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Vinpocetin je alkaloid extrahovany zo zimozelene mensej (Vinca minor). 0d jeho uvedenia na trh sa pouZiva uz celé dekady v prevencii
aliecbe cerebrovaskularnych a kognitivnych porich. Vinpocetin sa ¢asto pouziva ako silny cerebralny vazodilatator, zvySuje metabolicky
obrat mozgového tkaniva a ma unikatny bezpecnostny profil, bez hlasenych vyznamnych vedlajsich tcinkov alebo toxicity, ¢i kontraindikacii
v ramci odporicaného terapeutického davkovania. Nedavno opisany protizapalovy potencial vinpocetinu v kombinacii so zlepSovanim
neurondlnej plasticity pri jeho pouZivani mdZe vzbudzovat osobitny zaujem pri rieSeni dalSich neuropsychiatrickych porich, vratane
postakitnych komplikacii COVID-19 a postcovidového syndrému.
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Vinpocetine and its clinical implication in the current psychiatric practise

Vinpocetine is an alkaloid extracted from the periwinkle plant (Vinca minor). Since its introduction to the market, it has been widely
used for decades to prevent and treat cerebrovascular and cognitive impairment. Vinpocetine is frequently used as a potent cerebral
vasodilator and cerebral metabolic enhancer with a unique safety profile. There are no reports regarding its significant side effects,
toxicity or contraindications at therapeutic doses. Recently described anti-inflammatory potential combined with its neuronal plasti-
city enhancing action could be of particular interest in many other neuropsychiatric conditions, including post-acute complications of

COVID-19 and postCOVID syndrome.
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Uvod

Vinpocetin, znamy aj ako etyl apo-
vinkaminat, bol prvykrat extrahovany
zo zimozelene mensej (Vinca minor) za-
¢iatkom 70-tych rokov, neskor, v r. 1978
bol uvedeny do klinického pouZivania.
Je to synteticky etylester alkaloidu apo-
vinkaminu. Vinkamin sa v prirodzenej
podobe nachadza v zimozeleni mensSej,
ktorej susené listy sa pouzivali aj v ludo-
vej medicine pri hnackach ,uplavicového
charakteru®, na zlepSenie krvného
obehu, na lie¢bu hypermenorhey, na
podporu laktacie, ¢i na redukciu glukézy
v krvi. V sti¢asnosti sa pouZiva na liecbu
psychickych a neurologickych priznakov
obehovych portch CNS (poruchy paméti,
afazia, apraxia, motorické poruchy, za-
vraty, bolesti hlavy, atd'). Je indikovany
pri v§etkych formach akttnej a chronic-
kej insuficiencie mozgovych ciev, ako na-
pr. pri tranzitérnych ischemickych pri-
hodach, prechodnych ischemickych neu-
rologickych poruchach, progresivnom
ikte, kompletnom ikte, pri postapoplek-
tickych stavoch, pri multiinfarktovej de-
mencii, pri cerebralnej artérioskleroze,
pri posttraumatickych stavoch, hyper-

tenznej encefalopatii, vertebrobazilarnej
insuficiencii a inych. V gynekologii sa
pouziva u Zien s tazkostami v klimaktériu
(navaly hortcavy, potenie, bolesti hlavy,
zavraty). Ma pomerne Siroké vyuzitie aj
v oftalmoldgii a otologii. Liek je uréeny
pre dospelych a mladistvych (1).

Vzhladom na jeho mimoriadne
priaznivy bezpec¢nostny profil z hladiska
neZiaducich G¢inkov a toxicity je vhodny
na dlhodobé pouzivanie. Nadalej sa sk~
ma jeho mechanizmus G¢inku a terape-
uticka efektivita na réznych bunkovych
kultarach a modeloch ochoreni. Nedavno
publikované Studie poukazuji na jeho
protizapalovy a vazoprotektivny Géinok.
Dobre prenika hematoencefalickou ba-
riérou po peroralnom alebo intraveno6z-
nom podani (2).

Mechanizmus ucinku

vinpocetinu

Vinpocetin ma nootropné a neu-
roprotektivne Gcinky (3, 4). ZlepSuje me-
tabolizmus mozgu, zvySuje spotrebu
a utilizaciu glukozy a kyslika mozgovym
tkanivom, zlepSuje transport glukozy cez
hematoencefalicka bariéru, zlepSuje to-

Obrazok 1. Zimozelef men$ia (zdroj: Wikipédia)

leranciu mozgovych buniek voci hypoxii,
prestiva metabolizmus glukdzy na energe-
ticky vyhodnejsi aerébny pochod. ZvySuje
koncentraciu adenozintrifosfatu a pomer
adenozintrifosfatu k adenozinmonofosfa-
tu (ATP/AMP) v mozgu, zvySuje koncen-
tracie cyklického adenozinmonofosfatu
(cAMP) a cyklického adenozinmonofosfatu
(cGMP) inhibiciou izoenzymov fosfodies-
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teraz v roznych tkanivach (1). Prave cereb-
roprotektivny (¢inok vinpocetinu stvisi
s akumulaciou cGMP a cAMP v tkanivach
(3). Vinpocetin inhibuje Ca2+-kalmodulin-
dependentny izoenzym cGMP-fosfodies-
terazy, ¢o by mohlo zodpovedat za jeho
selektivny G¢inok.

Vinpocetin zvySuje cerebralny
metabolizmus noradrenalinu a seroto-
ninu, stimuluje ascendentny noradre-
nergicky systém, vykazuje antioxida¢nt
aktivitu, ¢o poukazuje na vinpocetin ako
na cerebroprotektivnu zla¢éeninu.

Vinpocetin zretelne zlepSuje ce-
rebralnu mikrocirkulaciu, inhibuje agre-
gaciu trombocytov, znizuje patologicky
zvySenu viskozitu krvi, zvySuje defor-
mabilitu erytrocytov a pri erytocytoch
inhibuje prijem adenozinu (tato latka je
jednym z najdolezitejsich regulatorov
krvného prietoku), zvySuje transport
kyslika do mozgového tkaniva redukciou
kyslikovej afinity erytrocytov.

Vinpocetin selektivne a intenziv-
ne zvySuje krvny prietok mozgom a ce-
rebralnu frakciu srdcového vydaja, zni-
Zuje cerebralnu vaskularnu rezistenciu
bez ovplyvnenia systémovej cirkulacie
(krvny tlak, srdcovy vydaj, frekvencia
srdca, periférna rezistencia), nevyvolava
»Steal-effect®, naopak prednostne zlep-
Suje prisun krvi do poskodenej oblasti,
kym cirkulacia v intaktnej oblasti zosta-
va nezmenena (inverzny ,steal-effect”);
dalej zvysuje vazodilataciu vyvolana
hypoxiou (1).

Farmakologické ciele

vinpocetinu

Vinpocetin ma viaceré odlisné
molekularne ciele (2, 3). Fosfodiesteraza
(PDE) patri k jednym z farmakologickych
cielov vinpocetinu. Existuje 11 odlinych
skupin fosfodiesteraz, vinpocetin inhibuje
PDEIA, 1B a 1C, pricom ma4 vyssiu afinitu
k PDE 1A a 1B nez k 1C. Tym je moZné
vysvetlit vazodilata¢ny G¢inok, ako aj
priaznivy efekt na neurotransmisiu (2).

Ma inhibi¢ny G¢inok na obsah Na+
zavisly od koncentracie. Zretelné bloko-
vanie Na+ kanalov sa mdze zucastiovat
na neuroprotektivnych a antikonvul-
zivnych G¢inkoch lieciva (1). Obdobne
neuroprotektivne posobi aj kontrola nad
nadmernym neurotoxickym influxom
Ca++ do buniek.

Obrazok 2. Vinkamin a vinpocetin (3)
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Obrazok 3. Inhibicia PDE, Na+ a IKK sprostredkovand vinpocetinom (2)
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Neurotransmisia

Nedavno bol opisany aj protiza-
palovy Gc¢inok vinpocetinu podmieneny
jeho schopnostou inhibovat enzym in-
hibi¢ného proteinu (IkB-kindzu, IKK),
potlacit aktivitu multiproteinového kom-
plexu spojeného s aktivacnym proteinom
(AP systému NF-kB) a zabranit tvorbe
zapalu s G¢astou nuklearneho faktora
(NF-kB) (2, 6).

PDEL1 reguluje vazokonstrikciu,
vaskularnu a kardialnu remodelaciu
a neurotransmisiu. Napatovo riadeny
Na+ kandl je sticastou regulacie pro-
cesov suvisiacich s bunkovou toxicitou
a bunkovou smrtou. IKK zohrava kritickt
ulohu pri sprostredkovani bunkovej za-
palovej odpovede prostrednictvom cy-
tokinov (2). Na vSetkych troch trovniach
pOsobi vinpocetin inhibi¢ne (obrazok 3),
podporujtc zlepSovanie neuroplasticity,
neuroprotektivitu s vyraznym protiza-

palovy ti¢inkom. Na neuroprotektivhom
efekte vinpocetinu sa teda podielajt via-
ceré mechanizmy jeho multimodalneho
poOsobenia.

V pripade vinpocetinu viaceré
prace potvrdzuju aj jeho protektivny
ucinok priischemickom poSkodeni CNS,
antioxida¢né posobenie, ako aj pozitivny
efekt pri neurodegenerativnych ochore-
niach (morbus Parkinson, Huntington,
Alzheimer) sprostredkovany najskor in-
hibiciou PDEla 2 (2, 3, 7).

Neuroplastické ucinky

vinpocetinu

Pozitivnhy modula¢ny efekt vinpo-
cetinu na neuroplasticitu je sprostred-
kovany inhibiciou réznych subtypov
PDE1 v CNS, ¢o na konci celej kaska-
dy aktivuje gény, ktoré veda k expre-
sii plastickych zmien mozgu (Zif 268,
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Obrazok 4. Podpora neurotrofickych faktorov sprostredkovana vinpocetinom prostrednictvom inhibi-

cie PDE (podla 7, 8)
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Obrazok 5. Mechanizmus protizdpalového dc¢inku vinpocetinu (podfa 8, 9)
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C-fos, C-jun) (8). NavySe, vinpocetin ma
dobr penetrabilitu do CNS so selektiv-
ne zvySenou distribaciou v kltac¢ovych
Struktarach mozgu (hipokampus, thala-
mus, ale aj bazalne ganglia a neokortex)
(3). Enzym adenylcyklaza (AC) zvysuje
koncentraciu cAMP. Ten aktivuje pro-
teinkinazu (PKA), ktora sa translokuje
do jadra a tam fosforyluje CREB, v do-
sledku ¢oho st aktivované gény, ktoré
v konec¢nom doésledku vedua k zvySenej
aktivacii plastickych zmien mozgu
(tvorba novych synaps, dendritov).
Podobne guanyl cyklaza (GC) zvySuje
koncentraciu ¢c-GMP, ktory spusta
prostrednictvom proteinkinazy G (PKG)
fosforylaciu proteinov transkripénych
faktorov (SRF-sérovy reakény faktor,
CREB- cAMP-citlivy transkrip¢ny
faktor regulujiici somatostatinovy gén,

prozipalové
molekuly

BDNF - mozgovy neurotroficky faktor),
kaskadu, ktora v kone¢nom désledku
tiez aktivuje prislusné gény (obrazok 4).

Protizapalové ucinky

vinpocetinu

Vinpocetin, ako uz bolo opisané
pri farmakologickych cieloch, vyka-
zuje vyznamnu protizapalovu aktivitu
sprostredkovant inhibiciou NF-kB cie-
lenym Gé¢inkom na IKK. Protizapalovy
ucinok vinpocetinu je sprostredkovany
nezavisle od jeho inhibi¢ného potencialu
na PDE1 a regulacie Ca++, s vyhodou dl-
hodobého uzivania na rozdiel od inych
protizapalovo pdsobiacich lie¢iv spdso-
bujtcich zavazné neziaduce uc¢inky (6).

V inaktivnom §tadiu je NF-«kB
v cytoplazme viazany na inhibi¢nt
podjednotku IkB. Prozapalové stimuly

aktivuja IkB kinazovy komplex (IKK),
ktory vedie k degradicii inhibi¢nej
jednotky IkB. Aktivovany transkripény
faktor NFkB néasledne putuje do
jadra, kde sptista viaceré prozapalové
gény (obrazok 5). Vinpocetin priamo
blokuje aktivitu IKK a zabraruje tvorbe
prozapalovych molekal - cytokinov,
tumor nekrotizujiceho faktora alfa,
interleukinov 113, IL-8 (6, 8).

Potencialne vyuzitie
vinpocetinu v manazmente
neuropsychiatrickych
komplikacii infekcie COVID-19

COVID-19 a neuropsychiatrické

komplikacie

COVID-19 je systémové ocho-
renie, ktoré postihuje rozli¢né organy
a tkanivd, zaroven aj centralny a perifér-
ny nervovy systém, virus teda vykazuje
neurotropické vlastnosti (10).

Virus ma vysoku afinitu k ACE
2 receptorom (angiotenzin konvertu-
jaci enzym 2), postihuje hlavne orga-
nové systémy s ich vysokym vysky-
tom - pltca, gastrointestinalny trakt,
cievny systém, nervovy systém (11).
Infekcia COVID-19 mdZe vyvolavat
akatne neuropsychiatrické sympto-
my ale aj dlhodobé zmeny psychiky
u osdb zotavujacich sa z ochorenia
(12). Neuropsychiatrické komplikacie
COVID-19 zodpovedaji Standardnému
bio-psycho-socialnemu modelu psy-
chickych portch. Psychosocidlne fak-
tory reprezentuja okolnosti tykajace
sa pandémie a reakcie na u, biologic-
ké faktory reprezentuju viaceré me-
chanizmy savisiace s aktualnou alebo
prekonanou infekciou COVID-19 a jej
neuropsychiatrickymi komplikaciami.

Z akutnych priznakov prevazu-
ja bolesti hlavy, zvySena tinava, bolesti
svalov, ¢asto sa objavujt poruchy ¢uchu.
Opisané su jednotlivé pripady hemora-
gickej encefalopatie, meningitidy a en-
cefalitidy, a tieZ vyvoj cievnej mozgovej
prihody. NajcastejSie sa opisuje trombo-
vaskulitida ako variant roz§irenej dise-
minovanej intravaskularnej koagulopatie
s léziami kapilar, malych ciev, s mno-
honasobnymi mikrotrombami a malymi
krvacaniami, s vyraznym edémom tkaniv
a dystrofiou neurénov v mozgu (13).
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Postakttny (pokracujtci)
COVID-19 zahfna interval medzi 4. aZ
12. tyzdiiom ochorenia. Postcovidovy
syndrom je subor priznakov, ktoré
vznikaji alebo sa vyvijaji minimal-
ne po 12 tyzdnoch a neskdér v ramci
ochorenia COVID-19. Long COVID-19
sthrnne oznacuje obdobia ochorenia
COVID-19 po 5. tyzdni (t. j. pokracujaci
COVID-19 a postcovidovy syndrom) (14).
Neuropsychiatrické symptémy v ramci
post COVID alebo long COVID syndré-
mu boli opisané uz pri predchadzajtcich
SARS/MERS-CoV infekciach. Objavuju
sa priblizne u 1/3 pacientov, vznikaji
nezavislé od respira¢nych priznakov,
vyvijaju sa nezavisle od pre-existujacej
neuropsychiatrickej zataze a Cast z nich
mozu predstavovat nasledky intenzivne;j
zdravotnej starostlivosti (tzv. PICS syn-
drém). K zakladnym priznakom patri:
zmatenost, depresia, iizkost, poruchy
pamati, poruchy koncentracie, nespa-
vost, iritabilita, chronicka (inava, rarit-
nejSie psychotické poruchy, niektoré
symptomy posttraumatickej stresovej
poruchy. Casti pacientov je diagnosti-
kovany astenicky syndrom alebo vege-
tativno-vaskularna dystoénia (11, 12, 13).

Podla doposial najvacsej publiko-
vanej retrospektivnej Studie sledujlcej
6-mesacny vyskyt neurologickych a psy-
chiatrickych symptémov u viac ako 236
tisic pacientov s prekonanym ochorenim
COVID-19 bol celkovy vyskyt neuropsy-
chiatrickych tazkosti v sibore 33,62 %,
z toho 12,84 % pacientov s tazkostami
diagnostikovanymi prvykrat v zivote.
Vyskyt neuropsychiatrickych tazkosti
u pacientov po pobyte na jednotkach
intenzivnej starostlivosti bol eSte vyS§-
§i - 46,42 % , z toho 25,79 % pacientov
s tazkostami diagnostikovanymi prvy-
krat v Zivote (16).

Mozné patogenetické
mechanizmy
neuropsychiatrickych
komplikacii pri COVID-19
Mozné patogenetické mechaniz-
my sa prehladne opisané v dvoch ¢lan-
koch vydanych v ¢asopise Psychiatria
pre prax 4/2020 a 2/2021 autormi
PospiSilom (17) a Kovacovicom (18).
Mechanizmy zahffiaja priame pdso-
benie virusu na CNS, zmeny stvisiace

Graf 1. NajcastejSie neuropsychiatrické symptdmy COVID-19 v % vyjadreni (podla 15)
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so systémovou zapalovou odpovedou,
mikrovaskularnym poskodenim, neu-
roinflamaciou, neurodegeneraciou ¢i
pridruzenymi faktormi zahfnajice aj
hypoxické poskodenie CNS.

Produkcia cytokinov je kontro-
lovana génmi exprimovanymi po akti-
vacii nuklearneho faktora kappa B (NF-
kB), jeho aktivitu je mozné kontrolovat,
okrem iného, aj vinpocetinom. Narast
cytokinov (¢asto v ramci tzv. cytokinovej
burky) a aktivacia mikroglie vedie
k neurotoxicite, zvySené zapalové faktory
aktivuji enzymaticka zmenu preferujicu
metabolicktl premenu tryptofanu na
kynurenin (neZ na serotonin), koreluja
s uroviiou depresie a nadmernej navy,
sposobujt anhedoniu, psychomotorické
a neurovegetativne prejavy, zhorsuja
kogniciu, zvySuju riziko suicidia
a sposobuja horSiu odpoved na
antidepresiva. Vstup virusu do buniek
endotelu aktivuje neutrofily, makrofagy,
produkciu trombinu, spdsobuje vznik
mikrotrombov, zvySené je riziko makro
a mikro poskodeni mozgového tkaniva
na podklade hypoxie, ischémie a vzniku
mikroinfarktov (19, 20).

Okruh neurokognitivnych

tazkosti pri COVID-19

Vyznamny je vyskyt neurokogni-
tivnych tazkosti so Sirokym spektrom
priznakov (poruchy koncentracie po-
zornosti aZ kognitivna porucha po-
dobna demencii). Podiel na ich vyskyte
v kontexte komplikacii COVID-19 maji
cerebrovaskularne prihody, hypoxia, re-
dukcia cerebralneho prietoku, ochore-
nia malych ciev, oxidativny stres a zapal.
NavySe prozapalové cytokiny narusuji
mikroglidlnym bunkdm schopnost
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fagocytovat B-amyloid, ktorého
akumulacia vytvara amyloidové plaky.
Novovzniknuté priznaky demencie st 2
az 3 x Castejsie po prekonani COVID-19,
nez po prekonani inych ochoreni
spojenych s hospitalizaciou.

Mierne priznaky sa dnes popu-
larne oznacuji ako “brain fog" teda ,,za-
hmleny mozog“, priznaky podobné de-
mencii pretrvavaji mesiace (pozorované
pri COVID-19) aZ roky (predos$lé SARS/
MERS-CoV infekcie). Odportca sa pravi-
delny skrining (MMSE, MoCA), vylt¢enie
reverzibilnych pri¢in, symptomatické
terapeutické postupy neurodegenera-
tivnych ochoreni. Potencialne je pre ttto
kategoriu pacientov vhodné predpisovat
lieky, ktoré maji neuroprotektivny aci-
nok, zlepsuja reologické vlastnosti krvi
a znizuju poskodenie endotelu mozgo-
vych ciev (11, 12, 21).

Miesto vinpocetinu

V manazmente

neuropsychiatrickych

komplikacii infekcie COVID-19

Vinpocetin je liek, ktory je ne-
uroprotektivny, zlepSuje mikrocirku-
laciu mozgového tkaniva, reologické
vlastnosti krvi a zabranuje poskode-
niu cievneho endotelu, takze moze
byt Gt¢inny u pacientov, ktori prekonali
ochorenie COVID-19 a maja kognitiv-
nu dysfunkciu. Ak vezmeme do Gvahy,
ze ochorenie COVID-19 mdZe vyvo-
lat rozvoj a zintenzivnenie endotelo-
vej dysfunkcie, koagulopatie a tvorby
trombov, G¢inok vinpocetinu sa javi
ako obzvlast vyznamny na spomenu-
té faktory pri lieCbe pacientov, ktori
prekonali ochorenie COVID-19 a maju
kognitivnu dysfunkciu (21).
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Vinpocetin vdaka protizapalové-
mu G¢inku moze byt svojim multimodal-
nym pdsobenim tGc¢innou volbou aj pri
nekognitivnych priznakoch postcovi-
dového syndromu. Napriklad zahrnutie
vinpocetinu do komplexnej liecby pa-
cientov trpiacich plicnou patolégiou
s rozvojom hypoxickej encefalopatie
napomaha zlepSovat ich stav: zlepSuje
naladu, spanok, pamat, vyrazne znizu-
je bolest hlavy, tnavu, emoc¢na labilitu,
zavraty, zlepSuje chédzu, zvysuje s-
stredenost, komunikativnost, vykonnost
a spolupracu zo strany pacientov (22).

Zaver

Vinpocetin je zaujimavou mo-
lekulou, ktorého presny mechanizmus
u¢inku zamestnava vyskumnikov aj
klinickych pracovnikov aj po dekddach
jeho Gspesného pouzivania v medicine.
Postupne sa objavujice nové informacie
pomahaju lepSie porozumiet molekular-
nym mechanizmom pésobenia lie¢iva
a stanovovat nové terapeutické oblasti,
priktorych je a bude v budtcnosti mozné
vyuzivat jeho prospesny uc¢inok.

Potencidlny stret zdujmov: obaja
autori sa v uplynulych 2 rokoch zuiéastnili
vzdelavacieho podujatia podporeného
spolo¢nostou Gedeon Richter, realizujit
vedecky projekt podporeny spolocnostou
Gedeon Richter, prvy autor prijal hono-
rar za prednaskovu ¢innost od spoloc-
nosti Gedeon Richter.
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