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SÀIIíENVÀTTING

I n  d i t  p roe fsch r i f t  wo rden  een  aan ta t  k l i n i sch  fa rmaceu -

t i sche ,  f a rmaco log i sche  en  tox i co log i sche  onde rzoeken  naa r

de  ve rb ind ing  4 -am inopy r i d i ne  besch reven .

De  g raad  van  zu i ve rhe id  van  4 -an inopy r i d i ne  i s  s te rk  w i s -

se lend  Deze  ve rb ind ing  word t  ge leve rd  a1s  w i t  maar  ook  a1s

donke r -b ru in rood  k r i s ta l l i j n  poede r .  He t  wo rd t  geb ru i k t  a1s

reagens  en  a l s  ha l f f ab r i kaa t .  I n  de  Ve ren igde  S ta ten  van

Àmer ika wordt  het  door  graan gemengd on vogels te verdr i j -
ven .  A l s  i n j ec t i ev loe i s to f  voo r  humaan  geb ru i k  i s

4 -am inopy r i d i ne  a l I een  ve rk r i j gbaa r  i n  Bu lga r i j e  (2  rn l  =  10

mg 4 -am inopy r i d i nehyd roch lo r i de ,  e imad inR)  .

I n  1958  werd  voo r  he t  ee rs t  ve rme ld ,  da t  4 -am inopy r i d i ne  de

neu romuscu la i re  impu lsove rd rach t  kan  ve rbe te ren .  Ongevee r

t i en  j aa r  l a te r  we rd  waa rgenomen ,  da t  4 -an inopy r i d i ne  i n

s taa t  i s  de  neu romuscu la i re  b lokkade  te  ve rn inde ren ,  d ie
wordÈ  ge ïnducee rd  doo r  n ie t -depo la r i se rende  sp ie r re laxan -

t i a .  De  l aa t s te  j a ren  z i j n  e r  vee l  pub l i ca t i es  ve rschenen

in  Bu lga r i j e ,  de  Ve ren igde  S ta ten  en  i n  Wes t -Eu ropa  ove r  de

fa r rnaco log ie  en  he t  k l i n i sch  geb ru i k  van  4 -am inopy r i d i ne .

He t  g roo ts te  dee l  van  he t  onde rzoek  was  ge r i ch t  op  he t

e f f ec t  van  4 -am inopy r i d i ne  op  de  neu romuscu la i re  ove rd rachÈ

en  op  ske le t sp ie ren .  Deze  neu romuscu la i re  ac t i v i t e i t  i s

immers  de  mees t  t oegepas te  k l - i n i sche  e igenschap  van  deze

v e r b i n d i n g .

4-Aminopyr id ine \4rordt  n iet  in  westerse farmacopeeën of

f a rmaceu t i sche  handboeken  besch reven .  E r  i s  nauwe l i j k s

fa rnaceu t i sche  i n fo rma t i e  omt ren t  deze  ve rb Índ ing  ve rk r i j g -

baa r .  B i j  he t  u i t b re iden  van  he t  f a rnaco log i sch  en  k l i n i sch

onderzoek naar 4-aninopyr id ine ontstond er  een toenemende

behoe f te  aan  tnee r  f a rmaceu t i che  en  tox i co log i sche  gegevens

van  deze  ve rb ind inq .
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A 1 s  z i e k e n h u i s a p o t h e k e r  h e e f t  d e  a u t e u r  e e n  a a n t a l  k l i n i s c :

f a rnaceu t i sche ,  f a rmaco log i sche  en  tox j . co log i sche  aspec te :

v a n  d i t  g e n e e s m i d d e l  o n d e r z o c h t .

H o o f d s L u k  1  g e e f t  e e n  k o r t e , k l i n i s c h  f a r m a c o l o q i s c h e  b e -

sch r i j v i ng  van  4 -am inopy r i d i ne .  Tevens  word t  he t  doe l  va : .

h e t  o n d e r z o e k  v e r m e l d ,  t e  w e t e n :
-  He t  on tw ikke len  van  een  me thode  voo r  he t  bepa len  va :

4 -am inopy r i d i ne  i n  g ronds to f  en  fa rmaceu t i sche  p roduc -

t e n .
-  He t  f o rmu le ren  en  tes ten  van  fa rmaceu t i sche  p repa ra te : .

v o o r  p a r e n t e r a l e  e n  o r a l e  t o e d i e n i n g .
-  He t  on tw ikke len  van  een  bepa l i ng  van  4 -am inopy r i d i ne  i : .

1  i c h a a m s v l o e i s t o f  f  e n .
-  He t  bepa len  van  fa r rnacok ine t i sche  pa rame te rs  b i j  gezonde

v r i j w i l l i g e r s .
-  H e t  o p s t e l l e n  v a n  r i c h t l i j n e n  v o o r  h e t  b e h a n d e l e n  v a n

een  4 -am inopy r i d i ne -ve rg  i  f  t i g i ng .
-  H e t  b e s t u d e r e n  v a n  e v e n t u e L e  c a r d i o v a s c u l a i r e  e f f e c t e n

van  4 -am inopy r i d i ne  b i j  p roe fd ie ren .
-  Een  onde rzoek  naa r  k l i n i sche  toepass ing  van  pa ren te ra -

1 e  t o e d i e n i n g  v a n  4 - a m i n o p y r i d i n e .
-  Een  onde rzoek  naa r  moge l i j ke  t oepass ingen  van  o ra le  t oe -

d i e n i n g  v a n  4 - a m i n o p y r i d i n e .

fn  hoo fds tuk  2  wo rden  he t  e igen l i j ke  onde rzoek  en  de  resu l -

t a ten  i n  4  de len  ve rme ld .  H ie rb i j  wo rd t  ve rwezen  naa r

d i ve rse  supp lemen ten  en  addenda ,  waa r i n  de  onde rzoeken  vo l -

l ed ig  wo rden  besch reven .

D e e l  I :  " F a r m a c e u t i s c h e  b e r e i d i n g  e n  k w a l i t e i t s c o n t 1 6 l e  v a n
he t  besch reven  geneesmidde l " .

He t  omva t  twee  a r t i ke len :

A r t i k e l  1 :  " 4 - A m i n o p y r i d i n e ;  d e  a n a l y s e  v a n  d e  s t o f  e n  e e n
methode  voo r  de  be re id ing  van  een  i n j ec t i ev loe i s to f  voo r
humane  toepass ing " .  H ie r i n  wo rden  de  e igenschappen  van  de
s to f  besch reven  en  worden  me thoden  gegeven  om de  i den t i -

2 0 2

t e i t r  z u i v e r h e i d  e n  h e t  g e t

p a 1 e n .  D e z e  b e s c h r i j v i n g  i

v a n  d e  m o n o g r a f i e ë n  i n  d e  I

e e n  b e r e i d i n g s v o o r s c h r i f t

e e n  o p l o s s i n g  g e s c h i k t  v o o t

l i t e r  5  m g  4 - a m i n o P Y r i d i

g e s t e r i l i s e e r d  b i j  1 2 1 "  C

a r t i k e l  g e e f t  o o k  v o o r  i

s c h r i  f t .

I n  a d d e n d u m  I . 1  w o r d t  e e n

d i e  k a n  w o r d e n  t o e g e P a s t

z u i v e r h e i d  v e r k r i j g b a a r  i s

A r t i k e l  2 :  " E e n  m e t h o d e  v o

d i n e  t a b l e t t e n :  i n - v i t r o

d e  b e r e i d i n g  e n  a n a l Y s e  v e

e l k  1  0  m g  w e r k z a a m  b e s t a n d

4 - A m i n o p y r i d i n e  w o r d t  i n  l

d e  b e h a n d e l  i n g  v a n  h e i

m y a s t h e n i a  g r a v i s  e n  d e  c

d o e n i n g e n  v e r e i s e n  e e n  1 a n

i s  e e n  o r a l e  t o e d i e n i n g  g '

i n  d e  m a a g  k r a m P e n  k a n  v e r

t e  t a b l e t t e n  b e r e i d .  N a a s

m a a g s a p r e s i s t e n t e  t a b l e t l

d i r e c t e  c o m P r e s s i e -  w o r d t

9 e 9 e v e n .

B i j  i n - v i t r o  o n d e r z o e k  b l e

d o e n  a a n  d e  e i s e n '  d i e  d e

m a a g s a P r e s  i s t e n t e  t a b l e t t e

T e l k e n s  t w e e  v a n  d e z e  d r a g

z o n d e  v r i j w i l l i g e r s .  N a

s e r u m c o n c e n t r a t i e  g e m e t e n

b e s c h i k b a a r h e i d  b l e e k  m e e t



-\

t e i t ,  zu i ve rhe id  en  he t  geha l t e  van  4 -an inopy r i d i ne  te  be -

pa1en .  Deze  besch r i j v i ng  i s  gehee l  ove reenkoms t i g  de  vo rm

van de monograf  ieën in de Europese farmacopee.  Tevens \nrordt

een  be re id ingsvoo rsch r i f t  gegeven  voo r  4 -am inopy r i d i ne  i n

e e n  o p l o s s i n g  g e s c h i k t  v o o r  i n j e c t i e .  D e z e  b e v a t  p e r  m i 1 l i -

l i t e r  5  mg  4 -am inopy r i d i ne .  Deze  op loss ing  kan  worden

g e s t e r i l i s e e r d  b i j  1 2 1 " C  e n  b l i j k t  s t a b i e l  t e  z í j n .  H e t

a r t i ke l  gee f t  ook  voo r  deze  op loss ing  een  ana l ysevoo r -

sch r i .  f  t .

I n  addendun  I . 1  wo rd t  een  zu i ve r i ngsp rocedu re  besch reven ,

d ie  kan  worden  toegepas t  a l s  de  s to f  n i e t  i n  de  ve re i s te

z u i v e r h e i d  v e r k r i j g b a a r  i s .

A r t i ke l  2 :  "Een  me thode  voo r  de  be re id ing  van  4 -a rn inopy r i -

d i ne  tab le t t en :  i n - v i t r o  en  i n - v i vo  onde rzoek "  besch r i j f t

de  be re id ing  en  ana l yse  van  4 -am inopy r i d i ne  tab le t t en ,  d ie

e Ik  1  0  mg  werkzaam bes tanddee l  beva t ten .

4 -Aminopy r i d i ne  wo rd t  i n  k l i n i sch  onde rzoek  toeged iend  b i j

de behandel ing van het  syndroon van Eaton-Lambert ,

myas then ia  g rav i s  en  de  cho rea  van  HunÈ ing ton .  Deze  aan -

doen ingen  ve re i sen  een  l angdu r i ge  fa rmaco the rap ie  en  daa rom

is  een  o ra le  t oed ien ing  gewens t .  Aangez ien  4 -an inopy r i d i ne

in  de  maag  k ranpen  kan  ve roo rzaken ,  we rden  maagsap res i s ten -

te  t ab le t t en  be re id .  Naas t  een  fo rmu le r i ng  voo r  gesch i k te

maagsap res i s ten te  t ab le t t en  -deze  worden  be re id  doo r

d i recÈe  compress ie -  wo rd t  ook  h ie r  een  con t r6 levoo rsch r i f t

ge9even .

B i j  i n - v i t r o  onde rzoek  b leken  deze  tab le tÈen  gbhee1  te  vo l -

d o e n  a a n  d e  e i s e n ,  d i e  d e  B r i t s e  F a r Í l a c o p e e  1 9 8 0  s t e l t  a a n

naagsap res i sÈen te  t ab le t t en .

Te l kens  twee  van  deze  d ragees  werden  toeged iend  aan  zes  ge -

z o n d e  v r i j w i l l i g e r s .  N a  3 , 2  +  0 r 8  u u r  w e r d  e e n  m a x i n u m

serumconcen t ra t i e  gemeten  van  62  +  15  vg / I .  De  b io log i sche

besch i kbaa rhe id  b leek  nee r  dan  958  te  z i j n .
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Dee l  f I :  rB ioana l yse  en  fa rnacok ine t i ek r ! .

rn ar t ike l  3:  I 'v loeis tofchromatograf ische 
bepal ing van

4-aminopyr id ine in  serum, speeksel  en ur ine"  wordt  een
bepa l i ng  van  deze  s to f  i n  l i chaamsv loe i s to f  besch reven ,
waarmee concentrat ies vanaf  1 ug 4-aminopyr id ine per  l i ter
serurn kunnen worden bepaald.  Hier toe worden de rnonsters,
waaraan toegevoegd interne standaard (3,4-d iaminopyr id ine)
en  kaL iumcarbonaa t  geëx t rahee rd  ne t  d i ch loo rme thaan .  He t
tot  b i jna droog ingedanpte extract  wordt  op een "reversed-
phase"  ko lom gespo ten .  A l s  e lu t i en idde l  wo rd t  een  mengse l
acetoni t r i l -nethanol- l  t  anmoniumcarbonaat  in  water  ge-
b ru i k t .  De  de tec t i e  gesch ied t  b i j  245  nm.  De  ex t rac t i e_
opbrengst  ! Ías gemiddeld 86r7B.  De re lat ieve standaard-
d e v i a t i e  w a s  2 . 9 *  ( n  =  8 ,  e  =  5 0  U 9 / l ) .  O e  b e p a l i n g  v a n
u r i nemons te rs ,  d i e  t en  opz i ch te  van  se rum re la t i e f  hoge
concen t ra t i es  4 -am inopy r i d i ne  bevaÈ ten ,  ve re i s t  geen
indampfase.  De extract ie  geschiedt  in  f les jes van een
au toma t i sche  i n j ec to r .  Deze  f l es jes  wo rden  gecenÈr i f ugee rd
en zonder te openen meteen in een automat ische in jector
geplaatst -  Hierb i j  werd een extract ieopbrengst  van
gemiddeld 922 en een re lat ieve standaarddeviat ie  van
ongevee r  2 t  gevonden  (C  +  0 r1  -  g  n , / l  u r i ne ) .  Zo  ve r
bekend  i s  k i n i d i ne  he t  en ige  geneesmidde l  da t  de  bepa l i ng
zou kunnen storen.  Er  werd een goede corre lat ie  gevonden
tussen deze v loeis tofchromatograf ische en de gaschronato-
g ra f i sche  ne thode  van  Evenhu i s  e . s .

rn ar t iket  4 "Hunane farmacokinet iek van  -aminopyr id ine, ,

wordt  de farmacokinet iek na in t raveneuze en ora le toe-
d ien ing  aan  gezonde  v r i j r q i l l i ge rs  besch reven .  K ine t i sch
onderzoek van de concentrat ies in  serum na int raveneuze
toed ien ing r  resu l t ee rde  i n  een  d r i e - f asenmode l  i n  v i j f  en
in  een  twee - fasennode l  i n  v i e r  v r i jw i l l i ge rs  a l s  besÈe  om-
sch r i j v i ng .  He t  sch i j nba re  d i s t r i bu t i evo lune  was  2 t6  +  Org
l / k g ,  d e  h a l f w a a r d e t i j d  i n  d e  l a a t s È e  f a s e  w a s  3 , 6  +  0 , 9
uu r  en  de  Èo ta1e  se runk la r i ng  O t61  +  Or14  L /uu r / kg .  De
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speekse l concen t ra t i es  b f  ek<

d i e  v a n  d e  g e l i j k t i j d i g  a f

concen t ra t i es  i n  deze  twee

te  bes taan  ( co r re la t i ecoë Í

be rekende  ha l fwaa rde t i j d

volume berekend oP serum

Ondanks  he t  f e i t ,  da t  de  *

z i j n  t e  b e P a l e n ,  b l i j k t  s P t

de theraPiet rouw te beve

va r i a t i es  i n  sPeekse l cc

pH-ve rsch i l l en  en  fou ten  :

vo lume .  De  to ta le  u i t sch

p y r i d i n e  i n  u r i n e  w a s  9 0 r (

e n  8 8 1 5  +  4 1 8 8  n a  o r a l e

tab le t t en .  Een  dose r i ng  v i

pyr id ine in  de vorn van ma

t f s teady  s ta te "  se rumconcê

geven .  E iw i t b i nd ing  kon  n

fo rna t i e  van  4 -am inoPYr id j

geen rnetabol ie ten konden

vo l l ed ige  dos i s  onve rande r

Een  l i j s t  van  fa rmacok in '

t ingen wordt  in  addendum I

Bi j  het  onderzoek naar mog

r id ine  i n  de  l eve r  was  N

bere id ing  en  ana lYse  h ie r l

A r t i ke l  5 :  "Een  voo rsÈe l

4-arn inoPyr id ine verg i  f  t  ig  :

De int roduct ie  van  -arn i l

he t  r i s i co  van  een  acc ide :

ne t  deze  s to f .  Daa rnaa l

pub l i ca t i e  ve rschenen  waa

beschreven na het  Per  o

4-aninoPYr id ine Poeder.  I



speekse l concen t ra t i es  b leken  na  5  Í n i nu ten  hoge r  t e  z i j n  dan

d ie  van  de  ge l i j k t i j d i o  a fgenomen  se rummons te rs .  Tussen  de

concen t ra t i es  i n  deze  twee  med ia  b leek  een  goede  co r re la t i e

t e  b e s t a a n  ( c o r r e l a t i e c o ë f f i c i ë n t  r  -  0 r 9 8 9 ,  n  =  5 ) .  D e

be rekende  ha t fwaa rde t i j d  en  he t  sch i j nba re  d i s t r i bu t i e -

vo lume  be rekend  op  se rum en  op  speekse l  wa ren  ge l i j k .

ondanks  he t  f e i t ,  daÈ  de  speekse l concen t ra t i es  gemakke l i j k

z i j n  t e  b e p a l e n ,  b l i j k t  s p e e k s e l  a l l e e n  g e s c h i k t  t e  z i j n  o m

de  the rap ie t rouw te  beves t i gen .  D i t  i s  he t  gevo lg  van

va r i a t i es  i n  speekse l concen t ra t i es  t en  gevo lge  van

pH-ve rsch i l l en  en  fou ten  i n  he t  a fme ten  van  he t  speekse l -

vo lume .  De  to ta le  u i t sche id ing  van  onve rande rd  4 -an ino -

p y r i d i n e  i n  u r i n e  w a s  9 0 t 6  +  T  r B t  n a  i n t r a v e n e u z e  i n j e c t i e

e n  8 8 r 5  +  4 r 8 t  n a  o r a l e  t o e d i e n i n g  m e t  m a a g s a p r e s i s t e n t e

tab le t t en .  Een  dose r i ng  van  d r i emaa l  daags  1  0  mg  4 -an ino -

py r i d i ne  i n  de  vo rm van  maagsap res i s ten te  d ragees  b leek  een

"sÈeady  s ta te "  se rumconcen t ra t i e  van  ongevee r  30  vS / I  t e

geven .  E iw i t b i nd ing  kon  n ie t  wo rden  aange toond .  B io t rans -

fo rma t i e  van  4 -am inopy r i d i ne  l i g t  n i e t  voo r  de  hand '  o Índa t

geen  me tabo l i e ten  konden  worden  aange toond  en  b i j na  de

vo l l ed ige  dos i s  onve rande rd  i n  de  u r i ne  we rd  te ruggevonden .

Een  l i j s t  van  fa rmacok ine t i sche  ve rge l i j k i ngen  en  a f ko r -

t i ngen  word t  i n  addendun  ïV .1 .  gegeven .

B i j  he t  onde rzoek  naa r  moge l i j ke  ace ty le r i ng  van  4 -an inopy -

r i d i ne  i n  de  l eve r  was  N-ace ty l -4 -am inopy r i d i ne  nod ig .  De

be re id ing  en  ana l yse  h ie rvan  word t  besch reven  i n  IV .8 .

D e e l  I I I :  " T o x i c o l o g i e "  .

A r t i ke l  5 :  "Een  voo rs te l  t o t  de  behande l i ng  van  een  o ra le

4 -am inopy r i d i ne  ve rg i f  t i g i ng  "  .

De  i nÈ roduc t i e  van  4 -an inopy r i d i ne  tab le t t en  ve rg roo t  ook

he t  r i s i co  van  een  acc iden te le  o f  i n ten t i one le  ve rg i f t i g i ng

me t  deze  s to f .  Daa rnaas t  i s  ê r  i n  de  l i t e ra tuu r  een

pub l i ca t i e  ve rschenen  waar in  d r i e  acu te  ve rg i f t i g i ngen  z i j n

besch reven  na  he t  pe r  onge luk  i nnemen  van  één  thee lepe l

4 -am inopy r i d i ne  poede r .  r n  a r t i ke l  5  komt  de  au teu r  t o t  een
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a d v i . e s  v o o r  d e  b e h a n d e l i n g

i n t o x i c a t i e .  H i e r b i j  w o r d t

a s p e c t e n  w e l k e  g e w o o n l i j k  d e

c a t i e  b e p a l e n :

v a n  e e n  o r a l e  4 - a n i n o p y r i d i n e

u i t v o e r i g  i n g e g a a n  o p  d e  v i j f

t h e r a p i e  v a n  e e n  a c u t e  i n t o x i -

' 1 .  
d e  k e n n i s  v a n  d e  s y m p t o m e n  e n  d e  p a t h o f y s i o l o g i e

2 .  h e t  v o o r k o m e n  v a n  a b s o r p t i e  v a n  h e t  v e r g i f

3 .  d e  v e r s n e l d e  e l i m i n a t i e

4 .  d e  s y m p t o m a t i s c h e  b e h a n d e l i n g

5 .  i n d i e n  m o g e l i j k ,  h e t  t o e d i e n e n  v a n  a n t a g o n i s t e n

/ a n l - i À n { - r \

De symp tomen  en  de  pa tho fys io log ie  van  een  4 -am inopy r i d i ne

i n t o x i c a t i e  z i . j n  i n  d e  l i t e r a t u u r  b e s c h r e v e n .  D e  m o g e l i j k -

he id  van  een  ve rsne lde  e l i n i na t i e  wo rd t  besp roken  aan  de

h a n d  v a n  d e  f a r m a c o k i n e t i s c h e  p a r a m e t e r s  u i t  d e e l  I I  v a n

d i t  hoo fds tuk .  I n  de  l - i t e ra tuu r  wa ren  ech te r  geen  gegevens

bekend  omt ren t  de  adso rp t i e  van  4 -am inopy r i d i ne  aan  geac t i -

vee rde  koo1 .  De  adso rp t i ecapac i t e i t  van  4 -am inopy r i d i ne  aan

g e a c t i v e e r d e  k o o l  i n  k u n s t m a t i g  m a a g -  e n  d a r m s a p  v a n  3 7 " C

werd  i n - v i t r o  bepaa ld  ne t  behu lp  van  Langmu i r  i so the rnen .

H i e r u i t  v i e l  t e  b e r e k e n e n  d a t  d e  a d s o r p t i e c a p a c i t e i t  1 1 8  m g

4-an inopy r i d i ne  pe r  g ram koo l  i n  maagsap  en  203  mg  pe r  g ram

k o o l  i n  d a r m s a p  b e d r a a g t .  D e  b e h a n d e l i n g  v a n  v e r g i f t i g i n g

doo r  4 -am inopy r i d i ne  tab le t t en  o f  poede r  zoo  kunnen

omva t ten :  -maagspoe len ;  -he rhaa ld  t oed ienen  van  geac t i -

vee rde  koo l  en  l axanÈ ia t  - symp toma t i sche  behande l i ng  van

e v e n t u e l e  c o n v u l s i e s  m e t  h o g e  d o s e s  d i a z e p a m  o f ,  i n d i e n

nod ig  r  r t t ê t  pancu ron iumbromide  o f  d - t ubocu ra r i ne  onde r

beademing ;  - vo ldoende  i n fus iev loe i s to f f en ;  -ge fo rcee rde

d i u r e s i s  e n / o f  h e n o p e r f u s i e ,  g e b a s e e r d  o p  k l i n i s c h  b e e l d  e n

s e r u m c o n c e n t r a t i e s .

A r t i k e l  6  i s  g e t i t e l d :  " D e  i n v l o e d  v a n  4 - a m i n o p y r i d i n e  o p

d e  c i r c u l a t i e  v a n  d e  b e a g 1 e " .  H i e r i n  w o r d t  e e n  o n d e r z o e k

b e s c h r e v e n  b e t r e f f e n d e  d e  d o s  i s  e n  h e t  c a r d i o v a s c u l a i r

e f f ec t  van  deze  ve rb ind ing  i n  honc ien  onde r  twee  ve rsch i l -

l e n d e  n a r c o s e s .  T e n e i n d e  e e n  m o g e l i j k e  i n v l o e d  v a n  d e  n a r -
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c o s e  o P  h e t  t e  m ê t e n  e f f e t

komenr  we rd  gekozen  voo r  à

do l -me thadon  na rcose .  De

s te rno tom ie .  I ede re  30  rn inu

0 r 3 ;  0 r 6 i  1 , 2  e n  2 , 4  m g

toeged iend .  De  P roe f  we rd

m o t o r i s c h e  a c t i v i t e i t  g e e

rne t i ngen  meer  noge l i j k  v ra

p roe foms tand igheden  en  de

besch reven .  De  ha lo thaan -1

5 , 5  n g / k g  4 - a m i n o P Y r i d i n e  e

nS/kS voordat  de sPontane n

te  zee r  ve rs too rdê .  To t  aa

a c t i v i t e i t  k o n  i n  g e e n  v a n

v a s c u l a i r ,  c h e m i s c h  o f  h e m

nomen .  De  au teu r  conc ludee t

t i s c h e  d o s e r i n g  ( 0 r 3  m g l k g

c a r d i o v a s c u l a i r e  b i  j w e r k i n <

D e e l  I V :  " K l i n i s c h e  t o e p a s r

D i t  dee l  onva t  twee  a r t i ke

voo r  he t  geb ru i k  van  1

a n e s t h e s i e ,  e n  h e t  t w e e d e

toepass ing  van  4 -am inoPYr i

A r t i ke l  
' 7  t  "The raPeu t i sch '

i n  d e  a n e s t h e s i e "  g e e f t  e e

k l i n i s c h e  s t u d i e s  d o o r  d e

l o g i e ,  d e  ( K l i n i s c h e - )  F i

t h e e k  v a n  d e  R i j k s u n i v e r s i

t e  Gron ingen  Ine t  4 -am inoPY

e n  i n  g e z o n d e  v r i j w i l l i g e r

d e z e  s t o f  i s  b r u i k b a a r  i r

de  behande l i ng  van  somm

z i j n  P r e s Y n a P t i s c h  e f f e c t

a c e t y l c h o l i n e  a f g i f t e  e n



cose  op  he t  t e  me ten  e f f ec t  van  4 -am inopy r i d i ne  te  voo r -

komen ,  we rd  gekozen  voo r  à f  ha lo thaan - l achgas  à f  d rope r i -

do l -me thadon  na rcose .  De  honden  onde rg ingen  een  med iane

s t e r n o t o m i e .  I e d e r e  3 0  m i n u t e n  w e r d  d e  v o l g e n d e  d o s i s  ( 0 r 1 ;

0 r 3 ;  0 , 6 ;  1 , 2  e n  2 , 4  n g  4 - a m i n o p y r i d i n e / k g )  i n t r a v e n e u s

toeged iend .  De  p roe f  we rd  beë ind igd ,  a1s  doo r  t e  s te rke

rno to r i sche  ac t i v i t e i t  geen  be t rouwbare  ca rd iovascu la i re

ne t i ngen  meer  noge l i j k  wa ren .  I n  he t  a r t i ke l  wo rden  de

p roe foms tand igheden  en  de  te  me ten  pa rame te rs  u i t voe r i g

besch reven .  De  haLo thaan - l achgas  honden  k regen  i n  t o taa l

5 r5  mg /kg  4 -am inopy r i d i ne  en  de  ande re  honden  i n  t o taa l  1 ' 9

nS /kS  voo rda t  de  spon tane  mo to r i sche  ac t i v i t e i t  de  me t i ngen

te  zee r  ve rs too rde .  To t  aan  he t  momen t  van  deze  mo to r i sche

ac t i v i t e i t  kon  i n  geen  van  de  d ie ren  een  re levan t  ca rd io -

vascula i r ,  chemisch of  hemodynamisch ef fect  worden waarge-

nomen .  De  au teu r  conc ludee rde ,  da t  na  v ie rmaa l  de  the rapeu -

t i sche  dose r i ng  (0 ' 3  rng /kg  4 -a rn inopy r i d i ne )  he t  r i s i co  van

ca rd iovascu la i re  b i jwe rk ing  nog  i s  t e  ve rwaarLozen .

Dee l  IV :  "K l i n i sche  toepass íng  van  4 -an inopy r i d i ne " .

D i t  dee l  omva t  twee  a r t i ke len .  Een  a r t i ke l  gee f t  i nd i ca t i es

voo r  he t  geb ru i k  van  4 -an inopy r i d i ne - i n j ecÈ ies  i n  de

anes thes ie ,  en  he t  tweede  a r t i ke l  besch r i j f t  een  k l i n i sche

toepass ing  van   -am inopy r i d i ne  tab le t t en .

A r t i ke l  7 :  "The rapeu t i sche  toepass ing  van  4 -am inopy r i d i ne

in  de  anes thes ie "  gee f t  een  ove rz i chÈ  van  de  resu l t a ten  van

k l i n i sche  s tud ies  doo r  de  Resea rch  Groep  van  de '  Anes thes io -

1og ie ,  de  (K l i n i sche - )  Fa rmaco log ie  en  de  Z iekenhu i sapo -

theek  van  de  R i j ksun i ve rs i t e i t  en  he t  Academisch  Z iekenhu i s

te  Gron ingen  me t  4 -am inopy r i d i ne  i n  pa t i ën ten  onde r  na rcose

en  i n  gezonde  v r i jw i l l i ge rs .  Een  aan ta l  van  de  e f f ec ten  van

deze  s to f  i s  b ru i kbaa r  i n  de  dage l i j k se  anes thes ie  en  b i j

de  behande l i ng  van  sommige  neu ro log i sche  z iek tebee lden .

Z i j n  p resynap t i sch  e f f ec t  r esu l t ee rde  i n  een  toename van

ace ty l cho l i ne  a fg i f t e  en  word t  doo r  anes thes i s ten  geb ru i k t
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o m  p a r t i ë 1 e  n e u r o m u s c u l a i r e  b l o k k a d e  t e  a n t a g o n e r e n ,  d i e

h e t  g e v o l g  i s  v a n  n i e t - d e p o l a r i s e r e n d e  s p i e r r e l a x a n t e n .

Tevêns  word t  he t  t oegepas t  i n  d ie  geva l1en ,  waa rb i j  de
q e b r u i k e l i j k e  a n t a g o n i s t e n  n a u w e l i j k s  o f  g e e n  e f f e c t  h e b -

b e n .  D i t  l a a t s t e  k a n  h e t  g e v a l  z i j n  b i j  e e n  b 1 o c k ,  d a t  h e r -

g e v o l g  i s  v a n  c o - m e d i c a t i e  m e t  a n t i b i o t i c a  u i t  d e  g r o e p  v a n

de  am inog l ycos iden  o f  b i j  een  ove rmaa t  aan  magnes ium ionen .

H e t  a n t i c u r a r e  e f f e c t  v a n  0 , 3  m g / k g  4 - a m i n o p y r i d i n e  a 1 1 e e r :

b l i j k t  v e e l a 1  t e  z w a k  t e  z i j n .  E c h t e r ,  i n  c o m b i n a t i e  m e t

n e o s t i g m i n e  o f  p y r i d o s t i g m i n e  b l i j k t  4 - a m i n o p y r i d i n e  h e t

a n t a g o n i s t i s c h  e f f e c t  v a n  d e z e  s t o f f e n  m e t  a n t i c h o l i n e -

s t e r a s e  a c t i v i t e i t  a a n z i e n l i j k  t e  v e r s t e r k e n .  T e n  g e v o l g e

v a n  d i t  s y n e r g i s m e  k a n  d e  d o s e r i n g  v a n  n e o s t i g m i n e  o f

py r i dos t i gm ine  ve re i s t  voo r  508  an tagon i sme ,  wo rden  ge redu -

c e e r d  m e t  r e s p e c t i e v e l i j k  7 0  e n  8 0 8 .  H e t  g e b r u i k  v a n  d e z e

l a g e  d o s e r i n g e n  1 n  c o m b i n a t i e  m e t  4 - a m i n o p y r i d i n e  z a l  z e e r

w a a r s c h i j n l i j k  d e  o n g e w e n s t e  b i j w e r k i n g e n ,  d i e  n a  h o g e

dose r i ngen  doo r  deze  s to f f en  wo rden  teweeggebrach t ,  ve rm in -

de ren  o f  ze l f s  voo rko rnen .  He t  an t i cu ra re  en  he t  ana lep t i sch

e f fec t  van  4 -am inopy r i d i ne  tezamen  maak t  de  toed ien ing  van

4 -am inopy r i d i ne  aan  he t  e ind  van  de  na rcose  z invo l .

4 -Aminopy r i d i ne  ve rsne l t  i n  hoge  ma te  he t  on twaken  van

p a t i ë n t e n  u i t  e e n  d i a z e p a m - k e t a m i n e  a n e s t h e s i e .  D e  d o o r

op ia ten  ge ïnducee rde  resp i ra to i re  dep ress ie  kan  worden

v e r m i n d e r d  d o o r  4 - a m i n o p y r i d i n e .  D i t  e f f e c t  a l l e e n  b l i j k L

h e t  k l i n i s c h  g e b r u i k  n i e t  t e  r e c h t v a a r d i g e n .  A 1  d e z e  e f f e c -

ten  tezamen  maken  ech te r  4 -am inopy r i d i ne  een  waardevo l

g e n e e s m i d d e l  i n  d e  a n e s t h e s i e .  f n  h e t  A c a d e m i s c h  Z i e k e n h u i s

Gron ingen  word t  4 -am inopy r i d i ne  voo r  bovengenoende  doe l -

e inden  aan  he t  e inde  van  een  na rcose  i n t raveneus  soms

t o e g e d i e n d  i n  e e n  d o s e r i n g  v a n  0 r 3  m g  p e r  k g  l i c h a a m s -

g e w i c h t .

A r t i ke l  8  :  "  E f f ec t  van  4 -am inopy r i d i ne  tab le t t en  i n  de

b e h a n d e l i n g  v a n  d e  c h o r e a  v a n  H u n t i n g t o n " .

D e  b e l a n g r i j k s t e  h i s t o p a t h o l o g i s c h e  v e r a n d e r j . n g e n  i n  d e
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h e r s e n e n  v a n  P a t i ê n t e n  l i j d

z í 1 n  g e n o e g z a a m  b e s c h r e v e n

z i j  n  d e  n e u r o b i o c h e m i s c h e

k e u r i g e  b e w e g i n g e n  e n  d e

b e k e n d .  E e n  h Y P o t h e s e  b e s <

a l s  h e t  s P i e g e l b e e l d  v a n

d o p a m i n e - a c e t Y l c h o l i n e  b a l

z i e k t e  v a n  P a r k i n s o n  t e n

d o p a m i n e ,  i s  o o k  v e r s t o o r (

m a a r  d a n  d o o r  e e n  t e k o r t

w i j z i n g e n  d a t  4 - a m i n o P Y r i d

h e e f t  b i j  d e  m e n s .  B e i d e

t o e d i e n e n  v a n  4 - a m i n o P Y r i d

v a n  H u n t i n g t o n ,  w a a r b i j  e r

g i n g  v a n  d e  i n t r a c e r e b r a l e

t i s c h e  b e w e g i n g e n  m o g e l i j k

D e  b e h a n d e l i n g  v a n  a c u t e

p a r e n t e r a a l  t o e g e d i e n d e  4 - t

1 n  e e n  k l i n i s c h e  s t u d i e  k t

d e  c h o r e a  v a n  H u n t i n g t o n

m a a l  d a a g s  1  0  m g  4 - a m i n o l

r e s i s t e n t e  t a b l e t t e n  t o e g t

4 - a m i n o p y r i d i n e  w a s  d e  g (

c o n c e n t r a t i e  o n g e v e e r  3 0  g t

d e  v e r w a c h t e  c o n c e n t r a t i r

f  a r m a c o k i n e t i s c h e  P a r a m e t e

4 - a m i n o P Y r i d i n e  n a u w e l i j k

m o t o r i e k  v a n  d e z e  v i e r

p a t i ê n t e n  e e n  d u i d e l i j k e  v

4 - a m i n o P Y r i d i n e  P e r i o d e  t e

i n  h e t  z i c h  w e 1 - b e v i n d e n ,

h u n  d e P r e s s i v i t e i t .  Ï n

b i j w e r k i n g e n  v a n  d e  4 -

t a b l e t t e n  w a a r g e n o m e n '  z e l

d a g e l i j k s e  i n n a m e  v a n  2 0

b e p a l i n g  v a n  4 - a m i n o P Y r i i



hersenen  van  pa t i ën ten  l i j dend  aan  de  cho rea  van  Hun t i ng ton

z í1n  genoegzaam besch reven  i n  de  l i t e ra tuu r .  Daa ren tegen

z í )n  de  neu rob iochemische  a fw i j k i ngen ,  d ie  de  onw i l l e -

keu r i ge  beweg ingen  en  demen t i e  ve roo rzaken ,  nauwe l i j k s

bekend .  Een  hypo these  beschouwt  de  cho rea  van  Hun t i ng ton

a l s  he t  sp iege lbee ld  van  de  z Íek te  van  Pa rk inson .  De

dopan ine -ace ty l cho l i ne  ba lans ,  d ie  i s  ve rs too rd  b i j  de

z iek te  van  Pa rk inson  ten  gevo lge  van  een  te  ko r t  aan

dopamine ,  i s  ook  ve rs too rd  b i j  de  cho rea  van  Hun t i ng ton ,

maar  dan  doo r  een  teko r t  aan  ace ty l cho l i ne .  E r  z í1n  aan -

w i j z i ngen  da t  4 -an inopy r i d i ne  een  sne1 le  cen t ra le  we rk ing

hee f t  b i j  de  mens .  Be ide  gegevens  hebben  ge le id  t o t  heÈ

toed ienen  van  4 -an inopy r i d i ne  aan  pa t i ën ten  me t  de  cho rea

van  Hun t i ng ton ,  waa rb i j  e r van  word t  u i t gegaan ,  da t  ve rho -

g ing  van  de  i n t race reb ra le  cho l i ne rge  ac t i v i t e i t  de  cho rea -

t i sche  beweg ingen  moge l i j k  zou  kunnen  doen  a fnemen .

De behandel ing van acute s lmptonen van deze z iekte met

pa ren te raa l  t oeged iende  4 -am inopy r i d i ne  was  Èe1eu rs te l1end .

I n  e e n  k l i n i s c h e  s t u d i e  k r e g e n  v i e r  p a t i ë n t e n  l i j d e n d  a a n

de chorea van Hunt ington gedurende enkele maanden 2 -  3

maa l  daags  10  m9  4 -am inopy r i d i ne  o f  p l acebo  i n  maagsap -

res i s ten te  t ab le t t en  toeged iend .  T i j dens  de  the rap ie  me t

4-aminopyr id ine was de gemiddelde 4-aninopyr id ine serum-

concen t ra t i e  ongevee r  30  VS / I .  D i t  i s  gehee l  ove reenkoms t i g

de  ve rwach te  concen t ra t i e ,  be rekend  me t  behu lp  van  de

fa rnacok ine t i sche  pa rame te rs  u i t  a r t i ke l  4 .  He t  b leek  da t

4 -am inopy r i d i ne  nauwe l i j k s  o f  geen  e f f ec t  had  op  de

moto r i ek  van  deze  v ie r  pa t i . ën ten .  we l  we rd  i n  a l I e

pa t i ên ten  een  du ide l i j ke  ve rbe te r i ng  waa rgenomen  t i j dens  de

4 -am inopy r i d i ne  pe r i ode  ten  opz i ch te  van  de  p lacebo -pe r i ode

i n  h e t  z i c h  w e 1 - b e v i n d e n ,  d e  v i g i l i t e i t  e n  d e  a f n a m e  v a n

hun  dep ress i v i t e i t .  I n  geen  van  de  pa t i ën ten  werden

b i jwe rk ingen  van  de  4 -am inopy r i d i ne  maagsap res i s ten te

tab le t t en  waa rgenomen ,  ze l f s  n ie t  na  2 l  t o t  3  naanden

dage l i j k se  i nnane  van  20  -  30  mg .  o Ín  een  j u i s te  p laa ts -

bepa l i ng  van  4 -am inopy r i d i ne  i n  de  behande l i ng  van  deze
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z e l d z a m e  z i e k t e  t e  k u n n e n  g e v e n ,  z u l 1 e n  m e e r  p a t i ë n t e n  m e :

4 -am inopy r i c l i ne  t ab le t t en  moe ten  worden  behande ld .

f n  hoo fds tuk  3  van  d i t  hoo fds tuk  wo rden  de  resu l t a ten  va : .

de  onde rzoeken  besp roken  en  komt  de  au teu r  t o t  de  vo lqende

c o n c l u s i e s :
-  E e n  s t a b i e l e  4 - a m i n o p y r i d i n e  o p l o s s i n g  v o o r  i n j e c t i e  i s

e e n v o u d i g  t e  b e r e i d e n .  D e  m a a g s a p r e s i s t e n t e  d r a g e e s  a  l 0

mg  4 -am inopy r i d i ne  kunnen  worden  be re id  doo r  m iddeL  van

d i rec te  compress ie .  De  fa rmaceu t i sche  en  b io log i sche

besch i kbaa rhe id  van  deze  tab le t t en  i s  qoed .

-  De  bepa l i ng  van  4 -am inopy r i d i ne ,  zowe l  i n  f a rmaceu t i sche

p repa ra ten  a1s  i n  b io log i sche  mons te rs ,  i s  me t  geb ru i ke -

l i j ke  ana l yse -appa ra tuu r  goed  u i t voe rbaa r .
-  A l s  be lang r i j k s te  f a rmacok ine t i sche  pa rame te rs  z i l n  t e

n o e m e n  e e n  s e r u m  h a l f w a a r d e t i j d  v a n  3 r 6  u u r ,  e e n  g r o o t

s c h i j n b a a r  d i s t r i b u t i e  v o l u m e  v a n  2 , 6  I / k g  e n  e e n  t o t a l e

s e r u m k l a r i n g  v a n  0 , 6 1  I / u u r / k g .

De  speekse l concen t ra t i es  z i j n  vee1a1  hoge r  dan  de  se rum-

concen t ra t i es .  E r  bes taa t  een  goede  co r re la t i e  t ussen

b e i d e .

4 -Aminopy r i d i ne  wo rd t  b i j na  gehee l  onve rande rd  i n  de

u r i n e  u i t g e s c h e i d e n .

E i w i t b i n d i n g  e n  b i o t r a n s f o r m a t i e  l i j k e n  o n w a a r s c h i j n -

1 i j k .
-  C a r d i o v a s c u l a i r e  e f f e c t e n  z i j n  t o È  o p  h e d e n  n i e È  v o l l e -

d ig  beg repen ,  maar  l i j ken  b i j  t he rapeu t i sch  geb ru i k  van

4 -am inopy r i d i ne  ve rwaarLoosbaa r .
-  De  the rapeu t i sche  i ndex  i s  k l e i n .  Desondanks  kan  d i t

g e n e e s m i d d e l  v e i l i . g  p a r e n t e r a a l  i n  e e n  d o s e r i n g  v a n  0 r 3

mg  pe r  k i l og ram ove r  2  m inu ten  o f  o raa l  i n  een  dose r i ng

van  3  Í naa1  daags  ' l  0  mg  gedu rende  maanden  worden  toege -

d  i e n d .
-  N a a s t  h e t  g e b r u i k  i n  d e  a n e s t h e s i e  a l s  a n t i c u r a r i f o r m e

s t o f  i s  e r  e e n  b r e e d  s c a l a  v a n  k l i n i s c h e  i n d i c a t i e s ,

w a a r b i j  4 - a m i n o p y r i d i n e  m o g e l i j k  e e n  n u t t i g  e f f e c t
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Èeweegbreng t .  OP  he t

bepe rk t  t o t  enke le  ze ld

s to r i ng  i n  de  P resynaP l

a a n w i j z i n g  b e s t a a t  d e

e f f e c L i v i t e i t  b e z i t  d a

s t o f  f e n .

De  besch i kbaa rhe id  van

d i n e  p r e p a r a t e n '  d e  k e

t i sche  pa rame te rs  en  d r

k u n n e n  a l s  b a s i s  d i e n e r

l i ng  van  am inoPYr id ine

s c h e  i n d i c e s  e n  e f f e c

n i n d e r  b i j w e r k i n g e n .



t eweegbreng t .  Op  he t  ogenb l i k  i s  ech te r  he t  geb ru i k

bepe rk t  t o t  enke le  ze ldzame aandoen ingen ,  \ ^ raa rb i j  o f  een
stor ing in  de presynapt ische overdracht  optreedt  of  een
aanw i j z i ng  bes taa t  da t  4 -an inopy r i d i ne  een  g ro te re

e f fec t i v i t e i t  bez i t  dan  ande re  b ru i kba re  an taqone rende

s to f f en .

De beschikbaarheid van ora le en parentera le 4-aminopyr i -
d i ne  p repa ra ten ,  de  kenn i s  van  de  humane  fa rmacok ine -

t i sche  pa rame te rs  en  de  d i ve rse  fa rmaco log i sche  s tud ies

kunnen  a l s  bas i s  d ienen  b i j  onde rzoek  naa r  de  on tw ikke -

l i ng  van  an inopy r i d i nede r i va ten  ne t  be te re  t he rapeu t i -

sche  i nd i ces  en  e f f ec ten ,  nee r  se lec t i eve  werk ing  en

n inde r  b i jwe rk ingen .
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