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Nova uéinnd chemotherapeutika.
Dr. Pato¢ka-Dr. MALEK.

Jestli¥e bakteriolog se odhodla publikovati fadu
experimentid, v ni% zkouSel éinek novéjsich che-
motherpaeutik in vivo, je to proto, Ze chce podpo-
¥iti chvalyhodnou snahu po ustaviéném stupliova-
ni 16ebnych vysledkd nové synthetisovanymi pre-
paraty, a co je neménd dileZité — zvySiti tendenci
p'o odstranéni mikoliv zcela nepatrného risika této

66by. Nem4a smyslu zde vypoéitéwati aml prepa-
raty, jeZ jsou dmes v béZném uZivani, nechceme se
také pokouseti o jakékoliv souborné hodnoceni af
u% vysledktt experimentalnich mebo klinickych, a
koneénd nemame na mysli pustiti se do podrobného
vykladu o tom, eo mikrobiologa vlastné nejvice za-
jima, jaky je totiZ modus d¢inku chemotherapeu-
tik, Viechny tyto otazky se staly pFedmétem az
nep¥ehledné detnych pojednani literatury svétove,
a i u nas jim byla vénovana Fada velmi hodnot-
nyeh praci, jichZ nejvét§i komplex lze nalézti ve
zvlastnim &isle »Casopisu lékait Ceskyche.

Uvodem k vlastmim pokustim chceme jen néko-
lika slovy letmo probrati movéjdi udaje, daleko
vice mikrobiologa meZli -klinika zajimajici, které
ukazuji, jak $iroké therapeutické pole se pokouseji
badatelé ji# experimentalnd zvladmouti. Nemame
dojem, %e by praktickid zkuSenost na Elovéku Sla
stejné ryehle s experimentem na zviFeti. JelikoZ
. viak celd naSe préace sleduje z kraje uvedeny cil,
snad ji zvy$ime z4djem a povzbudime k nasledovami.

Sulfonamidy, objevenymi Domagkem a jeho spo-
lupracovniky (Mietsch a Klarer), potina nesporné



novéa doba chemotherapeutickych tdspéeh@t pfi 1é-
éeni bakterielnich infekei, prozatim pfevazné ome-
zenych na nékolik skupin pyogenni az septicka
onemoenéni vyvolavajicich kokt, p¥i éemZ dale-
ko nejlepsi efekty byly dosaZeny p¥i 1é¢bé one-
mocnéni streptokokovych, Casto velmi dobfe pi-
sobi i u onemocnéni pneumokokovyeh (Sulfapyri-
din). Nesporny uéinek, a¢ daleko ne tak promikavy,
lze pozorovati u chorob vyvolanych stafyloko-
kem. Znadéné omezenéjs$i aéinek maji chemothera-
peutika na koky gramnegativni. Nepochybny je
priznivy vliv u gonorrhey, ale jakousi prfekazkou
~je relativni toxicita pravé na tuto infekei Géin-
nveh preparatt. Nadéjné vysledky i u mas jsou
popisovany pi¥i cerebrospinalni meningitidé a ze-
jména p¥i meningokokové sepsi (Kuderova). Uréi-
té minus vSech dosud pouZivanych sulfonamida
spotiva v tom, Ze jejich uéinek i mezi streptokoky
(a choroby témito vyvolané plati za absolutni in-
dikaci chemotherapie) je maximalni pouze u in-
fekei zarodky vysoce virulentnimi a obligatné
pathogennimi, co% znamenad, %e je mozno snoléhati
na dobry efekt pouze u chorob vyvolanych f-hemo-
Iytickym streptokokem pyogennim z A skupiny
podle Lancefieldové. Streptokokové infekce pro-
trahovaného charakteru, vyvolané zarodky méné
virulentnimi, na priklad ostatnimi skupinami
f-hemolytickyeh pyogennich streptokokd, jsou
ovliviiovany zfetelné méné. Enterokoky, pokud vy-
volavaji akutni hnisavé infekece (cystitidy, chole-
cystitidy), mohou byti jiz jen prileZitostné zasaZe-
ny udéinkem chemotherapeutika. Jestlize v8ak na-
stAv4d mezi organismem a +virulenci streptokoka
uréity vyrovnany pomér, ¢imZ infekce se stava
mitigovanou, ale p¥i tom eminentné pliZivého a .
té%Zko hojivého charakteru, klesid nadéje na piizmi-
vy u¢inek kteréhokoliv z dosud pouZivanych che-
motherapeutik ma minimum. Tak na pf. u strepto-



kokt, jich# hnisavé schopnosti vlastné ani nezna-
me (strepotococcus o salivarius) a jimi vyvolamych
onemocnéni (Fndocarditis lenta), klesa pravdépo-
dobné na nulu, Na této zvlastmi elektivité v citli-
vosti na chemotherapeuticky @d¢in u riznych druhit
streptokokil v ramei tého% ordo se ned4 nic zméniti,
a pokud zatim muZeme souditi, je tato citlivost,
eventuelnd necitlivost do znaéné miry druhovou
mikrobielni vlastnosti. P¥i tom naprosto uznava-
me nazor, u nas po prvé uplatiiovany Svejearem,
%e p¥i therapeutickém tspéchu merozhoduje pouze
druh mikroba, nybr¥ také klinicka forma, p¥ipad-
né i lokalisace onemoenéni.

Velmi zajimavé jsou pokusy o chemotherapeu-
tickém uc¢inku TUlironu C a Mesudinu na expe-
rimentalni infekei anaeroby u mysi, zejména na
zviteei maligni cedem. Kultura anaerobit s muci-
nem byla aplikovana intramuskulérné, chemothe-
rapeutika poddna hodinu aZ 8 hodin po infekei.
V jiné ¥adé pokustt byla davana chemotherapeu-
tika per os a celkovy efekt i zde byl lep8i, nez
p¥i therapii polyvalentnim anaerobnim serem.
O ndeo mensi udinek chemotherapeutik ma tutéZ
infekei se objevil, bylo-1i pouZito jako experimen-
talniho zviYete mordete. Ulinek serotherapie anae-
robnich infekei byl chemotherapii mnohonésobné
potencovan. Slabs#i uéinek nez u zvifeciho malig-
niho oedemu bylo lze prokazati po infekei bacilem
Frinkel-Welchovym, p¥i ¢emZ monovalentni anti-
perfringens serum bylo zfetelné hodnotnéjsi, Jesté
mensi, ale stdle je&té dosti patrny vysledek, byl
zaznamenan u infeke{ Novyho bacilem maligniho
oedemu a bae. histolytikem. Za zaznamenani stoji,
%e proti doposud bé#ms uvadénym nizortum je pra-
vé adinek Mesudinu a Ulironu C na anaeroby dob-
fe patrmy i in vitro, a to ve zfetelné inhibieci
vzrustu uvedenyeh mikrobtl na krevnich plotnach
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za anaerobnich podminek p¥i koncentraei chemo-
therapeutik 1:20.000 aZ 1:25.000.

U infekei vyvolanych gramnegativnimi bakterie-
mi masli Cooper, Gros a Devis udinek p¥i experi-
mentalni peritonitids, vyvolané intraperitomealni
cestou bakteriem coli a proteem. Naproti tomu Zad-
ny vysledek nebyl zaznamenan u experimentalnich
infekel pyocyanovyceh. Sotva znatelny déinek che-
motherapeutik, jevici se hlavné ve zkraceni choro-
by a stoupnuti opsoninového indexu, byl prokazan
p¥i umalyeh infekeich brucellou Bangovou a'Meli-
tensis, K poslednim efektim mame velmi kritické
stanovisko, mebof vime dob¥e, jak velmi neuréity,
klinicky dasto nepozorovatelmy, je prubéh Bango-
vy infekce u mordete. K vili uplnosti podotykame
hned na tomto mistd, Ze u lidské infekece byly za-
znamendmy vysledky p¥iznivéjsi. Beznadéjny je za-
tim probséh pokush o uéinmosti chemotherapeutik
na experimentalni infekce bakteriemi tyfovymi a
paratyfovymi.

Schiitze a Girard popisuji jakési stopy chemothe-
rapeutického efektu s infekei bae. morovym.
Cruikshank, May a Buck popsali jako prvni uspéch
chemotherapeutik u experimentalni infekce an-
thraxové, ktery se rovnal tspdchu dosaZemému
dobrym serem.

Tim je$té zdaleka neni vyderpana kapitola che-
motherapeutického tspéchu téchto preparati. Le-
vaditi se spolupracovniky s uspéchem ovliviioval
chemotherapeuticky pribsh experimentalniho her-
pesu, infekee chiipkovym virem, slintavkou a kul-
havkou. Pokusy s ch¥ipkou jsme sami nékolikrate
opakovali s rfizmymi preparaty a s riznymi kme-
ny ch¥ipkového viru s vysledkem absolutné ne-
gativnim. Neni oviem vylouéeno, %e by chemothe-
rapeutika mohla p¥iznivé plsobiti na druhotné
bakterielni komplikace virovych chorob, jak je to-
mu zejména u ch¥ipky a pak oviem by jakysi



efekt na élovéku mohl byti pozorovan. Celkem
se viak zda, Ze &isté virové infekce s vyjimkou
snad lymfogranuloma inguinale, nebudou hned tak
nadéjnym objektem pFiznivého chemotherapeutic-
kého aéinku.

Konetné Levaditi a jeho spolupracovnici ve vel-
mi zajimavé praci mohli prokazati, Ze chemothe-
rapeutika nejriznéj§iho sloZeni puisobi nejenom na
infekei vyvolanou Zivymi bakteriemi, nybrz i na
experimentdlni onemocnéni, vyvolana endotoxi-
nem nejriznéjsich mikrobt. Tak zejména mohli
chraniti mysky proti tmrti vyvolanému endotoxi-
nem gonokoka, meningokoka, bacila dysenteric-
kého a salmonell. Tento efekt antiendotoxicky je
tim zajimavéjsi, Ze u salmonell a baecilti dysente-
rickyeh jest tiéinek sulfonamida proti infekei, vy-
volané zZivym mikrobem, prakticky roven nule. Na
exotoxiny neboli pravé toxiny mikrobielni v Fadé
podobnyceh pokustt tytéZ latky meptsobi. Anti-
endotoxické pisobeni je vyvolavano pouze pri pre-
ventivnim podani chemotherapeutika a netrva
dlouho; jeho modus pusobeni je asi také zcela ji-
ny nezli p¥i infekei vyvolané Zivym mikrobem.

Podstata Ginku chemotherapeutik ztustame, jak
se zda, jestd dlouho zahadou, Z Fady prvych praci
bylo patrno, %e rozhodné nelze mluviti u chemo-
therapeutik o u¢inku antiseptickém. Byli to prav-
dépodobné autofi ameriéti, kte¥i za pou#iti zvlastmi
pokusné techniky a u mnékterych velmi ecitlivych
mikroht, jako je gonokok a meningokok, mohli
prokazati, Ze jakysi tdinek in vitro, spoéivajici
v degenerativnich stigmatech a v lehké zabrané
vzrastu, byl patrny. Pozdéji se totéZ, ovSem za
okolnosti zcela zvlastnich, poda¥ilo prokazati i pro
koky grampositivini, zejména pneumokoky a strep-
tokoky. Inhibice je patrni p¥i pFidani téchto latek
do krevniho agaru, nebo citratové krve naodkované
mikroby, je nepf¥imo zavisla na poétu naockova-



. nych bakterii a pfimo dmérna kvantu chemothera-
peutika a dobé, po kterou chemotherapeutikum pi-
sobi in vitro. Ze jde o p¥imé zasaZeni kokt a z nich
vyplyvajici degeneraci, 1ze usuzovat z té okolnosti,
7e se alterace bakterii v postupnyech pasazich stale
stupfinje, Tak na p¥. koky chované in vitro v pro-
longovaném kontaktu se sulfonamidy, p¥i druhém
nebo tretim preotkovami jiz na obvyklych ptdach
nahle ztraceji vzristovou schopnost. Jinou zajima-
vou okolnosti je, Ze inhibi¢ni d&inek sulfonamidu
na koky in vitro, ktery je v obvyklém kultivaénim
prostiedi roven mule, se stane ihned patrnym, je-li
pouzito jako media defibrinované nebo eitratové
krve. O tom, %e vysoce virulentni zarodky lze
ovliviiovati chemotherapeutiky daleko lépe mneZzli
zarodky malo virulentni, byla ji7z uéinéna zminka.
Plati to i pro pokusy in vitro. Zcela zvlastni kapi-
tolou je Géinek Mesudinu a jemu podobnych latek
na zarodky anaerobni, kde inhibi¢ni vliv chemo-
~ therapeutik na Zeisslerové nebo Fortnerové pidé
je naprosto mimo jakoukoliv pochybnost.

P¥i udinku chemotherapeutik nejde o tplny za-
nik mikrob®, na néz se puisobi (na rozdil od desin-
fekee), nybri pouze o jich asteéné poskozeni, tak-
¥e nedochazi k jejich dostateénému rychlému po-
mnoZeni a k produkei 1atek, jimiZ by mohly vzdoro-
vati idinku fagoeytt a extracelularnich protilatek.
Ohromnou vyhodou vSech chemotherapeutik proti
béZnym antiseptiktim je éetnymi pokusy in vitro a
v tkanovyceh kulturach nespornd prokazana okol-
nost, %e p¥i svém inhibiénim déinku na mikroby,
ktery je oviem mmnohokrat mensi neZli u béznych
antiseptik, ani ve velmi znadnych koncentracich
neposkozuji fagoeytarni éinnosti leukocytd a vi-
bee se nedotykaji ani v nejmensim vzristovych a
vitalnich projevt Zivé a mnoZici se tkané. Domagk
a jeho spolupracovnieci, jak se zda, hlavmé hledaji
t87isté t¢inkt modernich chemotherapeutik v této



akei, blizké Ginnosti desinfekéni, i kdyZ jsou si vé-
domi, %e to nestaéi k plné uspokojivému vykladu.

Pravé opatny pél je zastoupen Levaditim a jeho
spolupracovniky, kteti, i kdyZ uznavaji dtilezitost
u¢inku paraaminofenylsulfamidu, - od&tépeného
z nékterych chemotherapeutik na mikroby in vit-
ro, prece jen pokliadaji tento zjev za vedlejs$i a vy-
jimedémy, a podpiraji velmi obratnymi pokusy svou
theorii, podle miZz sulfamidy a latky jim podobné
im vivo plsobi na pathogenni zarodky pouze pro-
stFednictvim Zivého organismu. To se déje zpiiso-
bem, ktery je ve své podstaté nesnamy, ale jehoZ
koneénym uéinkem je takova zména vnitiniho pro-
stfedi, Ze dojde k zdbrané tvorby pouzder, jez jsou
nezbytnou podminkou virulence kaZdého zarodku,
pfi ¢emz konednym vysledkem je kompletni fago-
eytosa infikujiciho mikroba, Levaditi oviem (prav-
dépodobné prevzato podle Bailovy koncepce) pfred-
poklada pouzdro jako nutnou podminku virulence
bakterielni. Opouzdfené mikroby podle ného ne-
jsou schopny byti dostatedns rychle fagoeytovany,
nasledkem toho zaplavuji organismus. I kdyZ tento
fakt neni pro vSecky mikroby dostateéné prokéazan,
je jisté ma Levaditiho koncepei velmi mnoho prav-
dépodobného a zejména ta okolnost, ¥e pneumo-
koky, tak zv. vitalisované, t. j. vzaté z Zivého orga-
nismu 8 mohutnym pouzdrem (na p¥. z peritoneal-
niho exsudatu), nepodléhaji uéinku chemothera-
peutik, ji prokazuje. K viali uplnosti a jako pie-
chodny mezi obéma, je moZno citovati nazor Ham-
merschmidtiv, ktery neklade diiraz tak znadéné na
fagocytosu, jako spiSe ma to, e pod udinkem che-
motherapeutika vytvoefi organismus kolem infiku-
jieich zarodkd neprostupmy val, pFi ¢em?Z sekreci
antiagresivnich substanci zabrafiuje rozsiveni se
infekce do organismu. Zda se, Ze v nejnoveéjsi dobé
dochazi k jakémusi vyrovnani vSech tdchto nazo-
rovych skupin, a to v tom smyslu, e k pFfimému



iéinku chemotherapeutika, nebo lépe Feéeno, hu-
moralniho prostfedi modifikovaného chemothera-
peutikem na mikroby, se pF¥idruZuje vyznaény za-
krok ptirozené obrany organismu, takze pathogen-
ni ¢initel a jeho jedovaté sekrety se stanou ne-
§kodnymi, éim% dochazi ke zhojeni infekéniho pro-
cesu. Ze pfi tom viem hraje znaénou tdlohu anti-
endotoxicky uéinek chemotherapeutika, Levaditim
i Domagkem prokazany, ktery spoéiva patrné v po-
vzbuzeni oxydoredukénich pochodi, jez vedou
k detoxikaci molekuly proteinové nebo glucidoli-
poidalni endotoxin@, je maprosto nepochybmé,

Nemame-li na mysli klinicky zptisob aplikace
(per os nebo parenterilné), je mozZno aplikovati
chemotherapeutika v podstaté dvojim zplsobem:

Jednak profylakticky (p¥i tézkych poraménich,
ptred operaci a vitbec v otekavani jakékoliv bakte-
rielni komplikace; na p¥. v prabéhu poranéni) a
pak zptisobem, ktery je vlastni therapii, t. j. po-
dani po propuklém jiZ onemocnéni.

Prvy zplusob aplikace p¥ichazi u élovéka jen vy-
jimeéné v ivahu, hodi se viak zv1a§té dob¥e podle
naseho mazoru pro prace experimentilni, nebof za-
jistuje maximum uéinku tim, Z%e v téle pFedem
impregnovaném a prosyceném chemotherapenti-
kem velmi pravdépodobné méné prijdou v Gvahu
individuelni rozdily reakfivity vadi infekei, které
jsou u experimentalnich zvifat i stejné vahy, mno-
hem v8t$i, nezli se bd8%né za to ma a které samo-
z¥ejmé hraji v priubéhu infekce velikou ulohu tim,
%e mohou privésti k smrtelnému koneci zvife d¥i-
ve, nezli se chemotherapeuticky 0éin (zejména per
os) miize uplatniti.

Jinou zavaZnou okolnosti, pro experimenty to-
hoto druhu vyhodnou, je to, Ze p¥fi profylaktickém
podani sulfonamidf lze zachytiti i minimalni p¥i-
znivy Aéin, zejména pii rychle probihajicich in-
fekeich.
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T¥etim divodem, pro ktery je vyhodné adopto-
vati pro experiment s chemotherapeutiky profy-
laktickou metodu, je znamé zkusSenost, s kterou
ostatné souhlasi naprosto klinick4d pozorovani
shora nami citovana, Ze uéinek chemotherapeutika
v experimentu na zvireti je zietelny pouze tehdy,
pouzZije-li se silné virulentniho kmene k pokusnu.
S méné virulentnim kmenem (to plati zejména pro
streptokoky) je udéinek chemotherapeutika mizivy,
az prakticky minimalni. Nerozhodnuto zistava,
zda je zde pouze neprimy vztah mezi chemothera-
peutikem a virulenei mikroba, nebo zda snad je
také ku prospéchu okolnost, Ze maximalné viru-
lentnim mikrobem lze dociliti stejného letalniho
efektu na zviteti 1 p¥i pouZiti nepatrného mnoi-
stvi mikrobielnich jedinci. Je tedy nutno pouZiti,
pri experimentalnim studiu vliva novyeh chemo-
therapeutik na streptokoky, mikrobielnich kme-
nu, jichz virulence pro zvirata jiz pti isolaci byla
velmi znaénd a pasazemi druhem zvirecim, jez jest
k pokusu vybran, byla jesté k maximu vystuptio-
véana. P¥i pouZiti takte virulentnich kmend se pak
snadno muZe stati, Ze jiZ nepatrné zvySeni in-
fekéni davky (stadéi Casto o nékolik hodin delsi
kultivace v bouillonu, zlepSena kvalita bouillonu,.
v ném% je streptokok péstovan, nebo i kvalita in-
jekéni st¥ikadky), miiZe vyvolati infekei spéjici
tak ryechle k letalnimu konei, Ze dodateéna apli-
kace chemotherapeutik piichazi pozdé.

Poslednim duvodem, pro ktery jsme se rozhodli,
%e pro své pokusy pou¥ijeme staré, ale dob¥e osvid-
éené methody profylaktické, bylo pomérné novodo-
bé pozorovani Domagkovo, Ze totiz p¥i therapeu-
tickém podavani sulfonamidd a latek pribuznyeh
tdéinek velmi zéleZi na dobé, kterda uplyne od oka-
mziku infekce, ke chvili, v niZ je zapodato s the-
rapii. Tak na p¥. v fadé pokust zjistil autor, Ze
Prontosil aplikovany 2 aZ 8 hodiny po infekei mySi
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streptokokem tué&inkoval daleko lépe a vydatnéji,
ne? byl-li podan okamzité, nebo jednu hodinu po
infekei. Je%to tato optimalni doba, jak se zda,
musi byti pro kazdy zarodek a pro kaidy preparat
zvlaité vyzkouSena, coZz samo o sobé representuje
fadu experimenttt s mnoha zvifaty, p¥inutily nas
dtvody ekonomické, abychom se definitivné roz-
hodli pro methodiku snad star$i, ale standard-
néjéi, kterd snadno miZe byti kymkoliv v even-
tuelnich revisnich pokusech kontrolovana.

V rameci naSich experimentalnich praci, sledu-
jicich porovnéni lé¢ebného wdinku nékterych
chemotherapeutik, zabyvali jsme se podrobné stu-
diem nékolika latek odvozenych od substituova-
ného difenylsulfonu a sestrojenych ve védeckych
labhorato¥ich Fragnerovych. Své prace miiZeme
rozdéliti do dvou ¥ad. V prvé Fadé vybirali jsme
predev&im z nékolika pFibuznych latek slouéeniny
nejudinnéj#i, u nich# jsme pak podrobné zkouseli
jejich Géinnost na streptokokové onemocnéni my-
Sek, ve druhé Fadé koneéné jsme jich pouzili
i proti ndkaze pneumokokové. V prvyeh orientad-
nich pokusech ukazaly se nejzajimavéjsi po stran-
ce lédebného néinku a snaSelivosti z velké fady
odvozenin tvto laky: B. F. 295 (L4-benzendisulf-
amid), B. F. 289 (44-p-aminobenzensulfamido-
diphenylsulfon), B. F. 202 (oxyhexanalimidodiphe-
nylsulfon), B. F. 250 (4-benzylidenamino-4-amine-
diphenylsulfon), B. F. 301 (4,4-benzylaminodiphe-
nylsulfon), B. F. 807 (44’dimethylaminodiphenyl-
sulfon), B. F. 315 (4,4'-dibenzoylaminodifenylsul-
fon), B. F. 115 (. & paraaminobenzensulfamid).

Pi#i viech svyeh pokusech jsme porovnavali
u&innost téchto novych latek s latkami béZné
s velmi dobrym tspéchem prakticky pouZivanymi,
p¥i viech pokusech se streptokoky s ludebné éistym
p-aminobenzensulfamidem (p¥ip. ve formé ob-
chodniho preparatu), p¥i pokusech s pneumokoky,
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s lucebné &istym p-aminobenzensulfamidopyridi-
nem (p¥ip. s piislu§nym obchodnim preparatem).
Pri tom kazdy pokus byl provadén opétované
a vidy s vétSim poétem mySek vybranych tak,
aby kontrolni my8ky bez chemotherapeutik i mys-
ky s 1ééivy byly pomérné stejné vahy; vSechny
za8lé mys8ky byly vysSetfovany mikroskopicky a
vétSinou i kultivadné, zasly-li skuteéné na nakazu
pouZitou v pokusech. U kmenu mikrobt, s kterymi
jsme délali pokusy, jsme v Fadé pasaZi na mys-
kach ustalili, pokud bylo moZno, jejich virulenci
pro mysky. I pfes to vSak pf¥i stejnych jinak po-
kusnych podminkich kolisala dosti znaéné doba,
za kterou tataZz davka mikrobid mysky zabijela;
to ov8em znacné zté%ovalo pokusy, na druhé stra-
né viak to rozsifovalo jejich platnost, vysly-li je-
jich vysledky v celku stejné pii ruzné rychlosti
pribéhu v opakovanych pokusech. Lééivé latky
jsme davali ve znadnyeh davkéach, mnejvyssich,
které jesté mysSky snasely; ale bylo to nutné, ne-
bot je tfeba uvaziti, mame-li porovnavat spravné
vysledky na myskéach s vysledky, které lze oéeka-
vat w pFirozeného onemocnéni lidského, Ze totiz
pri svych pokusech jsme vlastné vyvolavali u my-
Sek koneéné stadium septického onemocnéni, o¢ko-
vali-li jsme jim mikroby do dutiny pobriSnicové,
kde se mohly hned silné pomnoZovat a vyplavovat
do krevniho obéhu.

Prvni fada pokusi.

Zkouseli jsme ucinnost na ndkazu hemolytic-
kymi streptokoky celkem u 5 latek, z nichZ 4 roz-
pustné (295, 115, 289, 202) byly nam dodany v 5%
slabé alkalickém roztoku, pata nerozpustni (250)
v prasku. Jako standardni kontrolu jsme wvzali
stejné piipraveny 5% roztok p-aminobenzensulf-
amidu. Hemolyticky streptokok, s kterym jsme
pracovali, byl silné fibrinolyticky kmen vypésto-
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vany z hrudniho empyému. Po nékolika pasaZich
zabijel za 2—T7 dni my8ky naockovan do dutiny
pobtisnicové v davece 0005—005 cem z 24hodinové
kultury v bouillonu se serem. P¥i pokusech jsme-
jej vstrikovali v davee obydejné 001—003 cem.

I pokus.

Z 5% roztokl uvedenych jiZz latek jsme pFipra-
vili roztoky 1'26% a z mich vst¥ikli od ka%dé latky
vidy 5 myskam po 05 cem podkozné (t. 3. 0000625 g
na 1 mysku). Nerozpustnou latku (250) jsme po-
dali ve stejné davee mySkam v stejnomérné
suspensi s chlebem. Po 24 hodindch jsme vstiikli
% cem desetkrate zieddné 48 hodin staré kultury
hemolytického streptokoka do pob¥isnicové du-
tiny.

Vysledek (viz tabulka I.): Pies to, Ze davka
streptokokd byla prili§ velka, lze uédiniti z tohoto-
pokusu zavér, Ze ze zkoumanyech 5 latek se latka
295 a 115 priblizné rovnaji svou lédebnou uédin-
nosti p-aminobenzensulfamidu, latky 289 a 250 jej
pfedéi mirné, latka 202 zietelns.

Tabulka I.
My&8ky za8ly za hodin:
Myska V.
Myska Myska Myska Myska kontrola
1. II. IIT. Iv. bez
streptok.
BIF 295 . . . 16hod. 18hod. 20 hod. 22hod. 48hod.
BF 115 . . . . 16hod. 16 hod. 18hod. 24hod. 24 hod..
BF 289 . . . 18hod. 20thod. 22hod. 120 hod.
BF 202 . .. . 16hod. 25hod. 31 hod. —
BT 250 16 hod. 20hod. 23hod. 24 hod.
rp-ammobenzem-
sulfamid . . 16 hod. 16 hod. 18hod. 20 hod. 100 hod..

Mysky kontrolni bez pitipravku: (4)
16 hod. 16hod. 16 hod. 18 hod.

II. pokus.

Timto pokusem jsme opakovali v celku pokus T.
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s tim rozdilem, Ze jsme jinak stejnou davku 1é-
Gebnych latek rozd8lili na 2 éasti, které jsme pak
soudasné vst¥ikli pod ku¥%i po stranach téla, ne-
bot v celku podand davka, pouZitd v pokuse, zpi-
sobila v I. pokuse po nékterych latkach nekrosy,
na jich# nasledky kontrolni mysky zasly. Mimo
to jsme sni%ili davku streptokoka na 003 cem
48hodinové kultury v bouillonu se serem. Na
ka¥dou latku jsme vzali 8 my$i, z niZz viak jedné
jsme streptokoky nenaodkovali, aby nam tak byla
kontrolou jedovatosti samotné latky.

Vysledky druhého pokusu (viz tabul-
ka & IL):

Piipravek 295 je horsi p-aminobenzensulfamidu,
115 se mu velmi p¥iblizné& rovna, 289 a 250 je o néco
lepsi, kdeZto 202 je velmi zietelné lepSi p-amino-
benzensulfamidu, nebof po ném prezilo vsech 7
naka¥enych mysek, kdeito po p-aminobenzensulf-
amidu jenom 4. Tyto vysledky tGplné odpovidaji
vysledkim I. pokusu. Proto jsme z dal$ich pokust
vyloudili p¥ipravek 295 a 115, nebof nepfekonavaji

Tabulka IL
My&ky zad8ly za hodin:

o) ™~
£z 83
1. II.  IIL.  IV. V. VI. VIIL E:@ %;5
;”a &8
=
BF 295 24h. 30h. 30h. 36h. 44h. 50h. 51h. 0 0
BF 115 50h. 51h. 52h. 216 h. — — — — 3
BF 289 144 h. — — —_ — — — — 6
BF 202 — -— — — — — — — 17
BF 250 *) 11h. — — - — — — b
p-amino-
benzen-
sulfamid 48 h. 48 h. 240 h. — — — — — 4

Kontroly bez chemotherap.: zadly viechny nejpozdéji
do 40 hod.

*) zagla je¥té pied injekei streptokokd.
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p-aminobenzensulfamid a k dal§im pokustm o aéin-
ku latek podanych per os jsme vzali pouze latky
289, 202 a 250.

II1. pokus.

Preventivni iéinek latek podanyeh
per os.

YV tomto pokusu jsme latky 289, 202 a 250 a
p-aminobenzensulfamid jako kontrolu podavali
mySkdm per os, a to tak, Ze 0625 cem 5% roztoku
nebo suspense zkousenych latek jsme rozmichali
stejnomérné v 5 cem mléka a dali sezrat vidy 5 vy-
hladovélym mySkam; jedna myska pFi tom do-
stala v jedné davee 000625 g latky; takové davky
dostaly mysky béhem 36 hodin pred pokusem cel-
kem d&tyFi. 48 hodin staré kultury streptokoki
v bouillonu se serem dostaly mysky v tomto po-
kusu jen 001 ccm. Na kazdy pripravek jsme vzali
10 mysek, z nichZ vidy 1 nebyla nakaZena strepto-
koky, aby nam byla kontrolou jedovatosti pri-
pravku.

Vysledky tfetiho pokusu (viz tabulka
é. IIL).

a) Pripravek 250 je prili§ jedovaty.

b) Latka 289 se p¥i perorilnim podani ve svém
uéinku vyrovnava pribliZzné p-aminobenzensulf-
amidu.

c) Latka 202 je zFetelné lepsi neZ p-aminobenzen-
sulfamid, nebot pfedevSim po ném preZily 4 mys-
ky, zatim co po p-aminobenzensulfamidu Zadna, za
druhé i mysky, které zasSly, zachazely alespon
¢astedné pozdéji neZ po p-aminobenzensulfamidu,
a vesmés pozdéji neZ kontrolni mySky bez lééeb-
nych latek.

V celku mitZeme shrnouti vysledky téchto tri
pokust takto:

V latee 202 byl nalezen pripravek, ktery ve své
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lé¢ebné Gdinnosti p¥i streptokokové nakaze mySek
velmi zietelné pfekonava uéinnost p-aminobenzen-
sulfamidu, af uZz je podan v injekecich nebo cestou
peroralni.

IV.pokus.

Pres dobré vysledky, kterych jsme docilili s p¥i-
pravkem 202 at uZ cestou peroralni nebo injekdéni,
zkouseli jsme nékolik latek novyeh & 301, 307 a 315,
které se pro svoji nerozpustnost hodi jen pro po-
dani peroralni. I tyto latky jsme porovnavali
v nékolika pokusech s p-aminobenzensulfamidem
tak, 7Ze jsme je podavali v mléce mysSkam ve 4—6
davkach po 000625 g na 1 mysku, rozdélenych v po-
slednich 30 hodinach pfed nakazou streptokoky.
Z této soutdie vySel vitézné piipravek 315, ktery
nejen ze byl pro mysku méné jedovaty per os nez
p-aminobenzensulfamid, ale byl i on zfretelné uéin-
néjsi, nebof po ném prezilo vice mysSek neZli po
p-aminobenzensulfamidu: 6 proti 5 z 8, a mysky,
které zasly, zachazely po ném pozdéji meZli po
p-aminobenzensulfamidu. P¥i tom jesté byla latka
315 proti p-aminobenzensulfamidu v nevyhodé pro-
to, Ze myskam 1 vyhladovélym mléko s ni zrejmé
nechutnalo, takZe pies vSechnu nasi snahu )i po-
z¥ely asi o néco méné mezli p-aminobenzensulf-
amidu.

MozZno tedy i latku 315 pokladati za rovnocen-
nou latce 202, ktera rovnéz lépe chrani proti strep-
tokokové nakaze neili p-aminobenzensulfamid.

Druha rada pokusi.

V této radé pokusd jsme zkousSeli, jak bude
téinkovat latka 202 na mysky nakaZené pneumo-
koky. UZivali jsme k tomu kmenu pneumokoku
typu II1., ktery pochazel z hnisu ze stifedniho ucha
a zabijel béhem dvou aZz tfi dnt mysSky jeste
v davee /100,000 cem ze 24hodinové kultury v bouil-
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lonu se serem. Uéinek latky 202 jsme porovnavali
s tidinkem p-aminobenzensulfamidopyridinu, ktery
se tak osvéddéuje proti nakazam pneumokokovym.

L pokus.

Myiky zase dostaly soudasné dvakrite po % cem
1'25% roztoku latky 202 a p-aminobenzensulfamido-
pyridinu pod kéZi a za 24 hodin nato 1 cem 24 ho-
din staré kultury pneumokoki v serovém bouillonu
ziedéné 1:1000,

Vysledek prvého pokusu:
(Viz tabulka & IV.)

My&iky v tomto pokuse zachazely pFili§ rychle,
asi proto, Ze jsme jim vstiikli p#ili§ mnoho pmeu-
mokokti a léGebnych latek malo; pres to vSak z¥e-
telnd latka 202 prodluzovala Zivot nakaZenych my-
Sek jak p¥i srovnani s myS$kami nelédenymi, tak
i s mySkami po p-aminobenzensulfamidopyridinu.
Jests lépe temto tdinek ukazuje pokus dalSi.

Tabulka IV.
Mysky zasly za hodin:

1. 2. 3 4 5 6. T
BF22 .. ..... 68 77 9 90 112 136 —

p-aminobenzen-
sulfamidopyridin . . 68 68 68 68 68 68 68
Kontroly .. . . . . 4 68 68 9

II. pokus.

V mém dostaly my$ky lédebnyeh latek davky
stejné jako v predchozim pokuse, ale kaZda t¥i,
rozddlemé tak, e prvni jsme jim vstfikli den pYed
nakazoun, druhou soudasné s makazou a tfeti ko-
nedénd den po nakaze, 24 hodin staré pneumokokové
kultury v serovém bouillonu dostaly mysky
1:100.000 ccm. H
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Vysledek II, pokusu:
(Viz tabulku é. V.)

Latka &is. 202 velmi zietelndé prekonala uéinek
p-aminobenzensulfamidopyridinu p# pneumokoko-
vé nakaze mysek, nebof z 8 naotkovanych mysek
lédenyeh touto latkou, zhstalo ma Zivu 6, zatim co
mysky lééené p-aminobenzensulfamidopyridinem
piezily nakazu z 8 jem 2.

Tabulka V.

My$ky za8ly za hodin:
1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. Ptetilo

mysek:
BF 202 . . 721920 7iva ¥iva Ziva Ziva Ziva Ziva 6
p-aminobenzen-
sulfamido-
pyridin*) 24 48 72 96 96 iiva Ziva 2
kontroly 48 72 72 72

#*) ZaSla ptfed infekei.
Souhrnny zaveér:

Ze zkousenych latek v prvé fadé preparat
BF 202*%) jest novym, velmi uéinnym chemothe-
rapeutikem, je# v naSich pokusech ma mySkéach
velmi zietelnd piekonava p-aminobenzensulfamid
p¥i nakaze streptokokové a p-aminobenzensulfami-
dopyridin p¥i nakaze pneumokokové,
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