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Souhrn

Jirák R. Galantamin a jeho úloha v léč-
bě kognitivních funkcí

Galantamin je alkaloid z některých dru-
hů sněženek a narcisů, pro terapeutické 
využití je vyráběn synteticky. Je to inhibi-
tor mozkových acetylcholinesteráz a na-
víc allosterický modulátor nikotinových 
receptorů, zvyšující jejich citlivost k ace-
tylcholinu. Má také neuroprotektivní 
působení. Inhibitory mozkových choli-
nesteráz jsou užívány k léčbě Alzheime-
rovy choroby ve stadiu demence. Ace-
tylcholinergní systém je první porušený 
neurotransmiterový systém u Alzheime-
rovy choroby. Jsou popsány i efekty ga-
lantaminu u jiných typů demencí.

Klíčová slova: Alzheimerova choroba, 
demence, farmakoterapie demencí, ga-
lantamin, inhibitory acetylcholinesteráz.

Summary 

Jirák 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.
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souborný článek

GaLaNtaMiN a Jeho úLoha V Léčbě 
KoGNitiVNíCh FUNKCí

Úvod

Galantamin je v současnosti jedno ze základních léčiv Alz- 
heimerovy choroby. Alzheimerova choroba je závažná 
neurodegenerativní choroba, manifestující se v pozděj-
ších stadiích syndromem demence a končící letálně. Alz- 
heimerovu chorobu lze rozdělit na tři stadia: Preklinické 
(asymptomatické) stadium může trvat až 20 let před ob-
jevením se prvních příznaků. Vyznačuje se ukládáním pa-
tického proteinu amyloidu-beta v extracelulárních prosto-
rách mozkového kortexu ve formě tzv. plak. Tyto útvary 

Podpořeno výzkumným záměrem 
Prvouk – P26/LF1/4

jsou detekovatelné pomocí metody pozitronové emisní to-
mografie (PET) při použití látek vážících se na beta-amy-
loid. Další stadium Alzheimerovy choroby představuje 
tzv. amnestická forma mírné poruchy poznávacích funkcí 
(mild cognitive impairment), při které dochází k poruše 
epizodické složky paměti (paměť na události a prožitky). 
Porucha paměti však nepřesahuje (měřeno výkonovými 
paměťovými testy) 1,5 směrodatné odchylky paměťové-
ho výkonu určité věkové skupiny. Nedochází k podstatné 
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poruše aktivit denního života, postižený je schopen nor-
málního samostatného fungování. Pak následuje stadium 
demence, které končí letálně. 

U Alzheimerovy choroby je nacházeno více typů neu-
rodegenerativních změn, které spolu souvisejí. Kromě 
uvedené tvorby a ukládání amyloidu-beta se uplatňuje to-
xický vliv oligomerů amyloidu-beta (krátké částice, které 
vznikají před vytvořením fibril AB), degenerace neuronál-
ního tau-proteinu se vznikem tzv. neurofibrilárních tang-
les (klubek) s  následnou apoptózou neuronů, oxidativní 
stres z nadměrné tvorby a uvolnění volných kyslíkových 
a dusíkových radikálů, poškození mitochondrií s násled-
ným energetickým deficitem neuronů, snížená tvorba ner-
vových růstových faktorů, uvolnění zánětlivých cytokinů 
se vznikem sterilního zánětu, toxicita excitačních ami-
nokyselin a další faktory. Důsledkem toho je pak snížení 
neuronální plasticity – schopnosti vytvářet nové synapse, 
nové neuronální okruhy, a toto představuje substrát vlast-
ního syndromu demence. Na vzniku choroby se podílejí 
genetické rizikové faktory, faktory zevního prostředí, věk 
(prevalence roste s  věkem). Komplexní etiopatogeneze 
AD zatím známa není, a proto nejsme schopni tuto nemoc 
kauzálně léčit.

Jedním z  patogenetických faktorů AD je i  neuro-
transmiterový deficit – již od časných stadií je zjišťována 
porucha centrální acetylcholinergní transmise. V mozko-
vých acetylcholinergních neuronech (zejména těch, které 
projikují do kortexu z nucl. Basalis Meynerti a které tvo-
ří asociační vlákna) je nedostatečná tvorba a uvolňování 
acetylcholinu. Acetylcholin vzniká z  acetyl-koenzymu 
A a cholinu prostřednictvím enzymu cholinacetyltransfe-
rázy. Tento enzym je u  AD deficitní, Acetyl-koenzym 
A je méně tvořen v poškozených mitochondriích. Cholin 

se dostává do neuronů prostřednictvím vysokoafinitní-
ho zpětného vychytávání; tento mechanismus závisí na 
činnosti (firingu) neuronů. Dochází k tomu, že je do syn-
aptické štěrbiny uvolněno málo acetylcholinu k vazbě na 
pre-I postsynaptické muskarinové a nikotinové receptory. 
V synaptické štěrbině je acetylcholin odbouráván enzymy 
acetylcholinesterázami a  v  malé míře i  butyrylcholin-
esterázami na cholin a kyselinu octovou. 

Zablokováním acetylcholinesteráz i  butyrylcholin-
esteráz se zvýší počet molekul acetylcholinu k  vazbě na 
své receptory. Proto jsou k  léčbě AD používány inhibi-
tory mozkových acetylcholinesteráz (AChE-I). Tyto látky 
musejí dobře procházet hematoencefalickou bariérou, 
ovlivňovat obě formy mozkových acetylcholinesteráz (for-
mu G4 a G1 – G4 je při nepřítomnosti AD majoritní, u Alz- 
heimerovy choroby stoupá počet jinak minoritní formy 
G1), nesmějí výrazněji ovlivňovat periferní cholinesterázy.

Z těchto látek jsou v ČR a většině zemí světa používány 
donepezil, galantamin a  rivastigmin (poslední inhibuje 
také butyrylcholinesterázy). Tyto látky, jejichž užití je 
založeno na důkazech, nevyléčí Alzheimerovu chorobu, 
ale zpomalí průběh demence, prodlouží lehká stadia de-
mence na úkor těžkých stadií, spojených s nesoběstačností, 
nízkou úrovní kvality života a často s institucionalizací pa-
cienta.4,11,17

PůSobení galantaminu
Galantamin je alkaloid, získaný původně z některých 
druhů sněženek a narcisů. Je to reverzibilní, kompetitivní 
inhibitor acetylcholinesteráz. Navíc allostericky moduluje 
pre- i postsynaptické receptory.25 Galantamin také působí 
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Obr. 1. Cholinergní synapse v CNS
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•  reverzibilní inhibitor acetylcholinesterázy 

•  zesiluje vlastní účinek acetylcholinu na nikotinové receptory 

•  30 x 8, 16, 24 mg 

•  dávkování 1 x denně 

•  symptomatická léčba mírné až středně těžké formy 
Alzheimerovy demence 
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neuroprotektivně proti toxicitě AB a proti oxidativnímu 
stresu – toto je však připisováno všem AChE-I jako class-
-efekt.16 U galantaminu bylozjištěno, že snižuje tvorbu 
volných kyslíkových radikálů jednak inhibicí mozkových 
acetylcholinesteráz, jednak allosterickou modulací alfa-7 
podjednotek nikotinových acetylcholinergních recep-
torů – tímto druhým mechanismem dochází k indukci 
fosforylaceserinových-threoninových proteinkináz, ke 
stimulaci fosfoinozitin-3-kinázy a tím ke zvýšení exprese 
antiapoptotického faktoru Bcl-2. Touto neuroprotektivní 
kaskádou ovlivňuje galantamin toxicitu řady látek, jako 
je amyloid beta, peroxid vodíku, glutamát,  nedostatek 
glukózy. Působí i protizánětlivě imunomodulací a sníže-
ním uvolňování zánětlivých cytokinů. Galantamin působí 
protektivně proti poruchám membránové fluidity a mito-
chondriálního membránového potenciálu.18 Při experi-
mentálních studiích in vitro s mozky potkanů vystavených 
ischemii – reperfuzi byl zjištěn protektivní efekt galanta-
minu vůči hypoxii a hypoglykémii. Galantamin snižuje 
tvorbu inducibilní syntázy oxidu dusnatého (iNOS) a tím 
produkci oxidu dusnatého (NO).5 Ve studii Melo et al., 
kde byly použity izolované neurony potkanů a inkubová-
ny společně s AB40-42, docházelo k velké produkci volných 
kyslíkových radikálků a k lipoperoxidaci. Při současné in-
kubaci s galantaminem k této nadprodukci nedocházelo. 
Inkubace s AB40–42 vede k depleci glutathionu a následné 
depleci glutathionperoxidázy, přirozeného enzymu likvi-
dujícího volné radikály. Galantamin působí proti depleci 
glutathionu.13 Studie na transgenních myších, jejichž moz-
ky produkují AB40-42, ukázaly, že myši léčené galantami-
nem dosahovaly lepších výsledků ve výkonových testech, 
a post mortem byla zjišťována podstatně menší hustota 

amyloidních plaků.2 Na tkáňových kulturách bylo zjiště-
no, že galantamin snižuje v závislosti na koncentraci agre-
gaci AB40-42 a výrazně snižuje apoptózu působenou tímto 
patickým proteinem.12 Experimentální práce také proká-
zala, že galantamin brání tvorbě beta-závitů (beta-skláda-
ných listů) amyloidu beta, konformační abnormity, která 
se vyskytuje u Alzheimerovy choroby.7 V experimentu 
provedeném na zdravých myších bylo zjištěno, že při po-
dávání galantaminu ve srovnání s neléčenými zvířaty sig-
nifikantně rostla výkonnost v Morrisově vodním bludišti, 
ale také rostla tělesná váha. Toto trvalo do 150. dne života, 
kdy bylo dosaženo maximálního výkonu, pak však váha 
i výkonnost počala klesat. Z tohoto experimentu autoři 
usuzují, že není vhodné podávat inhibitory mozkových 
acetylcholinesteráz pro zlepšení kognitivního výkonu 
zdravým lidem.10

Farmakokinetika galantaminu
Galantamin se velmi dobře vstřebává při perorálním 
podání, jeho biologická dostupnost je 85–100 %. Max-
imální plazmatické koncentrace je dosaženo do 2 ho-
din po podání. Jídlo poněkud zpomaluje vstřebávání. 
Po vstřebávání se pouze málo váže na krevní bílkoviny. 
U galantaminu téměř nehraje roli first-pass efekt. Galan-
tamin přechází difuzí do tkání včetně mozkové tkáně, 
biologická dostupnost je velmi dobrá. Odbourávání 
galantaminu probíhá v játrech pomocí cytochromu 
P450 – enzymů CYP2D6 a CYP3A4. Část se vylučuje 
v nezměněné formě močí – do 25 %, ostatní podíl se 
vylučuje ve formě metabolitů převážně močí. Biologický 
poločas vyloučení z organismu je 6–8 hodin.4,9,14 Ve stu-
dii Wattmo et al. byl zjištěn vztah mezi koncentrací ga-
lantaminu a body mass indexem nebo tělesnou váhou jen 
u mužů, nikoli u žen.20 V současnosti je preferována for-
ma galantaminu s postupným uvolňováním, která se po-
dává v dvojnásobné dávce jedenkrát denně.16

Galantamin je v  klinickém použití podáván per os 
a  dávka je titrována: první měsíc je podáváno 2krát d. 
4 mg, druhý měsíc 2krát d. 8 mg, třetí měsíc a dále 2krát d. 
12 mg. V praxi je však používána forma s prodlouženým 
uvolňováním, u které se podává první měsíc 8 mg 1 × d., 
druhý měsíc 16 mg 1krát d., třetí měsíc a dále 24 mg/den. 

užití galantaminu v léčbě 
alZheimerovy choroby

Galantamin je určen pro léčbu lehké až středně těžké de-
mence u Alzheimerovy choroby. Zdravotní pojišťovny 

Tab. 1. Farmakologické vlastnosti inhibitorů cholinesteráz

inhibitor iciic50ache ic50buche Poměr ic50 pro ache a buche inhibici testovaná tkáň

Donepezil22 0,0057 7,14 1252 mozek + plazma potkana

Galantamin23 0,92 12,1 13 mozek + plazma potkana

Galantamin24 0,35 18,6 53 lidské erytrocyty + plazma

Rivastigmin25 42 54 1,3 mozek + plazma potkana

Graf 1. Důkazy klinické účinnosti galantaminu na kognitivní funkce
*p < 0,05; ***p < 0,001 versus placebo. V časových obdobích před 21. týdnem 
by mohly být pozorovány signifikantní léčebné rozdíly. Nebylo to však uvede-
no v publikaci těchto údajů. Tariot et al.21
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ČR vymezují toto rozmezí hodnotami testu MMSE (Mi-
ni-Mental State Examination) hodnotami 25–13 bodů. 
Účinnost galantaminu u Alzheimerovy choroby ve stadiu 
demence byla prověřena řadou rozsáhlých multicentric-
kých, randomizovaných, placebem kontrolovaných studií. 
Byl prokázán příznivý efekt nejen na kognitivní funkce, 
ale také na aktivity denního života i behaviorální a psy-
chologické příznaky demence. Tolerance přípravku je 
dobrá. Absolutní kontraindikace představují (shodně jako 
u dalších inhibitorů mozkových cholinesteráz) akutní 
vředová gastroduodenální choroba a těžší převodní po-
ruchy srdce). U galantaminu je třeba dát pozor na jeho 
možný bradykardizující efekt. U pacientů s hodnotami 
MMSE 17–13 bodů lze s výhodou kombinovat galantamin 
s memantinem. Galantamin neprokázal dostatečný efekt 
u lehkých poruch poznávacích funkcí, ale u rozvinutých 
demencí ano.4,8,9,11,16,17 Studie SERAD hodnotila efekt ga-
lantaminu u těžkých forem demence na podkladě Alzhei-
merovy choroby. I zde se prokázal dobrý klinický efekt 
galantaminu v ovlivnění kognitivních i nekognitivních 
funkcí.3

užití galantaminu v dalších 
indikacích

Galantamin byl také zkoušen v rozsáhlých studiích 
u vaskulárních demencí i smíšených alzheimerovsko-
-vaskulárních demencí. Je předpokládáno, že vaskulár-
ní faktory hrají důležitou roli i při vzniku Alzheimerovy 
choroby. Bär et al. provedli studii, ve které měřili vaso-
motorickou reaktivitu po expozici CO2 u lidí trpících 
Alzheimerovou chorobou a vaskulární demencí podmí-
něnou mikroangiopatií. Použili metody transkraniální 
Dopplerovy sonografie a infračervené spektroskopie (sta-
novení oxidovaného a deoxygenovaného hemoglobinu ve 
frontálním laloku). Měření bylo provedeno u neléčených 
pacientů a zjištěno, že Dopplerova sonografie vykázala pa-
tologické změny jak u Alzheimerovy choroby, tak u vasku-
lárních demencí, zatímco infračervená spektroskopie zjis-
tila patologické změny pouze u vaskulárních demencí. 
Vyšetření bylo zopakováno po pětitýdenním podávání 
galantaminu a bylo konstatováno, že patologické hodnoty 
měření se normalizovaly na úroveň věkově odpovídajících 

zdravých kontrolních osob.1 Wang et al. popsali u lidí tr-
pících vaskulární demenci centrální cholinergní deficit, 
s odpovídajícím nálezem v likvoru. Postulovali hypotézu, 
že inhibitory mozkových acetylcholinesteráz zlepšují pro-
jevy vaskulárních demencí prostřednictvím cholinergní 
protizánětlivé cesty, kdy eferentní vagové signály potlačují 
uvolnění prozánětlivých cytokinů a potlačují zánět, ale je 
pravděpodobná také účast regulace oxidativního stresu 
a energetického metabolismu a zmírnění apoptotických 
mechanismů.19 Byla provedena řada klinických studií, kte-
ré prokázaly dobrý efekt galantaminu u vaskulárních de-
mencí. Např. studie Erkinjunnti et al. prokázala u pacien-
tů trpících vaskulární demencí signifikantní zlepšení 
v kognitivní škále ADAScog (P = 0,0001) a ve škále zátěže 
pečovatelů CIBIC-plus (p = 0,001) oproti skupině osob 
léčených placebem po 6 měsících léčby galantaminem. 
Statisticky významného zlepšení bylo rovněž dosaženo 
v aktivitách denního života a v behaviorálních sympto-
mech demence.6 Zdravotní pojišťovny ČR nehradí léčbu 
vaskulárních demencí galantaminem.

Velmi netypickou indikaci galantaminu vyzkoušeli Po-
hanka et al. v experimentu na myších. Pokoušeli se využít 
protizánětlivých a  neuroimunomodulačních vlastností 
galantaminu k léčbě tularemie. Galantamin statisticky vý-
znamně měnil imunitní odpověď up-regulací interferonu-
-gamma a  down-regulací interleukinu-6. Došlo k  remisi 
určitých patologických změn, hlavně nefropatií, a ke sní-
žení mortality.15

Závěr
Galantamin je i navzdory době, po kterou je klinicky uží-
ván, stále dobré a perspektivní léčivo pro terapii demencí 
na podkladě Alzheimerovy choroby, smíšených alzhei-
merovsko-vaskulárních demencí i u demencí s Lewyho 
tělísky. Je to léčivo se širším spektrem účinku, než je pou-
ze inhibice mozkových acetylcholinesteráz, významné je 
jeho neuroprotektivní a protizánětlivé působení. Předsta-
vuje lék volby v první linii léčby uvedených chorob.

Zkratky: AB – amyloid-beta; AD – Alzheimerova cho-
roba; AChE – acetylcholinesterázy; AChE-I – inhibitory 
acetylcholinesteráz.
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