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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja przeglad wiedzy z dotychczasowych badan doswiadczalnych i klinicznych
odnoénie zastosowania winpocetyny w schorzeniach neurologicznych ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem udaréw niedokrwiennych mézgu.

Summary

Authors present review of data from clinical and experimental trials on the effect of vinpocetine in
neurological disorders with special interest in acute ischaemic stroke treatment.
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Wstep

Winpocetyna jest syntetyczna pochodng winkaminy, alkaloidu uzyskiwanego
z lisci barwinka czerwonego (Vinca minor) i zostata wprowadzona do lecznictwa
w latach siedemdziesiatych. Lek jest produkowany przez firme Gedeon Richter
Ltd. i sprzedawany w Polsce pod nazwa Cavinton. Wyniki badan do§wiad-
czalnych na zwierzgtach wskazuja na dziatanie neuroprotekcyjne winpocetyny.
W modelu niedokrwienia oérodkowego uktadu nerwowego (oun) stwierdzono
zmniejszenie wielkosSci ogniska udarowego, co wiaze sig nie tylko z wplywem
na procesy metaboliczne, ale takze poprawg wlasciwosci reologicznych krwi
oraz wplywem na kluczowe etapy kaskady niedokrwienia. Chociaz lek w prak-
tyce klinicznej jest stosowany od przeszio 30 lat ostatnio pojawiaja sie nowe
doniesienia sugerujace jego skuteczno$é w terapii nie tylko udaru moézgu, ale
takze bezobjawowych choréb niedokrwiennych mozgu, ktére sa wcezesnym
etapem chordob naczyniowych oun i wiaza si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia udaru (Hadijev, 2003).
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Charakterystyka leku

Dostepne sa dwie formy leku: do stosowania doustnego i dozylnego. Maksy-
malne stgzenie leku we krwi obserwuje sig po 1,5h od przyjecia. Objetos¢ dystry-
bucji leku wynosi 3 I/kg masy ciata, co wskazuje na to, ze lek dobrze penetruje do
tkanek. Objgtos¢ dystrybucji u ludzi w wieku podesztym jest dwa razy wieksza.
Lek przenika przez bariere krew—mozg i penetruje do oun. Potwierdzity to badania
stgzenia leku w ptynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentéw z naczyniopochodnymi
chorobami moézgu, ktérzy otrzymywali winpocetyng dozylnie w dawce 1 mg/kg
(Polgar i in., 1985). Interesujacych danych na temat penetracji winpocetyny do
oun dostarczyly badania na zdrowych ochotnikach z wykorzystaniem pozytrono-
wej tomografii emisyjnej (PET). Trzem zdrowym ochotnikom podawano dozylnie
jednorazowo znakowang izotopem wegla winpocetyng. Maksymalny wychwyt
winpocetyny w oun, ktory stanowil 3,71% radioaktywnos$ci podanej dawki
obserwowano w 2 min. od podania. W przeliczeniu na mas¢ mozgu w stosunku
do masy catego ciata wynik ten wskazuje na wybidrcza koncentracje leku w oun,
a ponadto dowodzi zdolno$ci leku do przenikania przez bariere krew-mozg.
Co ciekawe w badaniu PET uwidoczniono nieréwnomierna dystrybucje leku
w mozgu, najwigksza kumulacje¢ winpocetyny obserwowano we wzgorzu, skoru-
pie i korze potylicznej, ciemieniowe;j i skroniowej, a wigc obszarach zwiazanych
z funkcjami poznawczymi (Gulyas i in., 2002). Lek jest gtéwnie metabolizowany
w watrobie 1 w duzym stopniu ulega efektowi pierwszego przejscia, nie jest
hydrolizowany przez esterazy osoczowe. Gtowny metabolit to nieaktywny kwas
apowinkaminowy. Okres poltrwania leku po podaniu doustnym wynosi 1-2 go-
dziny. Wiekszos¢ leku jest wydalana w postaci nieaktywnego metabolitu w ciggu
24 godzin z moczem. Ta sama droga wydalane sg niewielkie ilo$ci niezmienione-
go leku. Najczesciej stosuje si¢ dawke 10 mg 3 razy na dobe doustnie, aczkolwiek
mozliwe jest réwniez podawanie wiekszych dawek. Stosowanie winpocetyny
moze wiazacé si¢ z wystepowaniem bardzo tagodnych dziatan niepozadanych. Ob-
serwowano niewielkie zmniejszenie ci$nienia tgtniczego. W badaniu przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupa placebo wykazano czestsze wy-
stepowanie zaburzen snu, aczkolwiek efekt ten byl przejéciowy (Blahaiin., 1989),
opisywano réwniez bdle glowy po winpocetynie. Lek nieznacznie obniza stezenie
glukozy we krwi, moze powodowac uczucie uderzenia goraca do twarzy i dyspep-
sje. W badaniu klinicznym z udziatem chorych na chorobg Alzheimera stosowanie
winpocetyny w dawce 60 mg/24 h w rocznym okresie obserwacji nie wywolalo
zadnych cigzkich dziatan niepozadanych (Thal i in., 1989). Nie opisano dotych-
czas powaznych interakcji winpocetyny z innymi lekami. Zanotowano jedynie nie-
wielkie zmiany w czasie protrombinowym u pacjentéw przyjmujacych doustne
leki antykoagulacyjne, ale byty to wahania bez znaczenia klinicznego (Hitzenberger
iin., 1990). Przeciwwskazaniem do stosowania winpocetyny sa nadwrazliwos¢ na
lek i psychozy nieorganiczne (brak danych). Ostroznie nalezy stosowac u pacjen-
téw z chorobami watroby. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca sie winpocetyny
u kobiet cigzarnych i matek karmiacych.
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Mechanizmy dzialania

Znanych jest kilka mechanizméw dzialania winpocetyny. Wiadomo, ze ha-
muje niekompetycyjnie fosfodiesteraze typu I (PDE1) zalezna od jon6w wapnia
i kalmoduliny. Enzym ten wybidrczo hydrolizuje cykliczny guanozynomono-
fosforan (cGMP) w mniejszym stopniu wplywajac na stezenie cAMP. Wzrost
stezenia cGMP w migénidowce gladkiej naczyn powoduje rozkurcz i spadek oporu
§ciany naczyniowej, efektem tego jest zwigkszenie przeplywu w naczyniach
mébzgowych. Ponadto wzrost stezenia cGMP i cAMP pod wplywem winpocetyny
odpowiada najprawdopodobniej za niewielki wplyw antyagregacyjny leku na
plytki krwi i na plastyczno$¢ krwinek czerwonych. W badaniu poréwnujacym
wplyw nicerologoliny 20 mg, pentoksyfiliny 300 mg i winpocetyny 10 mg na
plastyczno$é krwinek czerwonych najskuteczniejsza okazata sig¢ winpocetyna
(Hayakawa i in., 1992).

Winpocetyna jest antagonista kanatéw sodowych zaleznych od potencjahu, jest
rowniez antagonista kanatow wapniowych. Uwaza sig, Ze blokowanie tych kana-
16w odpowiada za neuroprotekcyjne dziatanie leku w niedokrwieniu oraz za efekt
przeciwdrgawkowy. Udokumentowano naptyw dokomorkowy jondéw sodowych
w warunkach niedotlenienia neuronéw. Zaburzenia regulacji pradu sodowego
pociagaja za soba zaburzenia w transporcie jonéw wapniowych, co z kolei jest
postrzegane jako jeden z mechanizméw uszkodzenia istoty biatej w niedokrwieniu
(Stys i in., 1992). Uwaza sie¢ réwniez, ze naplyw jondéw sodowych dziata nie-
korzystnie w okresie reperfuzji. Teoretycznie wiec, leki blokujace naptyw jondéw
sodowych takie jak winpocetyna powinny dziata¢ neuroprotekcyjnie w udarach
niedokrwiennych (Urenjak i in., 1996). W warunkach do$wiadczalnych, w ho-
dowli astrocytow narazonych na hipoksj¢ stosowanie winpocetyny znaczaco
zmniejszato liczbg komorek ulegajacych martwicy i apoptozie. Zastosowanie win-
pocetyny wiazalo sie z poprawa funkcji mitochondriéw, zmniejszeniem deficytu
energetycznego (wzrost stezenia ATP i fosfokreatyniny). Brak odpowiednich da-
nych uniemozliwia jednak wyciaganie jednoznacznych wnioskow co do takiego
dzialania leku w udarach niedokrwiennych mézgu u fudzi.

W wysokich stgZeniach winpocetyna chroni neurony przed cytotoksycznym
dzialaniem glutaminianu i kwasu asparaginowego. Wspomniane powyzej bloko-
wanie kanatéw sodowych uniemozliwia depolaryzacjg i uwalnianie kwasu asapra-
ginowgo i glutaminowgo. Ponadto prad sodowy konieczny jest do uaktywnienia
receptorow NMDA dla aminokwaséw pobudzajacych, a $ciSlej depolaryzacja
zalezna od naplywu sodu uwalnia receptor NMDA z potgczenia z jonem magne-
Zowym, czynigc w ten sposob receptor gotowym na polaczenie z ligandem (Sitges
1 in., 1999). Blokowanie kanatéw sodowych i hamowanie neurotoksyczno$ci
zaleznej od aminokwaséw pobudzajacych sugerowane jest jako mechanizm
ochronnego dziatania winpocetyny w do$wiadczalnym modelu ototoksyczno$ci
wywolanym stosowaniem aminoglikozydéw. Zastosowanie winpocetyny u §wi-
nek morskich catkowicie zapobiegalo zaburzeniom stuchu wywotanym podawa-
niem amikacyny (Nekrassov i in., 2000).
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Udowodniono antyoksydacyjny efekt po winpocetynie poréwnywalny do dzia-
fania witaminy E. W badaniu poréwnujacym zdolnos¢ do wychwytywania wol-
nych rodnikéw przez pentoksyfiling, piracetam i winpocetyng jedynie winpocetyna
wykazywata takie wlasciwosci (Horwath i in., 2002).

Winpocetyna w badaniach klinicznych

Najlepiej poznany jest wptyw leku w zaburzeniach krazenia mézgowego. Win-
pocetyna w dawce 15 do 30 mg w terapii trwajacej 30 lub 90 dni powodowala
zmniejszenie cigzkosci objawdw o odpowiednio 73 i 77%, mierzonej przy uzyciu
skali CGI (Clinical Global Impressions) u pacjentdw z niewydolno$cia krazenia
moézgowego, w grupie placebo obserwowano zmnigjszenie nasilenia objawdéw od-
powiednio 0 0% i 6%. Terapia winpocetyna okazala si¢ rowniez skuteczniejsza
niz placebo w odniesieniu do wynikéw Minimental Status Questionaire i Sandoz
Clinical Assesment-Geriatrics scale (SCAG). W badaniu neurologicznym nie
wykazano jednak réznic pomiedzy grupami (Manconi i in., 1986).

W innej probie podawano winpocetyne w dawce 15 do 30 mg na dobe przez
90 dni 84 pacjentom w podesztym wieku z przewleklymi naczyniopochodny-
mi schorzeniami moézgu. Statystycznie istotne rezultaty wedlug CGI uzyskano
w grupie leczonej winpocetyna — 56% pacjentdw otrzymujacych lek wykazywato
dobra lub znakomita poprawg w poréwnaniu do 23% chorych w grupie placebo
(Balestreri i in., 1987).

Co ciekawe takze w starczych zespotach otgpiennych na tle naczyniowym lub
w wyniku zaburzen metabolicznych wykazano skuteczno$¢ winpocetyny. W ba-
daniu kontrolowanym placebo, zastosowanie winpocetyny w dawce 5 do 20 mg
przez 12 tygodni trzy razy dziennie spowodowalo poprawe u 80% sposrod
282 chorych. Pacjenci leczeni winpocetyng uzyskali lepsze rezultaty w teScie
Clinical Global Impresion, Short Cognitive Perforamance Test (SKT), otrzymu-
jac jednocze$nie wigksza liczbg punktéw w tescie oceniajacym nastrdj (Erlan-
gen Depression Scale — EDS) 1 jako$¢ zycia (Life Satysfaction Scale — LZ).
Lepsze wyniki odnotowano u chorych przyjmujacych wigksze dawki (Blaha
iin., 1989). W innym badaniu, w ktérym wzigto udziat 165 chorych stosowano
winpocetyng w dawkach 30-60 mg na dobe przez 16 tygodni i uzyskano popra-
we u 88% pacjentdw leczonych, w grupie placebo obserwowano poprawe u 70%
0s6b, parametry poprawy oceniano testami jak w powyzej cytowanym badaniu
(Hindmarch i in., 1991).

Terapia winpocetyna w zwigkszanych stopniowo dawkach do dawki docelowe;j
60 mg/dobe stosowana przez rok okazala sig nieskuteczna w redukcji objawow
choroby Alzheimera. Przeprowadzone badanie wykazato jednak, ze stosowanie
nawet tak duzych dawek u Iludzi przewlekle przyjmujacych inne leki bylto bez-
pieczne (Thal i in., 1989).

Korzystny 1 do$é nieoczekiwany wplyw winpocetyny na gospodarke wapniowa
udowodniono w matym otwartym badaniu przeprowadzonym u hemodializowa-
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nych chorych z wapnicg nerek. Stosowanie winpocetyny w dawce 15 mg na dobeg
spowodowalo ustapienie wapnicy u wszystkich pacjentdw po 6 lub 12 miesiacach
terapii (Ueyoshi i in., 1992).

Najwigksze zainteresowanie budzi zastosowanie winpocetyny w udarach
mozgu. W badaniu oceniajacym wplyw terapii winpocetyna, w grupie 43 chorych
ze $wiezym udarem niedokrwiennym mozgu, na przeptyw krwi i utlenowanie
tkanek w uszkodzonej potkuli mozgu, ocenianych metoda Dopplera $roédczasz-
kowego 1 spektroskopii w bliskiej podczerwieni, wykazano lepsza perfuzje pot-
kuli dotknietej udarem u pacjentéw leczonych pojedyncza, dozylng dawka winpo-
cetyny 20 mg w 500 ml soli fizjologicznej w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo (Bonoczk i in., 2002).

Pilotowe badanie nad efektem winpocetyny w §wiezym udarze mozgu opubli-
kowane zostato w European Journal of Neurology w 2001 roku. Do préby kwali-
fikowano chorych ze §wiezym udarem niedokrwiennym moézgu potwierdzonym
w badaniu tomografii komputerowej. Dwie 30-osobowe grupy pacjentow otrzy-
mywaty albo winpocetyne z dekstranem we wlewie dozylnym albo sam dekstran.
Winpocetyng podawano w dawce jednorazowej 10 mg dozylnie przez 5-7 ko-
Iejnych dni, a nastepnie doustnie 10 mg trzy razy dziennie przez 30 dni. W grupie
leczonej winpocetyna stwierdzono lepszy stan czynno$ciowy mierzony skala
Barthela. Dodatkowo obserwowano zmniejszenie wzglednego ryzyka (RR)
niekorzystnego przebiegu (zgon, skala Barthela < 70, indeks Rankina 3-5) w trzy-
miesigcznej obserwacji, w odniesieniu do skali Barthela o 30%, a do zmodyfiko-
wanego indeksu Rankina o 60% (Feigin i in., 2001). W kolejnym badaniu z wyko-
rzystaniem pozytronowej tomografii emisyjnej udowodniono nasilenie transportu
glukozy przez barierg krew-moézg po podaniu doZzylnym pojedynczej dawki
winpocetyny u pacjentéw po udarze moézgu. Efekt ten nie byt swoisty dla uszko-
dzonego obszaru, a byt obserwowany w catym moézgu (Szakali i in., 1998).

Podsumowanie

Winpocetyna ma ustalone miejsce w diugotrwale;j terapii naczyniopochodnych
schorzen mézgu. Obiecujgce wyniki badan do$wiadczalnych oraz badan z udzia-
lem ludzi sktaniaja ku temu, aby podjaé proby stosowania winpocetyny w §wie-
zych udarach niedokrwiennych mézgu. Niewatpliwym atutem leku jest bardzo
dobra tolerancja i brak powaznych dziatas niepozadanych. Jednak, aby jedno-
znacznie potwierdzi¢ korzystny wplyw terapii winpocetyna w leczeniu udarow,
koniecznie jest przeprowadzenie badan klinicznych z udzialem duzej liczby
pacjentdéw, co by¢ moze pozwoli na ustalenie pewnych wskazan do stosowania
winpocetyny w leczeniu ostrych udaré6w niedokrwiennych.
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