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Summary

Kdrpdti, E. Biré, K and Kukorelli, T .
Investigation of vasoactive agents with indol skeleton in
Richter Ltd

Investigation of agents with indol skelefon was starfed in
Richter Ltd. 50 years ago This paper presents the results
obtained by Richter’s scientists.

At first, a vasoactive alcaloid, vincamine was extracted from
the leaves of Vinca minor in industrial quantity in 1955 Ihis
agent selectively improves the cerebral blood supply. Vincamine
{Devincan) is used for the treatment of cerebrovascular disorders
from 1959

Vinpocetine (Cavinton), the most powerful vasoactive com-
pound was produced by transforming the chemical structure of
vincamine Cavinton is a cis(35,165)-derivate of vincamine hav-
ing antianoxic, anttischaemic and neuroprofective properties
Therefore, it is frequently used in the therapy of cerebral disor-
ders of vascular origin Cavinton was infroduced into clinical
practice in 1978 At present, Cavinton tablets are approved in 47
countries.

The third compound, vintoperol is a frans(35,16R)-derivate

of vincamine Vintoperol proved to be a powerful enhancer of

blood flow in the lower extremities Because of its foxic side
effects the agent is not used in clinical practice

Osszefoglalds

Ez a dolgozat a Richter Gedeon Vegyészeti Gydr Ri-ban 50

- éve kezddditt vazoaktiv indolvdzas vegyiiletek kutatdsdnak folya-

matdt és f6bb eredményeit tekinti &t

Az els§ jelentds eredményt 1955-ben a Vinea minor egyik
vazoaktiv alknloidjdnak, a vincaminnak a nGeénybdl ipari meny-
nyiséghen tirténd kivondsa és a vegyiilet sikeres farmakoligiai
vizsgiilnta, vaszkuliris hatdsainak tisztdzdsa jelentette. A vin-
camint Devincan néven vezették be a klinikumba és a keveskedel-
mi forgalomba 1959-ben, wmint természetes nbvényi hatéanyagot

Az igazi nagy terdpids és kereskedelmi sikert u vinpocetin,
(apovincaminsav-etilészter) elgillitisa és teljes szintézisének
megolddsa hozta el. A vegyiilet valdjdban a wincamin
cisz(35,165)-szdr tnazékninak leghatdsosabb tagja és 1978-ban
hoztik forgalomba Cavinton néven Specifikus hatdsteriilete a
cerebrovaszkuldris rendszer, és a Devincanndl Gtszdr hatisosabb-
nak bizonyult oz anoxids és ischaemids eredetii agyi kérképek ke-
zelésében, A Cavintont ma 47 orszdg forgalmazza

A vincamin ftransz{3S,16R)-szdrmazékai is wiutatnak
vazoaktivitdst, de ezek hatdsa a periferids keringésre, a végtagok
vérelldtdsanak fokozdsdra irdnyul, cerebrovaszkuldris effektusul
minimdlis. Leghatdsosabb tagfuknak, a vintoperolnak terdpids al-
kalmazdsdra azonban toxikus mellékhatdsal miatt nem keviilhe-
tett sor

1. Bevezetés

A kis téliz6ld meténg (Vinca minor) leveleinek
gyogyitd hatdsat mdr régen felismerte az embex
Ennek elsd frdsos dokumentuma Madame de Sévig-
né-t6l szarmazik 1684-bél [1, 2], aki a ndvény leve-
leibdl készitett tedt a tiiddgyulladds hatdsos
gyOgyszerének tartotta Bar a ndvény tovdbbra is
folyamatosan szerepelt a népi orvoslas gyogyszer-
listajdn, az elsé tudoményos vizsgdlatta mégis
csak 250 év miilva keriilt sor. El§szor francia kuta-
tok, Quevauviller, Le Men és Janot [3, 4], majd Chate-
lier és Strasky {5] tanulmdnyoztdk a Vinca minor
farmakoldgiai hatdsait Késébb lengyel [6, 7] és
szovijet [2, 8] kutatdk is bekapcesoldtak a munkad-

ba. E kutatdsok sordn a ndvénybdl eltérd modon
készitett kivonatokat alkalmaztak és ezért a meg-
figyelt hatdsok is kiilénboztek. Beszamoltak vér-
nyomdscstkkentd, helyi érzéstelenits, koronaria-
tagité, ganglionbénitd, paraszimpatikus izgatd és
a szivre kifejtett negativ inotrop hatdsrél A hatds-
tani kép azutén vélhatott teljesebbé és pontosabba
miutan sikeriilt a novény alkaloiddit kémiailag
tiszta formdban kivonni, majd szintetizalni.

A 16 hatéanyagot, a vincamint elszor Zabolot-
naya [9] 1950-ben, majd Schittler és Furlenmeier [10]
1953-ban éllitotta €l6. Szerkezetét Trojanck és mtsai
allapitottak meg [11], amit a kés&bbi vizsgalatok
{12, 13, i4] pontositottak

Kezdetben nem sikertilt a vincamint a farma-
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kolégiai vizsgalathoz sziikséges mennyiségben
szintetizalni El&szor Raymod-Hamet tanulményoz-
hatta a vegytilet hatdsait kutydn 1954-ben [15] Az
anyag beaddsat kévetden a vérnyomds enyhe és
gyorsan lezajlé csokkenése jelentkezett, a szivre
kifejtett negativ trophatdsok kiséretében Ezt ko-
vetden évekig nem vizsgéltdk a vincamint.

Az &ttdrést a Richter kutatoi, Szdsz és misai é1-
ték el 1955-ben amikor ipari mennyiségben sike-
riilt kivonniuk vincamint a névénybdl [16] Ezzel
kezdetét vette egy olyan sikeres vizsgalatsor,
amely elvezetett még két mdsik vincamin-szdr-
mazgk, a vinpocetin és a vintoperol szintéziséhez
és eredményes farmakolégiai vizsgalatdhoz A le-
folytatott preklinikai és klinikai v1zsga1atok utdn a
vincamin Devincan néven kerilt terapids alkalma-
zéasta.1961-ben Magyarorszédgon és a Szovjetunio-
ban, késébb még szdmos m4s orszagban is. A vin-
pocetin, amit Cavinton néven hoztak forgalomba
1978-ban, a Richter és a magyar gyogyszeripar
egyik vilagsikert araté origindlis készitményének
bizonyult. A vintoperol farmakolégiai vizsgslata
még folyamatban van.

A tovébbiakban a harom vegyiilet hatastaru
vizsgélatainak fébb eredményeit tekintjiik at

2. Vincamin, Devincan
2 1 Preklinikai vizsgdlatok

A vincamin kardiovaszkularis hatdsait elGszor
Sporny és misai tanulmanyoztdk a Richterben az
1950-es évek végén [17, 18, 19] Szerkezeti képletét
az 1 dbra mutatja. Patkdnyon és macskdn végzett
kisérleteikben a vegyiilet iv beadasdt a vérnyomads
hdrom fazisban lezajlé véltozdsa kivette Az elsé
fazist a szimpatikus izgalom hozta létre, mivel az
atropin megsziintette azt. A mdsodik szakaszt a
noradrenalin-felszabadulds, a harmadikat pedig a
katekolamin-deplécié eredményének tartottdk A
kovetkezd kiséiletiikben a vincamin nagyobb do-
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1. dbra. A vincamin szerkezeti képlete

zisdval valdban sikeriilt noradrenalin tiriilését ki-

viltani [20]

Mas vizsgdlatok soran merdilt fel annak gondo-
lata, hogy a vincamin specifikus hatdsa a cerebro-
vaszkularis rendszer dilatdldsa lehet [21]. Az agy
ereinek vincamin hatdsédra térténd tégulését ma-
sok adatai is megex&sitették [2, 22]. Birg és Kirpit
vizsgalataibdl az is kideriilt, hogy a vegyiilet ké-
pes kivédeni, vagy mérsékelni az agyi hipoxia
idegsejteket karosité hatdsat [2].

A vincamin cerebrovaszkuldris effektusainak
pontositdsa és kvantifikalasa céljabdl a Richter far-
makolégusai a korszerti méréstechnikik egytittes
alkalmazdsaval kutydkon végeztek poligréfids

vizsgdlatokat Ennek sordn egyidejilleg mérték a

szivfrekvenciat, a perctérfogatot, az agy vérat-
dramldsat, az aortdban uralkodé nyomdst, az agyi
érellendlldst, a teljes periférids rezisztenciat és az
agy oxigén fogyasztdsat Eredményeik szerint az
anyag, dozisitsl (1-4 mg/kg) figgsen, 5-60 Hgm-
m-el csdkkentette a vérnyomadst. A szivfrekvencia
és a perctérfogat nemn valtozott szignifikdnsan A
teljes periférids ellendlldst a 2 mg/kg-ndl nagyobb
dézisok jelent§sen mérsékelték. Az a. carotis inter-
na ataramldsa kis mértékben fokozodott. Az agyi
vaszkuldris rezisztencidt mir 1 mg/kg adag is
szignifikdnsan csokkentette. Novekedett az ar-
teriovenozus oxigéndifferencia és az oxigén fel-
hasznélasa [2]

A farmakolégiai vizsgdlatok eredményei tehat
egybehangzéan a vincamin cerebrovaszkularis
hatésat bizonyitjak

2 2 Klinikai vizsgilatok

Miutan a vicamin a toxikoldgiai vizsgalatok so-
14n nem bizonyult drtalmas szernek és a farmako-
logiai eredmények is biztatdak voiiak, a vegyiilet
széleskor klinikai tesztelése folytatddott az 1960-
as évek elején

A korai klinikai vizsgdlatokban [23, 24, 25] a
vincamin enyhe vérnyomascsokkentd hatdsat fi-
gyelték meg, ami kilénosen kifejezett volt kezd6-
dé hiperténia esetén. A vegyiilet csokkentette,
vagy meg is sziintette a hiperténia szubjektiv ti-
neteit, a fejfdjdst, a széditlést és a fiilziagdst Ennek
nyomadn feltételezték, hogy a vincamin az agy ere-
inek tdgitdsa 1évén torli el a kellemetlen szubjetiv
élményeket [21]. A periorbitdlis pletizmogréfia,
valamint a radioaktiv xenonnal végzeit mérések
eredményei valdban igazoltdk az agyi erekre i14-
nyuld tagité hatdst embernél is [26]

A vincamin mas érteriileteken {a coronaria és
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a femoralis) is vazodilatitor hatdsd, de ennek
mértéke sokkal kisebb mint az agyi ereken jelent-
kez@ effektusé. A vincamin, Devincan {6 terdpias
teriilete ezért a cerebrovaszkuldris rendszer ma-
radt. A vegylletet szinte valamennyi vaszkuldris
eredeti megbetegedés terdpidjdban alkalmaztak
kedvezs eredménnyel. A szerzett tapasztalatokat
tobb mint sz4z kézlemény Gsszegzi. A vincamint a
joval hatdsosabb vinpocetin azonban jelentds mér-
tékben kiszoritotta a klinikai hasznélatbol.

3. Vinpocetin, Cavinton

A Cavinton (kémiai neve: 14-ethoxycarbonyl-
(30, 160-ethyl)-14,15-eburnamin; WHO neve: vin-
pocetin, vinpocetinum; egyéb jelolései: apovin-
caminsav—etilészter (RGH-4405), a leghatdsosabb-
nak bizonyult vincamin-szdrmazék. Szerkezeti
képletét a 2 dbra mutafja

A vegyiiletet el8szor Ldrincz és misai allitottak
el 1970-ben a Vinca minor leveleibdl kivont vin-
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2 dbra A vinpocetin szerkezeti Képlete

caminbdl {27, 28] félszintetikus tdton. Nagyobb
mennyiségli anyagot a vincamin teljes szintézisé-
nek megoldasa utdn sikerult produkalni [29, 30]

3.1 Preklinikai vizsgilatok

A vinpocetin 1970-ben kezddédott hatdstani
vizsgélatal valdjaban még mai is tovabb folynak
Mig a korai kutatasok elsédleges célja a vegyiilet
organizmus- €s szervszintli hatdsainak feltarasa
volt, addig a mai vizsgalatok a hatdsmechanizmus
sejtszintii és molekuldris folyamatait tanulma-
nyozzak. A kutatdsba szdmos kiilfoldi laboratéri-
um is bekapcsolédott Ennek eredménye az lett,
hogy az elmult 30 év folyamédn a vinpocetint§l
tébb szdz kozlemény sziiletett, aminek 6sszegzd

attekintésére a jelen frds keretei szlikek lennének
Csupén a {8bb eredmények ismertetésére és a mai
kutatési trendek érzékeltetésére szoritkozhatunk

3 1.1. Vinpocetin hatdsai a szervi miikidésekre

A Vinca minor levelel a vincaminon kiviil még
szamos mas, bioaktiv, indolvazas molekuldt tartal-
mazhatnak, amelyek kézott a vincaminnal hatdso-
sabb is lehet. A Richter kutatdi azonban a hatdso-
sabb vegyiiletet, a vincamin molekuldris szerkeze-
tének &talakitdsdval kutattdk. Munkdjuk sotdn
tobb mint 100 vincamin-szérmazékot allitottak eld
a vegyészek, amelyeknek cerebrovaskularis és
mas keringési hatdsait a farmakoldgusok poligra-

_fids modszerrel (1. 2.1 pont) mérni tudtak, referen-

ciaként haszndlva a vincamint. E korai sztirdvizs-
galataiknak a cerebrovaszkuldris rendszerrel kapeso-
latos f6bb megallapitdsai igy dsszegezhetSk:

) Valamennyi vincamin-szar mazéknak van ki-
sebb-nagyobb hatasa valamelyik érterliletre A
cerebrovaszkularis hatas hordozdja a cisz (35,165)
eburnamin vdz, amelynek C atomjan oxigén,
vagy észter van [2, 31].

b) A vinpocetin 6tszot hatékonyabban noveli az
agyi vérellatdst mint a vincamin, az éltalanos vér-
nyomds jelentGsebb valtozasa nélkiil Hatdsara fo-
kozédik az oxigén agyi felhasznélésa is {2, 32]

¢) Az agy bemend ar téridinak leszoritdsédval
eléidézett agyi elektromos csendbél t6rténd ébre-
dést, vagyis az EEG-s aktivitds visszatérését és
normalizdl6désat a vegyiilet szignifikinsan gyor-
sitotta. A vinpocetin tehét noveli az agy ellenalla-
sat a hipoxidval szemben [2, 33]

A tovibbi vizsgalatokban keriilt sor a keringési
rendszer tobbi teriiletére és mds szervekre kifejtett
hatdsok kisérletes felmérésére

A szivre a vinpocetin negativ krono- é€s dro-
motrop hatdsd, amelynek mériéke dozis-fiiggd.
Az effektus izolalt sziv-prepardtumokon is jelent-
kezik. A szer az effektiv refrakter periédust meg-
nydjtja és ezaltal emeli a fibrilldcids kiiszdbot és
csdkkenti az aritmids hajlamot [2, 32, 34] A
vazoaktiv dozis a sziv ingerliletképzésére és az in-
geriilet vezetésére, tovdbbd a mechanikai mitké-
dés paramétereire jelentéktelen mértékit [2, 32,
324] A vegylilet nem befolydsolja a koronaridk at-
aramldsat kutydndl Patkdnyoknal mérsékelten fo-
kozza a miokardium vérellatdsat [35, 36]

A vérnyomdsra kifejtett hatds fiigg a kisérleti 4l-
lat fajtdjatél, a narkozis tipusatol, és a kezelés gya-
korisdgétsl. A macska és a patkédny vérnyomasat
az otalisan, vagy iv. bevitt vegyiilet érintetieniil
hagyja Ezzel szemben éber kutydk vérnyomasa
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nd, a narkotizaltaké pedig csékken vinpocetin ha-
tdséara [2, 32, 35, 36].

A kizponti idegrendszer funkcidira a vinpocetin
vazoaktiv dézisa nem hat A nagyobb dézisok
nyugtatd hatdstak, amelynek mértéke fugg a ki-
sérlett dllat fajatél A vegyiilet 30 mg/kg mennyi-
sége (ip ) mérsékeli a spontan (orientdcids) moz-
gast és antagonizdlja az elektrokonvulziv sokk ha-
tasat. Az agy elektromos aktivitdsat, az FEG-t a
szer nem befolyasolja [2, 37]

Késdbb, ragesdlokon standard tesztekkel vég-
zett kisérletekben részletesen elemezték a na-
gyobb p.o. dozisok (5-100 mg/kg) hatésait [38] A
méréseket a beadast kdvetd 30 és 90 perc kozott
vegezték, amikor a vinpocetin vérszintje a legma-
gasabb volt. E vizsgalatokban az anyag szintén
atagonizalta az elektrokonvulziv sokk hatasét pat-
kényndl, de egérnél nem. Nem hatott az izolalt
kirnyezetben tartott egerek agresszivitdsdra sem
Patkanyok lokomotoros aktivitdsdt csak 30
mg/kg-ndl nagyobb adagok fékezték A vegyiilet
kisebb (1-10 mg/kg) dozisainak viszont serkentd
hatédsa volt a tanuldsi tesztekben.

A vegetativ idegrendszeri hatGsok tanulmanyoza-
sa soran megfigyelték, hogy narkotizalt kutyaknal
a vinpocetin nagyobb dézisanak (0,5 mg/kg/min)
inftizidja csbkkentette a véinyomadst Ezzel szem-
ben az adrenalin, noradrenalin, angiotenzin 1IJ,
acetilkolin, isoproterenol addsaval és a két a. caro-
tis leszoritdsdval kivaltott vérnmyomds-valtozést,
tovdbba a nyaki n vagus stimuldci6jat kévets
bradikardiat a szer jelentGsen mérsékelte [2, 39]. A
vinpocetin infiiziéja nem hatott a nyaki szimpati-
kus pregangliondris rostok ingerlésével kivaltott
pislogdhartya-kontrakcidra sem 600 mg/kg p o
dézis nem befolyésolta az egerek pupill4janak 4t
mérgjét [39].

A légzést is csak a nagyobb dozis valtoztatta: a
vérnyomas csdkkenésével szinkron tahipnoe je-
lentkezett altatott kuty4kndl [2, 39]

Az emésztdcsatorna és a vese miikédését a vin-
pocetin nagyobb dozisai is csak kismértékben mo-
dositottdk [2, 40]

A simaizomra kifejtett hatdst in vitro preparatu-
mokon tanulméanyoztdk Tengerimalac ileumét a
vinpocetin relaxdlta, kivaltott kontrakciéit pedig
gatolta. A vegyiilet hasonléan hatott més szervek-
b6l szdrmazé simaizom-készitmények (vas defer-
ens, trachea, aorta stb.} m{ikddésére is [32, 39, 40,
41, 42].

A vér dzamldstani vizsgélataibol kideriilt, hogy
a vinpocetin gatolja a vérlemezkék killonbdzs ve-
gytletekkel kivaltott aggregdciéjat, noveli a voros-

versejtek plaszticitdsat és csékkenti a vér viszkozi-

tasdt [43, 44, 45, 47]

3.1.2 Konkliizi6

A vinpocetin farmakoldgiai tesztelésének korai
eredményei, amelycket a késébbi vizsgdlatok is
meger Gsitettek, igy dsszegezhetdk:

a) A vegylilet hatdsanak specifikus tertilete a
cerebrovaszkuldris rendszer, amelynek dilatalasa-
val fokozza az agyi vératdramldst [2, 32] Ezt a le-
letet késdbb japén laboratériumok is mege1051tet-
ték [47, 48, 49].

b) A vinpocetin antianoxids és antnschaem;as
hatdsi az agyban [2, 33], amit a vazodilaticié és a

_kézvetlen neurondlis citoprotekcié egyiittesen

hozhat létre [49, 50, 51, 52, 53, 54].

¢) Az agy kognitiv folyamatait az anyag serken-
ti, s6t a hipoxia okozta amnéziat is kivédi [49, 55,
56, 57, 58]

d) A vazoaktiv dézisndl nagyobb vinpocetin
adagok antikonvulziv hatistak [37], amit méasok
is igazoltak [38, 59, 60]

e) A vinpocetin javitja a vér rheoldgiai tulajdon-
sdgait a vér viszkozitdsdnak csokkentése és a vi-
rosversejtek plaszticitasanak novelése titjdn

[} A vinpocetin vazoaktiv és az agyi funkciékat
javitd dézisai nem zavarjak més szervek fiziolégi-
as miikodését.

31 3. Avinpocetin hatdsinak molekuldris titjai

A szervek miikddésében bekovetkezs valtoza-
sokat a vinpocetin a sejtek szignalizdcids és
metabolikus folyamataira, vagyis az ioncsatorndk
miikddésére, valamint a ciklikus nukleotidok cel-
lularis szintjeire kifejtett hatdsai révén idézi els
Az utébbi évek biokémiai, neurokémiai kutatasai
a vinpocetin szamos molekuldris tdmadaspontjt
tisztaztdk. Ennek részletei megialdlhatok Kiss és
Kirpdti [49], valamint Bondczk és mtsar [61] Sssze-
foglald cikkeiben. A tovabbiakban ezért csak a leg-
fontosabbnak tartott hatdsok, a vazodilatator, a
neuroprotektiv és kognitiv effektusok molekuldris
értelmezésére tériink ki

A vazodilatdcié az érfal simaizmainak kontrakei-
0s rendszerére kifejtett hatds 1évén valdsulhat meg
Ez a hatds érkezhet kiviiltdl, vagyis a neuro-
muszkularis junkcién keresztil a transzmitterek Gt-
jan és az ereket kortivevd intersticidlis folyadék
kozvetitésével, valamint beliilrél, a vérplazma feldl

Mind a preszinaptikus transzmitter-felszaba-
dulasnak, mind az izom kontrakcigjdnak indité
szignalja az intracellularis Ca**-szint megndveke-
dése. A Ca®* egy része a sejtmembran fesziiltség-
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fiiggd Ca®"-csatorndin 4t jut a citoplazméba, a ma-
sik 1észe pedig az intracelluldris Ca*'-raktrakbol
szabadul fel.

A vinpocetin hatdsat a Ca** transzmembran
transzportjara eddig jobbdra az erekbdl és mds
szervekbdl nyert simaizom-készitményeken és
szinaptoszéma preparatumokon tanulményoztak
[40, 41, 49, 62, 63, 64, 65]. E vizsgalatok eredmé-
nyei, amelyek néhény vonatkozéasban még ellent-
mondasosak, arra utalnak, hogy a vinpocetin féke-
zi a Ca?* membrantraszportjat a Ca®*-csatorndk
konduktanciajdnak csdkkentése révén Ez azt je-
lenti, hogy a vegyiilet megneheziti az excitatoros
traszmitter felszabaduldsét a preszinaptikus axon-
termindlisokbdl és posztszinaptikusan, az izom-
sejtben pedig megakadalyozza a kontrakci indi-
tasahoz sziikséges Ca?*-szint kialakuldsat

A vinpocetin gatlé hatast, az ideg- és az izom-
miikédés kulesfontossdgil szereplSire, a sejt-
membrén fesziiltségfiiggd Na*-csatorndira is En-
nek lehet@sége a korabbi vizsgalatokban mar fel-
meriilt [37, 38] Kozvetlen bizonyitékkal a patch-
clamp technikdval idegsejt tenyészeten végzeit
mérések szolgaltak, amelyekben a vinpocetin dé-
zis-fitged mértékben gétolta a Na*-dramok ampli-
tudéjat [66]

A vinpocetin képes beavatkozni a simaizom
miiksdésének intracelluldris kemizmuséba. Az
ezzel kapcsolatos elsS észlelés [67] szerint a ve-
gyiilet gatolja a <GMP-t hatéstalanité fosz-
fodieszteraz enzimet (PDE), amit a kés6bbi vizsga-
latok [49, 61] is megerdsitettek és pontositottak
Ma a vinpocetint az 1-es tipust, Ca%-calmodulin
fligg$ PDE (PDEL) izoenzim szelektiv gatloszere-
ként tartjadk szdmon.

A vinpocetin tehat a Ca®* és Na* membran-
transzportjanak akadélyozdsa, tovdbbd a gétlo ha-
tasi ciklikus nukleotidot bonté PDE1 bénitasa ré-
vén relaxélja az ellendllds az erek izomzatat és
okoz vazodilataciot.

A neuroprotektiv hatds védi az idegsejtet az on-
pusztitds programjanak, az apoptézisnak a bein-
dulasitél. Az apoptézist elindithatja a neuronok
energiakiizise, az excitdtoros transzmitterek tiilsu-
lya, a fiziologidst meghalad6 intracellularis Ca®*-
szint, a reaktiv szabadgyokok felszabaduldsa, NO
keletkezése, az enzimmiikddés zavara, valamint a
novekedési faktorok hianya.

Az antianoxids és az antiischaemids hatdsok
vizsgdlata sordn figyeltek fel arra, hogy a vin-
pocetin az agyi funkci6kat jobban javitotta, mint
ami a vérataramlds javulasibol kovetkezne [51,52,
53, 54, 55, 56, 57, 58]. A fokalis ischaemidra kifejtett

hatds tanulmanyozdsa a neuroprotektiv hatds
kézvetlen bizonyitékéval szolgélt: vinpocetinnel
kezelt egerekben a nekrotizit agytertilet kiterjedé-
se 25%-kal kisebb voli, mint a kezeletlenekben [68,
69] A vinpocetinnel végzett el6kezelés mérsekelte
a carotis-leszoritassal kivaltott ischaemia nekto-
tiz416 hatésat a hippocampusban [70]

A vinpocetin neuroprotektiv effektusinak cel-
fuldris és molekuldtis mechanizmuséval kapcsola-
tos adatok jelentds 1észe in vitro kisérletekb&l szar-
mazik Elészér Miyamoto és misai [71] figyelték
meg idegsejttenyészeteken, hogy a vinpocetin ki-
védi a glutamét sejtkdrosito hatdsat Ezt kdvetSen
sokan vizsgdltdk a vinpocetin neuroprotektiv ha-
tasdnak komponenseit [I ref 49, 61], amelyek ko-

" ziil a kdvetkezdk lehetnek a legfontosabbaknak:

a) Az agyszdvet mikrokeringésének barmely
okbol bekovetkezd romldsa a neuronok energia-
krizisét okozza El8szor az energiaigényes ion-
transzportok kérosodnak. Ezt kiveten Na® és
Ca’* aramlik a sejtbe A citotoxicitds els§ lépése a
Na* és a Ca?* intracelluldiis felhalmozédasa. A
vinpocetin a fesziiltségfiiggs Na*~ és Ca**-csator-
nakon atfolyé iondramokat csokkenti és ezaltal
eldsegiti a neuron tulélését.

b) Az idegsejtek ATP-tartalékainak rohamos
csokkenése kovetkeztében megneheziil az izgato
aminosavak, elsdsoitban a glutamat preszinap-
tikus visszavétele, anoxids depolarizacié jon létre,
ami tovabb noveli az excititoros aminosavak fel-
szabadulsat. Megnyilnak az NMDA 4ltal vezérelt
Ca*-csatorndk is és az intracelluldris Ca®*-szint
tovébb nd. A vinpocetin képes interakcidba lépnia
glutamatreceptorokkal és ezaltal csdkkenteni az
excitotoxicitds mértékét,

¢) A magas intacelluldris Ca**-szint nem-kivant
enzimaktivicidkat eredményez, ami citotoxikus
anyagok keletkezéséhez vezet A vinpocetin a
CaZ*-calmodulin fiiggd folyamatok gatldsa révén
megakadalyozhatja olyan molekuléris torténések
beindulasat (pl a neutrélis Ca**-fiiggd protedzok
aktivaléddsat), amelyek stilyosan kérosithatjak a
posziszinaptikus neuronokat. ‘

d) Ujabban megfigyelték, hogy a vinpocetin gi-
tofia szabadgyokok keletkezését, vagyis képes
antioxiddnsként is miikodni [72].

e} A neuroprotekcié nem-specifikus faktora-
ként emlithetjiik a vinpocetin hatdsdra megjavult
agyi vératdramldst, amely gyorsan elszallitia az
anoxia hatasara keletkezett kdros termékeket

A thrombocytik anoxids aggregécidjat a vin-
pocetin a PDE1 izoenzim gatldsdval éri el.

A kognitiv folyamatok javuldsat tapasztaltak ma-
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gatartdsi tesztekben vinpocetin hatisdra A
mikroelektrofiziolégiai vizsgélatok tanulsdga sze-
1int a tanulds és emlékezés folyamataira kifejtett
specifikus hatdsrél van sz6 Elészor japan [73],
majd magyar [74, 75] kutaték iridk le, hogy a vin-
pocetin fokozza a hippocampdlis neuronokban
eldidézett long-term potentencidciét (LTP), mind
in vitro, mind in vivo korilmények kozott. TTP az
emléknyom képzddésének elsd, cellularis szinten
megfigyelhet§ lépése

3.2 3 Farmakokinetika

A vinpocetin gyorsan felszivodik kutyak és
patkanyok emésztScstorndjabol (T 1,3 h) [76] A
vékonybélbsl gyorsabb a felszivodas mint a gyo-
morbdl [74]. Az emberné] a felszivodds még gyor-
sabb (T, 0,75-1h),

A vinpocetint a patkdny vérplazmajanak fehér-
Jéi teljesen lekétik a kezelést kovet§ 2 Gra alatt. A
vOrosvérsejtekhez valé kotédés minimalis [78]. Az
eloszlasi térfogatbol kittinik, hogy az anyag kijut a
szovetekbe A patkany teljestest autoradiografisja
azt mutatja, hogy a vinpocetin a p 0. beadds utén
30 perccel mér eljut a mdjba, a vesékbe, a tidébe,
a mellékvesékbe és a nyalmirigyekbe. Jelenléte
mar 24 6ra mulva nem mutathaté ki,

A vinpocetin koncentrdcidja a cerebrospinlis
folyadékban 30-szor kisebb mint a vérben. A PET
vizsgdlatok szerint a majomnak iv adott, 'C-el je-
161t vinpocetin 2-5%-a jelent meg az agyban egye-
netlen eloszlasban. A legnagyobb része a thala-
mus, a bazalis ganglionok és az agykéreg egyes te-
tiileteihez kétddott

A vinpocetin atjut a patkdny placentdjén és
megjelenik a magzatokban az anya vérében lévs
koncentracidval azonos mértékben. A tejben vi-
szont a vérénél 10-szer nagyobb a koncentrdcidja
[77] Avinpocetin és metabolitjainak 50%-a a vize-
lettel, 30%-a a széklettel és 20%-a az epével {iriil
patkdnyndl [78] A vizelettel és a széklettel trténd
eliminécié a bolus dézis p.o., vagy iv bevitele utan
72 Ora miilva lesz teljes A széklettel tirtil8 anya-
gok az epébdl szdrmaznak [77]. Kutysndl a vin-
pocetin 75%-a 48 6ra miulva a vizelettel és a szék-
lettel tdvozik. Tiz napon &t a radioaktiv vinpocetin
napi egy p o dézisdval végzett kronikus kezelés
eredménye szerint 1 héten beldl az utolsé ddzis
94%-a rill a vizelettel és a széklettel patkanynal
[77]. A vér és a szbvetek vinpocetin szintje 3-6 na-
pon belil allandésul, a 10-ik dézis utdn fokozato-
san csokken. Az anyag tehdt nem halmozadik fel a
szdvetekben [77].

3.2.4. Metabolizimus

A gyors elimindcié kovetkeztében a vinpocetin
szint felezési ideje 125 perc, a clearance érték pe-
dig 33ml/min/kg patkdnynal [76]. A kiénikus ke-
zelés nem vait Id enzimindukciét, de az amynopy-
1in-N-methylaz dézistol fuggd mériékben csik-
ken a 10 napos kezelési periddust kévetSen [77].
Ot hetes kezelési periddus soran (napi 25 mg/kg)
nem fokozddott a vinpocetin vérplazma szindje, az
els§ és az utolsé napon mért adatok dsszehasonli-
tasa alapjan, A {6 metabolitja, az apovincaminsav
esetében azonban akkumuléciés tendencia mutat-
kozott a kezelés elsé hetében Néstény patkanyok-
ban magasabb vinpocetin- és apovincaminsav-

szint alakult ki mint a himekben

A vinpocetin gyorsan és nagy mértékben
metabolizadlédik. Félora milva a radioaktiv vin-
pocetin beaddsa utdn a vérplazma sugdrzasénak
17%-a szarmazik a vinpocetinbdl és ez érték 4 dra
miulva 10%-ra csdkken A radioaktivitis nagyobb
részét, 58%-at a 16 metabolit, az apovincaminsav
bocsatja ki. Mas, kisebb koncentracidban jelenlévé
metabolitokat (14-OH apovincaminsav, hydroxy
vinpocetin) is identifikdltak

A vizelet radioaktivitdsdnak jelentds része, a
bevitt dézis sugédrzdsinak 3,4%-a a 14-OH apovin-
caminsavbdél és az apovincaminsavbdl ered . Valto-
zatlan forméban #iriil§ vinpocetint a vizeletben
nem taldltak. A vizelet tovdbbi 3 metabolitja fele-
165 a sugdrzas 1,36-1,42%-aért

A székletben is megjelenik a két f6 metabolit
5%-ban. Kis mennyiségii vinpocetint, valtozatlan
formdban, valamint tovdbbi 6 metaholitot taldltak
székletben

324 loxicitds

A toxikologiai vizsgdlatokat egereken, patka-
nyokon és kutydkon végezték

Az akut toxicitds vizsgalatakor p.o., vagy iv vit-
ték be a vinpocetin kiilénb6z§ mennyiségeit egy-
szeri dozisok formajéban. Kiderult, hogy ragesd-
16knal az 1D, értéke legalabb 20-szor nagyobb
mint a hatdsos iv. dézis A nem-letilis maximalis
doézis, és az LD, értékei valamint a toxicitds szo-
matikus ttinetei alapjan nem volt lényeges kiilénb-
ség a hdrom allatfaj kozdtt a vinpocetin akut toxi-
citasét illeten [79]

A szubakut toxicitdst a vinpocetin 5-625 mg/kg
napi p.o. dézisaival vizsgaltdk 3 hénapon at pat-
kdnyokon. A mérgezés jelei csak 400 mg/kg-nal
nagyobb dézisokndl jelentkeztek.

A krénikus toxicitds viesgalatakor patkényok,
egerek €s kutydk kilénb6zs csoporijait kezelték
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naponta a vinpocetin eltéré p.o dézisaival, 104 és
78 hétig, valamint 1 éven &t A 400 mg/kg-nal ki-
sebb dézisokat az allatok jol elviselték, intenziv to-
xicités jelei nem mutatkoztak.

Nagy dézisokkal végzett taitos kezelés hatdsa-
ra adenoma keletkezését tapasztaltik a pajzsmi-
rigyben, amely a vinpocetin pajzsmirigy-miike-
dést gdtlé hatdsdval és ennek nyomdn fokozddd
I5SH termeléssel hozhatd kapesolatba

A vinpocetin hatéstalan volt a patkdnyok sze-
xudlis aktivitasara és szaporodéképességére. Fzzel
szemben jelentds embriotoxicitdst okozott az
anyag patkanyoknal [80]. A vinpocetin haszndlata
tehat terhesség alatt embernél is ellenjavallt.

3.3, Klinikai vizsgdlatok

Mar az elsé klinikai vizsgalatok bizonyitottdk a
vinpocetin agyi keringést javité hatdsat és terapids
hatékonysédgat cerebrovaszkuldris rendellenesség-
ben szenved& betegek esetében [81, 82, 83]

A Cavinton magyarorszdgi torzskényvezése
(1977) és kereskedelmi forgalomba hozatala (1978)
Ota még 47 orszég vette fel hatésagilag engedélye-
zett gybdgyszerei listdjara. Az eltelt tobb mint 20 év
alatt - a széleskord klinikai alkalmazdsnak ko-
szdnhetSen — tovabb gyarapodtak a Cavinton hu-
mén farmakolégiai hatdsaival és terdpids indikéci-
dival kapcsolatos ismeretek, amelyek rovid atte-
kintésére a kdvetkez§ részben tesziink kisérletet

331 Klinikai farmakoldgia

A Cavinton agyi vérellatast és metabolizmust
javitd hatasanak klinikofarmakolégiai megkozeli-
tés¢hez gazdagnak mondhato eszkoztdr all a kuta-
tok rendelkezésére. Fzek kozil a kovetkezdket
vették eddig igénybe a Cavinton huméan hat4sai-
nak tanulminyozédsakor: pozitronemisszids to-
mografia (PET, a bevitt jelzett anyag ®FDG volt)
[84], Doppler szonogréfia [85], 1**Xenon clearance
technika [99], rheoenkefalogrifia (REG) [82,86,
87], oftalmodinamometria [88, 89], fluoreszcein
angiografia [90, 91], TL,-kimosasi eljards [92],
izotép-dilucids technika [81, 93], angiografia [83,
92, 94], eletroenkefalografia (EEG) [83, 94, 95],
audiometria [96, 97], pszichometria (t&bb mint 10
nemzetkozileg elfogadott teszt-rendszer segitsé-
gével) és rtheoldgiai eljardsok [42, 45, 46,100, 101].
E vizsgédlatok egymassal osszhangban 1évé ered-
ményei a kévetkezsk:

a) A Cavinton javitja az agy vérelldtdsit, csdkken-
ti a cerebrovaszkuldris rezisztencidt és megsziinteti

ennek asszimefridjat Hatdsa kiterjed mind az a.
carotis mind az a. vertebralis dltal elldtott ter iiletek-
re Oldja az érspazmusokat és aktivizdlja a kol-
lateralis keringést. Noveli az agy részesedését a
perctérfogathol a szisztémas keringés fiziologias
paramétereinek megviltoztatisa nélkil Specifi-
kusnak tekinthetd hatdsa az anoxids és ischaemiis
agytertiletek és az ezeket koriilvevs 1égiok vérdt-
dramldsanak fokozasa, amely a terdpids hatds f&
komponense is.

b) Normalizalédnak a vér anoxia kévetkeziében
megromlott dramldstani paraméterei, mivela Cavin-
ton csokkenti a vér viszkozitdsat, megszunteti a
vordsvérsejtek deformitdsét és egyben javitja

- plaszticitdsukat, tovdbba megakadélyozza a vér-

lemezkék aggregicidjat Mindezek, az ellendl-
laserekre kifejtett hatds mellett a mikrocirkuléciés
ataramlas fontos javitd tényezdi

c) A Cavinton kedvezden hat az agy glukdzfor-
galmdra Jelent&sen fokozza a neuronok glukéz fel-
vételét az anoxids tertiletek kornyékén, tartésabb
krénikus kezelés esetén pedig a thalamusban, a
bazélis ganglionokban és a latokéregben.

d) Az ,agykdzell” érzékszervek, a litds és a hal-
lis vaszkuldris okokbél megromlott miikodését a
Cavinton normalizdlja Hatdsara csdkken az a
ophtalmica diasztolés kézépnyomadsa, ami az érel-
lenallds csokkenésének a jele Ezzel pathuzamo-
san javul a beteg [4tdsa is. A Cavinton legjobban a
retina sargafoltjanak vérellatasat javitja, csokkenti
az intraretindlis bevérzések szamat és noveli a ko-
t6hértya ataramlasat. A Cavintonnal végzett keze-
lés elsGsorban a vaszkularis eredetii és az idskori
halldsromldst, valamint a Meniére-szindromat ja-
vitja, de a toxikus eredeti és zajartalom okozta ké-
rosodasokat kevésbé befolyasolja. A presbyacusis
esetén fSleg a magas frekvencidk érzékelése,
vaszkuldris rendellenességeknél pedig az ala-
csony frekvencidk percepcidija javul Javul a be-
szédmegértés is ami az agyi vérataramlas fokozé-
ddsénak fontos jele

e) A Cavintonnal t6rténd kezelés megsziinteti
az elektroenkefalogram (EEG) cerebrovaszkuldris
elégtelenségére utalé jeleit. Elttinnek a lassti hull-
mok, az a-aktivitds rendezetté vilik, a p-
tevékenység részardnya nd, fovdbba csokkenek a
diffizan és paroxizmdlisan megjelend kéros EEG
jelek, a fokdlis eltérések azonban kevésbé valtoz-
nak.

7} A Cavinton javitja a cerebrovaszkularis elég-
telenség mentdlis kovetkezményeit is A kezelés
kedvez&en befolyasolja a betegek pszichikai telje-
sitményét és dltaldnos kondicigjat Csékken indi-
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tékszegénységiik, és izolaltsaguk, valamint foko-
zGdik szocializdléddsuk Mindez megkénnyiti re-
habilitacigjukat. A Cavinton kedvezd§ hatdsai az
egeszséges emberen is érvényesiilnek normaél és
hipoxids kériilmények kézdtt egyardnt Hatdsdra
cstkken a reakcidid§, fokozédik a percepcids telje-
sitmény és javul a r6vididejli emlékezet, vagyis a
kognitiv funkcid el6nydsesen valtozik

3.32 Farmakokinetika, metabolizmus

A vinpocetin gyorsan felszivédik az ember
emésztGtraktusabdl Taplalékjavitja, fokozza a fel-
szivodast. A vinpocetin maximadlis koncentracidja
a vérplazmaéban a tabletta bevétele utan 1 6raval
alakul ki [102, 103, 104]

A vinpocetin egészséges emberen mért teljes
plazma clearace-e 66,7 1/h (0,88 1/h/kg). A renalis
clearance elhanyagolhatd, mivel a vizeletben nincs
vinpocetin, csak metabolitok.

Az eloszlasi térfogat (246,7 1; 3,21/ kg) azt mu-
tatja, hogy az anyagot a szévetek jol kitik A vér-
ben féleg a plazmafehérjékhez kapcsolédva van
jelen [102, 105] :

Az ordlisan bevitt vinpocetin elimindcids fele-

zési ideje 1-2 6ra A teljes tiriilési idd 8 6ra, ami azt

jelenti, hogy a szer felhalmozédasatél nem kell

tartani a terdpias alkalmazds sordn [105].
Avinpocetin j6l &tjut a vér-agygaton és gyorsan

eléri az agy dllomanyét [106]. UC-vinpocetinnel -

majmon és emberen végzett PET vizsgalatok sze-
rint a radioaktivitds gyorsan megjelenik az agyban
a jelzett vegyiilet iv. bevitele utdn. A vinpocetin
agyi felvétele 2 perc miilva éri el a maximumat A
thalamus, a striatum az occipitalis, parietalis és
temporalis kéreg veszi fel leginkabb a vinpocetint
mind a majom, mind az ember esetében [107] A
jelzett vinpocetin ordlis bevitele utdn gyorsan
megjelenik a radioaktivitds a vérpazméban és az
agyban Az agyi koncentrdcié maximuma 98 perc
milva alakul ki, amelynek eloszldsa egyenetlen és
hasonlé ahhoz mint amit az iv bevitel esetén ta-
paszialtak. A radioaktivités késébb megjelenik a
vesében és a vizeletben [106].

A vinpocetin gyorsan bomlik apovincamin-
savra és tobb kisebb metabolitra.

A vinpocetin fontos terdpids sajitsdga az, hogy
kockazatmentesen adhaté a szokésos dézisban
maj- és vesebetegeknek is, mivel gyors metaboliz-
musa kévetkeztében nem kumulélodik. Az id8s és
a fiatal embereknél mért kinetikai paraméterek
nem kiilénbdztek egymadstél. Ez azt jelenti, hogy
id8s embereknél is lehet vinpocetinnel tartés keze-
lést alkalmazni.

A Klinikai hasznalat sordn nem tapasztaltik a

-vinpocetin jelentGs interakcidjdt mds gyogyszerek-

kel Kockazat nélkill alkalmazhatd digoxinnal,
acenocoumarollal, glibenclamiddal, imipraminnal
stb. egyiitt. A heparinnal azonban kémiailag in-
kompatibilis és ezért nem lehet a két szert egy
fecskendébe felszivva beadni [108, 109, 111].

3.3.3 A terdpids alkalmazis teriiletei

A Cavinton tobb mint két évtizeddel ezelstt
tortént klinikai bevezetése Gta szerzett tapasztala-
tok kialakitottdk a terdpias alkalmazas teriileteit,
indikdci6it Farmakolégiai hatdsaibdl eredéen, a
Cavinton elsésorban az agyi vérkeringés rendelle-

_nességeivel kapcsolatos pszichés és neurologiai

kérképek kezelésében bizonyult a leghatdsosabb-
nak. Sikeresen alkalmaztik és alkalmazzak orga-
nikus pszichoszindroma, vaszkuldris demencia,
agyi arterioszkler6zis és agyvérzés utani 4llapotok
terdpidjaban, tovabbd a [4t6- és hallészerv vaszku-
laris eredetli megbetegedéseinek kezelésében
Kiénikus kezelés céljara a p.o. (tabletta) bevitel,
akut esetekben (apoplexia, akut ischaemia) pedig
az 1v. infazié a megfelel§ alkalmazasi méd [112,
113, 114, 115].

A terapias tapasztalatok mellett a Cavinton ha-
tasossdgat nemzetkozileg elfogadott tesztekkel
tortént vizsgdlatok erdményei is alatdmasztjak.

Organikus pszichoszindromds betegeken végeztek
duplavak, placeboval ellendrzétt, randomizalt,
multicentrikus vizsgalatokat [96]. A betegek négy
kiilonallé csoportjat kezelték a vinpocetin 5, 10 és
20 mg dézisaival, illetve placeboval 12 héten at.
Ezt kivetden a kezelt csoportok teszteredményeit
a placebot kapott csoporton mért megfelels ada-
tokhoz viszonyitottdk. A silyossdgi fokot és a
szellemi, testi kondicié valtozdsait mérd tesztekkel
(CGI szubskalak), tovabbd a figyelem és a memo-
ria zavarait értékeld STZ-teszttel, valamint az
Erlangen-féle depresszids skdla alkalmazaséval el-
ért eredmények a Cavinton magasan szignifikéns
hatdsat mutattadk a placeboval szemben. A hatds
mértéke dézis-fiiggd volt,

Az el6z8hoz hasonld eredménnyel zdrult a 243,
60 év feletti betegen végzett vizsgalatsor is. Ekkor
a vinpocetint 3x20 mg napi dézisban adtik 1 éven
at Mig a kezelt betegek 86,7 szdzalékanal jelentke-
zelt a vizsgalt funkcidk javulésa, addig ez az érték
a placebot kapott kontrolloknal csak 54,2 % volt A
napi 30, illetve 60 mg-os dézissal 165 betegen vég-
zett kezelés hatdsai szintén a vinpocetin pozitiv te-
14pias effektusit bizonyitotidk [116, 117]

A kezelés sordn a Cavinton nem keltett jelen-
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tésnek mingsithetd mellékhatdsokat Csupan né-
hdnyan szdmoltak be muilo fejfdjas16l, enyhe gyo-
motpanaszokdl és egy betegnél jelentkezett szé-
diilés

A vizsgdlatokat végz$ klinikusok, kutatdk ki-
emelik, hogy a Cavinton jél tolerdthats, még tartos
alkalmazds esetén is. Az organikus pszichoszin-
droma kezelésére alkalmas gyogyszernek tartjdk.

A kronikus cerebrovaszkuldris megbetegedések ese-
tében kozel 60 (magyar, olasz, japdn) intézmény-
ben tobb szdz betegen végzett, a Cavinton hatdsat
kvantitative elemzd vizsgdlatok egybehangzdan
pozitiv konklizidval zarultak: a gyégyszer jelen-
tés mértékben javitotta a vizsgalt kérképek pszi-

chés és neurolégial szimptomait Az Alzheimer-

kor esetében azonban a Cavinton hatdstalan ma-
radt.A vizsgélatok eredményeirdl t6bb mint 40 je-
lentés és kozlemény készint

A szemészet teriletén végzett felmérések alap-
jan is elsésorban a vaszkuldris eredetll megbetege-
dések terdpidjaban bizonyult hatdsosnak a Cavin-
ton Bizonyftottan eredményesen alkalmaztdk a
gybgyszert a corioidoretinitis serosa és a.szem vér-
ataramlasdnak romldsa nyoman, féleg az arterio-
szklerézis kévetkeziében kialakult kérképek (az a.
centralis retinae elzaréddsa, a v. centralis trombd-
zisa, az arterioszklerotikus retinopétia stb.) esetei-
ben A diabéteszes retinopatidra csak a proliferativ
szakaszt megel&zden volt kedvezd hatdsa a Cavin-
tonnak [88, 89, 90, 91, 118]. A latérendszerre kifej-
tett jO terdpids hatds két fontos tényezdje a kivet-
kezd lehet:

a) A szem vérelldtdsa az a. carotis interna rend-
szerébdl ered, amely a Cavinton hatdsanak speci-
fikus teriilete

b) A gyogyszer javitja a latds agyi apparatusa-
nak vérelldtdsat és metabolizmusat [84].

A hall6rendszer vaszkularis okok kovetkeztében
keletkezett megbetegedéseit is javitja a Cavinton.
Hatasosnak taldltak a presbyacusis, a Meniére-
szindréma és a neuritis cochleovestibularis keze-
lésében [96] A Cavinton j6 terdpids hatdsdhoz, a
belséfiil dtdramlisinak fokozdsa mellett, a hallo-
pélya és a tempordlis kéreg vérellatasdnak és me-
tabolizmusédnak javitdsa is hozzéjarui {88]

A kvantitativ hatdsanalizis sordn duplavak
vizsgalatokban a betegek 3 kiilonallé csoportjat
(Osszesen 96 személyt) vinpocettinnel ( napi 5 mg),
vincaminnal (napi 10 mg) és placeboval kezeltek 3
hénapon 4t [97, 115, 119, 120, 121, 122, 123] A vizs-
galatba bevont betegek diagndzisai: presbyacusis,
akut halldskdrosodds, ototoxikus siiketség, fiillzu-
gés ép hallas mellett, féloldali teljes stiketség fiil-

zugdssal és presbyacusis fiilziigéssal A vin-
pocetinnel kezelt betegeknél jelentkezett a legna-

‘gyobb mértéki javulds [57]

3.3.4. A Cavinton egyéb hatdsai

A Cavinton alkalmasnak bizonyult vesebetegek
makacs tumor-kalcindzisdnak kezelésére. Napi 15
mg doézis alkalmazasa 612 hénapon at megsziin-
tette a kalcinézist [124] Elényodsen befolydsolta a
peri- és poszinatilis hipoxids dllapotokat és csbkkentet-
te a gyermekek epilepszids rohamait [125, 126] Po-
zitiv terdpids hatdsat tapasztaltdk a menopauza es a
posztkaszirdcids szindroma kezelése soran is [126,
127], tovabba a gasztroprotektiv és gyulladdsgdtls ha-
tas lehetdsége is felmeriilt {128, 129]

A Cavintonnak ezek a nem-cerebrovaszkularis
hatdsai azonban még tovabbi vizsgalatokat és bi-
zonyitast igényelnek.

33.5 Konkliizid

A vinpocetin (Cavinton) bevaltotta a farmako-
16giai vizsgéalatok eredményei altal keltett terdpias
elvérdsokat és a cerebrovaszkuldris elégtelenség
kovetkeztében keletkez8 anoxids (ischaemids)
agykdrosoddsok hatékony gyogyszerének bizo-
nyult A pszichés és neurolégiai sziptomakat egy-
arant javitja. Terapids hatdsat az agy vérataramla-
sdnak fokozasa és kdzvetlen neuroprotektiv effek-
tusa utjan fejti ki A tabletta, vagy injekcié formé-
jaban beviheté gyogyszer az agyi keringési elégte-
lenség akut és kronikus eseteiben egyarant alkal-
mazhatd A Cavinton kedvezden hat a 1dt6- és hal-
loszerv vaszkuldris- eredetl miikddési rendelle-
nességeire is.

A Cavinton hatdsossagat a tobb mint 2 évtize-
des klinikai alkalmazés sordn szerzett tapasztala-
tok mellett objektiv, nemzetkozileg elfogadott
tesztekkel végzett kvantitativ vizsgalatok eredmé-
nyei is aldtdmasztjak

A Cavinton ritkén (a betegek 1,3%-4nal} okoz
enyhe, miilé mellékhatdsokat (fejf4jas, gyomorpa-
naszok stb), viszont a placentdn atjutva kérosit-
hatja a magzatot, tovabba a tejjel is kivalasztddik
Alkalmazdsa tehat a terhesség és a szoptatés idG-
szakdban kontraindikdlt QT-szindroméban gya-
kori EKG ellendrzés szitkséges, mivel a gy6gyszer
a QT idé megnyuldsat és az ST-szakasz depresszi-
djat okozhatja.

A Cavinton hatésainak kutatdsa tovabb folyik
Féleg a hatdsmechanizmus molekuldris torténése-
inek feltardsat célzo vizsgélatok igéretesek Az ed-
dig megismert hatdsok koziil PDE1 izoenzimre ki-
fejtett specifikus gatlast més irdnyd kutatdsokban
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is szinte rutinszerien haszndljdk, ha az enzim
blokkolasanak sziikségessége felmertil. A klinikai
felhasznélas teriileteinek béviilése is varhatd.

A terapids hatékonysagot, kozvetett modon a
Cavinton kereskedelmi forgalmi adatai is megerd-
sitik Eddig 47 orszdgban forgalmaztdk. 1999-ig
Osszesen 3 billié terdpids napot teljesitettek. 2000
elsé felében 286 087 000 db 5 mg-os tablettat hasz-
néltak fel Mindez azt jelenti, hogy évente 265 000
beteget kezelnek a gyogyszerrel

A Cavinton [997-ben bekeriilt a WHO ATIC
rendszerébe is pszichostimuldns mindsitéssel és
NO6BX18 kédszammal

4. Vintopetol

A pincamin-szdrmazékok farmakoldgiai szitiése
sordn kideriilt, hogy mig a cis(35,165)-szdrmazékok
specifikus hatdsteriilete a cerebrovaszkularis
rendszer, addig a transz(35,16R)-etil-apovincami-
nat és mas fransz(35,16 R )-szdrmazékok mas periféri-
ds értertletekre fejtenek ki tdgitd hatést [31, 130].
A transz-vegyiiletek koziil a leghatdsosabb értagi-
tonak a (-)-1p-¢fil-1o-hidroximetil-1,2,3,4,6,7,12,12ba-
oktahidroindolo[2,3a] quinolizin bizonyult. A vegyii-
let jelolése: RGH-2981, neve: Vintoperol. Szerkeze-

g képletét a 3. dbra mutatja. A kovetkezékben a

vintoperol révid farmakoldgiai és klinikai , karri-
erjét” tekinfjiilk at. A vegyllet vizsgdlatdaban, a
licensz-egyezmény értelmében a japan Takata
Seiyaku Cég partnerként miikodik kdzre.,

A vintoperol preklinikai farmakoldgiai vizsgalatit ku-
tyan, patkényon, nytlon és egéren végezték Referen-
cia anyagul a buflomedil és a pentoxifyllin szolgalt

A vintoperol egyetlen iv dézisa, vagy infaziéja
(0,01-1,0 mg/kg), illetve infraduodendlis bevitele
{1-3 mg/kg) jelentGsen novelte az a. femoralis 4t-
dramldsat altatott kutyandl Az a brachialis dtdram-
lasa valamivel kisebb mértékben fokozédott. A szer
a vese és a miokardium keringésére nem hatott A
végtagok vérdtdaramldsdnak szelektiv javuldsa az
izomerek ellendllds-cstkkenésének a kévetkezmé-

HOCH,""
CHy-CH3

3. dbra. A vintoperol szerkezeti képlete

nye lehet, mivel a b6t vérelldtdsa nem valiorott

A vintoperol még a maximélis metabolikus
vazodilatacié dllapotdban is tovabb novelte a hat-
s0 végtag ataramldsat JelentSsen fokozia az ege-
rek futdszalagon mért futdsi teljesitményét még az
a. femoralis bilateralis lekotése utdn is A vintope-
rol minden esetben hatdsosabb volt, mint referen-
cia anyagai [130].

A mikrocirkuldciéra kifejtett serkentd hatdsa
anoxids korlilmények kdzott a legnagyobb mérté-
kd Kedvezd theoldgiai hatasit elGsegiti az tény is,
hogy gétolja a vérlemezkék dsszetapadésat; tovab-
bad a vordsvérsejtek kéros deformitdsainak kiala-
kulasat [131]

In vitro érpreparatumokon végzett vizsgalatok

‘eredményei arra utalnak, hogy a vintoperol

vaszkularis hatdsa tobb komponensii lehet A
vazodilaticié az o-receptorok nem-szelektiv
antagonizaldsanak, a szerotonin és a Ca’* hatasai
fékezésének, tovabba az endotélsejtekbél felszaba-
dulé vazoaktiv faktoroknak (NQO) lehet az eredmé-
nye [130, 132].

Az allatkisérletek alapjan a vintoperol becsiilt
terapids p o. dozisa 0,3-1,0 mg/kg. Ebben a meny-
nyiségben egyetlen szerv fiziolégids miiksdését
sermn zavarta.

Az elvégzett toxikoldgiai vizsgilatok egyetlen
eredménye sem kontraindikalta a humén klini-
kai vizsgélat beinditdsat Mar az 1/ A fazis kezde-
ti vizsgdlataiban azonban nem-kivant mellékha-
tasok (reverzibilis vesztibuldzis 1616, majfunkci-
Os eltérések stb ) jelentkeztek. Ezeket a japén
partner is észlelte vizsgédlatal scrén és exzért
tjabb toxikoldgiai vizsgélatokat végzett majmo-
kon. A végeredmény negativ volt: a vintoperol
kéros mértékben fokozta az extramedullaris vér-
képzést. Ez az adat természetesen egy olyan
anyag ,péalyatutasanak” a végét jcientette, amely
farmakolégiai hatdsai alapjan a végtagok kerin-
gési rendellenességeinek (atherosclerosis obliter-
ans, diabéteszes 14b, Buerger-féle betegség) haté-
kony gydgyszere lehetett volna. Lehetséges
azonban az, hogy szarmazékairél a jsviben még
hallunk, mivel a japdnok djabban a vintoperol
metabolifjaival kisérelnek meg jo eredményt el-
érni [133, 134].
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