farmakoterapie

Vinpocetin — nejenom
neuroprotektivum

Jiri Sliva

Uvod

Vinpocetin (14-ethoxykarbonyl-(3a,16a-ethyl)-14,15-eburna-
min) je léciva latka odvozena od vinkaminu, alkaloidu ziska-
vaného z rostliny barvinek mensi (Vinca minor), kteréa se pri-
rozené vyskytuje na vihkych, Zivinami bohatych stanovistich.
Diky své schopnosti snadno pronikat hematoencefalickou ba-
riérou se vinpocetin uplatiuje v [é¢bé a prevenci rlznych
neurologickych a psychiatrickych poruch, zejména cévnich
mozkovych prihod (CMP), poruch paméti a demenci. Jeho
mechanismus Ucinku zahrnuje zlepSeni cerebralni mikrocir-
kulace, zvyseni vyuziti glukézy a kysliku v mozkové tkani a mo-
dulaci neurotransmiterovych systému. Vinpocetin byl vyvinut
v Madarsku koncem 70. let 20. stoleti a pod obchodnim na-
zvem Cavinton se postupné rozsifil do terapeutického uziva-
ni v mnoha zemich svéta. Trebaze nejcastéji je ve svém vyuziti
skloriovan primarné jako nootropikum, nezfidka se s nim se-
tkavame v jinych indikacich, v¢etné senzorickych poruch, vas-
kuladrnich onemocnéni, vertiga, tinnitu ¢i bolesti hlavy.

Stru¢né k farmakologii

Obvykly rezim davkovani spociva v uziti 5 az 10 mg vin-
pocetinu peroralné 3x denné, z divodu relativné kratkého
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Vinpocetin (chemicky ndzeuv: ethylapovinkamindt) je polosynteticky
derivdt vinkaminu, alkaloidu prirozene se vyskytujictho v rostline barvinek
menst (Vinca minor). Poprue jej syntetizoval v roce 1976 madarsky
chemik Csaba Szantay, pricemz pruniyslovd vyroba vinpocetinu byla
zahgjena o 1 roky pozdéji. Vinpocetin vykazuje schopnost zlepsovat
cerebralni prutok krve a zaroven pusobi neuroprotektivné. V zemich
stredni a vychodni Evropy je jiz po nekolik desetileti uspésne vyuzivdn

v léché cerebrovaskuldrnich poruch, poruch pameti souvisejicich

s vékem, tinnitu, vertiga a dalsich stavu s obdobnou patofyziologil

biologického poloc¢asu (1 az 2 hodiny).*? Po uZiti se vin-
pocetin snadno vstiebava z gastrointestinalniho traktu?
a rovn€z dobre pronikd pres hematoencefalickou barié-
ru*. Vrcholovych plazmatickych koncentraci je dosahova-
no jiz priblizné za 1 hodinu.?® Distribu¢ni objem (Vd) méa
hodnotu 3,2 + 0,9 I/kg, coz odrazi jeho vysokou distribuci
ve tkani.! Vinpocetin je rychle a rozsédhle metabolizovan pre-
devsim na svij deesterifikovany derivat - kyselinu apovin-
kaminovou - a dal$i minoritni metabolity. Celkova plazma-
tické clearance vinpocetinu je 0,88 + 0,20 I/h/kg.> Obecné
plati, ze v terapeutickych davkach ma vinpocetin linearni
farmakokinetiku, respektive nedochazi k akumulaci 1é¢iva.?
Mechanismus Gcinku vinpocetinu je komplexni a Ize jej cha-
rakterizovat jako pleiotropni, tedy zahrnuijici vice farmakolo-
gickych cill a ucinkd. Jednim z hlavnich mechanismu je inhi-
bice fosfodiesterdzy typu 1 (PDE-1), enzymu zodpoveédného
za rozklad cyklickych nukleotidt cAMP (cyklicky adenosinmo-
nofosfat) a cGMP (cyklicky guanosinmonofosfat). Vinpocetin
vykazuje vyssi afinitu k podtyp&m PDE-1A a PDE-1B nez k PDE-
-1C, coz vede k potlaceni vazokonstrikce, omezeni kardiovas-
kularni remodelace a ke zlepseni neuronalni signalizace.
Dalsim vyznamnym Gcinkem je blokdda napétové Fize-
nych sodikovych kanald (Na*), pricemz hodnota ICg, se po-
hybuje v rozmezi 10-50 pM. Tato inhibice prispiva ke sni-
Zeni{ bunécné excitability a zat€ze, ¢imz se snizuje riziko
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Obr.1 Pleiotropni mechanismus ptsobeni vinpocetinu

PDE-1 - fosfodiesteraza typu 1 (PDE-1); IKK - kinaza IkB; KV -
kardiovaskularni; Na* - sodné ionty Podle odkazu 6

apoptdzy. Vinpocetin rovnéz inhibuje kinazu 1B (IKK), kli-
¢ovy enzym v regulaci zané&tlivé odpovédi prostiednictvim
signdlni dréhy nuklearniho faktoru kappa B (NF-xB). Hod-
nota 1Cs, pro tento Ucinek je priblizné 17 pM, coz nazna-
Cuje potencial vinpocetinu jako modulatoru neurozanétli-
vych procest (obr. 1).6

Celkové Ize vinpocetin povazovat za multifunkéni mo-
lekulu s neuroprotektivnimi, vazodilataénimi a protizanétli-
vymi vlastnostmi, které jsou relevantni pro jeho vyuziti v te-
rapii neurologickych onemocnéni.

Vinpocetin a nervovy systém

Vinpocetin byl pdivodné vyvinut jako lécivo urcené k tera-
pii neurologickych onemocnéni spojenych s poruchami
mozkové cirkulace, zejména CMP a demenci. V obou pri-
padech hraje klicovou roli mozkova ischemie, coz vysvétlu-
je opakované potvrzovany prinos vinpocetinu u stavd cha-
rakterizovanych nedostatec¢nym prokrvenim mozku, a to jak
v preklinickych?, tak i v klinickych studiich®®.

Od svého uvedeni do klinické praxe se vinpocetin osvéd-
¢il i u daldich neurodegenerativnich onemocnéni, jako je
Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba ¢i Alzhei-
merova demence. V mozku pusobi jako cerebralni vazo-
dilatator, ¢imz zlepsuje pratok krve, a zaroven podporuje
mozkovy metabolismus prostfednictvim zvySeného prijmu
a vyuziti kysliku a glukézy, véetné stimulace produkce ade-
nosintrifosfatu (ATP) v neuronech. V nékterych neurono-
vych populacich a nervovych zakoncenich byl navic proka-
zan jeho antioxidac¢ni Ucinek, ktery pfispiva k ochran€ pred
neurotoxicitou vapniku a sodiku.®

Farmakodynamické ucinky vinpocetinu byly hodnoce-
ny v ramci dvojité zaslepené studie s pouZitim pozitrono-
vé emisni tomografie (PET) u pacient( s chronickou ische-
mickou CMP (n = 13), kterym byl vinpocetin podavéan
intravendzné€ po dobu 14 dnd. Studie sledovala zmény re-
gionélniho a globalniho cerebrélniho pritoku krve (CBF)
a metabolického obratu glukdézy (CMRglc) spolu s dalsi-
mi fyziologickymi a klinickymi parametry. Zatimco glo-
balni CMRglc se vyrazn€ nezménil, globalni CBF se zvysil

a regionalni hodnoty CMRglc i CBF vykazovaly vyznamné
zmény, pricemz nejvyraznéjsi byly zaznamenany u pacientd
Ié¢enych vinpocetinem. Nejvétsi zvyseni regionélniho pra-
toku krve bylo pozorovano v thalamu a nucleus caudatus
(0 36 a 37 %), coz odpovida oblastem s nejvyssi absorpci
znaceného vinpocetinu v jinych PET studiich. Vysledky na-
znacuji, ze dvoutydenni intravendzni podavani vinpocetinu
mUze ucinné prispét k redistribuci mozkového pritoku krve
u pacient@ s chronickou ischemickou CMP.1°

Souhrnné Ize konstatovat, Ze vinpocetin vykazuje neuropro-
tektivni Gcinky, které jsou vysledkem kombinace jeho vazodila-
tacniho plsobeni na cévy a primého ovlivnéni neuronalnich
a gliovych bunék. Protektivni Ucinky vinpocetinu se projevu-
ji nejen v mozku, ale i v dalSich orgénech postizenych ische-
mickym procesem, véetné sitnice!!, jater'?, ledvin®3 a k(ze!*.

Protizanétlivé vlastnosti vinpocetinu

Aclkoliv vinpocetin se svym mechanismem Ucinku vyrazné od-
lisuje od klasickych nesteroidnich antiflogistik, jez psobi inhi-
bici cyklooxygenazy, jeho protizanétlivé vliastnosti jsou dnes
jiz dobr'e dokumentovany. Tyto Ucinky se projevuji na Urov-
ni rznych bunéénych typd, véetné endotelidinich bunék,
bunék hladké svaloviny cév, monocytli, makrofagd, neutro-
fila, epitelidlnich bunék, mikroglie a dendritickych bun¢k.>17

Protizédnétlivy efekt vinpocetinu je zprostredkovan pri-
mou inhibici kindzy kB (IKK), coz vede ke stabilizaci kom-
plexu IkB-NF-«xB a k naslednému potlaceni transkripce gend
kédujicich zanétlivé mediatory. Tim dochazi k omezeni akti-
vace NF-kB signalni dréhy, ktera hraje klicovou roli v regu-
laci imunitni odpovédi a produkci prozénétlivych cytokind.

Indikace

Aktualné je v Ceské republice vinpocetin dostupny ve formé
tablet a koncentratu pro infuzni roztok. Tablety jsou uréeny
k symptomatické 1é¢bé cerebrovaskularnich poruch rtizné-
ho plvodu, jako jsou ischemicka hypoperfuze, riizné formy
ischemickych hypoperfuznich stavl, vaskuldrni demence.
Vyuzity mohou byt rovnéz ke snizeni psychickych a neuro-
logickych nasledkd poruchy prokrveni mozku.

V infuzi je vinpocetin urc¢en pro dospélé a adolescenty
k 1é¢bé nésledkd cirkulaénich poruch centréalniho nervové-
ho systému (CNS). Pouziva se k 1é¢bé psychickych i neuro-
logickych priznak obéhovych poruch CNS (poruch pamé-
ti, afazie, apraxie, motorickych poruch, zavrati, bolesti hlavy
atd.). V infuzi je indikovan pri vSech formach akutni i chro-
nické insuficience mozkovych céy, jako napf. pfi tranzitor-
nich ischemickych prihodach, prechodnych ischemickych
neurologickych poruchach, progresivnim iktu, kompletnim
iktu, pri postapoplektickych stavech, pri multiinfarktové de-
menci, pri cerebralni arterioskleréze, pri posttraumatickych
stavech, hypertenzni encefalopatii aj.

V oftalmologii Ize vinpocetin infuzné podat k 1é¢bé& vas-
kularnich poruch choroidey a sitnice vyvolanych arterio-
skler6zou anebo cévnim spasmem, pro |é¢eni degenerace
makuly a sekundarniho glaukomu vyvolaného parcidlnimi
trombdzami a cévnimi uzavéry.
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V otologii je vinpocetin v infuzi indikovéan k 1é¢bé slu-
chovych poruch vaskularniho anebo toxického (iatrogen-
niho) plvodu, senzorineurdlni ztraty sluchu a zévraté la-
byrintového pGvodu.

Davkovani

Tabletové formy (5 nebo 10 mg) se obvykle uzivaji po jidle,
a to 3krat denné. Pri nutnosti intravendzni [éCby je jako ini-
cidlni davka doporucovano 20-30 mg vinpocetinu denné¢.
V pfipadé potreby je mozné denni davku postupné zvySo-
vat az na 1 mg/kg télesné hmotnosti, podle tolerance pa-
cienta, a rozdélené do tri davek s intervalem 5-6 hodin.

Klinické zkusSenosti

Z perspektivy bézné klinické praxe je dUlezité, ze popsany
protizanétlivy Gcinek vinpocetinu byl popsan i v multicent-
rické studii zahrnujici 60 nemocnych s okluzi v predni asti
Willisova okruhu a rozvijejicim se iktem mozkové cirkulace
a s nastupem mrtvice.'® Pacienti 1é¢eni vinpocetinem méli
nejen lepsi obnovu neurologickych funkci a zlepsené klinické
vysledky, ale téZ sniZenou aktivaci signalizace NF-xB a expre-
si prozanétlivych mediatord. Prinos takovéto lécby je mozné
logicky ocekavat i u stavll spojenych s kognitivnim deficitem
navozenym zanétem ¢i infekci, véetné dnes medialné vdéc-
ného onemocnéni covid-19 & u postcovidového syndromu.®

Ucinky vinpocetinu byly rovné? testovany u pacien-
td s Parkinsonovou chorobou. Do této studie bylo prijato
89 pacientt s Parkinsonovou chorobou a 42 zdravych kon-
trol. VSichni pacienti byli nahodné zarazeni bud do skupiny
s tradi¢ni terapii (n = 46), nebo do skupiny s vinpocetinem
(n = 43), zaslepenym zplsobem. Obé Iécby byly podava-
ny po dobu 14 dnd. Podavani vinpocetinu snizilo hodno-
ty mRNA toll-like receptor TLR2/4, stejné jako proteinové
koncentrace navazujicich signélnich molekul, MyD88 a NF-
-kappaB; navic snizilo hodnoty exprese zanétlivych cytokind
v séru, tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa) a mono-
cytového chemotaktického proteinu 1 (MCP-1). Vinpoce-
tin naopak zvysil hodnoty mRNA TLR3 (toll-like recepto-
ry), stejné jako koncentrace protein(i navazujicich signalnich
molekul TRIF-B a IRF-3 a sérové koncentrace protizanétli-
vych cytokinl - interleukinu (IL) 10 a IL-8. Autofi studie se
domnivaji, Ze zaznamenany vliv na TLR, které jsou zapoje-
ny do geneze zanétu, se mlZze priznivé promitnout do pa-
togeneze onemocnéni, véetné pozitivniho vlivu na kogni-
tivni funkce.?

Relativné nedavno bylo zjisténo, Ze vinpocetin plsobi sy-
nergicky s dexamethasonem u onkologickych pacientd tr-
picich kognitivni poruchou.? Na druhou stranu ve dvoijité
zaslepené, randomizovaneé klinické studii nebyly u zdravych
dobrovolnikd nebo pacientl s epilepsii pozorovany zadné
vyznamné kognitivni pfinosy pro kognici.??

Recentné publikované prehledové prace popisuji roli
vinpocetinu v 1é¢bé ischemické CMP a jeho Ucinky na stav
nemocnych po prodélané pithodé.Z*V jedné mensi kli-
nické studii priznivé plsobil na zlepseni sluchu u pacientt
s jeho senzorineurélné podminénou ztratou.”
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Primé klinické studie cilen€ hodnotici Ucinnost vinpoceti-
nu pri lé¢be bolesti hlavy bohuzel postradame. Presto jeho
priznivy vliv na cerebralni hemodynamiku a neurozénétlivé
procesy ved| k Uvahdm o mozném vyuZiti tohoto priprav-
ku i u stavd s podobnymi patofyziologickymi mechanismy.
Ve vyse zminéné metaanalyze randomizovanych kontrolo-
vanych studii u pacientd s akutni ischemickou CMP vin-
pocetin vyznamné snizil miru postizeni a zlepsil kognitivni
funkce.* Vzhledem k prekryvu vaskularnich a zanétlivych
drah mezi CMP a migrénou tyto vysledky poskytuji racio-
nalni zéklad pro dalsi vyzkum.

Navic né€které kazuistiky a mensi observalni studie na-
znacuji, ze vinpocetin mdze zmirfiovat priznaky bolesti
hlavy u pacient( s chronickou cerebrovaskularni insuficien-
ci nebo u bolesti hlavy po prodélané CMP, ackoli robustni
klinicka data zatim chybé;ji.?

Analogické zkuSenosti se tykaji i tinnitu. Animalni mode-
ly tinnitu, indukovaného podéanim salicylatu nebo akustic-
kym traumatem, prokazaly zvySené hodnoty prozanétlivych
cytoking TNFa a IL-1B v oblasti sluchové kdry a mozkové-
ho kmene. Farmakologicka blokdda TNFa v téchto mode-
lech vedla k prevenci rozvoje chovani odpovidajiciho tinnitu
a k obnove normalni synaptické funkce. Vzhledem k tomu,
ze vinpocetin prokazatelné€ potlacuje expresi TNFa a akti-
vaci mikroglie, Ize predpokladat, ze m@ze mit obdobné pro-
tektivni G¢inky i v ramci sluchového systému.?28 V kontextu
vySe popsaného mechanismu Ucinku vinpocetinu by tento
mohl byt zvlasté prinosny u pacientd, jejichz tinnitus souvi-
si s neurozané&tlivymi nebo vaskuladrnimi pri¢inami.

Vinpocetin je v klinické praxi vyuzivan téZz u pacientl
s vertigem vaskuldrniho pdvodu, chronickym pocitem za-
vraté ¢i vestibularnimi priznaky po CMP. V téchto pripadech
mUZe vinpocetin podpofit centraini kompenzacni mechanis-
my a zlepsit cerebrélni perfuzi, coz mizZe prispét ke zmirné-
ni vertigin6znich symptom(.? Diky priznivému bezpecnost-
nimu profilu a minimalnim sedativnim Gc¢inkm predstavuje
vinpocetin vhodnou alternativu nebo doplinék ke konvenc-
nim vestibularnim supresiviim, zejména u starsich pacientd
nebo u osob s polyfarmakoterapii, kde je tfeba minimalizo-
vat riziko lékovych interakci a nezddoucich Gcinkd. Rozsah-
lejsi klinické studie v této oblasti nicméné schazeji.

Bezpeé¢nostni aspekty 1ééby

Vinpocetin je obecné€ dobre snasen, véetné starsi populace,
s nizkym vyskytem nezadoucich Gcinkd. Mezi casté neza-
douci Ucinky patff gastrointestinélni poruchy a bolesti hlavy;
zavazné nezadouci Ucinky jsou vzacné.

Vinpocetin vykazoval slaby inhibi¢ni tcinek na CYP2C9,
kde hodnota inhibi¢ni koncentrace 1Cs, je 68,96 pM, zatim-
co hodnoty IC, pro CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2E1
byly v rozmezi 100 pM, coz ukazalo, ze vinpocetin nemél
zadné zjevné inhibi¢ni Gc¢inky na tyto cytochromy.>

Kontraindikace

Kontraindikaci pro terapeutické vyuziti vinpocetinu je
kromé& zndmé precitlivélosti na kteroukoliv z obsazenych



latek konkrétniho Ié¢ivého pripravku pritomnost akutni faze
hemoragického iktu, zavazné arytmie, krvacivych stavl ci

farmakoterapie

a antiremodelace, pUsobi terapeuticky synergicky, ¢imz
pokryva multifaktoridlné podminéné cerebrovaskularni

a kardiovaskuldrni onemocnéni.

Vinpocetin m@ze byt vhodnou volbou pro pacienty
s akutni nebo chronickou ischemickou cévni mozkovou
prihodou, ktefi potrebuji zlepsit cerebrélni perfuzi a meta-
bolismus, zejména pak v pripadé zhorsené schopnosti se
koncentrovat, eventualné pri doprovodném naruseni ko-
gnitivnich funkci.

tézké formy ischemické choroby srdecni. Kontraindikovan
je rovnéz u téhotnych a kojicich zen.

Zaver

Vy8e popsané postiehy jasné dokladaji pestrou paletu Ucin-
k& vinpocetinu ve vztahu k nervovému systému. Soucasné
vsak pribyvaji i doklady o jeho kladném vlivu na kardialni,
respektive kardiovaskularni funkce. Vinpocetin tak nema je-
diny unikatni cil, pdsobi pleiotropné.

Jeho vicecetny Ucinek, véetné vazodilatace, antioxidace,
protizédnétlivého plsobeni, antitrombotickych vlastnosti

Doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., MBA
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