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Je popsano pouZiti 4-aminopyridinu k vyrobé 1é¢iva
pro léCeni bolesti a spasticity u neurologickych
stavll. Zejména jde o pouziti 4-aminopyridinu u
pacientl s poranénou michou. Bylo zjisténo, ze 4-
aminopyridin mtize sniZit bolest a spasticitu u
pacientii s poranénou michou, kdy? se podava v
Jednotkovych déavkich od 18 do 30 mg. Vysledky
jsou velmi vyznamné vzhledem k vysoké &etnosti
téchto problémiti a neodstranitelné centralni bolesti u
pacientd s poranénou michou. 4-aminopyridin je
také uzitetny pro zvyseni sensorickych schopnosti a
motorické kontroly.
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Pouziti 4-aminopyridinu k vyrobé lé¢iva

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti 4—aminopyridinu k vyrobé 1é¢iva.

Dosavadni stav techniky

Neurologické nedostate¢nosti vyplyvajici z traumatického poskozeni michy jsou tradi¢né
pfipisovany pfetnuti axonii cest v bilé hmot&, které normalné zprostiedkuji interakci mezi
oblastmi nervového systému nad a pod mistem ptimého poskozeni. Klinické patologické studie
poranéni michy potvrzuji, Ze dochdzi k znaéné ztraté bilé hmoty, ackoliv k nejhorsimu poskozeni
dochazi v centrélni Sedé hmoté (B. A. Kalukas, G. M. Bedbrook, Proc. Aust. Assoc. Neurologists
6: 123-132 (1969), K. Jellinger v P. J. Vicken, G. W. Bruyn, R. Braakman, Eds., Handbook of
Clinical Neurology, sv. 25, &ast I, Amsterdam, 1976, 43-121, B. A. Kalukas, Cent. Nerv. Syst.
Trauma, 1:117-129 (1984)). Uplné pfetnuti michy je relativné vzacné. Rozsah preziti axond se
zpravidla nestanovi dokonce ani v tom malém po&tu ptipadd, kdy se provadi posmrtné vy3etfeni.
Uplnost léze Je viak dulezitym faktorem, protoZe porucha vodivosti v kterékoliv nervové cesté
muzZe pfispét ke ztratim sensorické a motorické funkce. Experimentalni studie na zvifatech
(napfiklad E. Eilderberg. D. Strahley, R. Ersparmer, C. J. Watkins, Exp. Neurol., 36: 312-322
(1997). E. Eiiderberg, J. L. Story. J. G. Walden, B. L. Meyer, Brain 104:647—663 (1981), E.
Eilderberg, J. G. Walden, L. N. Nguy—en, Brain, 104: 647-663 (1981), A. R. Blight,
Neuroscience, 10: 521-543 (1983), A. R. Blight, V. DeCrescito, Neuroscience, 19:321-341
(1986), J. C. Bresnahan, M. S. Beattie, F. D. Todd III, D. M. Noyes, Exp. Neurol., 93: 369-385
(1987), L. J. Noble, J. R. Wrathall, Exp. Neurol., 103: 34-40 (1989), A. R. Blight. J. Neurol.
Sci., 103: 156171 (1991)) a nékolik malo klinickych pozorovani (W. Noordenbos, P. D. Wall,
Pain, 2: 185-195 (1976)) ukézaly, Ze komplexni neurologické funkce mohou byt zprosttedko-
vany malym podilem pfezitych axonalnich spoj.

Elektrofyziologické zaznamy z izolované michy po tupém zhmozdéni ukéazaly chronickou
poruchu vodivosti akéniho potencialu v pfeZivajicich myelinizovanych axonech (A. R. Blight,
Neuroscience, 10: 1471-1486 (1983)). Caste¢né mize byt tento blok vodivosti pfekonan na
arovni jednotlivych nervovych vlaken pomoci sloudeniny 4—aminopyridinu (4—AP) (A. R.
Blight, Brain Res. Bull., 22-47-32 (1989)). Intravenosni injekce této slouceniny u zvifat s
experimentalnimi nebo pfirozené vzniklymi poranénimi michy vedly k vyznamnym zlepSenim
elektrofysiologickych funkci (A. R. Blight, J. A. Gruner, J. Neurol. Sci., 82: 145-159 (1987)) a
behavioralnich funkei (A. R. Blight, J. P. Toombs, M. S. Bauer, W. R. Widmer, J. Neurotrauma,
8: 103-119 (1991)). Prvni studie pacientdi s poranénimi michy byla organizovana Dr. Keith
Hayesem a naznaCila pfevazné na elektrofyziologické urovni moznost mimného lé¢ebného
u¢inku, pficemz nebyly pozorovany vainé vedlejsi uginky (K. C. Hayes, A. R. Blight, R. D.
Allatt aj., Proc. IBRO World Conf. Neurosci., strana 345 (1991)).

PouZiti 4—aminopyridinu bylo navrzeno pro zlepeni vedeni nervovych impulsi a tim zeslabeni
symptomil pfi Alzheimerové chorobé (viz WO-A-8909600) a jako antagonni latky pro drogy u
lidi a zvifat, které plsobi ne nebo pres receptory dopaminu nebo jiné receptory neurotransmiterd
(viz US-A-4508715). Predpoklada se, Ze tato aktivita 4—aminopyridinu je vysledkem jeho
aktivity blokujici kanal drasliku.

Rada uvedenych citaci se tyka prace jednoho nebo vice autorii této pfihlasky. Aviak doposud
nebyly identifikovany a rozpoznany zadouci G¢inky 4-aminopyridinu pii Ié¢eni bolesti a
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vedeni nervovych impulsii a aktivity blokujici kanal drasliku by vedly odbornika k oéekavani
zvyseni bolesti a spasticity. Naopak ty byly ve studii zna¢né sniZeny.

Kdyz se prozkouma stav techniky v celku, je piekvapujici, e 4-aminopyridin by mohl byt
uziteny pro léeni chronické bolesti a spasticity spojené s poranénim michy. Specificky
Burchiel aj. (J. Neurosurg., 63: 246-249 (1985)) uvadi, e , ginidla, ktera bud’ zvy3uji vodivost
drasliku nebo selektivné inhibuji proud sodiku v regenerujicich se axonech by mohly byt
uzitetnd pro léeni syndromii chronické bolesti.* Avsak v protikladu k tomuto tvrzeni
4-aminopyridin snizuje vodivost drasliku a tedy jak souhrn této citace konstatuje, Zze
»4-aminopyridin nemé zadny &inek na zakladni aktivitu jak spontanné aktivnich tak klidovych
(nervovych) vldken.” V tomto odkazu neni zadny naznak, e by 4-aminopyridin mél jakykoliv
analgeticky uginek. Musi se poznamenat, e vynalezci neoSetfuji normalni pocit bolesti, ale
osetfuji abnormalni ,centralni* nebo ,,neurogenni bolest, ktera nebyla dosud prozkoumana na
zvifecich modelech nebo u lidskych studii.

Jesté dalSi odkaz, ktery studoval Ginky 4-aminopyridinu pfi reakcich na bolest u krys a my3i
(Mitsov aj., Medline Abstract. &. 89052841, Farmakol. Toksikol., 51: 32-34 (1988)) ukazal, ze
4—aminopyridin mél analgeticky G&inek pouze v davkach 5 mg/kg a nikoliv pfi 1 & 3 mg/kg.
Protoze 5 mg/kg je mozna fatdlni predavkovani, které pisobi vyznamnou zachvatovou aktivitu,
neni piekvapujici, Ze reakce zvifat byla neptiznivé ovlivnéna. Takovy nedostatek reakce jasné
neznamena ,.analgetickou aktivitu™. Vysledky Mitsova aj. by vedly k domnénce, ze davky
v tomto vynalezu by byly neli¢inné. V popisu se uvadi. ze celkova zamvilena davka pro pacienta
je od 18 do 30mg, coz dava primémé davkové rozmezi 0,25-0.30 mg/kg na primémou
hmotnost pacienta 70 az 100 kg. Je jasné, Ze stav techniky nikde neuvadi specifické snizeni
chronické bolesti u pacientd s poranénou michou. Mimo to se musi poznamenat, Ze takova
chronicka bolest neni normalné blokovana analgetiky, protoze, jak se uvadi v popisu a podrobné
ve studiich (A. Beric v M. R. Dimitrijevic, P. D. Wall, U. Lindblom (Eds) Recent Achievements
in Restorative Neurology 3. Karger, Basel, 1990, 27-36, B. A, Kalukas, E. Smith, U. Gaekward.
C. Kaelan, P. F.Jacobsen 1990 v M. R. Dimitrijevic, P. D. Wall, U. Lindblom, (Eds), Recent
Achievements in Restorative Neurology 3, Karger, Basel, 1990, 37-41, a X -J. Xu, X.-J. Hao.
H. Aldskogius, A. Seiger, Z. Wiesenfeld-Hallin, Pain, 48: 279-290 (1992)). takova bolest je
trvale neovladatelna. coz se povazuje za vysledek spontanni aktivity poranénych a
demyelinovanych nervovych vlaken.

Podstata vvnilezu

V souladu s vynalezem byla navrzena klinickd studie, zamétena na vySetfeni potencidlniho
funkéniho lécebného ucinku 4—aminopyridinu u pacientd s chronickymi poranénimi michy:
Pouzilo se schéma studie kontrolované placebem, dvojité slepé a kizove, aby se vylou¢il mozny
vliv otekavani pacientd a aby se minimalizovalo ovlivnéni pozorovatele. Ovéfovalo se 3iroké
rozpéti typd poranéni a vychazelo se z predpokladu, Ze (¢innost tohoto pfistupu k 1écbé poruch
vodivosti by se mohla ménit v zavislosti na stupni a distribuci poskozeni michy.

Vysledky studie prokazaly. ze 4-aminopyridin je uZitedny pii zvyseni motorickych a senzo-
rickych schopnosti u pacientd s poranénim michou. Navic se prekvapivé 4—aminopyridin ukazal
Jako schopny snizit chronickou bolest a spasticitu u nékterych pacientl. Tento druhy Géinek byl
pfi znamych vlastnostech 4-aminopyridinu neo¢ekavany.

V disledku toho je podstatou vynilezu pouZiti 4—aminopyridinu k vyrob& 1égiva pro lé&eni
bolesti a spasticity u neurologickych stavil.

Pouziti je vyhodné tehdy, kdy neurologicky stav je disledkem poranéni michy.
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Je podstatné pouziti, kdy se 4—aminopyridin podava k sniZeni bolesti.

Je pfinosem pouziti, kdy se 4—aminopyridin podava k sniZeni bolesti u jednotlivce s poranénou
michou.

Je vyhodné pouziti ke sniZeni spasticity, zejména ke sniZeni spasticity pfi poranéni michy.
Je piinosem pouziti, kdy se 4-aminopyridin pouZije v jednotkové davce od 15 do 30 mg.

Vyhodné je pouziti 4—aminopyridinu v intravenosni nebo oralni formé.

Prehled obrazki na vvkresech

Obr. | ukazuje ¢asovy prubéh zmén hladiny 4-aminopyridinu v plazmé u vSech pacienti ve
stoupajicim potadi podle velikosti celkové davky. U vétSiny pacientd se vyskytl urcity stupen
oscilace hladin sledované latky, coz snad svédci o enterosystémové recirkulaci. Obdobi infuze
4—aminopyridinu je naznaceno plnou ¢arou.

Obr. 2 ukazuje rozptylovy diagram, ktery demonstruje korelace mezi celkovou podanou davkou
4—aminopyridinu (v mg/kg) a maximaini zjisténou plazmatickou hladinou. Pozorovany vztah
(regrese nejmensimi ¢tverci) je takovy, Ze na kazdy mg/kg latky infundované béhem asi 2 hodin
byla maximalni dosazena plazmaticka hladina pfiblizné 0,27 mg/ml.

Obr. 3 ukazuje pribéh plazmatickych hladin 4-AP zaznamenany u dvou pacientit (EB, GCh) po
dobu druhého, otevieného podavani 4-AP. Plazmatické hladiny byly po 48 hodiniach u obou
pacientu pod mezi detekce (asi 3 ng/ml).

Obr. 4 ukazuje histogramy ilustrujici postup zmén neurologického skére citlivosti pfi bodnuti
Spendlikem (jehlou) u dvou pacientd (EB, GCh), ktefi se podrobili druhému pokusu. Uvadi se
prumérné skore pro levou a pravou stranou v testovanych dermatémech C5 az S1. Maximalni
zlepseni senzorického skore u obou pacientll se dosahlo 24 hodin po infuzi latky. U pacienta
vysetfovaného po 72 hodinach (GCh) se hodnoty uz tplné vratily do piedinfuzniho stavu.

Obr. 5 ukazuje histogramy ilustrujici postup zmén motorického skoére v textovanych svalech na
obou stranach téla jednoho subjektu (EB), ktery se podrobil druhé infuzi 4-AP.

Vysvétlivky k obr. 5:

hip flex. tlexory hyzdove
hip ext. extenzory hyzd'ové
quads. quadriceps

hamstr. podkolenni $lachy
ank. dorsi dorsiflexory kotniku
ank. plant. extenzory kotniku
deltoid deltoid

eld. flex. flexory

triceps triceps

wr. flex. flexory zapésti

WT. ext. extenzory zapésti
fingers flexory a extenzory prsti
hr hodiny

pre pted podanim

*— idaje nezaznamenany
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Podobné jako pfi senzorickém vy3etfeni (obr. 4) se zlepSeni skdre pozorovalo po 24 hodin po
infuzi, a¢koliv maximalni zlepseni se v tomto p¥ipadé objevilo uz po 2 hodinach.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiprava 4-aminopyridinu (4-AP)

Latka byla ziskana ve formé purifikovaného prasku od firmy Regis Chemical Company (Morton
Grove, Illinois). Do formy injekéniho roztoku pomoci vehikula (0.9 % fyziologicky roztok) (D.
R. A. Uges, T. Huizinga, Pharm. Acta Helv., 56: 158-162 (1981)) v Iékamé nemocnice St.
Josepha. Lékarna téz odpovidala za zkousky pyrogenicity, za randomizovani pofadi v némz se
podavala latka a vehikulum jednotlivym pacientiim a za zvySovani davek béhem studie. 4-AP se
pro prvni dva pacienty pfipravil v koncentraci 3 mg/ml a koncentrace se zvySovala na 4 a
5 mg/ml pro nasledujici subjekty (viz tabulku 1). Latka se dale 50-nasobné fedila dextrozovym
fyziologickym roztokem a podavala se formou kontinualni intravenosni infuze rychlosti
150 ml/h, kontrolovanou peristaltickym infuznim Zerpadlem. Rychlost podavani latky se tedy
zvy3ovala z 9 mg/ml u prvych dvou pacientd na 15 mg/ml u poslednich &tyf. Celkova zamyslena
davka byla mezi 18 az 30 mg. Kontrolni vehikulum, které nebylo mozno rozlisit od roztoku
latky. se podavalo stejnym zpisobem.

Subjekty

Osm pacientd zahrnutych do studie bylo vybrano tak, aby pokryli cely rozsah 1ézi michy, véetné
pfipad kvadriplégie, kvadriparéze, paraplégie a paraparéze. Hlavni kritéria pro vylouceni
pacientti pii vybéru byla: dikaz mentdlni inkompetence, infekéni nemoc, pfedchozi uraz hlavy
nebo poSkozeni mozku, anamnéza epileptickych kie¢i nebo snizeny kiec¢ovy prah, kardiovasku-
larni, metabolické, ledvinové nebo respiracni abnormality, zndma alergie na latky obsahujici
pyridin a téhotenstvi. Bylo vybrano pét pacientu a tfi pacientky ve véku od 18 do 65 let. Viechno
chronické pfipady od 1.5 do 10 let po poskozeni. Bylo sedm traumatickych poranéni a jeden
pfipad transversni myelitidy neznamého puvodu. Podrobnéjsi popis anamnézy pacientd a
prislusné davkovani latky jsou uvedeny v tabulce 1.

S vyjimkou dvou subjektd (HT, GCh) byli vSichni lé€eni pro bolest anebo spasticitu. Tito
pacienti byli pozadani, aby prerusili jakékoliv pravidelné 1é¢eni béhem experimentalniho 1é¢eni a
vyhodnocovani, pficemz se respektovalo pfiméfené obdobi na eliminaci 1é¢iv jesté pred
zahijenim studie. Studie byla schvalena kanadskou Ustavni komisi pro pouziti lidskych subjektd
(Institutional Commitee on the Use of Human Subjects) a kanadskym Utadem ochrany zdravi
(Health Protection Board of Canada). V3echny subjekty byly informovany o mozném riziku
experimentalni studie a kazdy dal po informaci souhlas.

Protokol

Experimentalni studie byla koncipovana jako dvojité slepa, zkiizena, kontrolovana s placebem,
pii které se kazdému pacientovi podavala latka i vehikulum pfi rdznych ptilezitostech, oddéle-
nych dvoutydennim intervalem. Postup podavani byl randomizovan. Randomizaéni kéd méli
nezavisle pracovnici lékarny a nebyl sdélen vySetfovatelim pied sestavenim tabulek a analyzou
(daju.

Postup pokust v kazdé sérii byl stejny. Pacient byl pfijat do nemocnice pfedchazejici den a ¢asné
rano se zahgjilo neurologickym vy3etfenim a elektrodiagnostickym vyhodnocenim. Pak se mu
v prubéhu asi 2 hodin podavala latka nebo placebo permanentnim intravenosnim katétrem,
pri¢emz toto obdobi bylo rozdéleno na 20 minutové sekvence, které byly podlozeny podanim
1 ml davek roztoku 4-AP. Béhem procedury se pacient sledoval v €etnych intervalech elektro-
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encefalogramem. Vzorky krve a mogi se ziskavaly dal$im intravenosnim katétrem a ptipadné
mocovym katétrem. Krev se ziskavala v intervalech az do 5 hodin od zahajeni podavani latky a
moc se ziskavala pted infuzi a 1 a 2 hodiny po zahajeni infuze. Pacienti byli znovu vyhodnoceni
uplnym neurologickym vySetienim stejnym vysetfovatelem na konci podavani latky. Pak byli
znovu vysetfeni elektrodiagnostickymi testy. Ptedbézné, zjednodusené neurologické vysetieni se
nekdy provadélo béhem podavani litky ve snaze identifikovat jakékoliv Casné zmény bez
vyvoléni testovaci unavy. Elektrodiagnostické testy se opakovaly 2 hodiny po skonéeni podavani
latky. Pacienti, u nichZ se pozorovali zfetelngjsi ucinky léCby, zistavali v nemocnici pres noc a
byli opét vysetfeni nasledujici den. Vzhledem k dlouhodobé&jim zmé&nam spojenym s lé¢bou byl
dalsi styk s pacienty zajistén telefonicky nebo korespondenéng.

Dva z pacientt, kteti udavali dlouhodobéjsi t&inky, se vratili do nemocnice po 4 mésicich na
druhy, otevieny pokus, ktery zahrnoval i kazdodenni neurologické vysetfeni po 3 az 4 dny. Od
téchto dvou pacienti se rovnéz odebiraly denné vzorky plasmy pro stanoveni 4-AP.

Elektrodiagnostické testy

Bezprostfedné pfed a po infuzi 4-AP nebo placeba a pfiblizné 2 hodiny po skonceni infuze se
pacienti vyhodnocovali fadou standardnich elektrodiagnostickych testi: méfenim vedeni vzruchu
Vv n. peroneus. n. posterior tibialis a n. surae, elektromyografie svald tibialis anterior a gastrocne-
mius v klidu a pfi maximaini voini kontrakci, a snimanim evokovanych somatosensorickych
potencialu. Pacienti se také sledovali elektroencefalogramem v intervalech béhem infuze, aby se
ziskal diikaz o potencialni kfeCové aktivité.

Neurologické vysetfeni

Pacienti se vySetfovali podle modifikovaného formulaie »Standardy neurologické klasifikace
pacientil s poranénim michy“ Americké asociace pro poranéni michy (American Spinal Injury
Association — ASIA) (revidovana 1990). Upravy mély hlavné zjednodusit vysetfeni, aby se
mohlo provadét na pacientech lezicich na posteli se zavedenym intravenosnim katétrem, elektro-
dami a mocovym katétrem, které omezovaly rozsah pohybii. Vysetieni provadéna pozdéji byla
vySetfeni ambulantni, pfi nichz byli subjekty ¢astecné obledeni, takze vySetfeni dermatomi bylo
nékdy netliplné. Z kazdé &asti vysetieni se snimal videozaznam pro kazdou stranu téla zv1ast pro
pozdgjsi ovéreni.

Ocenéni motorickych schopnosti podle ASIA se délo, kdykoli to jen bylo mozné, na 0-5 bodové
stupnici:

0— chybi (uplna paralyza)

1- stopa (palpovatelna nebo viditelna kontrakce vedouci k malému nebo zadnému pohybu
v kloubu)

2— Spatny (aktivni pohyb ve vét3iné nebo celém rozsahu s eliminaci gravitace — kde je rele-
vantni)

3— slaba (aktivni pohyb v celém rozsahu proti gravitaci)

4—  dobra (aktivni pohyb proti odporu)

5~ normalni.

Vysetfované byly svaly: m.deltoideus, m.biceps, m.triceps, extenzory zapésti, flexory zapésti.
flexory a extenzory prstii (kombinované), bedrové flexory (m.iliopsoas), bedrové extenzory,
m.quadriceps, podkolenni S3lachy. dorsiflexory kotniku (m.tibialis anterior), plantarflexory
(m.gasrocnemius a m.soleus) a extenzory palce (extensor hallucis longus). Celkové dosazitelné
skére uplného motorického vysetreni bylo 130.

Senzorické schopnosti se hodnotily na podobné 04 bodové stupnici:
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0— chybi (bez schopnosti zjistit podnét)

1- stopa (nelplna nebo proménliva schopnosti zjistit podnét s malym nebo Zadnym rozli¥enim
kvality)

2— lehky (schopnost zjistit podnét, ale vzhledem, k nedotéenym oblastem mnohem slab3i a
zmeénéné kvality)

3— mima (schopnost zjistit podnét s prakticky Gplnou kvalitou, ale sniZenou intensitou)

5— normalini v kvalité a intensité.

Podnéty, kterymi se testovalo senzorické vnimani, byly lehky dotyk, bodnuti 3pendlikem,
vibrace, poloha kloubu a teplota. Dotyk a bodnuti $pendlikem se testovaly v nasledujicich derma-
tomech: C5, 6 7, 8, T1, T7-9, L1, 2, 3, 4, 5 a S1, coz davalo celkové dosazitelné skoére 96 u
kazdého podnétu.

Vniméni vibraci se oby€ejné testovalo bilateralné na rameni, lokti, kolenu a kotniku. Vnimani
teploty se testovalo foukanim chladného vzduchu z vét3i vzdalenosti, nebo dychanim teplého
vzduchu z malé vzdalenosti na dorzélni povrch rukou a nohou, pfi¢emz subjekty méli zaviené
o¢i. Citlivost na polohu kloubu se zkousela u subjekti se zavfenyma oc¢ima na vnucenou flexi

anebo extenzi palce na ruce a noze. Celkové dosazitelné skore pfi Gplném senzorickém vy3etfeni
bylo 256 bodu.

Segmentalni reflexy (zaskub m.biceps, m.triceps a kotniku) se hodnotilo konvenénim zptsobem
pomoci reflexniho kladivka a bodovalo na 0—4 bodové stupnici:

0— bez ziejmé odpovédi

1- slaba odpovéd’

2—  Ziva odpovéd’ s normalni amplitudou

3— odpovéd’ s abnormalné velkou amplitudou

4— odpoved’ s velkou amplitudou s klonickou kfe€ovou slozkou.

Celkové dosazitelné skdre u pacienta s hyperreflexi a klonickou kiecovou slozkou ve viech
testovanych svalech bylo 32.

Stanoveni 4—AP v plasmé a mo¢i

Vzorky krve se ziskavaly stalym intravenosnim katétrem v pazi protilehlé pazi, do které se
podavala latka. Do 5 hodin po zahajeni podavani latky se v ¢asovym intervalech odebralo deset
nebo jedenact takovych vzorki (viz obr. 1). Vzorky mo¢i se odebiraly 1 a 2 hodiné po zahajeni
infuze latky z urinarniho sac¢ku pacienta, ktery byl pfipojen na mocovy katétr.

Vzorky plasmy a mo¢i se skladovaly pti —80 °C do té doby, dokud se nestanovily hladiny 4-AP
pomoci kolonové kapalné chromatografie technikou popsanou podrobné jinde (Kostka aj..
1992). V kratkosti — pfed extrakci kapalina—kapalina se jak vzorek plasmy, tak mo¢i, podrobily
benzoylaci Schottenovou— Baumannovou reakci, aby se 4-AP pievedl na N-benzoyl-4-AP
(Bz4-AP). Jako vnitini standard byl vybran propionyl prokainamid (PPA). Tyto extrakty se
chromatografovaly na ultrasférickém oktylovém sloupci o rozmérech 15 cm x 4,6 mm s pouzitim
mobilni faze obsahujici 12 % acetonitrilu a 2 g/l tetramethylamonium perchloratu upraveného na
pH 3 kyselinou perchlorovou. Vytézek extrakce Bz4—AP byl 80 az 85%.

Vysledky

Studie se uskute¢nila podle predem daného protokolu s nékolika vyjimkami. Jeden pacient (AW)
dostal pouze 25 mg 4-AP misto planovanych 30 mg celkové davky. U tohoto pacienta byla
infuze zastavena pro kombinaci nepfijemnych pocitll v pazi v misté aplikace a pro vyznamnou
agitaci a uzkost, kterou pacient pocitoval. V tomto pfipadé nedoslo k dal§im komplikacim a
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pacient se dostal do pfijemnéjsiho stavu dfive nez za hodinu po pferuseni infuze. Jiny pacient
(L)), ktery m¢l dostat 18 mg 4-AP v 6 davkach po 3 mg, se nedostavil na prvy den pokusu a
neby! studovan, pokud se davka nezvysila na 5 mg. Protoze Iékarna pfipravila men3i mnoZstvi
injek¢niho materialu, tento subjekt mohl dostat pouze 5 davek po 5 mg. Jiny pacient (RB)
nedokazal abstinovat od svého normalniho [éku proti bolesti (Percocet-oxycodon HCI,
acetaminofenon) a dovolilo se mu pokragovat po dni klidu.

Pti prvé sérii dostavali tfi pacienti placebo a pét pacientl dostavalo 4—AP (tabulka 1). Lékarna
neuvolnila informaci vySetfovatelim o ptitomnosti placeba nebo latky v infuzi, pokud
nevyhodnotili viechny idaje. véetné chemickych analyz vzorkd krve a mogi, coz byla posledni
dostupna informace.

Hladiny 4-AP v plasmé

Casovy pribéh zmén hladiny 4-aminopyridinu u viech subjekti je ukdzan na obr. 1. Vétiina
subjektd vykazovala oscilaci métenych hladin. Spi¢kové hladiny v obéhu se objevily kratce pred
koncem nebo po konci obdobi infuze. Zjiiténé $pickové hladiny vyznamné korelovaly s davkou
podanou pacientim v mgkg/h (obr. 2). Viechny subjekty vykazaly vyznamné hladiny 4-AP
v plasmé po 2 az 3 hodiny po skonéeni infuze latky, kdy se odebral posledni vzorek krve.
Z tohoto udaje se nedal extrapolovat pravdépodobny pritbéh eliminace latky. Od dvou pacient,
Ktefi se vratili do nemocnice na druny pokus otevieného podavani latky, se vzorky krve odebiraly
denné po 3 dny. Obr. 3 ukazuje hladiny 4-AP v plasmé zaznamenané v den infuze a nasledujici
den. Koncentrace 4—AP v plasmé byly pod mezi stanoveni (asi 3 ng/ml) ve vzorcich odebranych
2 dny po podani. Rychlost poklesu koncentrace 4—AP v plasmé u techto dvou pacientl
naznacuje. Ze by zbylo po 2 dnech po infuzi méné nez 1 % 3pi¢kovych hladin v obéhu.

Negativni vedlejsi ué¢inky

Nejcastéji pozorovanym vedlejsim aéinkem latky byl pocit nepohodli v pazi, do které se latka
zavadéla. Intenzita potizi se u riznych pacientd ménila od obvyklého nepchodli. které se
normalné pocituje u intravenosnich katétrii (pfi srovnanim s katétrem zavedenym do druhé paze
pro vzorkovani krve) az po bolest a palivou bolest u jednoho pacienta dostate¢né silnou na to,
aby pozadal o pferuseni intuze latky. T¥i subjekty (HT, GCu, GCh) nehlasily zadné neobvyklé
pocity v pazi nebo zadné jiné negativni vedlej$i ufinky. Dva pacienti hlasili silné paleni
s svédéni v pazi tito oba pacienti t€Z pocitovali zvy3enou dzkost, doprovazenou kratkymi
pfechodnymi idobimi poceni a zimnice ke konci obdobi infuze. Tito oba pacienti byli oznageni
pred pokusem za naladové osobnosti. Jiny subjekt (AW), jediny co nemohl dokon¢it infuzni fazi
experimentu, zacal rovnéz byt netrpélivy a odmitl dokonéit elektrodiagnostickou féazi
placebového pokusu. Dva subjekty (LJ. EB) udavaly pocit &isté hlavy ke konci obdobi infuze.
Dva pacienti (AW, EB) hlasili opozdény palivy pocit v oblasti kiZze pod hranici poranéni, trvajici
I az 2 hodiny béhem noci po infuzi. Zadné jiné zfejmé vedlejsi Géinky latky se béhem studie
nepozorovaly. Nebyly zjistény zadné neptiznivé indikace na zdznamech elektroencefalogramu,
ani pri bézném sledovani zivotnich projevi.

Elektrofyziologické u¢inky

Sest subjektli nevykazalo zadné zjistitelné somatosensorické evokované potencialy pfi stimulaci
nervu posterior tibia, jak pfed, tak po podavani latky. Zbylé dva subjekty (AW, GCh) méli
opakované somatosensorické evokované potencidly s malou amplitudou. Ty se vyznamné
nezménily po infuzi latky nebo placeba. Nebyly zjistény zadné konsistentni G¢inky na vodivost
periferalniho nervu. Udaje elektromyografie byly konsistentni s pozorovanymi zménami sile
svalové kontrakce. Pfi omezeném poctu zaznamenanych vzorkil nebyly v3ak dostatedné
spolehlivé k tomu, aby se vylouéila variabilita zaznamu.
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Neurologické ucinky

Zadny subjekt nehlasil jakékoliv pfiznivé zmény po injekci solného vehikula. Tti subjekty (RB,
SC, HT) také nepozorovaly zadné zlep3eni svého stavu po infuzi 4-AP. To byli tfi nejhife
postiZeni pacienti a zahrnovali dva subjekty diagnostikované jako Frankelova tfida A — zadna
motoricka nebo sensoricka funkce pod mistem léze, a jeden ze dvou pacienti diagnostikovanych
jako Frankelova tfida B. Zbylych 5 subjektdi vrozmezi ,nelplnych® poranéni vykazovalo
pozitivni motorické nebo sensorické uginky, z nichz nékteré se zjistily pfi planovaném neurolo-
gickém vysetfeni v den infuze. Opozdéné ucinky, které ozndmili sami pacienti, si vynutily
podrobnéjsi vy3etfeni ¢asového pribéhu icinki.

Zmény neurologického vysetfeni po 2 hodinach

Za dvé hodiny po zahéjeni infuze vehikula a latky se pozorovali u pacientl ur¢ité zmény neurolo-
gického skére. Rozdil celkového po&tu bodu pii piedinfuznich a poinfuznich vySetfenich je
ukazan v tabulce 2: Aékoliv vysetfovatelé pfidélovali i pilbodové skore v piipadech, kdy méli
dojem, Ze subjekty odpovidaji stavu mezi bodovymi kategoriemi, viechny pilbodové rozdily
mezi predinfuznimi a poinfuznimi skdre se pfi této analyze ignorovaly. Také jsou z této tabulace
vynechany skére vnimani vibraci, které jsou ukazany oddélené v tabulce 3. Nejvyrazn€jsi zmény
skore byly jasné ty. ke kterym doslo po podani 4-AP. Nékteré z nich budou rozebrany nize.
Téméi ve viech pripadech rizné typy vySetfeni ukazovaly stejné nebo vy3si skére po podani
4-AP, zatimco skére pfi pokusu s placebem zdstavaly stejné nebo klesaly (tabulka 2). Vyjimkou
z tohoto trendu bylo vnimani vibraci, kde skore tfi subjektl po podani 4-AP podstatné pokleslo
(tabulka 3).

Celkové zmény motorického a sensorického skore, ukazané v tabulce 2, se porovnaly mezi
skupinou placeba a 4-AP pomoci Wilcoxonova parového testu. Zmény sensorického skore byly
vyznamné vétsi po 4~AP (p=0,03), zmény motorického skore nebyly v disledku malého poctu
ptipadl vyznamné (p=0,08).

Projevila se znatelna tendence ke zvySeni amplitudy hlubokych 3Slachovych reflexd bez-
prostiedné po infuzi ~AP ve srovnani s relativné malou variaci po podani placeba (tabulka 4).
Ke zvy3eni reflexniho skére doslo pfevazné v pazich, pravdépodobné protoze skore dolnich
konéetin byly uz na maximalni hodnoté 4 jiz pted podanim latky. Dva pacienti (EB, GCh)
vysetfovani v dlouhych intervalech ukazovali lehké sniZeni hlubokych Slachovych reflexu 24 a
48 hodin po infuzi. coz bylo konsistentni s jejich snizenim spasticity. Dva dalsi pacienti
vysetfeni 24 hodin po podani latky (AW, LJ) také vykazovali v tomto ¢asovém intervalu snizeni
reflexni odpovédi, pfesto. ze G¢inky na motorické a sensorické funkce byly stale pfitomny.

Pozdé&jsi zmény neurologického vysetfeni

Neurologické vysetreni 24 hodin po podani latky se v pivodnim protokolu nevyzadovalo a pét
pacientll opustilo nemocnici v den podavani latky. Tfi subjekty vySetfené den po obdrzeni 4-AP
(LJ, AW, GCh) vykazovaly trvalé zlep$eni neurologické funkce, u jednoho subjektu (LJ) z nich
také s vyraznym zlepsenim vnimani bodnuti $pendlikem a vnimanim polohy kloubu pod mistem
léze. Toto zlep$eni nebylo zjistitelné ve 2. hodiné. Tyto nalezy spolu se zpravami jinych pacientt
o trvalych nebo opozdénych zménach funkce vedly k druhému hodnoceni u¢inkd 4-AP u dvou
subjektd s kazdodennim vy3etfenim, pokud neurologické zmény v pfevazné mife neodeznély (viz
nize).

Opozdéné zmény hlasené pacienty

Studie se z potatku navrhovala k vyzkouseni ¢inki, které by se revertovaly den po infuzi, a to
podle publikované farmakokinetiky 4-AP a zprav o jinych klinickych zkuSenostech s touto
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latkou. Av3ak vsech pét pacientli s méné Gplnymi poranénimi udavalo opozdéné nebo trvalé
ucinky ve dnech nasledujicich po aplikaci 4-AP. Tyto zpravy byly dostatedné komplexni, aby se
posuzovaly individualng.

Subjekt LJ

Tento pacient pozoroval zvy3enou citlivost, bolest v levé pazi a mimy pocit nutkani na zvraceni
a pocit Cisté hlavy bezprostfedné po infuzi. PFisti den citil v&tsi pohyby jednoho palce a
ukazovaku. Také pocitoval vétsi citlivost pod mistem léze, coz se potvrdilo neurologickym
vySetfenim. Obvykla paliva bolest, kterou pocitoval na sedaci ¢asti, zmizela, agkoliv jej jeste
palily dolni konCetiny, coZ se zvysilo ve srovnani se stavem pfed studii. Nasledujici lékafské
pozorovani se zkomplikovalo vyskytem infekce modového traktu.

Subjekt EB

Tato pacientka neoznamila zadny Gginek pfi prvé infuzi (placebo). Po druhé infuzi se rozhodla jit
domu bezprostiedné po skon&eni pokusu. Citila, Ze spazmy svalstva dolnich kon&etin byly v den
pokusu tak silné, Ze by se jeji motoricka vykonnost nesnadno hodnotila. Den po podani latky
doslo k ,.pozoruhodnému névratu citlivosti pod mistem 1éze az k tém&F normalnim pocitim na
obou stranach™. Doslo i ke znatelnému sniZeni spasticity po tii dny nasledujici infuzi. Pacientka
se vratila ke své bézné [¢bé Baclofenem az Stvrty den po infuzi. Toto snizeni spasticity bylo
doprovazeno zvy3enou motorickou silou v levé paZi a noze. Prsty levé ruky, normalngé schopné
Jen nékolika chvéjivych pohybd se mohly pohybovat sem a tam 20 aZz 30 krat ve srovnani
s obvyklou unavou. Podobné zlepseni se pozorovalo u pohybi pravého kotniku. Mozné vedlejsi
ucinky zahrnovaly ,,pocit tepla pod kizi od 3ije do zadku™ po dva dny a prihodu zacpy. Tato
pacientka se vratila na podrobnéjsi vysetfeni v druhém otevieném pokusu.

Subjekt GCh

Tento pacient citil znatelné zlepseni citlivosti pod mistem 1éze béhem infuze 4-AP: Udaval. ze
netrpi zadnym negativnimi vedlejsimi ¢inky a ze své nohy citil ,,normalnéji*. Jeho nohy se mu
obycejné zdaly studené a byla v nich a chodidlech trvala bolest. Alespon 2 dny nasledujici infuzi
bolest v nohach zmizela. ackoliv zlstala &aste¢né v chodidlech, a své nohy citil teplé, jak
»vnitineé™, tak na dotyk. Tteti den po infuzi se vratil do obvyklého stavu. Zvyseni motoricka sila
u tohoto pacienta se projevila hlavné vétsi vytrvalosti. Obvykle mél potize s opakovanymi
pohyby prsti u nohou, aviak v den infuze 4-AP mohl s nimi pohybovat sem a tam mnohokrat
bez obvyklé navy. Zvy3ena motoricka sila byla také doprovézena snizenou spasticitou.

Pacient se vratil na druhy otevieny pokus s 4-AP a pocifoval v podstaté stejné uginky se
zvySenou citlivosti a motorickou vytrvalosti pod mistem léze, snizenou chronickou bolesti a
poznatelnym sniZenim spasticity. Svalové kfece pted druhou infuzi byly dosti silné. Po infuzi. a
to déle nez 24 hodin, bylo sniZeni spasticity tak poznatelné, Ze pacient mél neobvyklé potize
s pohyby koleckového kiesla, protoze jeho nohy mu neslouzily obvyklym zpiisobem.

Subjekt AW

Tento pacient vykéazal zvySenou silu dolnich konéetin po infuzi pouhych 8 mg 4-AP. Také
pocitoval znatelné zlep3eni dychani, protoze mohl vyuZivat rozpinani hrudniku misto diafragmo-
vého dychani. Po 21 mg infuze se stala jeho paZe velmi bolestivou. Stal se uzkostlivym, pak byl
podrazdény a zaCal mit stfidavé kratké prechodné udobi poceni a zimnice. Infuze latky byla
zastavena a subjekt se vratil do lepSiho stavu asi bhem 10 minut. Byl si védom zvy$ené
citlivosti a sily ve svych nohach, atkoliv se zdala mensi neZ pii prvé &asti infuze. Rano po infuzi
vykazoval zvySenou citlivost a silu v nohach. Byl schopny vstit rychleji a snadnéji ze svého
koleCkového kiesla a vyjadioval se velmi kladné o celkovych G&incich latky. P¥i svém navratu na
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druhé podani o 2 tydny pozdéji udaval, Ze senzoricky a motoricky dcinek, véetné zlepSeného
dychani, trval asi 2 dny, pak postupné odeznél.

Subjekt GCu

Tento subjekt byl nejméné poskozen. Nepozoroval zadné zmény svého stavu v den infuze, ale
pozdéji oznamil, Ze jeho paZe a leva noha byly siln&ji ,,snad o 25 % a mohl zviddnout efektiv-
n&ji svou zemédélskou praci. Také pocitoval vyznamné snizeni obvyklé chvéjivé paresthesie ve
svych rukou.

Druhé otevfené podavani

Dva pacienti, ktefi se vratili po 4 mésicich na prodlouzené vyhodnoceni, vykazovali podobné
ucinky a vedlejsi ucinky jako pti prede$lém slepém podavani 4—AP. Pti této ptileZitosti se mohl
Casovy priubéh zmén G&inkid sledovat bezprostiednéji. Nejzietelnéjsi a spole¢nou zménou neuro-
logického stavu obou pacienti bylo rozdéleni citlivosti na bodnuti Spendlikem pod mistem Iéze.
Pozoruhodny rist citlivosti na bodnuti $pendlikem pod mistem léze je ukdzan na obrazku 4.
Zlep3eni citlivosti se zdalo vrcholit po 24 hodinach a bylo jesté zjistitelné po 48 hodinach po
infuzi latky v obou piipadech. Zdalo se, ze U€inek zcela odeznél po 72 hodinach u jednoho
subjektu. ktery bvl v té dobé vysetfovan. Existovaly urité naznaky proximodistalniho prodleni
pocatku uéinku, vCetné pocateéni deprese odpovédi v nejdistdlnéjSich dermatomech vy3etio-
vanych 2 hodiny po infuzi.

Vysetieni motorickych schopnosti bylo zkomplikovano zménami spasticity pred podanim 4-AP,
jakoz i nékdy konfliktnimi G¢inky latky na motorickou kontrolu a motorickou silu. SniZeni
spasticity svalil v nohach vedlo nékdy k snizeni motorické sily, zejména pii pohybech stehen a
kolena, kde pacient je &asto schopen vyuzit zdkladni tuhosti svalu jako podpory pohybu.
Dostupné daje ukazuji na opozdény asovy prubéh zmén motorické soustavy podobné jak byl
pozorovan u hodnoceni citlivosti. Avsak urCité naznaky svédCily, Zze vrcholny ucinek na
motorické funkce se dosdh! pfi prvém vysetfeni po 2 hodinach (obrazek 5).

Diskuse

Tato studie ukazala, Ze mirné davky 4—AP podané pacientim s chronickym poskozenim michy
jsou spojeny s fadou blahodarnych u¢inkd u vyznamné €asti (5 a 6) u ,,netplnych™ poskozeni.
V této skupiné pacienti se pozorovaly zfeteln€jsi neurologické tcinky nez v pfedchazejicich
studiich.

Objektivitu téchto neurologickvch ¢inkid podporuje fada faktord. Za prvé, studie byla dvojité
slepa a ackoliv nékteré subjekty a vySetfovatelé mohli efektivné poznat pfi testu latky vedlejsi
ptiznaky, neexistoval vztah mezi objevenim se vedlejSich pfiznakd a zfejmym prospéchem.
Nejcastéjsi a nejsilnéjsi uéinky se dosahly u pacientil bez vedlejsich pfiznaki a zadné zlepSeni se
nepozorovalo u dvou subjektd s vedlej$imi ptiznaky. Ucinky oznamené pacienty nebyly vzdy ty,
na jejichz moznost byli upozornéni. Nékteré znich byly pfekvapujici i pro vySetiovatele,
zejména snizeni bolesti a spasticity. aviak tv udavali nezavisle pacienti, ktefi spolu vzajemné
nekomunikovali.

Statistické vyhodnoceni téchto zmén je obtizné pro maly pocet pripadd, jejich vybér z velkého
rozsahu intenzity po$kozeni a obvyklym hodnocenim neurologické analyzy. Tato omezeni by se
méla srovnat s reversibilitou u¢inku latky, jeho opakovatelnosti u dvou pacienti vysetfenych
dvakrat a charakterem u¢inkl sdilenych subjekty. Blahodarné uéinky plsobené latkou se zdaly
byt zavislé na zavaznosti poskozeni s nejvétsimi aéinky u stfedné silné kvadriplegie (Frankelova
tfida C). Dva pacienty s neurologicky ,,uplnymi“ po3kozenimi michy neukézali zadné Gcinky.

-10-
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Malé zmény neurologického skore, ke kterému doslo po podani placeba u n&kterych subjekti
(tabulky 2 a 3) jsou asi vysledkem t¥i hlavnich faktori:

1) anavou vzniklou opakovanym testovanim a protahovanou nehybnosti vyzadovanou samotnou
studii, 2) omezenimi v opakovatelnosti pfidéleni skore, 3) skute¢nou proménlivosti neurologické
funkce subjektii, véetné existence ,skvrnitych® receptivnich poli vysetfovanych dermatoma.
po podani placeba. Mensi pocet negativnich zmén po podani 4-AP by se mél vzit v ivahu
k vétSimu poctu positivnich zlep3eni skore.

Pozorovani, ze podavani 4-AP muzZe mit néjaky negativni uéinek na pocitovani vibraci (tabulka
3), je znepokojujici. Ackoliv vzorek byl maly, moznost, Ze toto sniZzené vnimani vibraci byl
skutené Gc¢inek 4-AP, byla podpofena pozorovanim, ze dva subjekty (EB, GCh) rovnéz
ukazovali snizené vnimani vibraci pti opakované zjevné injekci latky. Zda se mozné, 7e blokada
draslikovych kanali muze selektivné ovliviiovat transmisi signali spojenych s vysokou
frekvencni a nizkou amplitudovou stimulaci.

Neurologické u¢inky pfi poskozeni michy

Ackoliv nékteré neurologické zmeény spojené spodavanim 4-AP viéto skupiné pacientd
s poskozenimi michy byly podobné t&m. které se diive pozorovaly u pacientl s multiple sklerosis
(D. Stefoski. F. A. Davis, M. Faut. C. L. Schauf, Ann. Neurol., 21: 71-77 (1987), F. A. Davis, D.
Stefoski. J. Rush Ann. Neurol.. 27: 186-192 (1990), D. Stefoski. F. A. Davis, W. E.
Fitzsimmons, S. S. Luskin, J. Rush, G. W. Parkurst, Neurology, 41: 1344-1348 (1991)). véetné
selektivniho zvySeni motorické sily a zotaveni znedostatku citlivosti s relativné rychlym
nastupem, trvani zmén bylo pfekvapivé dlouhé, véetné nékterych subjektd se zlepSenou funkci
trvajici pres 48 hodin. K takovym zménam doslo v 5 z 6 pfipadd netplnych poskozeni michy.
Prospéch byl dostate¢né ziejmy samotnym pacientim, takze Ctyfi pacienti projevili silné pfani
dostavat latku pravideiné.

Nékteré nejnapadnéjsi uginky, pozorované jak v aplnych, tak netplnych ptipadech, zahrnuji
dlouho trvajici sniZzeni spasticity. chronické bolesti a dysesthesiasy tykajici se teploty kize
dolnich kon¢etin. Tyto vysledky podporuje fada faktori: a) subjekty nebyly vedeny k tomu, aby
ocekavaly dlouho trvajici 0¢inky. vyslovené se jim feklo, Ze potencialni prospéch bude trvat
nejdéle nékolik hodin, b) pacienti udavali nezavisle podobné kombinace zmén, které ani oni ani
vySetfovatelé neocekavali (a ve skuteCnosti bylo proti ocekavani. ze 4—AP by mohla zhorsit
spasticitu a paresthesiasu), ¢) tvto zmény se udavaly pouze po podavani latky a nikoliv po
podavani placeba, d) tyto zmény vedly k velmi snizenému uZzivani analgetik v jednom pfiipadé a
1ékd proti spasticité alespori ve dvou piipadech, e) icinky se reprodukovaly pfi druhém podavani
latky po 4 mésicich u dvou subjektu.

Pro dlouho trvajici i¢inky se zdaly byt dvé mozné vysvétleni: bud’ eliminace latky byla u téchto
pacientd s poskozenim michy opozdéna proti pozorované u normalnich dobrovolniki a u
pacientd s multiple sklerosis (D. R. A. Uges, Y. J. Sohn, B. Greijdanus, A. H. J. Scaf, S.
Agoston, Clin. Pharmacol. Ther.. 31: 587-593 (1982), J. Evenhuis. S. Agoston, P. J. Salt, A. R.
Delange. W. Wouthuyse, W. Erdman, Br. J. Anaesth., 53: 567-570 (1981), D. Stefoski, F. A.
Davis, W. E. Fitzsimmons, S. S. Luskin, J. Rush, G. W. Parkurst. Neurology, 41: 1344-1348
(1991)) nebo latka vyvolava sekundarni zmény nervové soustavy, které vedou k dlouho
trvajicimu sniZzeni spasticity a abnormalnimu pocitu bolesti. Prvd moZnost byla posilena
piedeslymi pozorovanimi o zmenseném vylucovéani 1€kl u pacientd s poskozenimi michy (J. L.
Segal, S. H. Brunneman, I, M, Eltorai, M. Vulpe, J. Clin. Pharmacol., 31: 651-656 (1991)) a
byla ovétovana vysetfovanim hladin 4-AP v plasmé béhem 3—4 dnil od doby injekce u dvou
subjektlt ukazujicich dlouho trvajici u€inky léku. Ackoliv hladiny 4-AP v plasmé byly zjistitelné
den po infuzi, prib¢h eliminace jasné nekoreloval s dlouho trvajicimi neurologickymi G¢inky,
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které se pozorovaly pfi vySetfeni a které pacienti udavali. To naznacuje, Ze 4-AP vskutku
vyvolava zmény nervové soustavy, které se samy udrzuji po dobu 1-2 dnd.

Bolest a spasticity

Mechanismus u¢inki na chronickou bolest a spasticitu je obtizné postihnout, a¢koliv dulezitost
je kriticka vzhledem k vysokému vyskytu téchto problémi a nelégitelnému charakteru centralni
bolesti v ramci poranéni michy (A. Beric, M. R. Dimitrijevic, U. Lindblom, Pain, 34: 109-116
(1988). R. R. Taskerv J. J. Bonica (Ed), The Management of Pain, svazek 1, Lea and Febiger,
Philadelphia, 1990, 264-283). Anatomické substraty a fyziologicky mechanismus chronické
bolesti pfi poranéni michy nejsou dobte objasnény (A. Beric v M. R. Dimitrijevic, P. D. Wall, U.
Lindblom (Eds) Recent Achievements in Restorative Neuroloy 3, Karger, Basel, 1990, 27-36, B.
A. Kalukas, E. Smith, U. Gaekward, C. Kaelan, P. F. Jacobsen 1990 v M. R. Dimitrijevic, P. D.
Wall, U. Lindblom, (Eds), Recent Achievements in Restorative Neurology 3, Karger, Basel,
1990, 3741, a X.-J. Xu, X.-J. Hao, H. Aldskogius, A. Seiger, Z. Wiesenfeld-Hallin, Pain, 48:
279-290 (1992)). Jednim z ptispivajicich bunéénych mechanismi mize byt snaha poskozenych a
demyelinovanych nervli se stit spontanné aktivni (J. Ochoa v W. L. Culp, J. Ochoa (Eds),
Abnormal Nerves and Muscles as Impulse Generators, Oxford University Press, New York,
1982, 568-587, K. J. Smith, W. [. McDonald. J. Neurol. Sci., 55: 3947 (1982)). Blokada
draslikovych kanali 4-AP vede ke vzniku nebo posileni spontanni aktivity a mize vyvolat
,»VZIyvy™ (opakovany akéni potencial) odpovédi na elektrickou stimulaci (S. G. Waxman, J. D.
Kocsis, D. L. Eng, Muscl. Nerve 8: 85-92 (1983). E. F. Targ, J. D. Kocsis, Brain Res.. 363:1-9
(1986), J. D. Kocsis. C. M. Bowe, S. G. Waxman. Neurology, 36: 117-120 (1986), A: R. Blight,
Brain Res. Bull., 22:47-52 (1989)). Oc¢ekavalo se tedy, ze 4-AP by mohla zvysit intenzitu a
incidenci chronické bolesti a dysesthesiasy.

Protoze je zndmo, ze 4-AP pii relativné vysokych koncentracich zvyraziiuje synaptickou
transmisi v miSe (M. Lemeignan, Neuropharm. 11: 551-558 (1972), E. Jankowska, A. Lundberg,
P. Rudomin, E. Sykov4, Brain Res., 136: 387-392 (1977), E. Jankowska, A. Lundberg, P.
Rudomin. E: Sykova, Brain Res., 240: 117-129 (1982)) ocekavalo se podobné, ze 4-AP by
mohla zvysit spasticitu spolu s celkovou drazdivosti nervové soustavy. Ve skute¢nosti v3ak
aplikace latky byla v nékterych pripadech spojena s ulevou od chronické bolesti a spasticity.
takZze je mozné. Ze jiné specifi¢téj§i ucinky na blokadu draslikovych kanald dominuji nad
generalizovanym zvysenim drazdivosti. Také se vyjevilo ze zmén amplitudy reflext hlubokych
Slachovych reflexi ze generalizované zvyseni svnaptické transmise pfevladalo v den aplikace
latky a odeznélo rychleji nez specifické zmény motorickych a citlivostnich funkei.

Tii subjekty, které trpély chronickou bolestivou dysesthesiasou pod hranici poranéni (GCh, GCu,
LJ) udavaly zna¢nou tlevu po infuzi 4—AP, pievazné v koncetinach. Jeden subjekt, ktery trpél
dysesthesiasou ve formé trvalého svédéni v jednom rameni, neudaval zadnou zménu tohoto stavu
po podani latky.

Souhrn

Shora uvedené vysledky ukazuji, Ze 4—aminopyridin mdZe zvysit motorickou a senzorickou
kontrolu a snizit chronickou bolest a spasticitu u pacientil s poranénim michou. Posledni dva
u¢inky nebyly drive popsany. Ackoliv studie se omezila na pacienty s poranénou michou, 4—
aminopyridin mize také byt uziteCny pfi léCeni jinych stavii, které ovliviiuji nervovou soustavu,
zejména k sniZeni bolesti a spasticity pfi téchto stavech.

Ackoliv 4—aminopyridin se v této studii podaval intravenosné, oCekava se, ze oralni podavani by
rovnéz mohlo byt uzZiteCné a mohlo by zamezit vedlej$im ucinkiim pozorovanym v této studii,
kterymi byla bolest v paZzi v okoli mista infuze.
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Tabulka 1

Charakteristika subjektii a podané davky 4-aminopyridinu

Subjekt Poranéni davka 4-AP

A B C D F G H [ J K
RB m 42 T7/8 A 6,5 a 4 24 0,36
SC z 39 T7 A 10 b 5 30 0,63
HT* Z 29 C5 B 5,5 c 3 18 0,37
LJ m 32 Cs B 8,5 c 5 25 0,34
EB* z 18 C5 C 3.5 c 4 24 0,33
GCh* m 44 Cs C 5 d 5 33,5 0,53
AW m 46 T6 D 1,5 e 5 25 0,26
GCu m 65 C4 D 9,5 f 3 18 0,22
Vysvétlivky:

A~ inicidly

B— pohlavi

C- vék

D— hranice poranéni

F~ Frankelova klasifikace

G- roky od poranéni

H- pticina poranéni: a pad, b transversni myelitida neznamého piivodu, ¢ potapéni, d kons-
trukce e operace f sport

I~  mgza 20 minut

J-  celkem mg

K- celkem mg/kg

dostali pfi prvém pokusu placebo, 4~AP pfi druhém

Tabulka 2

Zmény motorického a sensorického skére 2 hodiny po podani vehikula (placebo) nebo 4—amino-
pyridinu,. Jsou ukaziny celkové zmény (u viech testl) jak negativnich (-ve) tak positivnich
zmén (+ve) skdre u kazdého pacienta. Celkové mozné skére u kazdého pacienta bylo 130
(motorické) a 224 (sensorické).

Subjekt Placebo 4-AP
Zmény skore* Zmény skore*
motorické sensorické motorické sensorické
—-ve +ve —-ve +ve —ve +ve —ve +ve

RB 0 0 0 0 0 0 0 0
SC 0 0 0 0 0 0 0 0
HT 0 0 0 0 0 0 0 +3
LJ 0 +1 -9 +3 0 0 0 +2
EB 0 +1 0 0 0 +4 -5 +14
GCh 0 0 0 0 +16 0 +27
AW -2 0 -7 +2 0 +4 0 +20
GCu -4 +1 -11 +6 0 +2 -2 0
Celkem -6 +3 -27 +11 0 +26 —7 +66

* s vyjimkou skore pro citlivost na vibrace (Tabulka 3) a bez pridélenych pilbodi
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Tabulka 3

Zmény skére pro citlivost na vibrace 2 hodiny po podéni vehikula (placebo) nebo 4-aminopyri-
dinu. Celkové mozné skore u kazdého pacienta bylo 32.

Subjekt Placebo 4-AP
-ve +ve —-Ve +ve

RB 0 0 0 0
SC 0 0 0 0
HT 0 0 -7 +1
L] 0 +2 0 0
EB * * +4 0
GCh 0 -2 0
AW e 0 0 0
Gceu -1 +3 0 0
Celkem -5 +5 -12 +1

* daje nezaznamenany

Tabulka 4

Zmény skore pro hluboké Slachové reflexy 2 hodiny po podani vehikula (placebo) nebo 4-
aminopyridinu. Celkové mozné skore u kazdého pacienta bylo 32.

Subjekt Placebo 4-AP
paze nohy paze nohy

RB 0 +1 +4 +2
SC 0 0 +4 +1
HT * 0 +1 =2
LJ +2 0 * *
EB * * * "
GCh 0 0 +4 0
AW 0 0 * +3
GCu 0 -1 0 =2
Celkem +2 0 +13 +2

* Gdaje nezaznamenany

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti 4—aminopyridinu k vyrobé lé¢iva pro 1éeni bolesti a spasticity u neurologickych
stavi.

2. Pouziti podle naroku 1, k vyrobé lé¢iva k léceni neurologického stavu, ktery je disledkem
poranéni michy.

3. Poutziti podle naroku 1, pro vyrobu lé¢iva uréeného ke sniZeni bolesti.
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4. Pouziti podle naroku 3, pro vyrobu légiva uréeného ke sniZeni bolesti u jednotlivce
s poranénou michou.

5. Pouziti podle naroku 1, pro vyrobu 1é¢iva uréeného ke snizeni spasticity.
6. Pouziti podle naroku 5, pro vyrobu légiva uréeného ke sniZeni spasticity pfi poranéni michy.

7. Pouziti podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 6, pro vyrobu lé&iva obsahujiciho v jednotkové
davce 15 az 30 mg 4-aminopyridinu.

8. Pouziti 4-aminopyridinu podle naroku 1, pro vyrobu lé€iva v intravenosni nebo oralni
formé.

4 vykresy

-15-



(ng/ml) 4~AP v plasmé (ng/ml) 4-AP v plasnmé (ng/ml) 4-AP v plasmé (ng/ml)

é

4~AP v plasm

CZ 284441 B6

80 100
60 801
40 °0
401
201 Geu022mgkg 20  RB-0.36 mgkg
0 T v v O r v —
0 100 200 300 0 100 200 300
60 ; 80
40 ; °0]
40
20 1 20!
AW-0.26 mg/kg HT-0.37 mg/kg
0+ , , — 0 : . ~
0 100 200 300 0 100 200 300
100 - 200 -
80 1
60‘//\ 1001
40
20y EB-0.33mg/kg / GCh-0.53 mgkg
0/ . 0 , —_—
0 100 200 300 0 100 200 300
250 200 -
200
150 1 100
100 1
507 LJ-0.34 mg/kg SC-0.63 mg/kg
%0 100 200 300 %0 100 200 300

Cas (minut)

FIG.1.

~-16-

Cas (minut)



Spidkovy 4-AP v plasmé 019/”10

4-ap v plasmé (Ng/ml)

300

200

100

0

—
)
Q
()

100

02 03 04 05 06 07

CZ 284441 B6

-—

R=0.68

-

1

Celkova davka (mg/kg)

FIG.2.
3
. O EB
. ® GCh
T O
4=
3 O
- u
3 O
] -
[ | i 1

0 10 20 30 40

Doba po infusi (hodin)

FIG.3.

-17-



CZ 284441 B6

Subjekt EB

Subjekt GCh

(o))
'

5 8 5 8 F ST 7

O (] g i A 0
(OO, (I i s
) il i i il g
TNy <FTMN - <t M N - TONY™ <TMON tTON™ M N

n“u

S 8 S 8 = N ot &

I I il
(I (I (I (I iy (IO L
OIDMOOONND| OO OO CONDOO (I 00
(OO CONATO iy g i iy
TON™ <O N v <M N - <TMON ™ <M N v <t MAN <M N <t MAN r—

(notysl T3nupoyg) 3seroq oad aagqs 9yoTbOTOINSN

Y 8y

{44 2

e
o.d

YL
Y 8y
Y ve

e
a.d

FI1G.4.

-18-



CZz 284441 B6

Motorické skére (stupnice 0-5)

Konec dokumentu
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