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WHAT DO THE ANTITUMORAL AND ANTIBACTERIAL
CHEMOTHERAPIES HAVE IN COMMON?
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Souhrn: V roce 1912 zafadil Paul Ehrlich nddorové onemocnéni do i¢inného spektra chemoterapie. V dalsim vyvoji bylo zjis-
t€no, Ze je mnohem t&Z3i odlisit chemicky normélni buiiku od niddorové, neZ selektivné z organismu odstranit ur¢ité mikroor-
ganizmy. Dnes jsou povaZovény protinddorov4 a antibakterialni chemoterapie za dvé rozdilné entity. Vznikly ale ob& ze stej-
nych principil a dodnes nachdzime fadu situaci vzdjemného ovlivnéni, naptiklad p¥i vyzkumu rezistence nebo objevech novych
antibiotik s protinddorovym u¢inkem.

Klicova slova: protinidorova chemoterapie, protibakteriilni chemoterapie, vyvoj chemoterapie

Summary: In 1912 Paul Ehrlich included malignant diseases in the spectrum of effectivity for chemotherapy as well. But it
has been found during the following development, that to differentiate normal cells from tumor ones , is chemicaly much more
uneasy, comparing to the selective elimination of a microorganism from the body. Today, we understand antitumor and
antibacterial chemotherapy as two different entities. But both originated from the same principles and even nowadays we are
detecting situations of common influence, as in the reasearch of resistance, or discoveries of new antibiotics with antitumor

activity.
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Chemoterapii chdpeme v soucasné dobé& jako lé¢ebnou dis-
ciplinu pouZzivajici k 16€b€ infek&nich onemocnéni nebo malig-
nich n4dori antibiotika nebo cytostatika. Ve svych po¢atcich
byla oviem chemoterapie koncipovéna, dle tehdejsich teore-
tickych a metodologickych znalosti, pon¢kud jinak. Dle oblas-
ti pouZiti dnes hovofime o chemoterapii antibakterielni, anti-
mykotické, protinddorové a antivirové. Je dobré stile si
uvédomovat, Ze chemoterapie protinddorova vy$la z principd
chemoterapie antibakteridlni, a mnohdy i dnes se k nim vraci,
napfiklad pfti feSeni problému bun&¢né rezistence.

Vzijemny vztah l1ze dobfe ozfejmit sledovanim vyvoje che-
moterapie. PAUL EHRLICH byl prvni, kdo pouZil termin che-
moterapie k ozna¢eni metody eliminace pfi¢iny chorob pomo-
ci systémové podaného 1éku (1).

EHRLICH povaZoval za pfi¢inu n&€kterych onemocnéni para-
zity, bakterie, houby, viry ale i nadorové buiiky. Specifické
postaveni nddorovych bun&k pfedpoklédal v jejich charakte-
ristice. Na rozdil od bakterii a parazitl neinfiltruji do organiz-
mu zvenku, také nejsou Zivotnimi formami, klasifikovatelny-
mi ve smyslu botanickém nebo zoologickém. PAUL
EHRLICH nazyval nidorové butiky ,,neptatelSti bratfi“ (feind-
liche Bruder). Podobné jako plivodci infekci se nddorové bui-
ky vymkly regulaci makroorganizmu, Ziji na jeho ii¢et a nako-
nec ho zniéi. Pro tyto paralely zastdval EHRLICH nézor, Ze
principy chemoterapie mohou byt pouZitelné nejen pro 1é¢bu
infekci, ale i pro 1é¢bu protinddorovou.

Jen madlo autorti se zabyvalo sledovanim vyvoje chemotera-
pie. Asinejzasvécenéjsi analyzu najdeme v publikacich GRE-
ENSPANA (2) , DREWSE (3) a ISSEKUTZE (4).

Historie za¢ina v ddvnych dobéch, kdy na zdklad€ empirie,

ndhody nebo instinktu vznikaly prvé znalosti o pouZiti extrak-
t z urditych rostlin k 16¢b& n€kterych infekénich onemocnéni
nebo infikovanych ran. Zpravy ze staré Ciny doporuéuji pou-
Ziti nékterych plisni k 16¢b& povrchovych infikovanych ran.
Velmi ¢asto citovana je znalost 1é¢by malarie extraktem z kiiry
chinovniku perudnskych Indiand nebo pouZiti kofeni z ipeky
k1é¢b& amébové dyzenterie. Rostlinné extrakty byly dobfe zna-
my a pouZivany ve starém Egypt€ k 16¢b& povrchovych infek-
ci a nadord, jak je dokumentovano v Ebersové papyru.
Zaklady moderni antimikrobialni chemoterapie byly poloZe-
ny mnohem pozdé&ji. N&kteti autofi uvadeji PARACELSA jako
jednoho z prvnich, ktery formuloval nézor o systémovém léce-
nf nékterych chorob, (from inward outward). Nazor fyziologa
Ferdinanda COHNA , Ze infek&ni choroby jsou zplisobovany
né&kterymi druhy bakterii, potvrdil Robert KOCH a publiko-
val je v pracich ,,0 etiologii antraxu* (1876) a ,,0 etiologii
infekci z ran* (1878) . Tyto a dal3i prace KOCHA a jeho spo-
lupracovnikil o etiologii a epidemiologii bakterialnich a para-
zitérnich infekci byly zdkladem moderni bakteriologie a nau-
ky o infekénich chorobach (5).

Jinym vyznamnym milnikem pro vznik a formulaci chemote-
rapie byla praice EHRLICHA z r. 1873. Na zékladé¢ HEUBE-
LOVY préce o otravé olovem studoval EHRLICH problém
specifinosti distribuce cizich latek v organizmu . HEUBEL
zjistil, Ze obsah olova v riiznych tkédnich otrdvenych osob se
vyrazné 1ii. JeZto na konci 19 stoleti nebyly k dispozici citli-
vé analytické metody k priikazu farmak v jednotlivych orga-
nech, napadlo ho , zda by nebylo ti¢elné pouZit k t€mto studi-
im barviva, jejichZ distribuce v organizmu jsou ptistupné
mikroskopickému pozorovéani. Barveni n€kterych tkani bylo
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jiZ zmikroskopické anatomie zndmo. Roz¥ifeni barviv v orga-
nizmu Zivého tvora, tak zvané vitalni barveni, se stalo dal§im
pfedpokladem pro rozvoj chemoterapie.

V roce 1880 EHRLICH vyjadfil domnénku, Ze metylenova
modf by mohla byt dobrym barvivem ke znazorn&ni bakterii
a plasmodii. Leopold LANDAU mu poté navrhl pouZit toto
barvivo k vnitini antisepsi. Spoletn€ s GUTTMANEM EHR-
LICH zkusil u¢innost metylenové modfi u dvou p¥ipadii ende-
mické malarie, s urCitym, byt velmi kratkym pozitivnim 6&in-
kem. V roce 1891 oba autofi publikovali vysledky studie, ve
které prokazovali principielni moZnost kauzalni 1é<by infekg-
nich onemocnéni chemickymi p¥ipravky.

Klinické vyuZiti t&chto poznatki mohlo byt zaloZeno a? na
vysledcich laboratornich a klinickych pokusech i¢innych
latek. LAVERAN a MESNIL referovali v roce 1902 0 moz-
nostech lé¢eni experimentalni infekce trypanosomami u mysi
slou¢eninou arsenu, s pozitivnimi, ale kratkodobymi vysled-
ky (6). SHIGA a EHRLICH experimentovali s barvivy z fady
benzopurind, pfedeviim s trypanovou &erveni. Pokud byla 16¢-
ba zahajena vcas, dosshli vylé€eni u experimentaln& vyvola-
né infekce ,,mal de calderas* u mor&at. U jinych trypanoso-
movych kmenii, napf. trypanosoma brucei a trypanosoma
gambiense ale 1é¢ba selhala .

Nasledovaly pokusy s benzidinovymi barvivy a basickymi tri-
fenylaminy, z kterych se uk4zal byt G¢inny zv143t& parafuch-
sin. Z organickych arsenovych slou¢enin se ukazala zajimava
kyselina arsanilovd, zvan4 atoxyl. Studie provadéné EHRLI-
CHEM a jeho Ziky SHIGOU, FRANKEM, ROHLEM
a BROWNINGEM mély zdsadni vyznam pro dal3i vyvoj che-
moterapie. V jejich pracich byla v&novana pozornost ¥ad&
novych faktord, jako je vyznam velikosti d4vky studované 14t-
Ky, zp€tna vazba mezi chemickymi a biologickymi aktivitami
arezistence na danou latku. Vyznamnym krokem bylo pouZi-
ti standardnich zvifecich modela.

V prub&hu t&chto studii s trypanosomami byly zji¥tény kme-
ny odolné na zkouSenou litku, tj. trypanovou &erveti a jiné
organické slouceniny arsenu. Nerozfesena ziistala otdzka, zda
rezistence vznika spont4nné nebo byla indukovana podanym
lékem. Rezistence na urcitou substanci byla vZdy spojena
s rezistenci na jiné 1atky stejné chemické ¥ady. Problém rezi-
stence byl vysvétlen aZ mnohem pozdé&ji v pracich DELB-
RUCKA, LURII a LEDERBERGERA s bakteriofagem, ve
smyslu muta¢ni a selekénf teorie (7)

BECHHOLD a EHRLICH v pokusech s halogenovanymi
fenoly zjistili jejich silny dezinfek&ni G&inek . Kresol a fenol
zabijely piivodce difterie a E. coli i ve velkém zfed&ni a moh-
ly byt aplikovany pokusnym zvifatim i ve vysokych davkach.
K 1éCebnému efektu to ale nesta&ilo. Aby ho bylo dosaZeno,
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muselo mit dezinficiens v&t3i afinitu k bakterii neZ k ostatnim
t&lesnym tkdnim (3).

Tohoto cile bylo ale brzy dosaZeno.V roce 1906 BERTHEIM
a EHRLICH identifikovali atoxyl , zndmy jiZ od roku 1902,
jako p-aminofenylarsenovou kyselinu. Tato litka s vysokou
reaktivitou byla vychozi substanci k celé fad& sloudenin,
z nichZ nejvyznamnéjii byla ta, oznagend &islem 606, dioxy-
amino-arsenobenzen, znamy pozdg&ji pod jménem salvarsan
(8). Nasledovala fada experimentil, v kterych zv1a§t8 SAHA-
CHIRO HATA, Ehrlichiiv spolupracovnik a Zdk, prokazal
vyrazny ucinek této latky u riiznych forem experimentilnich
trypanosomias, infekci zpiisobenych borelia recurrentis, expe-
rimentélni spirillose kufat a dal8ich. Zv1ast& p¥iznivy byl vztah
kurativni a toxické dévky, ktery umozZnil podani vysokych
dévek a tim dosaZeni vyrazného 1é&ebného G&inku u t&chto
experimentalnich infekci (9).

Nasledujici pouZiti Salvarsanu v 16¢b& lues a navratné hored-
ky bylo skute€nym po¢étkem éry chemoterapie .Poprvé v his-
torii mediciny se objevila moZnost isp&¥né 16¢it nebezpe&nou
infek¢ni chorobu chemicky definovanou latku. A skutedné& dal-
§ich 30 let zhstal Salvarsan lékem volby pfi 16¢bé lues, neZ byl
nahrazen penicilinem a zatla¢en do zapomn&ni.

I .dnes,v dobé antibiotik, antivirové a antimykotické chemo-
terapie a G¢inné protinddorové chemoterapie, je experimen-
talni i klinick4 praxe v této discipling zaloZena na Ehrlicho-
vych teoriich, které se staly solidnim zdkladem pro dalii vyvoj
soucasné chemoterapie. EHRLICH byl pfesv&d&en, %e u¢in-
né latky mohou ovlivnit pouze takové struktury, s kterymi
mohou vstoupit do chemické reakce. To je podstatou jeho
slavného vyroku Corpora non agunt nisi fixata (substance
nejsou u¢inné, pokud nejsou vazany). Selektivita této fixace
byla nazvéna tropie. Chemické substance, které se vdzaly na
parazity, byly nazvany parazitotropni, kdyZ vazba na para-
zita byla prvnim pfedpokladem G¢innosti. Vazba je sice pfed-
pokladem pro G¢innost, ale ne pro intenzitu a¢inku. Dal$im
stupném je organotropie, tedy vztah k hostiteli. Od G¢inné
latky se oCekava vysoka parazitotropie, ale mala organotro-
pie. Parazitotropie musi byt dostate&n& vysoka, aby vedla
k poSkozeni nebo zni¢eni parazita, aniZ by ale poskodila hos-
titele. :
Dalsi vyznamnou postavou podilejici se na vyvoji chemotera-
pie byl GERHARD DOMAGK. V roce 1935 publikoval pra-
ci, kde prezentoval vysledky svych experiment s diamino-
benzen sulfonamidem, nazvanym pozdé&ji Prontosil (10). Tato
substance byla syntetizovdana MIETZSCHEM a KLAREREM
v roce 1932, je strukturdlng blizk4 sulfonamidu chrysoidinu,
znamému jiZ od roku 1877 jako barvivo pouZivané v mikro-
biologii. V roce 1913 zjistil EISENBERG, Ze chrysoidin



v fedéni 1 : 1.000 blokuje rist gram negativnich bakterii
avfedéni 1 : 10.000 i bakterii gram pozitivnich .
Bylo ale pfekvapenim, Ze tato ti¢innost in vitro neodpovidala
G¢innosti in vivo. P¥i pokusech s Prontosilem byla zji$t€na zce-
la chybé&jici antibakteridlni i¢innost in vitro, ale vyrazna d¢in-
nost proti experimentilnim streptokokovym infekcim u mys3i.
DOMAGK prokézal, Ze pti pouZiti této relativné netoxické sub-
stance bylo moZno i pfi nizkych davkach dosdhnout kompletni
eliminace bakterilni infekce. Prvé price o pouZiti Prontosilu
ucloveka prokézaly pozitivni i€inek v 1€¢bé streptokokové angi-
ny, erysipelu a sepsis lenta . COOLEBROOK a KENNY uve-
fejnili v roce 1936 prace, dokazujici i¢innost Prontosilu u hore¢-
ky omladnic. PouZiti Prontosilu v této indikaci mé&lo v Anglii za
nésledek vyrazny pokles imrtnosti na toto onemocnéni (11).
Zistavalo ale velkou otdzkou, pro¢ Prontosil neprokazal Z4d-
nou uéinnost in vitro. TREFOUEL a spol. publikoval v roce
1935 nézor, Ze v organizmu se z Prontosilu oddéli sulfanila-
mid a tato sloZka, kterd byla jinak jiZ zndma od roku 1908, je
vlastni aktivni &4sti této latky (12). Kratce nato FULLER pro-
kézal, Ze Prontosil je v lidském organizmu skutedné takto meta-
bolizovan (13) DOMAGK se natyto price dival nejprve s urci-
tou skepsi. Prontosil vznikl na zdklad€ znamého barviva, jehoZ
afinita k bakterielnim strukturdm a antibakterielni (i¢inek in
vitro byl jiZ dlouho zndm. A pouZiti barviva k antibakterialni
chemoterapii — to je pfece stary ndhled Paula EHRLICHA.!
Ovsem této koncepci neodpovidalo, Ze barvivo chrysoidin
nemé&lo Zadny vyznam pro antibakteridlni i¢inek.
Syntéza sulfanilamidu byla popsana jiZ v roce 1908 a tato 14t-
ka nebyla patentov€ chrané€na. Nenf se co divit, Ze po roziife-
ni informaci o antibakterilni G¢innosti se tato substance sta-
la zdkladem pro hled4ni novych sulfonamidi a v kratké dobg
bylo v prodeji jiZ vice jak 70 p¥ipravku, kdyZ fada z nich byla
charakterizovéna lep$i sndSenlivosti, vy3$3i antibakteridlni akti-
vitou, lep3i rozpustnosti a pomalej$im vylu€ovanim.
AZ do poatku padesétych let sulfonamidy hraly rozhodujici
roli v 1é¢bé& fady infek&nich chorob. Penicilin a dalsi antibio-
tika je vak vytladily z 1é¢ebného arzenalu. Nebyly viak zce-
la odsunuty stranou . Zv143t€ v poslednich letech byly opét syn-
tetizovany nové sulfanilamidové derivéty. Jejich cena opét
stoupla pfi zjist€ni vyskytu mnohocetné rezistence na n€ktera
antibiotika. Vyznamny je i jejich synergizmus s jinymi inhi-
bitory kyseliny listové.
JiZ koncem 19 stoleti bylo zndmo, Ze n€které mikroorganizmy
mohou potladitriist jinych bakterii. PASTEUR a JOUBERT zji-
stili v roce 1877, Ze kultury B. antracis nerostou v pfitomnosti
obycejnych bakterii (14). Podobné& bylo pozorovano potladeni
ritstu Salmonela typhimurium nebo Stafylokokus pyogenes bak-
terii, kterd byla nazvana Mikrokokus antrakotoxicus.
Pyocyanasa, extrakt z Pseudomonas pyocyaneus byl schopen
provést lyzu celé fady bakterii, jako je B. antracis, Corynebak-
terium, Pasteurella pestis, Salmonela typhimurium a dal3i.
. EMMERICH a LOW pouZili tento extrakt k mistni antisepsi.
V kratké dobg byla zvefejnéna celé fada praci, dokladujicich
ucinek pyocyanasy. ESCHERICH ji pouZil k 16¢b& konjukti-
vity, abscesi a Plaut-Vincentovy anginy. RAPPIN prokézal
tlumici G¢inek kultur B. subtilis, B. mesentericus a B. mega-
terium na tuberkulozniho bacila. GRATIA popsal tlumici 6¢i-
nek jednoho kmene E. coli na jiny kmen. LIESKE upozornil
na bakteriolytické vlastnosti urlitych aktinomycet. KIM-
MELSTIEL nasel jeden kmen B. mycoides, ktery produkoval
lysin, pozd&ji pouZity k vyrob& vakcin. Neni se tedy co divit,
e v zaplavé podobnych informaci zaniklo pozorovani Ale-
xandra FLEMMINGA v r 1929, ktery popsal antibakteri4lni
vlastnosti jedné plisné&, kterd ndhodou kontaminovala stafylo-
kokovou kulturu (15) Ve vy¢tu vyznamnym objevil je nutno
se je§t& zminit o praci DUBOSE zr. 1939, ktery izoloval selek-
tivné€ velmi u¢inné antibiotikum z kultury Bacilus brevis a kte-
ry byl pozdgji oznagen jako thyrotricin(16). Zna¢né toxicita
viak dovolila pouze jeho mistni pouZiti
CHAIN a FLOREY studovali chemické a biologické vlast-

nosti antibakterielnich latek, produkty metabolizmu plisni
a bakterii. Narazili pfi tom na Flemminguiv penicilin, s neza-
jmem odloZeny. JiZ v roce 1940 informuji CHAIN aFLOREY
o prvnich Gsp&3nych vysledcich dosaZenych s timto prepara-
tem (17). Tlumici ristovy ucinek in vitro byl prokazan pfede-
v8im u klostridii, corynebakterii a streptokoki. V kratké dobg
se jim podafilo pfipravit isty preparat s vynikajici G¢innosti
u experimentilnich infekci u mysi. Byl tim pod4n diikaz, Ze
nékteré metabolity produkované mikroorganizmy, mohou byt
uéinnymi chemoterapeutiky. Pivodné& z ndzvu principu anti-
biosa vznik nazev antibiotika, ktery zavedl WAKSMAN. Ten-
to autor spoledn¢ s SCHATZEM a BUGIEM v roce 1944
popsal t¢inek streptomycinu(18). DalSi antibiotika rychle
nésledovala. Na nasledujicim pfehledu je uveden Casovy sled
uvedeni nejduleZit&jsich antibiotik.

1929-1940 penicilin 1949 neomycin
1939 gramicidin a thyrotricin 1950 nystatin
1939 griseofulvin 1955 erytromycin
1944 streptomycin 1956 vancomycin
1945 bacitracin 1957 kanamycin
1947 chloramfenikol 1958 rifamycin
1947 chlortetracyklin 1962 linkomycin
1948 cefalosporin 1963 gentamycin

V soucasné dob& ma klinik k dispozici §irokou §klu u¢innych
antibiotik, vice jak 15 derivatd penicilinu prvé aZ tfeti genera-
ce, cefalosporiny prvni aZ tfeti generace, nové beta-laktaméty
aztreonam a impenem, aminoglykosidy, clindamycin ktery
nahradil linkomycin, nové€ byla ohodnocena i¢innost vanco-
mycinu a fady dal$ich latek, které svym spektrem u¢inku, far-
makologickymi vlastnostmi a i¢innosti vysoce pfevySuji prv-
ni pfipravky (19).
Uspéchy antiparazitlni a antibakterialni chemoterapie pocho-
pitelné stimulovaly hledani t¢innych substanci i v dal§ich
l1é¢ebnych oblastech. Byla to pfedeviim antimykotika.
Prvni antibiotikum s antimykotickymi¢inkem bylo izolovéno jiz
v roce 1938 z kultury Penicillium griseofulvum. GENTLES
popsal u€inek griseofulvinu, ktery byl pouZit s ispéchem v 16¢bé
povrchovych mykés. Dal3i pfipravek s antimykotickym ti¢inkem
byl uveden v roce 1950, byla to latka ziskana ze Streptomyces
noursei a nazvana nystatin. Amfotericin B, vyznamny pfipravek
pro 1é¢bu aspergillosy, byl uveden v roce 1955 (20).
Je ov8em skute¢nosti, Ze na po¢atku byl zdjem o mykotické
infekce jen podfadny. V dalSich letech postupné antimykoti- -
ka nabyvala na vyznamu, ukézala se velmi potfebna pfi inten-
zivni protinddorové 1é¢be, pfi komplikacich chirurgické 16¢-
by a u imunosupresivnich stavi..
Vedle amfotericinu B je do 1é¢by zafazovéan flucytosin, keto-
konazol a dal$i imidazolova antibiotika — clotrimazol, mico-
nazol, flukonazol a itraconazol .
Vyvoj uéinné chemoterapie s antivirovym G¢inkem se znané
opozdoval za efektivni antibakterialni chemoterapii. Bylo pro
to n¢kolik diivodi.
V padesatych letech panoval nazor, Ze neni moZné vyvinout
ucinnou protivirovou latku, kterd by méla selektivni G¢inek jen
na virus a pfitom bude zcela bezpen4 pro nositele. Tento nazor
byl zaloZen na chybné pfedstave, Ze jakdkoliv latka toxicka
pro virus, ktery vyZaduje replikaci v buiice hostitele, bude
toxicka i pro neinfikované buiiky. Znalosti o replikaénim cyk-
lu vird byly doneddvna nedostateCné. Podstatné bylo, Ze kli-
nicka virologie s moZnosti laboratornich diagnostickych testi
byla k dispozici jen v malém poctu 1é€ebnych zafizeni.
Spektrum G¢innych antivirovych pfipravkia je uzké. Jejich
podani je provazeno &asto problémy, jeZto klinickd prezenta-
ce virové symptomatologie je Casto nespecifickd. Rizné viry
mohou zapfiifiovat stejné syndromy. takZe je Casto t€Zké udi-
nit diagnézu jen na klinickém zakladg.
Prvni latky s antivirovym u¢inkem ziistaly téméf nepovsim-
nuty.V roce 1946 DOMAGK popsal antituberkulézni u¢inek
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thiosemikarbazolu (21) HAMRE, BERNSTEIN a DONO-

VICK studovali Gtinek této litky v 16Zb& varioly a Vaccinia

virem infikovanymi kufecimi vejci a u my&i (22). V priib&hu

t&chto praci se prokézal antivirovy uinek beta-aminobenzal-

dehyd thiosemikarbazonu. BAUER v roce 1963 popisuje

v Lancetu vynikajici vysledky podani thiosemikarbazonu

b&hem epidemie neftovic v Madrasu (23).

Vroce 1960 STETTER syntetizoval substanci nazvanou aman-

tadin (derivat adamantanu), jejiZ antivirové vlastnosti ov&fil

DAVIES a spol. Hydrochlorid této substance blokoval mno-

Zeni in vitro viru chfipky A1, A2 a C (24).

Vime dobfe, Ze viry nejsou schopny samostatného Zivota.

Nesou s sebou geneticky program i n&které chemické enzy-

my, které jim umoZni pranik do buné&k a replikaci nukleo-

vych kyselin. Na hostiteli jsou viak z4visli pro obstarani

zdkladnich kameni pro syntézu svych nukleovych kyselin.

Vznikl ndpad, zda nabidnutim fale¥nych stavebnich kame-

nit by nemohlo dojit k zablokovani mnoZeni vird. Joddeo-

xyuridin, latku blizkou thymidinu uved] PRUSOFF vr. 1959

piivodng jako protinddorové chemoterapeutikum. Ale krat-

ce nato, vroce 1961 upozornil HERRMAN, Ze tato latka m4

siln€ blokujici i¢inek na herpes viry a byl s tisp&chem pou-

Zit rok nato KAUFMANEM v 1é&bé herpesovych infekci

oka.

Jin4 latka, cytosin arabinosid, ptivodn& deklarovana jako pro-

tinddorovy ptipravek, vykédzala rovn&Z antivirové vlastnosti

abyla pouZita v 16¢bé mistnich herpes keratitid a zosterovych

infekci.

Ucinek antivirovych piipravki je &asto jen omezeny. P¥iCina

1éCebnych nedsp&chil spociva vét§inou v pozdnim nasazeni

piipravku v dobé jiZ rozvinutého virového onemocnéni, kdy

tkatiové poruchy jsou jiZ irreverzibilni.

V soucasné dob& médme k dispozici celou fadu G&innych pfi-

pravki s antivirovym téinkem.

~ ZIDOVUDIN (azidothymidin) je prvni antivirovy pfipra-
vek s afinkem u lidskych imunodeficienénich virovych
infekci (HIV)

— GANCICLOVIR acyklicky nukleosidovy analog guanosi-
nu, G&¢inny u herpesvirovych infekci

— ACYKLOVIR acyklicky nukleosid analog guanosinu, 6¢in-
ny u herpesvirus infekci, herpes simplex a varicella-zoster
virus

~ VIDARABIN purinovy nukleosid G¢inny v 16&b& herpetic-
ké keratokonjuktivitidy, herpes simplex encefalitidg, herpes
zoster u imunokomprimovanych nemocnych

— IODODEOXYURIDIN analog thymidinu ,indikaci jsou her-
petické keratokonjuktividy, dnes jiZ neni latkou prvé volby

~ TRIFLURIDIN fluorovany pyrimidin — pouZiti ve stejnych
indikacich

— AMANTADIN profylaxe a 1é&ba chfipky A

— RIMANTADIN analog amantadinu , stejné indikace

— RIBAVIRIN (virazol) Siroké protivirové spektrum, chfipka
A a B, RSV infekce

— 1INTERFERON ALFA litka s ov&fenym protinddorovym
a antivirovym ucinkem, u¢inny u papillomavirus infekci,
varicella-zoster virt, hepatitis B a C.

Zajimavé jsou zpravy o vyvoji novych 1ékii ze skupiny antivi-
rotik pomoci pocitace. Pfikladem je zanamivir, selektivni inhi-
bitor neuraminidazy, produkt nové epochy krystalografickych
studif (25).

Vyvoj chemoterapie antlpara21tam1 antibakteridlni, antimy-
kotick€ a antivirové je tizce spojen s rozvojem chemoterapie
protinddorové.

Prvni pokusy o systémovou 1é¢bu nadorovych onemocn&ni
miZeme vystopovat jiZ v roce 1865, kdy LISSAUER a poz-
d&ji BILLROTH doséhli urditych, Easové velmi omezenych
tisp&chii v 16¢bé chronické myeloidni leukemie a lymfosarko-
mu poddnim nasyceného roztoku chloridu arseni&itého, tak
zvanou Fowlerovu soluci (2).
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Zajimava byla i historie jiného z fady prvnich pokust proti-
néadorové chemoterapie. W.B, COLEY popsal vroce 1893 neo-
Cekavané, i kdyZ pfechodné regrese akutni leukemie a lymfo-
sarkomu po nékterych akutnich bakteridlnich infekcich, zv1a§ts
streptokokového ptivodu. COLEY vénoval 50 let svého Zivo-
ta asili sestrojit bakteridlni polysacharidovou bilkovinu, schop-
nou navodit naddorovu regresi. Tato litka, nazvand Coleyiv
toxin, byla prvni protinddorovym primyslov& vyrab&nym pii-
pravkem. Byla to vlastn& prvni forma imunoterapie. Ridké
regrese byly ale provizeny toxicitou vysokého stupné, takZe
brzy musel byt pfipravek staZen (26).

EHRLICH jiZ v roce 1912 pfednesl nazor, Ze jim vyty&ené
principy plati i pro chemoterapii malignich onemocnéni. Pfes
fadu spojitosti mezi protinddorovou a antibakteridlni chemo-
terapii, je zde fada zavaZnych faktor, které je odlifuji. Uloha
chemicky odlifovat normalni butiky od malignich je mnohem
sloZité&jsi, neZ selektivn€ odstranit bakterie z organizmu. Neni
zn4ma specifickd aktivita proti nddorovym buiikam, jak ji zna-
me napfiklad z antibakteridlniho G¢inku antibiotik.

Prvni experimentélni praice DUSTINA o antimitotickém G&in-
kukolchicinu zr.1934 zapadly bez z4jmu. Vlastni po&atek pro-
tinidorové chemoterapie klademe do roku 1942, kdy studiem
osob zasaZenych yperitem bylo zahdjeno zkouméni cytosta-
tické aktivity derivatl této bojové latky. Na zaklad& praci
KRUMBHAARA a KRUMBHAARA z dob prvni svétové val-
ky, GILMAN, GOODMAN, LINDSKOG a dal§i autofi pro-
zkoumali vlastnosti této latky na experimentalnich nédorech.
Niasledoval rychly vyvoj latek s alkylujicim d¢inkem a jejich
uvedeni do protinddorové 16¢by v letech 1953 — 1960 (HAD-
DOW, TIMMIS, GALTON, ELSON, BROCK, WIL-
MANS,BLOCHIN a dal3i) .

Jiny vyzkum pokratoval v identifikaci a syntéze kyseliny listo-
vé, kterd se ukdzala byt rozhodujici pro rist n&kterych nadort.
Tento vyzkum vedl k vyvinuti koncepce metabolit —antimeta-
bolit. Klinické pouZiti antagonistt kyseliny listové otevielo ces-
tu pro syntézu a pouZiti dal¥ich antimetabolitit. Klinické nasa-
zeni dalSich antimetabolitll bylo ¢asové shodné s objasn&nim
metabolizmu nukleovychkyselin. Vr. 1957 HEIDELBERGER
syntetizuje 5-fluorouracil, nasleduje 5-fluorodeoxyuridin, afada
dalSich latek, které byly s asp&chem uvedeny do Kliniky.
Uspéchy dosaZené antibiotiky stimulovaly hledéni podobnych
latek s cytostatickym u¢inkem. Tak byly uvedeny aktinomyciny,
daunomycin, doxorubicin, bleomycin a dal¥i. Podobné jako ve
vyvoji antibakteridlni chemoterapie byl &asto pokrok zaloZen na
nihodnych objevech, jako napiiklad objev alkaloidd vinky.
Zcela zasadni vyznam pro dal§i vyvoj protinidorové chemote-
rapie bylo uvedeni kinetickych koncepci SKIPPERA, WIL-
COXE, NORTONA a dalich.(27). Snaha pfizpiisobit protina-
dorovou chemoterapii ristové kfivce nddorovych bungk,
korelace mezi cytokinetikou a klinickym pribshem nadorové-
ho onemocnéni vyznamné ovlivnila klinickou praxi a vyrazng
zlepsila 1éCebné vysledky. Koncepce nddorového riistu se sté-
va zakladem onkologické teorie a praxe. Kinetika bun&né pro-
liferace je podkladem kinetiky nddorového ristu, oboje souvi-
si s klinicky relevantni biologickou charakteristkou nidorového
riistu, tj. tendence k invazivité, metastazovéani a odpovéd na lé¢-
bu. Zakladni koncepc je, Ze bun&na proliferace zpisobuje
nejen nadorovy rist, ale i nAdorovou heterogenitu. Matematic-
Ky vypracovana riistovéa kiivka sumarizuje klinicky prib&h
nédoru, souvisi rovn&Z s mutacemi vzhledem k metastazovani
anadorové rezistenci. Pochopeni riistovych kfivek je vyznam-
nym kli¢em ke stanoveni 16¢by a prevenci.

V nésledujicim textu uvadime jen struny ptehled hlavnich
kinetickych modeli a jejich dopad na chemoterapeutickou pra-
xi. OdréZi se v nich i zasadni rozdil od pfistupu k bakterielnim
infekcim.

Model Skipper, Schabel a Wilcox:
@ rhst nddord probihd dle Gompertzova zdkonu, kde pods-
teCni exponencidlni riist je nisledovan riistovou retardaci,



B likvidace naddorovych a bun&k probiha dle kinetiky prvni-
ho f4du,
# mezi po¢tem nddorovych bungk a jejich kurabilitou cyto-
statiky je nezménitelny inverzni vztah.
Pro klinickou praxi se prosadil model: zahéjit 1é¢bu cytostatiky
conejdfive, pokud je pocet nddorovych bun&k co nejmensi. Defi-
nitivné byly odbourany metody nizkych, homeopatickych
davek. DileZitym vystupem bylo pouZiti adjuvantni chemote-
rapie a rozvoj kombina¢nich chemoterapeutickych reZimi.
Klinick4 zkuSenost v§ak nepotvrdila optimistické pfedpokla-
dy, které vyplyvaly z vySe uvedenych metod. Ukazalo se, Ze
model nefunguje, kdyZ néktera butika v nadoru je biochemic-
ky refrakterni na podanou davku cytostatika. SKIPPER a spol
vytvofili koncepci, kde rezistence je ziskana nahodnou muta-
ci b&hem Zivota nidoru. V tomto pfipadé, jedina cesta jak
garantovat absenci rezistentnich bun€k je zah4jit 16¢bu jeté
v dobé&, kdyZ nador je maly a bez mutanti.
Lékova rezistence je zndmym faktorem v protinddorové 16¢-
bé. Plivodni teorie o vyskytu lékové rezistence byla zaloZena
na experimentech v bakteriologii z roku 1940 Luria a Delb-
riicka. Tito autofi zjistili, Ze riizné kultury téhoZ bakterialniho
kmene vyvinou rezistenci na infekci bakteriofdga v riiznych
Casech pfed expozici na virus. Deset let po piivodnim pozoro-
véni na bakteriich byl stejny model aplikovén na rezistenci na
metotrexat u my3i leukemie L 1210. Rezistence na antimeta-
bolit vznika spont4dnné, ndhodné je§t& pfed dobou 1é&eni.

Model Goldie — Coldman. Tito autofi vypracovali matematic-
ky model pfedpovédi procenta mutaci a vzniku 1ékové rezi-
stence,vychdzejici z genetické instability daného nadoru (28).
Geneze kombina¢ni chemoterapie, jeden z hlavnich vystupti
tohoto modelu a zdkladu moderni chemoterapie, byla tizce sva-
z4na s kinetickymi pozorovanimi, které provedli Delbriick,
Luria a Law. Terapeut miZe stit pfed onemocnénim hetero-
gennim v 1ékové senzitivité€ i v dob& prvé diagnoézy, pokud
n4dor miZe ziskat rezistenci na cytostatikum je$t& pfed jeho
prvni expozici. V tomto pfipadé spo¢ivé jedina nad&je na era-
dikaci nddoru kombinaci cytostatik.

Model Norton — Simons.

IkdyZ gompertzidnsky riist, jako funkce ireguldrni riistové cha-
rakteristiky, je shodny pro rst nékterych lidskych nadort, pro-
blém zndmek regrese nddoru jako odpovéd na chemoterapii
zlstava. Model Norton-Simon pfedpoklad4, Ze pouZitim reZi-
mu s novym ¢asovinim a ddvkovanim by mohl zlep3it vysled-
ky klinické protinddorové chemoterapie. Pomalu rostouci
nédorové buiiky majf tendenci regredovat mnohem pomaleji
jako odpovéd na danou 1é¢bu neZ rychie rostouci nidorové
buiiky té stejné biochemické senzitivity. U nadorové hetero-
genity nidorového riistu proto pomalu rostouci klony jsou nej-
vice Kineticky rezistentni na chemoterapii. Tyto pomalu ros-
touci buitky budou spise pfekryty rychle rostoucimi butikami
JjiZ v dob€ diagnoézy, i kdyZ mohou zvy§it proporci selektivni-
ho prostfedi chemoterapie, nebo paradexné, z diferencia¢niho
efektu subkurativni chemoterapie.

Model Norton-Simon predpokl4da, Ze nejlepsi cestou 1é¢by je
snaZit se o likvidaci rychle rostouci populace co nejicinn&ji jak
Jje moZné, a posléze se teprve vénovat 16€b& numericky inferior-
ni, pomalu rostouci populace. Jak ukdzal SKIPPER a spol, a kli-
nické zkuSenosti, nejefektivnd;si terapii je pouZiti vysokych davek
v nejkrat§im €ase. Ani to nemusi byt cestou nejlepsi, zv1aste kdyZ
nezname vztah davka/odpovéd. Lepsi metodou je zvySeni denzi-
ty davek cestou sekvenéniho podani cytostatik (29).

Vzestup chemoterapie v souCasné dob€, od nedostatedné icin-
né 1é¢by k legitimni klinické metod€ zavisi ani ne tak na zvy-
Sujicim se podtu existujicich pfipravkd, jako na pe€livych kon-
trolovanych klinickych studiich, hodnoticich nové reZimy
a metody podani, nové kombinace a posledni poznatky mole-
kularni biologie v praxi.

Predikce modelu Norton-Simon ale ukazuje, Ze op&tmy nadoro-
vy rust vylucuje v mnohych ptipadech eradikaci onemocnéni.

Analyza ristovych kfivek ma v moderni onkologii diileZité
misto, k vysvétleni historie, dat a zlepSeni ié¢eni a k predikci
cest ke zlep3eni 16¢by.

Sledovali jsme vyvoj chemoterapie od prvnich objevii, a% na
rozdéleni se na jednotlivé sméry 1é¢ebného urleni. Pfesto, Ze
vyvojem se protinddorova chemoterapie v soucasné dob&
vyrazné od antibakteridlni chemoterapie vzdilila, existuje zde
stale fada spojujicich vlastnosti. S4m termin chemoterapie jiZ
dnes nestaci a nutno jej bliZe upfesnit.

Jak jsme uvedli, chemoterapeutika jsou latky se selektivni toxi-
citou proti bakteriim, viriim, parazitim nebo nidorovym buii-
ké&m a pouZivaji se v 16¢b€ infekci nebo malignich onemocné-
ni. Od takové latky vyZadujeme, aby méla vysokou specificitu
ve zni€eni cilovych bunék, ale aby pfi tom neposkozovala hos-
titele. Chemoterapeutika ale maji fadu vedlej$ich G&inka, pii-
mych &i nepfimych, které mohou byt zivaZné a omezovat jejich
pouZiti. Za zminku stoji napfiklad kancerogeneza cytostatik,
alergické reakce mohou byt vyvolany ob&ma skupinami latek,
orgénova toxicita, immunosuprese a dal¥i.

Vyrazné rozdily mezi chemoterapeutiky jsou ve strategii pouZi-
ti. V 1éCb€ bakterielnich infekci 1ze n€kdy dosahnout visp&chu
i §patné koncipovanou a nevhodn& dédvkovanou chemoterapii.
Naproti tomu nedostate¢na selektivita protinddorovych p¥iprav-
ki vyZaduje pfesné indikace a ddvkovani. Pfi 1é¢ebné rozvaze
maligniho onemocnéni musi byt zohlednény vSechny aspekty,
tj. nejen histologie, ale i lokalizace, rozsah — stadium onemoc-
néni, celkovy stav nemocného a funkeni stav organizmu.

Ob¢ chemoterapie se li3i charakterem 1é¢by. Zatim co anti-
bakteridlni terapie je pouZita v&t§inou v monoterapii kontinu-
alng aZ do tplného vylé&eni, chemoterapie protinadorova je
podaviana vét§inou v kombinaci a intermitentn&,v maximaln&
tolerovanych davkach. Chybé&jici biochemick selektivita je
ptic¢inou hled4ni riiznych modifikaci pod4ni a kombinaci, kte-
ré v chemoterapii antibakterielni nejsou Casté.

Rozdil je ve zhodnoceni i¢innosti. U¢inek antibakterielni che-
moterapie je patrny z vymizeni klinickych pfiznaki choroby,
potvrzeni i¢innosti miZe byt doloZeno mikrobiologickou kon-
trolou. Potvrzeni G¢innosti protinddorové 1é¢by je mnohem
komplexné&jii a nesnadné&;i.

Souhmmem - je celé fada skuteCnosti spole¢nych pro obé che-

moterapie:

1.Zamé&rem obou chemoterapii je eliminace bakterii nebo
nédorovych bunék z organizmu.

2.U kaZdého chemoterapeutika hodnotime spektrum a inten-
zitu G¢innosti. Spektrum G¢innosti pro antibakterialni che-
moterapii 1ze urcit pom&meé snadno in vitro a je zdkladem
pro klinické pouZiti. Pro cytostatika se d4 ur¢it i¢inné spekt-
rum pouze na experimentélnich nidorech. Metody stanove-
ni G¢innosti in vitro jsou vysoce diskutabilni a v sou¢asné
dob& nemohou byt zdrojem informaci pro G¢inek in vivo.

3.Jiny vzdjemny vztah : béhem cytostatické 16€by je mnohdy
nutné pouZiti antimikrobialni chemoterapie , jako naptiklad
pfi neutropenické sepsi.

4.U nékterych latek dochdzi dokonce k prolindni antimikro-
bidlniho a cytostatického G¢inku, napfiklad u cytosin arabi-
nosidu.

5. Stejné€ posuzujeme klinicko-farmakologické aspekty , tj.
distribuce 6¢inné latky v organizmu, invaze a eliminace,
metabolizmus a koncentrace na misté u¢inku.

6. Ob& chemoterapie jsou zaloZeny na spole¢nych principech,
podobné jsou i rysy rozvoje a ur€itd stagnace v poslednich
letech.

7.Pokusy na zvifatech se zdmé&rem ové&feni G¢innosti jsou
vyznamné pro ob& chemoterapie.

8. Obe chemoterapie pouZivaji kombinaci vice latek.

Obé chemoterapie odliSuje:

1. U cytostatik chybi biochemické selektivita, které je vyznam-
nd pro antibakteridlni chemoterapii.
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2 Pro cytostatickou terapii je dileZité stanoveni klasifikace,
urdeni stadia onemocnéni pro urceni pofadi lé¢ebnych dis-
ciplin a prognézu onemocné&ni. LéCba bakterialnich infekci
musi byt zaloZena na diagnéze, dle moZnosti ov&fené mik-
robiologickymi parametry.

3 Odli¥ny je reZim podani. Zatim co antibakteriélni chemote-
rapie se podava trvale aZ do vymizeni pfiznakd, cytostatika
se podavaji intermitentné v maximalnich davkéch, ¢asto
v kombinacich, v asov€ omezenych reZimech.

4 Pong&kud rozdilné je i uréeni G&innosti 16&by. Utinek anti-
bakteridlni chemoterapie je uveden normalizaci klinickych
pfiznaki, event. dopln&ny mikrobiologickymi testy. Pfi cyto-
statické 16¢b€ i pti dosaZeni klinické kompletni remise neni
jistota trvalé eradikace vech nadorovych bunék

5. Bakterie jsou mén& komplexni neZ naddorova buiika.

Neékteré dalii rozdilnosti mezi antimikrobialni a protinadoro-
vou chemoterapii (3):

Z vyse uvedenych srovnani a tabulky je patrné, Ze zdkladni
pfedpokiady antibakteridlni a protinddorové chemoterapie se
dnes ligi.

Zavérem

V roce 1912 Paul Ehrlich zafadil nddorova onemocnéni do
u¢inného spektra chemoterapie (1). Brzy se ale ukazalo, Ze je
mnohem nesnadné&jsi odliSit chemicky normélni buiiku od
nddorové, neZ selektivng odstranit ur¢ité mikroorganizmy
z organizmu. Pfesto, Ze protinddorova a antibakteridlni che-
moterapie jsou dnes povaZovany za dv& rozdilné entity, neni
tomu tak docela. Poukézali jsme na jejich vznik ze spole¢nych
principd, které se vSak vyvojem vzdalovaly. Nejen v otdzce
rezistence se vyvoj protinidorové 1é¢by obracel zpé&t o radu
k antibakterialni 16¢b€. I kdyZ je dnes vic skuteénosti , které

- obé& 1é€by rozd€&luji, je nutno mit na mysli vy$e uvedené his-

torické a existujici vzdjemné vztahy.

Protinddorov4 a antibakteridlni chemoterapie vyrazné roz3ifi-
ly naSe 16€ebné moZnosti. Je otdzkou, kde jsou hranice jejich
moZnosti.

Autori dékuji za laskavé pFipominky prof. Dr J. Svihovcovi
Dr.Sc., Ing. F. Kissovi C.Sc a prof. Dr. Z.Adamovi Csc. Diky
patFi prof. Spurné za laskavou jazykovou vpravu.

CHEMOTERAPIE
antibakterialni protinddorova
biochemické rozdily
mezi cilovou buitkou
a hostitelem podstatné jen velmi omezené
senzibilita cilové buiiky
na chemoterapeutikum | vysokd nizk4, vyjma lymfom
a leukemif
bunéén4 skladba pro bakterie
méné komplexni
kombina¢ni terapie - méné vyznamné | vyznamni
vedlejsi GCinky jen vzacné zévaZné, zvI4std
myelosuprese Easté
rezistence vyznamni vyznamn4, stoupa
s asem podani
postaveni v 16¢bé dominujici vétSinou jen doplitkové,
vyjma lymfomi a leukemii
hodnoceni in vitro vyznamné pro zékladem pro znalost
orientaci 1é¢by G¢inku cytostatika,
pro kliniku prozatim
nenf hodnovérna
rozdiln4 citlivost méne vyznamnd | vyznamni
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