























Galanthamin moduliert allosterisch
die nikotinischen Acetylcholin-Rezep-
toren im Gehirn und ist ein reversibler
Hemmer der Acetycholinesterase.
Dadurch kann temporir die Konzentra-
tion von Acetylcholin im synaptischen
Spalt auf einem hohen Niveau gehalten
werden, wodurch die Symptome der
Alzheimer-Erkrankung gelindert und
die Progression der Krankheit verzo-
gert wird [3, 5, 7].

Nach oraler Applikation wird der
Wirkstoff rasch resorbiert und erreicht
maximale Plasmaspiegel je nach Arz-
neiform innerhalb von 1 bis 4 Stunden.
Die Bindung an Plasmaproteine ist mit
28 bis 34 Prozent sehr gering, die Eli-
minationshalbwertszeit betrdgt 7 bis
8 Stunden. Etwa 20 bis 25 Prozent der
Dosis werden unverdndert iber die
Nieren ausgeschieden. Galanthamin
ist allgemein gut vertraglich, die hiu-
figsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit
und Erbrechen, die vor allem im Rah-
men der Dosiseinstellung auftreten und
sich spater bessern [8].

Wie so oft im Zusammenhang mit
arzneilich verwendeten Naturstoffen,
stellt die Bereitstellung von ausrei-
chenden Mengen an Reinsubstanz
- zunichst fiir die klinische Erforschung,
spater fur den therapeutischen Ein-
satz - eine Herausforderung dar. In den
spaten 1950er Jahren wurde die Isolie-
rung des Wirkstoffs aus den Blittern
von Galanthus nivalis vorgeschlagen,
spater aus Leucojum aestivum [6].

Aufgrund der begrenzten Ressourcen
war der aus Pflanzenmaterial iso-
lierte Wirkstoff allerdings sehr teuer
(40.000.- $/kg) und somit fiir eine brei-
te Anwendung als Arzneimittel nicht
verfiigbar.

Anfang der 1960er Jahre gelang zwar
zum ersten Mal die synthetische Her-
stellung von Galanthamin, allerdings
mit einer Ausbeute von weniger als
1 Prozent. Ein wichtiger Schritt war
die erfolgreiche Synthese von enanti-
omerenreinem Galanthamin, die die
Firma Sanochemia Pharmazeutika AG

in Zusammenarbeit mit Forschern der
TU Wien Mitte der 1990er Jahre ent-
wickelte und patentierte. Mit einer
Ausbeute von ca. 20 Prozent an Rein-
substanz wurde die Produktion von
Galanthamin im Industriemaflstab
und damit eine weltweite Versorgung
erméglicht, was maf3geblich zum Er-
folg dieses Naturstoffes beitrug. Zurzeit
wird der Bedarf an Galanthamin zum
Teil noch durch Isolierung aus kulti-
vierten Narcissus- und Leucojum-Arten
gedeckt, die synthetische Herstellung
oder Gewinnung aus in-vitro Kulturen
(vor allem von L. aestivum) wird aber in
Zukunft eine wesentlich gréfiere Rolle
spielen, was sich in zahlreichen Publika-
tionen auf diesem Gebiet widerspiegelt
[6, 9].

Derzeit sind Acetylcholinesterase-Inhi-
bitoren zur symptomatischen Behand-
lung der leichten bis mittelschweren
Formen von Morbus Alzheimer erste

Wahl [10]. Galanthamin zeichnet sich
ebenso wie Donepezil und Rivastigmin
durch relativ gute Vertraglichkeit aus,
placebokontrollierte Studien (bis zu
einem Jahr) belegen die Verbesserung
der kognitiven Fihigkeiten [11, 12].
Zur Wirksamkeit von Ginkgo-Extrakt
bei Alzheimer Demenz vgl. PHYTO
Therapie Austria 2010 (4) 4-6 [13].

Galanthamin ist ein weiteres Bei-
spiel fiir das therapeutische Potential
von pflanzlichen Inhaltsstoffen. Die
Geschichte seiner Entwicklung, von
der erstmaligen Isolierung aus dem
Schneegléckchen zum erfolgreichen
Arzneimittel, zeigt aber auch die
Herausforderungen, die Naturstofffor-
schung mit sich bringt.

Dr. Astrid Obmann

AGES PharmMed
e-mail: astrid.obmann@ages.at

Disclaimer: Dieser Artikel reprasentiert die persdnliche Meinung der Autorin und nicht
zwangslaufig die offizielle Meinung der AGES PharmMed.

Literatur: [1] David J. Newman, Gordon M. Cragg; Natural Products as Sources of New Drugs over the Last 25 Years J. Nat. Prod. 2007, 70, 461-477. [2] Alzheimer’s Disease International,
22.1.2011, World Alzheimer Report 2010: http://www.alz.co.uk/research/files/WorldAlzheimerReport2010.pdf [3] Ernst Mutschler et al.; Mutschler Arzneimittelwirkungen - Lehrbuch der Phar-
makologie und Toxikologie 9. Auflage 2008, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart. [4] U.Zeybek; Uber die Alkaloide verschiedener Galanthus-Arten, Dissertation Univ.Wien 1983.
[5] R. Hansel, O. Sticher; Pharmakognosie-Phytopharmazie, 9. Auflage 2009, Springer Medizin Verlag Heidelberg. [6] M. Heinrich; Galanthamine from Galanthus and other Amaryllidaceae — chemi-
stry and biology based on traditional use; The Alkaloids. Chemistry and biology, 2010, 68, 157-165. [7] M. Heinrich, H. L. Teoh; Galanthamin from snowdrop - the development of a modern drug
against Alzheimer’s disease from local Caucasian knowledge; Journal of Ethnopharmacology, 2004, 92, 147-162. [8] Huang, Fenglei; Fu, Yali; A review of clinical pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics of galantamine, a reversible acetylcholinesterase inhibitor for the treatment of Alzheimer’s disease, in healthy subjects and patients; Current Clinical Pharmacology, 2010, 5(2), 115-124.
[9] J. Marco-Contelles et al.; Synthesis and Pharmacology of Galantamine; Chemical Reviews, 2006, 106, 116-133. [10] Schmidt R. et al.; Konsensusstatement “Demenz” der Osterreichischen
Alzheimer Gesellschaft — Update 2006; Neuropsychiatrie, 2006, Band 20, Nr. 4, 221-231. [11] Birks, J.; Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s disease; Cochrane database of systematic reviews,
2006, Issue 1, CD005593, DOI: 10.1002/14651858.CD005593. [12] Loy C.; Schneider, L.; Galantamine for Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment; Cochrane database of systematic
reviews, 2006, Issue 1, Art. No.: CD 001747, DOI: 10.1002/14651858.CD001747.pub.3. [13] S.Kasper; Wirkt Ginkgo-Extrakt bei Alzheimer Demenz? PHYTO Therapie Austria 4, 2010 (4) 4-6.

PHYTO Therapie 1|11

19
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e antiviral
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austroplant Kaloba®— mit der Heilkraft Afrikas.

0 Die Verwendung dieser traditionellen pflanzlichen Arzneispezialitat bei Erkaltungskrankheiten beruht ausschlieBlich auf langjéhriger Tradition. * Dreifacher Wirkmechanismus ausschlieB-
lich durch In-Vitro-Studien belegt. Conrad et al 2007 Pelargonium sidoides-Extrakt (EPs® 7630): Zulassung bestatigt Wirksamkeit und Vertraglichkeit WMW(2007) 157/13-14: 331-336



