Y/4 neurologie

Citikolin v 1é¢bé neurologickych
onemocneéni: systematicky prehled

Citikolin je télu vlastni latka s protizanétlivym c¢inkem a neuroprotektivnimi vlastnostmi. V ¢asopi-
se Nutrients byl publikovan ¢lanek, ktery shrnuje data o prospésnosti citikolinu v regeneraci neuron,
vlivu na kognitivni funkce a dalsi oblasti. Mapuje soucasné moznosti podavani citikolinu v 1é¢bé neu-

rologickych onemocnéni. Pfinasime souhrn nejdulezitéjsich informaci, ktery tento ¢lanek obsahuje.’

Uvod

itikolin (cytidin-5-difosfocholin,
C CDP-cholin) je slou¢enina syntetizo-

vana v lidském organismu, ktera je
dostupna také ve formé nutri¢nich doplii-
k. Po podani se v organismu metabolizu-
je na cytidin a cholin a stavé se substratem
pro syntézu fosfatidylcholinu v neuronech.
Vykazuje neuroprotektivni vlastnosti diky
zvy$eni hladiny sirtuinu-1, ktery reguluje
metabolickou homeostazu a starnuti neu-
rond, coz v dusledku pfiznivé plisobi na
neurony postizené neurodegenerativni-
mi onemocnénimi jako je Parkinsonova a
Alzheimerova choroba (AD). Dals§i mecha-
nismus souvisi s ovlivnénim hladin neuro-
transmiteri v synapsich. Citikolin zvysuje
hladinu dopaminu, serotoninu a noradre-
nalinu v centralnim nervovém systému, coz
prispiva k neuroprotekci pti hypoxii. Cho-
lin slouZzi jako substrat pro syntézu acetyl-
cholinu, ktery ma neuroprotektivni ti¢inek,
a snizuje hladinu glutamétu, ktery je ptso-
benim na N-methyl-D-aspartatovy receptor
zodpovédny za poskozeni mozku pfti ische-
mii. Citikolin je navic prostfednikem k syn-
téze neuropotektivniho fosfatidylcholinu.
Protizanétlivy efekt skrze inhibici fosfoli-
pazy A2 je dalsim pravdépodobnym mecha-
nismem Uc¢inku. Fosfolipdza A2 se podili
na vzniku kyseliny arachidonové, ktera pfi-
spiva ke vzniku zanétu a reaktivnich forem
kysliku (ROS). Inhibici fosfolipazy A2 tak ci-
tikolin snizuje zanét, tvorbu ROS a poskoze-
ni neurond.

Citikolin a cévni mozkova
prihoda

Cévni mozkova ptithoda (CMP) je jednim
z nejcastéjsich patologickych stavi, ktery
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Citikolin prispiva

k neuroprotekci pri
hypoxii centrdlniho
nervového systému.

miZe vést k zavaznym neurologickym po-
ruchdm. K hodnoceni G¢innosti terapie se
pouzivaji $kalovaci systémy jako Bartheltiv
index (BI), National Institute of Health Stro-
ke Scale (NIHSS) a modifikovana Rankino-
va §kala (mRS). NIHSS a mRS se pouzivaji k
posouzeni télesné dysfunkce u pacientd po
iktu, pficemz ¢im vyssi skére, tim horsi dys-
funkce. BI slouzi k hodnoceni schopnosti
zvladat zdkladni tkony a ¢im vys$si je vysle-
dek na skale, tim lépe respondent funguje.
Mehta a kol. podavali citikolin, edara-
von, minocyklin a cerebrolysin pacientim

s ischemickou CMP. Ve skupiné s citikoli-
nem bylo skére NIHSS na za¢atku 14,00, za-
timco po 11 dnech 8.90 apo 90 dnech 3.53 a
vSechny vysledky vysly signifikantné.? Dal-
§i studie zkoumala vliv citikolinu na riziko
exitu 90 dni po CMP vcetné frekvence vy-
skytu neneurologickych komplikaci béhem
hospitalizace. Pti hodnocenf mRS méli pa-
cienti s citikolinem po 30 dnech vyznamné
nizsi skore a lé¢ba citikolinem byla spojena
s niz§im rizikem 30denni a 9odenn{ morta-
lity a nizsi mirou komplikaci.?

Studie Alvareze-Sabina et al. zkoumala
Uc¢inek citikolinu na kvalitu Zivota (QoL) lidi
po ischemické CMP pomoci skaly EuroQoL-
-5D.* Pacienti s citikolinem méli vyznamné
lepsi QoL, navic absence 1é¢by byla predikto-
rem Spatné az velmi $patné QoL. Po 2 letech
méli pacienti s citikolinem méné kognitiv-
nich poruch. Cho a kol. provedli studii s 4191
pacienty, v které jim byl aplikovan citikolin
do 24 hodin po CMP (¢asnd skupina) a pozdé-
ji nez 24 hodin (pozdni skupina).* Hodnoty
S-NIHSS a s-Bl byly v 6. tydnu podéavani citi-
kolinu vyznamné lepsi nez na zac¢atku u ¢as-




né skupiny. U¢innost terapie byla zavisld na
dévce a zlep3eni bylo vyznamnéjsi u davky >
2000 mg/den. Bl skére po 12 tydnech bylo 56
pro placebo, 71 pro 500 mg, 55 pro 1000 mg
a 65 pro 2000 mg citikolinu. K iplnému zo-
taveni po 12 tydnech doslo u 53 % ze skupi-
ny s denni ddvkou 500 mg, 29 % ze skupiny s
davkou 1000 mg a 45 % ze skupiny s davkou
2000 mg.

Dal3f studie zkoumala vliv podani citiko-
linu na hladiny neurofilament a fibrilarnich
proteint (FP) u pacientd po ischemické CMP
spojené s fibrilaci sini. FP jsou citlivé markery
poskozeni mozkové tkané a ti¢innosti neuro-
protekce a neurofilamenta jsou povaZovana
za marker neuronalni smrti a jsou uZzite¢na
pfi stanoveni progndzy po CMP. Citikolin vy-
znamné snizil hladiny neurofilament a FP a
prokazal ochranny Gi¢inek na astrocyty a neu-
rony.® Kolem 1000 pacienti v multicentric-
ké studii ICTUS dostéavalo citikolin po dobu 6
tydnt po ischemické CMP. 90 dni po zahaje-
nilécby dosahli pacienti s citikolinem lepsiho
mRS a NIHSS.” Ve vétsiné studii mél citikolin
vyznamné piiznivy dopad na klinické para-
metry a molekularni zmény.

Citikolin a kognitivni
funkce: prevence a lécba
demence

Kognitivni funkce zahrnuji pamét, po-
abstraktni mysleni, posuzovani a kalku-
lace. Dilezitym aspektem pii hodnoceni
lé¢iv jsou zlepSeni stavu, schopnost uceni
nebo prace. Khodnoceni kognice se pouZzi-
va mnoho $kal, naptiklad Mini Mental Sta-
te Examination (MMSE) nebo screeningo-
vy test mentalnich funkci a demence, kde
¢im vyssi skore, tim vice je kognice zacho-
vana. K dal$im testGm patfi test zéklad-
nich vSednich ¢innosti (ADL) a test instru-
mentélnich v8ednich ¢innosti (IADL). ADL
hodnoti kazdodenni ¢innosti jako je hygi-
ena a vyziva, IADL zahrnuje ¢innosti, kte-
ré zvysuji sobéstac¢nost jedinct a zlepsu-
ji QoL. Vyssi skore v obou testech ukazuje
lepsi funkce. Test NPT hodnoti typické neu-
ropsychiatrické symptomy jako je zména
nalady, chovani a vnimani podnétt. Vyssi
skére souvisi s vyssiintenzitou symptom.
K hodnoceni deprese se pouziva geriatric-
ka skala deprese (GDS), kde plati, Ze ¢im

V jedné studii byl citikolin kombino-
van s rivastigminem u pacientdi se smiSe-
nou demenci a AD na zacatku ave 3. a 9.
mésici studie pomoci MMSE, ADL, TADL,
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Vysledky studii
ukadzaly, Ze citikolin
ucinné zlepsuje
kognitivni funkce.

NPI a GDS. Na zacatku nebyly Zadné roz-
dily mezi skupinami, ale ve 3. a 9. mésici
bylo MMSE u citikolinu vyznamné lepsi.®
Ve vyzkumu u pacientt s mirnou vasku-
larni demenci (MMSE > 21) doslo mezi
skupinami ve 3. a 9. mésici k prudkému
zlepSeni GDS ve skupiné citikolinu. Citi-
kolin byl kombinovan i s inhibitorem ace-
tylcholinesterazy u pacienti s AD a v 1éce-
né skupiné bylo dosazeno vyssich hodnot
MMSE.? Ve studii Spires et al. byl hodno-
cen Ucinek citikolinu na pamét u zdra-
vych dobrovolnikd.* K hodnoceni byl po-
uzit test logické paméti Wechsler Memory
Scale. Po 3 mésicich méli pacienti s rela-
tivné neefektivni paméti vyznamné lepsi
vysledky v testu opozdéné logické paméti
ve srovnani s vychozimi hodnotami. Dal-
81 studie hodnotila vliv citikolinu na mo-
torické funkce a pozornost u teenagert
pomoci testu oznacovaného jako Finger

Tap Test (FTT). Pfi testu subjekt klepne
na tlacitko co nejrychleji béhem urcitého
¢asu. K hodnoceni pozornosti byl pouzit
Ruff 2/7 Selective Attention Test (RSAT) a
Computerized Performance Test II (CPT-
-1I), zaméfeny na schopnost sousttedit se.
Hodnoty FTT, CPT-II a RSAT byly vyssi ve
skupiné citikolinu po 28 dnech podavani;
citikolin tak zlep§$il motorické funkce, po-
zornost a snizil impulzivitu.®

Vysledky vSech uvedenych studii ukaza-
ly, Ze citikolin je ¢inné zlepSuje kognitivni
funkce. U pacientdl s demenci rizného pti-
vodu inhiboval citikolin progresi onemoc-
néni, zlepsil kazdodenni fungovani pacien-
tQ, zlepSoval kognitivni funkce i u zdravych
jedincd.

Citikolin u pacientu po
traumatickém poranéni
mozku (TBI)

Urazy hlavy jsou vyznamnou pii¢inou
invalidity a imrtnosti. Ve studii Trimme-
la akol. bylo 67 pacientlim s TBI na jednot-
ce intenzivni péce (JIP) podan citikolin.*
Mortalita na JIP byla 5% u citikolinu a 24%
u kontrol, mortalita béhem hospitalizace
byla 9% a 24%. Sestimési¢ni mortalita ve
skupiné s citikolinem byla 13% (u place-
ba 28%). Pacienti, kterym byl podavan ci-
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tikolin, méli vyssi Sance preziti na JIP, v ne-
mocnici a preziti po 6 mésicich 1é¢by.

Citikolin v regeneraci
perifernich nervu
po poranéni a 1écbé
neuropatické bolesti

Jedna z nejcastéjsich pric¢in poskozeni
perifernich nervt a vyskytu neuropatické
bolesti jsou degenerativni zmény. PouZi-
ti citikolinu bylo dosud studovdno na ani-
malnich modelech. Studie zkoumala vliv
citikolinu (v koncentraci 100 umol/l a dav-
ce 0,4 a 0,8 ml) na regeneraci poskozeného
sedaciho nervu. Po 4 tydnech 1é¢by se neu-
ropaticka bolest objevila pouze u 2 z 10 la-
boratornich zvifat (potkant) ve skupiné s
0,4 ml citikolinu a u 4 z 10 zvifat ve skupi-
né 0,8 ml. Citikolin byl G¢inny pti zmirnéni
neuropatické bolesti a sniZzeni motorického
deficitu.® V jiné studii dostavali potkani s
poranénym sedacim nervem citikolin ve 3
davkach: 300, 600 a 900 mmol/kg po 4, 8
a 12 tydnd. V davce 900 mmol/kg vedl ci-
tikolin ke zlepSeni funkce sedaciho nervu v
8.112. tydnu a v davce 600 mmol/kg zpti-
sobil zlepSeni po 12 tydnech. Histologické
vySetfeni ve skupiné 900 mmol/kg citiko-
linu ukazalo vyrazné hustsi sit axonti a vice
myelinizace.” Jina studie hodnotila vliv ci-
tikolinu na neuropatickou bolest vzniklou
po podévani oxaliplatiny (OXA).*s Citiko-
lin snizil riziko vzniku neuropatické boles-

18 // Biotherapeutics 012022

Citikolin se

ukdzal jako slibnd
latka, sniZujici
neuropatickou
bolest a urychlujici
regeneraci nervii.

ti (zvysil prah bolesti) na davce zavislym
zpusobem. Citikolin podporuje regeneraci
nervi a sniZuje neuropatickou a zdnétlivou
bolest. Vysledkem byla rychlejsi a intenziv-
néjsi regenerace nervu, ktera byla viditel-
na na makroskopickych i mikroskopickych
snimcich. Po podani citikolinu byla pozoro-
vana hustsi sit axont a sniZené koncentra-
ce a aktivita metaloproteinaz.

Zavér

Tento systematicky prehled ukazal $i-
rokou skélu vyuziti citikolinu u neurolo-
gickych patologickych stavli. U demence
je uZite¢ny predevdim pro inhibici progre-
se onemocnéni a zvraceni nepfiznivych
zmén. Citikolin zlep$il pamét a dal3i ko-
gnitivn{ funkce u zdravych dobrovolnikdl
a ukdazal se jako slibné lécivo na snizeni
neuropatické bolesti a urychleni regene-
race nervi. ®
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