed-
notky. Vice jak 83 % pacientti ze 24 sledovanych nemocnych
vykazalo ¢aste¢nou nebo tplnou kontrolu onemocnéni. U 4
nemocnych byla terapie prerusena z divodi manifestace
nezadoucich u¢inkt a dal$i 2 pacienti nevykazali odpovéd
na terapii. Autofi Rogers et al. uzaviraji moznost ptirazeni
této jednotky k dapson-senzitivnim onemocnénim [77].
V dal$im sledovani 105 nemocnych s o¢nim pemfigoidem
lé¢enych 3 riznymi chemoterapeutiky byla provedena srov-
navaci analyza dlouhodobého efektu a manifestace neza-
doucich a¢inkt. Inicidlné podany dapson neptinesl dobrou
odpovéd u 2 % nemocnych, zatimco terapie cyklofosfami-
dem selhala u 8 % a lécba azathioprinem u 9 % nemocnych.
V dlouhodobé studii sledujici vysledky a monitorujici 104
nemocnych (primérné 4 roky) s o¢ni formou jizviciho
pemfigoidu byl dapson nasazen jako lék 1. linie s naslednym
pridanim cyklofosfamidu ¢i azathioprinu u pacientt s ne-
dostate¢nym efektem dapsonu. Ptiznivé reagovala asi jedna
tretina nemocnych bez vyvoje zanétlivych zmén po ukonée-
ni terapie. Dalsi jedna tfetina nevykazala aktivitu onemoc-
néni, ale bylo tieba v terapii pokracovat. Zbyvajici tfetina
nemocnych reagovala na terapii pouze ¢aste¢nym zlepse-
nim [20]. Studie Mobiniho et al. sledovala 29 nemocnych
s postizenim pouze sliznice dutiny tstni. U 14 nemocnych
s rozsahlym nélezem byla k lokélni terapii pridana systémo-
va forma 1é¢by, z toho u 7 pouze za uziti dapsonu. Klinicky
pribéh u pacientti s pridanou lé¢bou dapsonem byl obdob-
ny jako u nemocnych s minimalnimi projevy onemocnéni
[60]. Rada expertt obhajuje dapson v terapii jizvictho pem-
figoidu jako 1éku 1. linie v pfipadech, kdy lokalni 1é¢ba neni
provazena uspokojujicim vysledkem. Pro zavazné pripady
s postizenim o¢i, jicnu a laryngu by mél byt indikovan cy-
klofosfamid.

Pemfigus (véetné pemphigus herpetiformis
a IgA pemfigu)

Lékem volby v terapii onemocnéni skupiny pemfigu
jsou systémové podavané kortikoidy. Po zavedeni tohoto
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zpusobu 1é¢by doslo k dramatickému zlepSeni odpovédi
na lé¢bu a k poklesu mortality. Nicméné i pres zlepseni
progndzy onemocnéni se mortalita pohybuje okolo 25 %
diky manifestaci nezadoucich G¢inka této terapie. Efekt
dapsonu v 1é¢bé onemocnéni pemfigu byl opakované v li-
teratufe popsan. Slo zejména o nasazeni dapsonu v kom-
binaci se steroidy, a to predev$im u juvenilnich forem
pemfigu [6, 59]. Z &eskych autort publikovala Cetkovska
pripad Uspésné terapie détské formy pemfigu sulfony
v roce 2003 [11]. Onemocnéni skupiny pemfigu tak ne-
jsou povazovana za onemocnéni dobfe odpovidajici na
terapii dapsonem a tento 1ék neni doporuéovan. V in vit-
ro experimentech neprokazal dapson inhibici akantolyzy
lidskych keratinocytu kultivovanych s pemfigovymi pro-
tilatkami [38] a nevykazal redukci produkce aktivatoru
plazminogenu na rozdil od steroidii [29].

Samostatnou kapitolu vykazuje pemfigus herpetiformis.
Jde o jednotku popsanou v roce 1975 Jablonskou et al. Nic-
méné jiz v roce 1955 byli Flodenem a Gentalem popsani
pacienti s obdobnym klinickym fenotypem pod oznacenim
dermatitis herpetiformis s akantolyzou [94]. Pemphigus her-
petiformis kombinuje klinické vlastnosti dermatitis herpeti-
formis s imunologickymi a histologickymi charakteristikami
pemfigu. Dapson je lékem volby v 1é¢bé tohoto onemocnéni
v davkach od 100 do 300 mg denné [58]. Odpovéd na lé¢-
bu dapsonem je u nékterych pacientti stejné tak dramaticka
jako u dermatitis herpetiformis. Nemocni s nizkou hladinou
titra protilatek, s negativitou v priikazu cirkulujicich protila-
tek nebo jedinci s pritomnou eozinofilni spongiézou nejlépe
odpovidaji na tuto formu terapie. Terapie je indikovana jako
monoterapie nebo v kombinaci se systémovym podanim
kortikoidti a imunosupresiv.

IgA pemfigus je relativné nové charakterizovand skupina
autoimunitnich intraepidermaélnich puchytnatych dermatéz
s vysevem vezikulopustuldznich 1ézi, neutrofilni infiltraci,
akantolyzou a in vivo zjistovanymi navazanymi a cirkuluji-
cimi IgA autoprotilatkami, jejichz cilem jsou povrchové bu-
nééné komponenty epidermis [4]. Existuji dva rozdilné typy
IgA pemfigu: typ subkornedlni pustulézni dermatézy (SPD)
a intraepidermdlni neutrofilni typ (IEN, 63). Oba typy vyka-
zuji v klinickém obraze plihé puchyiky nebo pustuly sedi-
ci jak na erytematdzni, tak na normalni kizi. Vyznamnym
symptomem, ktery ovliviiuje kvalitu Zivota a denni aktivi-
ty pacientd, je pruritus. Dapson je lékem volby v 1é¢bé IgA
pemfigu [98]. Cetkovska et al. publikovali pripad tspesné
lécby pemfigu s IgA a IgG protilitkovou aktivitou asocio-
vaného s karcinomem plic [10]. Alternativiné u nemocnych
s horsi toleranci dapsonu nebo pti nedostate¢ném efektu lze
nasadit systémovou ¢i lokalni terapii kortikoidy, PUVA, reti-
noidy nebo kombinaci téchto terapii.

Prurigo pigmentosa
Dapson je u vy$e uvedeného onemocnéni povazovan
za lék volby [96].

Pyoderma gangrenosum

Jiz dlouho neni toto onemocnéni povazovano za in-
fekéni jednotku, nicméné v minulosti se objevily cetné
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pokusy o lé¢bu antimikrobidlnimi 1éky, které vykazaly
uspéch [94]. Uéinek je zcela jisté vztazen spise k protizd-
nétlivym imunomodula¢nim G¢inkam téchto 1éka. Tak byl
napt. uzit sulfasalazine (sulfonamid) jiz v roce 1957 [94].
Nasledné byl testovan sulfapyridine s ur¢itym uspéchem
u nékterych pripadu pyoderma gangrenosum [94]. Prvni
pripad uspésné 1é¢by pyoderma gangrenosum dapsonem
se objevil v roce 1962 [94], coz bylo nasledné potvrzeno
fadou autorti popisujicich efekt monoterapie dapsonem
¢i kombinované terapie s kortikoidy aplikovanymi per
0s, i. v. nebo intralezionalné [94]. Nicméné existuje velmi
malo zaznami o efektu dapsonu v 1é¢bé pyoderma gangre-
nosum a vét$ina popisuje jednotlivé pripady nebo omezené
série maximalné 4 nemocnych. To mize byt dano vzacnos-
ti onemocnéni (3 pripady/1 mil. obyvatel/rok). Skute¢na
pri¢ina bude ovSem spiSe v neprili§ pozitivnich odpové-
dich na tuto formu terapie. Dapson neni tedy doporucovan
v terapii tohoto onemocnéni. U maligni pyodermie popsa-
né v roce 1968 a odpovidajici na kortikoidni terapii mitize
byt dapson podan v kombinaci s nimi [19].

Subkornedlni pustulozni dermatéza
(Sneddonova-Wilkinsonova choroba)

Tato jednotka byla ptivodné popsana vyse uvedenymi
autory v roce 1956, kdy byla odli$ena od jinych pustuldz-
nich a puchytnatych erupci [94]. Od té doby doslo k lite-
rarnimu popisu Fady pacientd, které vy¢lenily tuto jednot-
ku jako vlastni morfologickou entitu rozdilnou od jinych
pustuldznich a puchyfnatych onemocnéni. Lékem volby
u tohoto onemocnéni je dapson v davkach 50 az 100 mg
denné a ackoliv je odpovéd pomalejsi nez u dermatitis
herpetiformis, dojde u vétSiny pacienti prinejmensim
k ¢aste¢nému, ne-li uplnému, odhojeni. Na rozdil od der-
matitis herpetiformis mtize byt 1é¢ba zastavena bez rela-
pst.. V roce 1992 byl publikovan prehled 29 nemocnych
s intraepidermalnimi IgA depozitity a klinickymi a histo-
logickymi charakteristikami Sneddonovy-Wilkinsonovy
choroby. Dapson byl uzit jako prvoliniova terapie u 23
pacientt a vykazal efekt s dramatickym a dlouhotrvaji-
cim zlep$enim u 16 nemocnych [93]. Onemocnéni, které
pripomina Sneddonovu-Wilkinsonovu chorobu, je pus-
tulézni psoridza. Vétsina autort vyjadfuje presvédcent, ze
selhani psoriasis pustulosa na terapii sulfony (na rozdil od
Sneddonovy-Wilkinsonovy choroby), je jednim z nejspo-
lehlivéjsich kritérii odliseni obou jednotek [95].

Sweetiiv syndrom - akutni febrilni neutrofilni
dermatéza

Sweetliv syndrom - akutni febrilni neutrofilni dermatdza
je multisystémové zanétlivé onemocnéni typické svymi bo-
lestivymi erytematéznimi plakami a aseptickou neutrofilni
infiltraci raznych organt. Kozni biopsie vykazuje infiltraci
dermis neutrofily v nepfitomnosti vaskulitidy. Odpovida na
systémovou terapii kortikoidy. Muize dojit i k postizeni CNS
s nejriznéj$imi symptomy podle lokalizace postizeni CNS.
Neurologicka varianta je asociovana s pritomnosti HLA
Cw1 antigenu a postihuje obé pohlavi ve vékovych skupi-
nach 30-70 let. Nékteré pripady idiopatické meningoence-
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falitidy mohou byt ve skute¢nosti neurologickou manifestaci
Sweetova syndromu. Uspéch v terapii kortikoid-dependent-
ni neurologické formy Sweetova syndromu byl popsan v li-
teratute [97].

Syndrom urticaria vasculitis

Jde o zvlastni klinicko-patologickou jednotku charakteri-
zovanou purpurickymi urtikaridlnimi pupeny a histologicky
vykazujici kritéria leukocytoklastické vaskulitidy. Reprezen-
tuje systémové onemocnéni s postizenim mnoha organt,
zvlasté kloubi, plic a ledvin. Vétsina pripadi je spojovana se
zdkladnim onemocnénim, jako jsou polékové reakce, cho-
roby pojivové tkané, infekce nebo maligni tumory. V téch-
to pripadech je primdrnim principem terapie odstranéni
stimulu. Léc¢ba idiopatickych pripadud, oznacovanych jako
primarni urticaria vasculitis syndrom, je obtiZznd. Dapson
v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi lé¢ivy je jednou
z Cetnych lé¢ebnych variant zkousenych u tohoto onemoc-
néni. U vétsiny publikovanych ptipadi vykazal efekt [67].
Wolf et al. se domnivaji, Ze nasazeni dapsonu ma vyznam
u refrakternich rezistentnich ptipadii onemocnéni.

Vasculitis leucocytoclastica

Efekt dapsonu je rozpoznan jiz dlouhodobé, ackoliv
existuje pouze maly pocet studii o efektivité léku u tohoto
onemocnéni. Nepredvidatelny a ménici se prubéh one-
mocnéni ve své obvyklé formé vede k obtizim pti urceni
efektu jakéhokoliv terapeutického 1é¢iva. Je zapottebi roz-
$itenych kontrolovanych randomizovanych studii k ob-
jektivnimu posouzeni efektu dapsonu u této jednotky. Na
druhé strané pravé na zakladé soucasnych znalosti nelze
jednozna¢né tuto terapii odmitnout, nebot muize vykazat
efekt u vybranych skupin pacientt [94].

NON-DERMATOLOGICKE KLINICKE JEDNOTKY

AIDS s pneumonii P. jiroveci a s toxoplasmézou
Dapson je nasazovan v primarni profylaxi a prevenci [97].

Astma bronchiale kortizon- dependentni

Spole¢né podani s dapsonem dovolilo v klinickém sle-
dovani snizeni nutné davky kortikoidt ke kontrole one-
mocnéni [97].

Eozinofilni fasciitidy/Eozinofilni folliculitis Ofuji

Terapie dapsonem je doporucovana ve formé adjuvant-
ni terapie u eozinofilni folikulitidy., nicméné presvédci-
vé vysledky prokazalo nasazeni dapsonu i u eozinofilni
fasciitidy [85].

Glioblastom, zdchvatovité stavy (zvifeci modely)
Terapie dapsonem byla testovana i u vyse uvedenych
onemocnéni s urcitym efektem [97].

Chronickd idiopathickd urticaria/pozdni tlakovd
urticaria

U téchto onemocnéni je dapson doporucen v adjuvant-
ni terapii [97].
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Kousnuti pavoukem koutnikem obecnym

Kousnuti pavoukem se li$i v zavaznosti od minimal-
nich reakci az ke koznim nekrézam v celém rozsahu kiize
a/nebo k zdvaznym systémovym symptomim vedoucim
ke smrti. Ackoliv neni vétSina kousnuti vazna a stav se
odhoji bez zvlastnich intervenci, vyzaduji zavazné reakce
hospitalizace alé¢bu. Lé¢ba kousnuti pavoukem je zna¢né
rozdilna a velmi kontroverzni. Prvni dokumentované pti-

Tabulka 3. Neschvélené indikace pro uziti dapsonu [94]

Indikace dapsonu u dermatdz (schvalené i neschvalené)

pady kousnuti pavoukem koutnikem obecnym v Severni
americe pochazeji z roku 1929 [94]. Soucasné terapie,
jako je uziti kortikoidt (systémové nebo intralezionalné),
antibiotik, antihistaminik, chirurgickych pristupt, hepa-
rinu, NSAIDs a hyperbarické oxygenoterapie nevykazuji
mimoradné vyssi efektivitu v prevenci nekrézy a vzniku
ulceraci. Fakt, Zze dapson inhibuje funkci polymorfo-
nukleard, coz byva efektivni u neutrofilnich dermatéz,

Lupus erythematosus
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a dale fakt, Ze polymorfonukleary hraji dominantni roli
ve vzniku pavoukem indukované nekrézy, vedl nékte-
ré vyzkumniky k pokusim o lé¢bu dapsonem. V roce
1983 byl popsan prvy uspésny pripad nasazeni dapsonu
u kousnuti koutnikem obecnym. Lé¢ba spocivala v eleva-
ci postizené koncetiny, prikladani ledu, nasazeni dapsonu
2krat 100 mg per os denné. Velmi brzo doslo k tlevé od
bolesti i k redukei erytému a indurace. Ke kompletnimu
odhojeni doslo po 14 dnech terapie dapsonem. Efekt dap-
sonu byl potvrzen i ve zvirecich modelech a poté studovan
v klinickych a experimentélnich studiich [94]. Byla pro-
vedena i randomizovand, zaslepena kontrolovand studie
efektu hyperbarického kysliku, dapsonu a cyproheptadi-
nu u zvifat s negativnim zéavérem o ué¢innosti. Tato studie
ov$em vyuzila jed jiného pavouc¢iho druhu. Dalsi zvifeci
studie se zabyvala efektem dapsonu a elektrosokové tera-
pie ve srovnani s placebem na velikosti 1éz{ indukovanych
intradermalni aplikaci pavou¢iho jedu u morcat. Dapson
vykazal signifikantné mensi induraci a nekrdézu nez ostat-
ni srovnavané typy lé¢by. Koneéné, jiné studie doporucuji
kombinovanou lé¢bu dapsonem a protijedem v ovlivnéni
zmén po kousnuti pavoukem (zejména zanétliva odpo-
véd byla vyrazné lepsi). Byly provedeny i studie srovna-
vajici t¢inek dapsonu a antidota pfi kousnuti koutnikem
obecnym ve srovnani s kombinovanou terapii. U vSech
lé¢enych pacientt byla navic pfidina terapie erythromy-
cinem. S vyjimkou dvou pacientt s velmi zavaznymi 1é-
zemi (celkové 95 nemocnych) doslo u vsech zbyvajicich
pacientt k odhojeni v priiméru 20 dnt. V zavéru ovsem
nevyplyva jednozna¢nd superiorita rozdilnych forem
terapie ani srovnani vysledku s obdobnymi studiemi.
V souhrnu lze konstatovat, ze nékteré experimentalni
studie i klinicka sledovani vykazaly prospésny efekt dap-
sonu v redukei zavaznosti lokalnich a systémovych reakci
na pavouci kousnuti, snizeni po¢tu komplikaci a zlepseni
pacientova vysledného stavu. Dojde-li k vyvoji nekrozy
nebo systémovych reakci, pak vétsina autort doporucuje
¢asnou terapii dapsonem [94].

Relapsujici polychondritida

Tato jednotka byla poprvé popsana v roce 1923 a je
definovana jako vzacné onemocnéni. Pravdépodobné
autoimunitni etiologie, manifestujici se recidivami pro-
gresivniho zanétu a destrukce chrupavéité tkané. Multi-
systémové onemocnéni mize vykdzat zdvazné nasledky:
miize zpusobit deformity v oblasti obli¢eje v navaznosti
na destrukci chrupavc¢ité tkané nosu a usi; mize vést ke
slepoté a kone¢né vykazuje az u ¢tvrtiny postizenych pa-
cientt fatalni prabéh [94]. Do roku 1976 byla doporuco-
vana terapie steroidy systémové. Ve vyse uvedeném roce
byly publikovany 2 ¢lanky popisujici efekt dapsonu v je-
jich terapii [56]. Od té doby se objevily dalsi prace potvr-
zujici ptiznivy efekt dapsonu v terapii tohoto onemocnéni
[94]. Na strané druhé se ovSem objevily i prace popirajici
tento priznivy efekt. Nizka incidence a prevalence one-
mocnéni, rozli¢nost klinického obrazu a nepredvidatelné
recidivy jsou faktory, které by vyzadovaly randomizované
kontrolni terapeutické studie, kritické zhodnoceni efektu
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dapsonu a zavedeni standardizovaného terapeutického
protokolu. Ackoliv nebyla dosud zavedena idealni 1é¢ba
tohoto onemocnéni, dostupné diikazy indikuji, Ze dapson
a/nebo systémové podané kortikoidy jsou nejvice efektiv-
ni terapie. Dapson je doporucovan spise jako adjuvantni
terapeuticka modalita.

Revmatoidni artritida

Dapson v monoterapii byl srovnavan s antimalariky
(hydroxychloroquine) a s kombinaci obou typti 1éku. Efekt
byl srovnatelny [97].

Imunitni trombocytopenie

Nasazeni dapsonu bylo indikovano v refrakternich
ptipadech na standardni terapii [97] a vykazalo efekt jak
u dospélych, tak v détské populaci.

Schvélené i neschvalené indikace dapsonu v souhrnu
predstavuje tabulka 3.

KLICOVE POZNATKY PRO TERAPII PACIENTU
DAPSONEM - SHRNUTI

Kontraindikace, monitorovani zakladni
a follow-up pacienti
Lék je kontraindikovan u nemocnych s alergii na ¢in-
nou latku, nemél by byt indikovan ani nemocnym s téz-
kymi formami anémie. U nasledujicich stavii musi byt
podavani dapsonu velmi peclivé monitorovano:
o Deficit glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy (G-6-PD)
o Deficit methemoglobin-reduktazy
o Zavazné hepatopatie
« Kardidln{ insuficience/srde¢ni selhavani
« Plicni onemocnéni
o Soucasné podavani léku zvysujici hladinu methemoglo-
binu

Pred zahajenim terapie musi predchazet peclivé kli-
nické vyhodnoceni pacienta s Gplnou anamnézou a fy-
zikalnim vySetfenim. Rutinni laboratorni testy shrnuje
tabulka 4 [97]. Kontrolni vy$etfeni by méla postihnout
vSechny mozné nezadouci Gcinky vcetné cilenych dota-
z8 na znamky neuropatie. Laboratorni testy pak vyza-
duji kompletni krevni obraz s diferencidlnim krevnim
obrazem a pocltem retikulocyti nejméné kazdé 2 tydny
po dobu prvnich 3-6 mésicti, nasledné pak kazdé 2-4
meésice. V prvnich 3-6 mésicich se doporucuji kontroly
jaternich a renalnich funkci a vy$etfeni moc¢i v mési¢nich
intervalech, déle pak kazdé 2-4 mésice. Zvlastni pozor-
nost zasluhuji pacienti lé¢eni léky schopnymi indukovat
vznik methemoglobinu nebo hemolyzy. U nemocnych
s preexistujici anémii by mélo byt provedeno peclivé vy-
Setfeni a vyjasnéni stavu hematologem. V 1é¢bé pacientti
dapsonem neexistuje hraniéni omezeni hemoglobinu.
Zapoceti 1é¢by je zalozeno na Sirokém poctu individual-
nich faktord, napt. vék, typ povolani, uzivana medikace,
denni aktivity, preexistujici a/nebo srde¢ni onemocnéni.
Po zahdjeni 1é¢by dapsonem je nutné pravidelné kontro-
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lovat hladinu methemoglobinu. V tomto ohledu hraji re-

levantni roli riizna fakta:

o Vznik methemoglobinu po jednorazovém podani dav-
ky dapsonu dosahuje svého maxima asi po 6 hodinéach.
V ¢asné fazi 1é¢by by méla byt hladina methemoglobinu
urcena 4-6 hodin po podani 1éku, ponévadz maximal-
ni hladiny methemoglobinu v periferni krvi indikuji
skute¢na kardiopulmonarni rizika. Z téchto dtivodu se
doporucuje podani v no¢nich hodinach u nemocnych
aktivnich béhem dne.

o Asi 14 dnt po zahdjeni 1é¢by urci vysledek hladin
methemoglobinu dal$i podminky podavani a dovoli téz
zhodnoceni adherence pacienta na terapii.

o Dalsi urceni hladin methemoglobinu ma byt zvazeno
pti jakékoliv zméné stavu pacienta, napt. zvySeni dav-
ky dapsonu, klinickych obtizich, sou¢asném podava-
ni jinych 1éka, poc¢atku koufeni a uziti vody ze zdrojt
v zemédélskych oblastech s potencionalnim obsahem
nitratd/anilind. Hladiny methemoglobinu nemusi byt
kontrolovany pravidelné, nedochazi-li ke zménam kli-
nického stavu pacienta.

Strategie ke snizeni rizika hematologickych
nezadoucich u¢inki

N-hydroxylace dapsonu cestou 3A rodiny izoenzymi
nebo cestou CYP 2E1 jaterniho systému jaterniho cy-
tochromu P-450 vede ke vzniku DDS-NOH, jenz je zod-
povédny za hematologické nezadouci u¢inky. Na tomto
zakladé byla vénovana zna¢nd pozornost usili o zvyseni
tolerance k dapsonu. Inhibitory cytochromu P-450, jako
jsou ketokonazol a cimetidine, redukuji tvorbu methe-
moglobinu asociovanou s podinim dapsonu. Soucéasné
podéavani cimetidinu v davkach 3krat 400 mg/den redu-
kuje hladiny methemoglobinu o 25-30 % in vivo, pticemz
se tento efekt prekvapivé snizuje po 3 mésicich. Coleman
doporucoval rutinné podani cimetidinu u vysokych da-
vek dapsonu (200 mg/den a vice) [14]. Musime vSak vzit
nicméné v uvahu, Ze DDS-NOH vykazuje sam o sobé
protizanétlivé efekty. Teoreticky tedy muze potlaceni jeho
produkce snizit terapeutické efekty materské slouceniny
dapsonu. Tuto otazku nestudovali Zddni autofi. Jiné stra-

Tabulka 4. Laboratorni vySetfeni pfed zahdjenim terapie
dapsonem [97]

VySeti‘eni pred zahajenim terapie dapsonem
Krevni obraz + diferencialni krevni obraz
Bilirubin

ALT

AST

GMT

Kreatinin

Hladina methemoglobinu

Glukozo 6-fosfat- dehydrogenaza (G6PD)
Sérologie hepatitid

Mo¢ chemicky + sediment
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tegie, napt. uziti riznych antioxidantt jako kyseliny as-
korbové a vitaminu E, byly sledovany rtiznymi autory. Ani
podani kyseliny askorbové v davce 1 g/den, ani vitaminu
E v davce 800 mg/den nevykazalo vyznamny efekt na he-
molyzu indukovanou dapsonem [73]. Inhibi¢ni efekt vy-
kazala pouze soucasna aplikace obou uvedenych slouce-
nin. Dévody téchto kontroverznich vysledkti mohou byt
pricteny designu studii, které neodpovidaly v dobé svého
provadéni parametrim dobré klinické praxe (Good Cli-
nical Practice - GCP, provadény byly bez randomizace,
zaslepeni a kontrol placebem). V bézné praxi a v pripa-
dech vyraznych hematologickych nezddoucich efektt
muize byt podavani cimetidinu doporuceno v prvnich
tydnech terapie, nejsou-li dostupné jiné alternativni 1é-
¢ebné modality.

Mozina hrozici rizika - souc¢asné uziti anestetik lokalné

Fakt, ze jiné soucasné medikace indukujici vznik
methemoglobinu (jako podani fenacetinu a sulfonamidi)
predstavuje u pacientl s nasazenym dapsonem riziko,
je dobfe zndm. Nicméné velmi ¢asto se nedba na rizika
spojovana se soucasnou aplikaci lokélnich anestetik, jako
je benzokain nebo lidokain. Byly publikovany ptipady,
kde lokalni aplikace anestetik amidového nebo esterové-
ho typu ve formé spreje nebo krému, vyustily ve vaZnou
methemoglobinémii manifestujici se béhem chirurgic-
kych vykont. Z téchto déivodii se doporucuje vlastnictvi
tzv. ,Dapson pasu®, ktery nemocni v terapii dapsonem
vidy predkladaji svym lékartim. V pripadech planova-
nych chirurgickych vykont se pak dapson vysazuje néko-
lik dni pfed vykonem. Navic se doporucuje urceni hladi-
ny methemoglobinu tésné pred vykonem.

Fotoprotekce

Dapson je schopen suprese UV indukovaného erytému
pti oralni i lokaln{ aplikaci [97]. Nicméné nelze zcela vy-
lou¢it ani alergickou fotosenzitivitu na dapson (extrémné
vzacna, popsano cca 20 pripadu). Za alergickou reakci
jsou zodpovédné sulfonové skupiny materské slouceniny
a metabolity dapsonu [87]. Pfi védomi supresivniho efek-
tu dapsonu na UV indukovany erytém je vhodné varovat
pfinejmensim pacienty kozniho fototypu I pfed moznosti
zvy$ené fotosenzitivity po zastaveni terapie dapsonem.

ZKkiizena alergie dapson-sulfonamidy

Existuji rtzné dukazy predpokladajici, ze obvykle ne-
dochézi ke zktizené reaktivité mezi sulfonamidy a dalsi-
mi léky obsahujicimi sulfonamidy neantibiotického cha-
rakteru v¢etné dapsonu. Podle schvalovaciho protokolu
FDA neznamend alergie na sulfonamidy kontraindikaci
k uziti dapsonu. Absence zktizené reaktivity mezi dap-
sonem a sulfonamidy byla potvrzena a pfipsina riznym
chemickym strukturdm téchto dvou léku.

Gravidita

Zviteci reprodukéni studie s uzitim dapsonu nebyly
provadény. Dapson byl testovan u krys a kralika v kon-
centracich 500-800krat vyssich nez terapeutické hladiny
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v referenci k AUC hodnotdm (Area Under the Curve,
plocha pod koncentra¢ni kfivkou léc¢iva, sekundarni
farmakokineticky parametr) pacientek v terapii 5%
dapson gelem. V téchto studiich byl dapson spojovan
s embryocidnimi efekty. Nicméné neexistuje dokumen-
tovany $kodlivy efekt dapsonu pii uziti v téhotenstvi
[47]. Publikace tykajici se uziti dapsonu v 1é¢bé lepry
predpoklddaji bezpe¢né uziti dapsonu v gravidité. Cetné
dalsi zpravy o uziti dapsonu u fady jinych onemocnéni
podporuji tento predpoklad. V kazdém pripadé musi byt
riziko nepodani dapsonu indikovanym matkam zvazeno
s rizikem tykajicim se plodu. Podle FDA je dapson ozna-
¢en jako lék téhotenstvi v kategorii C. Pacienti by méli byt
informovani o nedostatku potvrzenych dat.

ZAVER

Dapson byl nejcastéji studovan in vitro metodami za
striktné definovanych experimentélnich podminek. Vy-
sledky téchto experimentt dokresluji obraz mozného
mechanismu u¢inku léku. K dispozici je i celd fada dat
ziskanych in vivo studiemi u lidi s tzv. dapson-senzitiv-
nimi onemocnénimi. I pres veskeré pokroky jsme stéle
daleko od pochopeni dapsonu se vSemi, z¢asti kontro-
verznimi tvaremi pfi nasazeni léku u vétSiny neinfeké-
nich onemocnéni. S ohledem na pochopeni mechanismu
uc¢inku dapsonu tedy zbyva fada otazek:

o V letech minulych doslo k pokroku ve vyvoji moleku-
larnich metod, které vyznamné vedly k novym ndhle-
dim na mechanismy u¢inki imunosupresivnich a/
nebo imunomodulujicich 1é¢iv véetné tzv. biologickych
1ékd. Obdobna vysetfeni by méla byt v koncentracich
srovnatelnych s terapeutickymi podminkami provede-
na u dapsonu ke zjisténi dalsich, detailnéj$ich poznatku
o mechanismu t¢inku (farmakogenetika).

o Vét$ina experimentalnich a klinickych studii byla pro-
vadéna s ,,matetskou” slou¢eninou dapsonu. Relevance
metabolitt dapsonu neni dosud dostate¢né objasnéna.
Moderni, molekularné cilené analyzy mohou napomo-
ci v odstranéni téchto nedostatk.

o Experimentalni kli¢e k preventivnimu efektu dapsonu
na neurotoxicitu vyzaduje detailni vyjasnéni, ponévadz
navrhované mechanismy poskytuji prostor ke spekula-
cim.

o Pozorovani pozitivniho efektu dapsonu na model zivot-
niho cyklu hadatka obecného prinasi dalsi otazky tyka-
jici se inhibi¢niho uc¢inku na starnuti sulfonem v sav-
¢ich bunkach a v organismu.

o Kone¢né lze fici, ze dapson vykazal ,,renesan¢ni® efekt
jako referen¢éni molekula organické chemie, protoze
existuje usili k pripravé syntézy biologicky aktivnich
analogt dapsonu jako napt. sulfoximinu [2, 5, 34, 68].
V tomto ohledu vykazuje v soucasnosti zvlastni zdjem
definice protinadorové aktivity dapsonu.

I pres Cetné nezodpovézené otazky ziistava dapson ne-

postradatelnym lékem dermatologie a z vyzkumného

hlediska fascinujicim lékem. Vyvoj molekuly obdobné
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dapsonu, prokazujici pozitivni lé¢ebny efekt za absence
nezadoucich ucinkd, se tedy jevi jako nejvyse zadouci.
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