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SOUHRN

Jirak R. Galantamin a jeho uloha v 1é¢-
bé kognitivnich funkci

Galantamin je alkaloid z nékterych dru-
ht snéZenek a narcist, pro terapeutické
vyuziti je vyrabén synteticky. Je to inhibi-
tor mozkovych acetylcholinesterdz a na-
vic allostericky modulator nikotinovych
receptort, zvysujici jejich citlivost k ace-
tylcholinu. Ma také neuroprotektivni
pusobeni. Inhibitory mozkovych choli-
nesteraz jsou uzivany k 1é¢bé Alzheime-
rovy choroby ve stadiu demence. Ace-
tylcholinergni systém je prvni poruseny
neurotransmiterovy systém u Alzheime-
rovy choroby. Jsou popsany i efekty ga-
lantaminu u jinych typt demenci.

Klicova slova: Alzheimerova choroba,
demence, farmakoterapie demenci, ga-
lantamin, inhibitory acetylcholinesteraz.

SUMMARY

Jirak R. Galantamine and his role in
the treatment of cognitive functions

Galantamine is the alkaloid from some
kinds of snowdrops and daffodils; for
therapeutical use it is produced synthe-
tically. Galantamine is the inhibitor of
brain acetylcholinesterases and moreo-
ver the allosteric modulator of nicotinic
receptors, enhancing their sensitivity to
acetylcholine. It has also a neuropro-
tective effect. The brain acetylcholine-
strerase inhibitor are used in the therapy
of Alzheimer’s disease in the stadium
of dementia. Acetylcholinergic system
is the first disturbed neurotransmitter
system in Alzheimer’s disease. There are
described also the effects of galantamine
in some other types of dementia.

Key words: Acetylcholinesterase inhibi-
tors, Alzheimer’s disease, dementia, ga-
lantamine, pharmacotherapy of dementia.

Galantamin je v sou¢asnosti jedno ze zakladnich 1é¢iv Alz-
heimerovy choroby. Alzheimerova choroba je zavazna
neurodegenerativni choroba, manifestujici se v pozdéj-
$ich stadiich syndromem demence a koncici letdlné. Alz-
heimerovu chorobu Ize rozdélit na tfi stadia: Preklinické
(asymptomatické) stadium muize trvat az 20 let pfed ob-
jevenim se prvnich pfiznaki. Vyznacuje se ukladanim pa-
tického proteinu amyloidu-beta v extracelularnich prosto-
rach mozkového kortexu ve formé tzv. plak. Tyto tvary

jsou detekovatelné pomoci metody pozitronové emisni to-
mografie (PET) pfi pouziti latek vazicich se na beta-amy-
loid. Dalsi stadium Alzheimerovy choroby predstavuje
tzv. amnesticka forma mirné poruchy poznavacich funkci
(mild cognitive impairment), pfi které dochdazi k poruse
epizodické slozky paméti (pamét na udalosti a prozitky).
Porucha paméti v§ak nepfesahuje (méfeno vykonovymi
pamétovymi testy) 1,5 smérodatné odchylky pamétové-
ho vykonu ur¢ité vékové skupiny. Nedochdzi k podstatné
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poruse aktivit denniho Zivota, postizeny je schopen nor-
malniho samostatného fungovani. Pak nasleduje stadium
demence, které kon¢i letalné.

U Alzheimerovy choroby je nachdzeno vice typti neu-
rodegenerativnich zmén, které spolu souviseji. Kromé
uvedené tvorby a ukladani amyloidu-beta se uplatiuje to-
xicky vliv oligomerti amyloidu-beta (kratké ¢astice, které
vznikaji pfed vytvorenim fibril AB), degenerace neuronél-
niho tau-proteinu se vznikem tzv. neurofibrilarnich tang-
les (klubek) s naslednou apoptdzou neurontl, oxidativni
stres z nadmérné tvorby a uvolnéni volnych kyslikovych
a dusikovych radikalii, poskozeni mitochondrii s néasled-
nym energetickym deficitem neuront, snizena tvorba ner-
vovych rtistovych faktorti, uvolnéni zanétlivych cytokina
se vznikem sterilniho zanétu, toxicita excita¢nich ami-
nokyselin a dalsi faktory. Dusledkem toho je pak snizeni
neuronalni plasticity - schopnosti vytvaret nové synapse,
nové neuronalni okruhy, a toto predstavuje substrat vlast-
niho syndromu demence. Na vzniku choroby se podileji
genetické rizikové faktory, faktory zevniho prostredi, vék
(prevalence roste s vékem). Komplexni etiopatogeneze
AD zatim znama neni, a proto nejsme schopni tuto nemoc
kauzalné lé¢it.

Jednim z patogenetickych faktort AD je i neuro-
transmiterovy deficit - jiz od ¢asnych stadii je zjistovana
porucha centralni acetylcholinergni transmise. V mozko-
vych acetylcholinergnich neuronech (zejména téch, které
projikuji do kortexu z nucl. Basalis Meynerti a které tvo-
fi asocia¢ni vlakna) je nedostate¢nd tvorba a uvolnovani
acetylcholinu. Acetylcholin vznikd z acetyl-koenzymu
A a cholinu prostfednictvim enzymu cholinacetyltransfe-
razy. Tento enzym je u AD deficitni, Acetyl-koenzym
A je méné tvoren v poskozenych mitochondriich. Cholin

se dostavd do neuronti prostfednictvim vysokoafinitni-
ho zpétného vychytavani; tento mechanismus zavisi na
¢innosti (firingu) neurond. Dochézi k tomu, Ze je do syn-
aptické stérbiny uvolnéno mélo acetylcholinu k vazbé na
pre-I postsynaptické muskarinové a nikotinové receptory.
V synaptické $térbiné je acetylcholin odbouravan enzymy
acetylcholinesterazami a v malé mife i butyrylcholin-
esterazami na cholin a kyselinu octovou.

Zablokovanim acetylcholinesteraz i butyrylcholin-
esteraz se zvysi pocet molekul acetylcholinu k vazbé na
své receptory. Proto jsou k 1é¢bé AD pouzivany inhibi-
tory mozkovych acetylcholinesteraz (AChE-I). Tyto latky
museji dobfe prochdzet hematoencefalickou bariérou,
ovliviiovat obé formy mozkovych acetylcholinesteraz (for-
mu G4 a G1 - G4 je pfi nepfitomnosti AD majoritni, u Alz-
heimerovy choroby stoupa pocet jinak minoritni formy
G1), nesméji vyraznéji ovliviiovat periferni cholinesterazy.

Z téchto latek jsou v CR a vétsiné zemi svéta pouzivany
donepezil, galantamin a rivastigmin (posledni inhibuje
také butyrylcholinesterazy). Tyto latky, jejichz uziti je
zalozeno na dikazech, nevylé¢i Alzheimerovu chorobu,
ale zpomali pribéh demence, prodlouzi lehka stadia de-
mence na ukor tézkych stadii, spojenych s nesobéstacnosti,
nizkou trovni kvality Zivota a ¢asto s institucionalizaci pa-
cienta.*'"”

PUSOBENIi GALANTAMINU

Galantamin je alkaloid, ziskany ptivodné z nékterych
druht snéZenek a narcisti. Je to reverzibilni, kompetitivni
inhibitor acetylcholinesteraz. Navic allostericky moduluje
pre- i postsynaptické receptory.”® Galantamin také ptisobi

Cholin
Acetyl CoA acetyltransferdza
(ChAT)
Presynaptické zakoncenf
Cholin
. UvolnéniACh
I’ -

17

1

1

1

1

~
: 88 8 4
1
Cholin ACh o /\/I/’jro zdsahu
gaiantaminy_ - Ach N = nikotinové ACh receptory
+ acetdt _ .
ACh Ach M = muskarinové ACh receptory
T v v 1O v v ¥
Postsynapticky oddil M1, M3

Preména Pl

Obr. 1. Cholinergni synapse v CNS

strana 128

lonotropni



Ces aslov Psychiat 2015, 111(3): 127-132

Tab. 1. Farmakologické vlastnosti inhibitort cholinesterdz

Inhibitor ICIIC50AChE IC50BuChE Pomér IC50 pro AChE a BuChE inhibici Testovana tkan

Donepezil®? 0,0057 714 1252 mozek + plazma potkana
Galantamin? 0,92 12,1 13 mozek + plazma potkana
Galantamin® 0,35 18,6 53 lidské erytrocyty + plazma
Rivastigmin® 42 54 13 mozek + plazma potkana

neuroprotektivné proti toxicité AB a proti oxidativnimu
stresu — toto je v8ak ptipisovano vSem AChE-I jako class-
-efekt.’® U galantaminu bylozjisténo, Ze snizuje tvorbu
volnych kyslikovych radikalti jednak inhibici mozkovych
acetylcholinesteraz, jednak allosterickou modulaci alfa-7
podjednotek nikotinovych acetylcholinergnich recep-
tort - timto druhym mechanismem dochdzi k indukci
fosforylaceserinovych-threoninovych proteinkinaz, ke
stimulaci fosfoinozitin-3-kindzy a tim ke zvyseni exprese
antiapoptotického faktoru Bcl-2. Touto neuroprotektivni
kaskadou ovliviiuje galantamin toxicitu fady latek, jako
je amyloid beta, peroxid vodiku, glutamat, nedostatek
glukdzy. Pusobi i protizanétlivé imunomodulaci a sniZe-
nim uvolnovani zanétlivych cytokint. Galantamin ptsobi
protektivné proti porucham membranové fluidity a mito-
chondridlniho membranového potencidlu.’® Pfi experi-
mentdlnich studiich in vitro s mozky potkant vystavenych
ischemii - reperfuzi byl zji$tén protektivni efekt galanta-
minu vaci hypoxii a hypoglykémii. Galantamin sniZuje
tvorbu inducibilni syntazy oxidu dusnatého (iNOS) a tim
produkeci oxidu dusnatého (NO).> Ve studii Melo et al.,
kde byly pouzity izolované neurony potkant a inkubova-
ny spole¢né s AB, ,, dochdzelo k velké produkei volnych
kyslikovych radikalku a k lipoperoxidaci. Pti sou¢asné in-
kubaci s galantaminem k této nadprodukci nedochazelo.
Inkubace s AB, ,, vede k depleci glutathionu a ndsledné
depleci glutathionperoxidazy, pfirozeného enzymu likvi-
dujictho volné radikaly. Galantamin ptisobi proti depleci
glutathionu.” Studie na transgennich mysich, jejichz moz-
ky produkuji AB, ,, ukdzaly, ze mysi lécené galantami-
nem dosahovaly lepsich vysledki ve vykonovych testech,
a post mortem byla zjisfovana podstatné mensi hustota
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Graf 1. Diikazy klinické ucinnosti galantaminu na kognitivni funkce
*p < 0,05, ***p < 0,001 versus placebo. V asovych obdobich pred 21. tydnem
by mohly byt pozorovdny signifikantni lécebné rozdily. Nebylo to vSak uvede-
no v publikaci téchto udaja. Tariot et al?’
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amyloidnich plaki.? Na tkanovych kulturach bylo zjisté-
no, ze galantamin snizuje v zavislosti na koncentraci agre-
gaci AB, , a vyrazné snizuje apoptdzu piisobenou timto
patickym proteinem.'? Experimentalni prace také proka-
zala, Ze galantamin brani tvorbé beta-zaviti (beta-sklada-
nych list) amyloidu beta, konforma¢ni abnormity, ktera
se vyskytuje u Alzheimerovy choroby.” V experimentu
provedeném na zdravych mysich bylo zjisténo, ze pii po-
davani galantaminu ve srovnani s nelé¢enymi zvitaty sig-
nifikantné rostla vykonnost v Morrisové vodnim bludisti,
ale také rostla télesna vaha. Toto trvalo do 150. dne Zivota,
kdy bylo dosazeno maximalniho vykonu, pak v$ak vdha
i vykonnost pocala klesat. Z tohoto experimentu autofi
usuzuji, ze neni vhodné podavat inhibitory mozkovych
acetylcholinesterdaz pro zlepSeni kognitivntho vykonu
zdravym lidem."

FARMAKOKINETIKA GALANTAMINU

Galantamin se velmi dobfe vstfebavd pii perordlnim
podani, jeho biologicka dostupnost je 85-100 %. Max-
imalni plazmatické koncentrace je dosazeno do 2 ho-
din po podani. Jidlo ponékud zpomaluje vstfebavani.
Po vstfebavani se pouze malo vaze na krevni bilkoviny.
U galantaminu téméf nehraje roli first-pass efekt. Galan-
tamin prechazi difuzi do tkani v¢etné mozkové tkané,
biologicka dostupnost je velmi dobrd. Odbouravani
galantaminu probihd vjatrech pomoci cytochromu
P450 - enzymt CYP2D6 a CYP3A4. Cést se vylucuje
v nezménéné formé moci - do 25 %, ostatni podil se
vylucuje ve formé metaboliti prevazné moci. Biologicky
polocas vyloudeni z organismu je 6-8 hodin.*>'* Ve stu-
dii Wattmo et al. byl zjistén vztah mezi koncentraci ga-
lantaminu a body mass indexem nebo télesnou vahou jen
u muzi, nikoli u Zen.*® V soucasnosti je preferovana for-
ma galantaminu s postupnym uvolnovanim, kterd se po-
davé v dvojnasobné davce jedenkrat denné.'®

Galantamin je v klinickém pouziti podavan per os
a davka je titrovana: prvni mésic je podavano 2krat d.
4 mg, druhy mésic 2krat d. 8 mg, tfeti mésic a dale 2krat d.
12 mg. V praxi je vSak pouzivana forma s prodlouzenym
uvoliovanim, u které se podava prvni mésic 8 mg 1 x d.,
druhy mésic 16 mg 1krat d., tfeti mésic a dale 24 mg/den.

UZITi GALANTAMINU V LECBE
ALZHEIMEROVY CHOROBY

Galantamin je uréen pro 1é¢bu lehké az stiedné tézké de-
mence u Alzheimerovy choroby. Zdravotni pojistovny
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CR vymezuji toto rozmezi hodnotami testu MMSE (Mi-
ni-Mental State Examination) hodnotami 25-13 bodt.
Utinnost galantaminu u Alzheimerovy choroby ve stadiu
demence byla provéfena fadou rozsahlych multicentric-
kych, randomizovanych, placebem kontrolovanych studii.
Byl prokazan piiznivy efekt nejen na kognitivni funkce,
ale také na aktivity denniho Zivota i behavioralni a psy-
chologické priznaky demence. Tolerance piipravku je
dobra. Absolutni kontraindikace predstavuji (shodné jako
u dalsich inhibitort mozkovych cholinesteraz) akutni
viedova gastroduodendlni choroba a téz§i prevodni po-
ruchy srdce). U galantaminu je tfeba dat pozor na jeho
mozny bradykardizujici efekt. U pacienttl s hodnotami
MMSE 17-13 bodti Ize s vyhodou kombinovat galantamin
s memantinem. Galantamin neprokazal dostate¢ny efekt
u lehkych poruch poznavacich funkci, ale u rozvinutych
demenci ano.*#!1¢!7 Studie SERAD hodnotila efekt ga-
lantaminu u tézkych forem demence na podkladé Alzhei-
merovy choroby. I zde se prokazal dobry klinicky efekt
galantaminu v ovlivnéni kognitivnich i nekognitivnich
funkei.?

UZITi GALANTAMINU V DALSICH
INDIKACICH

Galantamin byl také zkouSen v rozsahlych studiich
u vaskuldrnich demenci i smiSenych alzheimerovsko-
-vaskularnich demenci. Je predpoklddino, Ze vaskular-
ni faktory hraji dilezitou roli i pti vzniku Alzheimerovy
choroby. Bir et al. provedli studii, ve které métili vaso-
motorickou reaktivitu po expozici CO, u lidi trpicich
Alzheimerovou chorobou a vaskularni demenci podmi-
nénou mikroangiopatii. Pouzili metody transkranialni
Dopplerovy sonografie a infraéervené spektroskopie (sta-
noveni oxidovaného a deoxygenovaného hemoglobinu ve
frontalnim laloku). Méfeni bylo provedeno u nelééenych
pacientt a zjisténo, ze Dopplerova sonografie vykazala pa-
tologické zmény jak u Alzheimerovy choroby, tak u vasku-
larnich demenci, zatimco infracervena spektroskopie zjis-
tila patologické zmény pouze u vaskularnich demenci.
Vysetteni bylo zopakovano po pétitydennim podavani
galantaminu a bylo konstatovano, ze patologické hodnoty
méfeni se normalizovaly na troven vékové odpovidajicich
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hanka et al. v experimentu na mys$ich. Pokouseli se vyuzit
protizanétlivych a neuroimunomodulaénich vlastnosti
galantaminu k 1é¢bé tularemie. Galantamin statisticky vy-
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ZAVER

Galantamin je i navzdory dobé, po kterou je klinicky uzi-
van, stale dobré a perspektivni [é¢ivo pro terapii demenci
na podkladé Alzheimerovy choroby, smisenych alzhei-
merovsko-vaskularnich demenci i u demenci s Lewyho
télisky. Je to 1é¢ivo se $ir$im spektrem uéinku, nez je pou-
ze inhibice mozkovych acetylcholinesteraz, vyznamné je
jeho neuroprotektivni a protizanétlivé ptisobeni. Predsta-
vuje 1ék volby v prvni linii 1é¢by uvedenych chorob.

Zkratky: AB - amyloid-beta; AD - Alzheimerova cho-
roba; AChE - acetylcholinesterazy; AChE-I - inhibitory
acetylcholinesteraz.
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Katefina Thorova

VYVOJOVA PSYCHOLOGIE
Promény lidské psychiky od poceti po smrt

Publikace podava srozumitelny vy-
klad vyvoje ¢lovéka napti¢ celym zi-
votnim cyklem. Zachycuje promény
lidské psychiky a chovani od poceti
a prenatalniho Zivota az po umirani
a smrt. Pohled na vyvoj ¢lovéka je po-
jat moderné a vysoce aktudlné, téma-
ta jsou predkladana v novych kontex-
tech. V prvni poloviné knihy najdeme
podrobné zpracovany vyvoj socidlni interakce, moralky,
osobnosti, mysleni a feci. Jedna z kapitol je vénovana roz-
dilim mezi pohlavimi. Druha polovina knihy se zamétuje
na dil¢i vyvojova obdobi. Zapracovany byly nové poznatky
z neuropsychologie, genetiky a epigeneticky, zajimavé jsou

Vyvojova psychologie

vysledky vyzkumi deklarujici az tézko uvéritelné kojenec-
ké schopnosti zachytitelné jen diky modernim technolo-
giim. Pozornost je vénovana mj. rodi¢ovstvi osob stejné-
ho pohlavi, detailné je rozpracovana kapitola tykajici se
umirani a smrti. Publikace se opira o védecké poznatky, je
bohaté vybavena odkazy na ¢eskou i zahrani¢ni literaturu,
rekapituluje kritické ndzory a snazi se ¢tenafe nasmérovat
k otevienému mysleni. Poukazuje na rozdilnost rtiznych
pohledu, varuje pred priliSnou unifikaci a stereotypizaci,
vénuje se riznym mylnym presvédéenim a mytim. Kni-
ha ilustruje zajimavost a pestrost oboru, svou nazornosti
a priklady ze zivota dokaze upoutat i zajem laik?L.
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