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T h i s  t h e s i s  r e p o r t s  on an exper imenta l  phamacokine t i c  s tudy  i n  

t h e  r a t  on t h e  p o s s i b l l t t i e s  and l i m i t a t i o n s  of l o c a l  drug edminis t ra-  

t i o n .  Local  drug a d a i n i s t r a t i o n  means t h e  a d a i n i s t r a t i o n  of a  sub- 

s t a n c e  d i r e c t l y  i n  t h e  a r t e r y  supplying a t a r g e t  organ.  Th i s  s p e c i a l  

way of drug d e l i v e r y  i s  widely a p p l i e d ,  o f t e n  based upon t h e  assump- 

t i o n  t h a t  l o c a l  a d m i n i s t r a t i o n  of a  drug i n c r e a s e s  t h e  l o c a l  and de- 

c r e a s e s  t h e  sy sternic drug a v a i l a b i l i t y .  The t h e o r e t i c a l  pharmacokine- 

t i c  p r i n c i p l e s ,  however, t h e  b a s i s  of t h i s  way of drug a d m i n i s t r a t i o n ,  

a r e  not  a s  k n o w  a s  t h e  widespread use  of l o c a l  drug a d m i n i s t r a t i o n  

sugges t s .  

Pharrnacokinetic r e s e a r c h  on t h e  p o s s i b i l i t i e s  and l i m i t a t i o n s  of 

l o c a l  drug a d m i n i s t r a t i o n  i s  r a r e .  I t  might,  however, be a  gu ide  f o r  

edvantegeaus l o c a l ,  i - e .  h n t r a - a r t e r i a l ,  drug a d m i n i s t r a t i o n .  

I n  c h a p t e r  1, an overview i s  given of the  many a p p l i c a t i o n s  of 

l o c a l  drug a d m i n i s t r a t i o n  i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e ,  l i k e  cancer  chemo- 

therapy and thrombolyt ic  the rapy ,  and i n  exper imental  r e sea rch .  The 

t h e o r e  t i c a l  p r i n c i p l e s  of l o c a l  drug a d m i n i s t r a t i o n  a r e  desc r ibed  in 

t h e  second p a r t  of t h e  c h a p t e r .  Art advantage of l o c a l  over  systemic 

drug a d m i n i s t r a t i o n  can e i t h e r  mean an  i n c r e a s e  o f  the: l o c a l  drug 

c o n c e n t r a t i o n  and /or  a  decrease: of  t h e  systemic drug c o n c e n t r a t i o n .  

The I n c r e a s e  of  t h e  l o c a l  drug c o n c e n t r a t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  

systemic c l e a r a n c e  of  t h e  drug and i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  blood flow 

of the t a r g e t  organ.  The d e c l i n e  of t h e  sys temic  c o n c e n t r a t i o n  i s  

r e l a t e d  t o  the  e x t r a c t i o n  r a t i o  of t h e  drug by t h e  t a r g e t  organ. 

Chapter  2 d e s c r i b e s  t h e  methods t h a t  a r e  used i n  our  exper iments  

For t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of subs tances  i n t o  the  a r t e r y  supplying a 

t a r g e t .  Access t o  t h e  a r t e r y  supp ly ing  t h e  t a r g e t  organ is gained by 

cannuLating a side-branch of  t h i s  a r t e r y .  The d i f f e r e n t  in fused  sub- 

s t a n c e s ,  which were chosen because of t h e i r  d i s t i n c t  p h a m a c o k i n e t i c  

p r o p e r t i e s ,  a r e  desc r ibed .  

I n  l i t e r a t u r e  t h e  c l e a r a n c e  of indocyanine g r e e n  i s  seen a s  an 

i n d i c a t o r  of hepa t i c  blood f Lou. Experiments,  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  3 ,  

i n d i c a t e  t h a t  p e a t o b a r b i t a l  anes  tkresia and h y p o t h e m i a  dur ing  t h e  



anesthesia reduce the clearance of indocyaaine green. Experiments in 

anesthetized rats, in which hepatic blood flow is measured simulta- 

neously by electromagnetic flowmeters and the indocyanine green clea- 

rance method (chapter 4 ) ,  serhously question the suitability of indo- 

cyanine green to indicate hepatic blood flow. 

In chapter 5, a method of following the hepatic drug concentra- 

tion in time in one experimental animal by taking small liver biopsies 

is evaluatedl. 

In chapter 6 to 10, local infusions; of several substances are 

compared wlth their respective systemic infusions at the same dose. 

The results of experiments described in chapter 6 indicate that local, 

i.e. intrarenal, administration of hippuric acid, a substance with e 

high renal extraction ratio, reduces its systemic concentration (as 

compared to systemic infusion). During intrarenal infusion of Chromium 

EDTA, a substance with a low renal extraction ratio, the reduction of 

the systemic concentration is much smaller. Inhomogeneous drug distri- 

bution during local but not during systemic infusion may decrease the 

extraction of the drug by the target organ, resulting in higher syste- 

mic concentrations. Intrarenal infusion of propranolol, a substance 

with a high hepatic clearance, hardly reduces its systemic concentra- 

tion (chapter 7). Intracardiel or in fact intrahepatic administration 

of the same substance (chapter 81, minimizes its systemic concentra- 

tion, follorlng the effect of extraction of prspeanolol by the liver. 

The experiments described in chapter 8 provide a phasmacokinetlc base 

for the local administration of imommosuppressivre drugs wlth a hlgh 

hepatic clearance in the described graft. As fs demonstrated in chap- 

ter 9, local, i.e. intrahepatic, administration of acenocoumarol, a 

hepatically cleared oral anticoagulant, decreases its systemic concen- 

tsation. The local, hepatic, concentration does not increase but even 

decreases. In accordance with theoretical predlctlons, Lntrarenal 

administration of acenocomarol does not decrease its systemic concen- 

tration n a r  increases its local concentration (cl~apter 10). Local, 

intratesticular, admintstration yields relatively high testlcular 

concentrations, which, because of serious systemic side-effects, 

cannot be achieved by systemic administration of acenocoumarol. 

In chapter 11, experiments are described in which the Zacal, in- 



t r a t e s t t c u l a r  i n f u s i o n  of acenocoumarol was a p p l i e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  

Funct ion of  v i tamin K dependent sysfzems in t h e  t e s t i s .  The r e l a t i v e l y  

h i g h  t e s t i c u l a r  c o n c e n t s a t f a n e  of a c e n o o o w r o l  d e c l i n e d  t h e  a c t i v i t y  

of  s e v e r a l  biochernfoal parameters  o f  t h e  f u n e t i o n  of v i t a m i n  K depen- 

d e n t  syaterns, bu t  d i d  n o t  a f f e c t  f e r t i l i t y .  

I n  c h a p t e r  12, t h e  p o s s i b i l i t i e s  and l i m i t a t i o n s  o f  l o c a l  d rug  

a d m i n i s t r a t i o n ,  now baeed on exper imen ta l  ev idence ,  a r e  descri ibed.  k. 

d l s c r e t e  o u t l o o k  Ln f u t u r e  i n d i c a t e s  t h a t  a s  long a s  a  r e a l l y  a e l e o -  

Live drug 19 no t  y e t  a v a i l a b l e ,  l o c a l  drug administration of more o r  

l e s s  s e l e c t i v e  s u b s t a n c e s  can p r o v i d e  a  u s e f u l  a l t e r n a t i v e .  



I n  d i t  p r o e f s c h r i f t  word v e r s l a g  gedaan van e e n  exper imen tee l  

farmakokinet isc t r  onderzoek f n  de  r a t  naa r  de  mogel i jkheden en beper-  

k ingen  van l o k a l e  t o e d i e n i n g  van geneesmiddelen.  Lokale t o e d i e n i n g  w i l  

zeggen: t o e d i e n i n g  van een middel  d i r e k t  i n  h e t  aanvoerend b loedva t  

van een  bepaald  doe la rgaan .  Deze s p e c i a l e  toedieningsvorm wordt op 

v r i j  u i  t g e b r e i d e  s c h a a l  t o e g e p a s t .  De a c h t e r l i g g e n d e  aanneming i s  dan 

d a t  a l s  e e n  geneesmiddel l o k a a l  wordt toegediend,  d i t  t e r  p lekke l e i d t  

tok  hoge k o n c e n t r a t i e s  van d i t  midde l ,  t e r w i j l  e r  i n  d e  r e s t  van h e t  

l ichaam maar z e e r  weinig  van h e t  middel  t e r e c h t  komt. Ondanks de wijd- 

v e r b r e i d e  toepass ingen  van l o k a l e  t o e d i e n i n g  z i j n  de  Earmakokinetische 

p r i n c i p e s ,  d i e  d e  t h e o r e t i s c h e  b a s i s  vormen van deze  toedieningsvorm,  

aan  v e l e n  onbekend. Er i s  s l e c h t s  weinig  f amaikok ine t i sch  onderzoek 

gedaan naar  d e  mogeli jkheden e n  beperkingen van l o k a l e  t o e d i e n i n g .  D i t  

onderzoek e c h t e r  zou een  l e i d r a a d  kunnen z l j n  b i j  h e t  l o k a a l  toedienen 

van geneesmiddelen.  

Ln hoofds tuk 1 wordt een  o v e r z i c h t  gegeven van de v e l e  toepass ingen  

van l o k a l e  t o e d i e n i n g  i n  d e  k l i n i s c h e  p r a k t i j k ,  z o a l s  kankerchemothe- 

r a p i e ,  t h romboly t i sche  t h e r a p i e  en  i n  exper imen tee l  onderzoek.  I n  h e t  

tweede d e e l  van d i t  hoofds tuk worden de  t h e o r e t i s c h e  p r i n c i p e s  van 

l o k a l e  t o e d i e n i n g  beschreven.  Voordeel  wan l o k a l e  toedfen ing  t e n  

o p z i c h t e  van sys temische  t o e d i e n i n g  kan O E  een verhoging van de l o k a l e  

k a n c e n t r a t i e  en/of  e e n  v e r l a g i n g  van de  sys t emische  k o n c e n t r a t i e  

betekenen.  De verhoging van de l o k a l e  k o n c e n t r a t i e  i s  evenred ig  met d e  

sys t emische  k l a r i n g  van de stof e n  omgekeerd evenred ig  met de  bloed- 

doors t roming i n  h e t  doe lo rgaan .  De v e r l a g i n g  van d e  sys t emische  kon- 

c e n t r a t i e  i s  evenred ig  met de  e x t r a k t i e r a t i o  van de  a t o f  i n  h e t  doel-  

orgaan.  

Hoofdstuk 2 b e s c h r i j f t  d e  methoden d i e  g e b r u i k t  warden om s t o f -  

f en  t o e  t e  d i enen  i n  h e t  aanvoerend b loedva t  van e e n  doe lo rgaan .  Toe- 

gang Lot d i t  aanvoerend b loedva t  wordt: ve rk regen  doos h e t  kanullesen 

van een  z i j t a k  van h e t  b l o e d v a t .  De v e r s c h i l l e n d e  s t o f f e n ,  g e b r u i k t  i n  

onze s t u d i e s  en  gekozen om hun v e r s c h i l l e n d e  f a rmakokfne t i sche  e igen-  

schappen, worden eveneens beschreven.  



I n  d e  l i t e r a t u u r  wordt de k l a r i n g  van inidocyanine groen wel 

gez ien  a l s  een goede i n d i k a t o r  wan de l everdoorb loed ing .  U i t  de r e s u l -  

t a t e n  van experimenten beschreven i n  hoofdstuk 3 b l i j k t  d a t  pentobar- 

b i t a l v e r d o v i n g  en  een l a g e r e  bickaamstemperatuur t i j d e n s  d i e  narkose 

de k l a r i n g  van h e t  FndocyanTne groen v e r l a a g t .  De r e s u l t a t e n  van 

experimenten i n  verdoofde r a t t e n ,  waarin m e t  behulp van elektromagne- 

t i s c h e  fl ome ter^ en  m e t  behulp wan de indocyanine groen k l a r i n g s -  

methode de leverdoorbloeding wordt gemeten (hoofds tuk  4 1 ,  doen ern- 

s t i g e  t w i j f e l  o n t s t a a n  aan de waarde wan de klar ingsmethode a l s  i n d i -  

k a t o r  voor de l everdoarb loed ing .  

I n  hoofdstuk 5 wordt aangetoond d a t  h e t  met behulp van k l e i n e  

l e v e r b t o p t e n  mogel i jk  i s  om b i j  &én p r o e f d i e r  de  l e v e r k o n c e n t r a t i e  van 

een e t o f  in de t i j d  t e  volgen. 

I n  hoofdstuk 6 t o t  en  met 10 wordt de l o k a l e  i n f u s i e  van een 

a a n t a l  s t o f f e n  i n  een a a n t a l  doelorganen verge leken  met systemische 

i n f u s t e  i n  deze l fde  dose r tng  van d e z e l f d e  e t o f .  W i t  de ui tkomsten wan 

de experimenten i a  hoofdstuk b b l i j k t  da t  l o k a l e ,  d a t  w i l  zeggen in -  

t r a r e n a l e ,  toediening van para-aminohippuurzuur, een  s t o f  met een hoge 

e x t r a k t  i e  i n  de n i e r ,  d e  sys  temische k o n c e n t r a t i e  verminder t  ve rge le -  

ken met systemische toed ien ing .  B L j  I n t r a r e n a l e  toed ien ing  van chroom 

EDTA, een s t o f  met een l age  e x t r a k t i e  i n  de  n i e r ,  d a a l t  de systemische 

k o n c e n t r a t t e  v e e l  minder. Inhomogene v e r d e l i n g  van de l o k a a l  toege- 

diende a t o f  over  het doellorgaan kan de e x t r a k t i e  van de s t o f  wewinde- 

ren  en l e i d e n  t o t  hogere systemische k o n c e n t r a t i e s .  I n t r a r e n a l e  toe- 

d i e n i n g  van psaprano lo l ,  een s t o f  met een hoge l e v e r e x t r a k t i e ,  vermin- 

d e r t  d e  syslemisehe k o n c e n t r a t i e  n i e t  of nauwel i jks  (hoofdstuk 7 ) .  

Wordt d e z e l f d e  s t o f  i n t r a c a r d i a a l  of i n  f e i t e  d i r e c t  aan de l e v e r  

aangeboden, dam d a a l t  de systemische k o n c e n t r e t i e  evenredig aan de 

e x t r a k t i e r a t i o  van p roprano lo l  i n  de l e v e r  (hoofdstuk 8) .  De exper i -  

menten i n  d i t  hoofdstuk bieden een fa rmakokine t i s rhe  b a s i s  voor l o k a l e  

tued len ing  van imuunauppress iva  met een hoge l e v e r k l a r i n g  i n  h e t  

beschreven h a r t t r a n s p l a n t a a t .  Zoa l s  b l i j k t  i n  hoofdstuk 9 verminder t  

t n t r a h e p a t i s c h e  toed ien ing  van aeenocoumarol, een o r a a l  a n t i s t o l l l i n g s -  

middel, d a t  door de l e v e r  gek laa rd  wordt,  de systemische k o n c e n t r a t i e .  

De k o n c e n t r a t i e  van de s t o f  i n  de l e v e r  neemt e c h t e r  n i e t  t o e ,  z i j  

neemt zelEs a f -  Geheel i n  overeenstemming m e t  t h e o r e t i s c h e  voorspel-  



l i n g e n  l e i d t  i n t r a r e n a l e  t o e d i e n i n g  van a c e n o c o m a r o l  noch t o t  l a g e r e  

cys temische  noch t o t  hogere  l o k a l e  k o n c e n t r a t k e s  (hoofds tuk  10) .  

D f r e k t e  t o e d i e n i n g  van acenocoumasol i n  de t e s t i s  l e i d t  t o t  r e l a t i e f  

hoge l o k a l e  k o n c e n t r a t i e s  d i e  n i e t  b e r e i k t  kiibnnen worden door de s t a f  

sys t emlsch  t o e  t e  d ienen.  

I n  hoa fds tuk  L1 wordt beschreven hoe m e t  behulp  wan dLreìcte 

c h r o n i s c h e  t o e d i e n i n g  van acenocoumaro2 i n  de  t e s t i s  onderzoek gedaan 

kan worden naa r  de  f u n k t l e  wan v i t amine  K a f h a n k e l i j k e  systemen En de  

t e s t i s .  D e  r e l a t i e f  hoge k o n c e n t r a t i e s  van acenacournarol i n  de  t e s t i s  

verminderen wel d e  a k t i v i t e i t  van een a a n t a l  b iochemische parameters  

van v i t amine  K a f h a n k e l i j k e  systemen, maar l e i d e n  n i e t  t o t  een vcrmin- 

d e r i n g  van de  f e r t i l i t e i t .  

Hn hoofds tuk  12 worden d e ,  nu exper imen tee l  onderbouwde, Iiaoge- 

l i j k h e d e n  e n  grenzen van Lokale t o e d i e n i n g  beschreven.  Een voaczich- 

t i g e  b l i k  i n  d e  toekomst g e e f t  aan  d a t  zo l a n g  e e n  e c h t  selekitkef 

werkend geneesmiddel  nog n i e t  besehrkbaar  i s ,  de  l o k a l e  toed ien ing  van 

min of  meer s e l e k t i e v e  middelen een b ru ikbaa r  a l  t e r n a t k e f  kan z i j n .  




