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Neurologické komplikace covidu-19
a neuroprotektivni role citikolinu

Covid-19 predstavuje nejvétsi pandemickou katastrofu v historii lidstva. Jak ukazaly analyzy, vice
neZ 80 % pacientu s dlouhodobymi p¥iznaky po prodélani akutni faize onemocnéni si stéZovalo na

zavazné kognitivni poruchy, vypadky paméti a horsi kvalitu Zivota. U skupiny hospitalizovanych
pacientu s covidem navic pfiznaky pretrvavaji nékolik mésicti po propusténi. AZ 85 % pacientu
pocituje 4 a vice neurologickych priznaku, pfiCemZ nejcastéjsi je ,mozkova mlha“, zhorSeni
pozornosti a pracovni paméti. Lécba téchto stavu je zatim problémem. Referujeme o ¢lanku na
téma potencialni role neuroprotektivniho fosfolipidu citikolinu v 1é¢bé neurologickych komplikaci
covidu-19; ¢lanek byl publikovan v roce 2022 v ¢asopise Brain Sciences.

Uvod
ejvétsi dosavadni kohortova analyza
‘ \ ‘ pacientl s covidem prokazala dtle-
Zitost péce o pacienty po propusténi
a potteby jejich delsiho sledovani. Po 6 mé-
sicich vykazovala vétSina pacientt alespori
jeden dlouhodoby neurologicky symptom.
Tato zjisténi vyzdvihuji naléhavost 1écby,
jelikoZ covid-19 ma fadu dlouhodobych né-
sledkli v€etné negativniho vlivu na kogni-
tivni funkce.

Citikolin, strukturdlni fosfolipid bunéc-
nych membrén, ma neuroprotektivni uci-
nek, proto by mohl i v 1é¢bé téchto pacien-
ta hrat pozitivni roli. V klinickych studiich
bylo prokdzano, Ze citikolin je bezpe¢nou
neuroprotektivni latkou s trvalym prospés-
nym tc¢inkem napftiklad u pacientti po cévni
mozkové ptihodé. Jedna prospektivni studie
prokdzala uc¢innost citikolinu proti ische-
mickému, hemoragickému a subarachnoi-
déalnimu iktu pfi zlepseni MMSE (Mini-Men-
tal Score Examination) a Disability Rating
Score. Registr skupiny Cochrane Dementia
and Cognitive Improvement Group dospél k
z&véru, ze existuji dlikazy o pozitivnim ucin-
ku citikolinu na pamét a chovani u pacientt
s kognitivnimi a behaviordlnimi problémy.

Uvadime nékteré faktory rozvoje neuro-
logickych komplikaci covidu-19, které by
mohly hrat v t¢inku citikolinu u nékterych
z téchto stavli potencialni roli.

Nékteré faktory rozvoje
neurologickych komplikaci
covidu-19
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Citikolin,
strukturalni
fosfolipid bunécnych
membran, ma
neuroprotektivni
ucinek.

SARS-CoV-2 a sirtuin 1 (SIRT1)

Sirtuin 1 (SIRT1) je protein schopny cilit
na transkripéni faktory. Ridf intraceluldrnf
drahy spojené s buné¢nou smrti. Tento pro-
tein reguluje vice drah pro modulaci den-
dritického a axondlniho ristu, ma ochran-
ny Ucinek ve smyslu neuronalni plasticity,
kognitivni funkce a ochrany neuronalni
degenerace souvisejici s vékem. SIRT1 méa
i protizanétlivou funkci prostfednictvim
inhibice prozanétlivych latek jako je TNE
IL-6 aIl-1b. Zda se, Ze infekce SARS-CoV-2je
spojena s inhibici aktivity SIRT1.

SARS-CoV-2 a kaskada fosfolipazy A2
(PLA2)

Nékteré studie popsaly pozitivni korela-
ci mezi depleci plazmatickych fosfolipidd,
zvy$enim sekrece PLA2 a vyskytem cyto-
kinové boufe pii zdvazném pribéhu covi-
du-19. PLA2 katalyzuje uvolnéni kyseliny
arachidonové, ktera vytvari prozanétlivé
medidtory jako jsou prostaglandiny, leuko-
trieny, lipoxiny a daldi. PLA2 dokaZe indu-
kovat exocytézu v makrofazich, degranu-
laci zirnych bunék a eozinofilt a indukovat
produkci cytokind a chemokint.

SARS-CoV-2 a ubikvitinovy
proteazovy systém (UPS)

Homeostdza je fizena regulaci rovnovahy
mezi syntézou, transportem a degradaci pro-
teind. Tato degradace je feSena intracelularni
proteolytickou cestou, tzv. UPS, jejiz inhibice
je uCinnd pii sniZeni zénétlivého procesu.
Mechanismy UPS jsou dtlezité pti udrzovani
buné¢né homeostazy pfti replikaci virdi.

SARS-CoV-2 a mitochondrialni
dysfunkce

Nedévno bylo zjisténo, Ze se SARS-CoV-2 in-
tegruje do hostitelské mitochondridlni matrice,
coz zplisobuje poruchu jeji funkee a ovliviiuje
vyuziti bunééného kysliku. To iniciuje proza-
nétlivé stavy a v kone¢ném diisledku miize byt
zdkladem neurologickych poruch. Hypoxické
stavy v CNS zpiisobené mitochondrialnimi po-
ruchami mohou byt jednim ze zékladnich me-
chanismu kognitivniho poskozeni.

SARS-CoV-2, neurologické

komplikace a kognitivni deficit
SARS-CoV-2 prostupuje do CNS dvéma

mechanismy: 1) VyuZitim naruSené per-



Vliv covidu-19

na pokles
kognitivnich funkci
je stdle zjevnéjsi.

meability hematoencefalické bariéry, a 2)
pfimou infekci perifernich nervi (¢ichové
senzorické neurony). Cetné studie potvr-
dily, Ze covid-19 zplisobuje mnoho neuro-
logickych komplikaci a vliv infekce na po-
kles kognitivnich funkci je stile zjevnégjsi.
Analyza Hampshire et al. s 81 337 pacienty
ukdzala, Ze kognitivni deficity pretrvavaji i
ve fazi zotaveni. Celd fada studii publikova-
la stejné zavéry.

Dlouhodoby tcinek infekce virem SARS-
-CoV-2 na vyskyt kognitivniho a funkéntho
poklesu ztstava dosud neznamy, protoze
pandemie trva pouze v fadu let, nicméné
riziko poruch kognitivnich funkci u paci-
entl, ktefi prodélali covid-19, je stile zjev-
mirnymi pfiznaky. Studie Hampshire et al.
analyzovala data od 81337 pacientt, ktefi se
uzdravili z covidu-19 a ukézala, Ze kognitiv-
ni deficit u nich pfetrvava i ve fazi zotaveni.
Mira tohoto deficitu stoupa se zavaZnosti
respirac¢nich symptomu. Vysledky se také
shoduji s dalsimi zpravami, které popisuji,
Ze ,mozkova mlha“, kterd souvisi s potiZe-
mi se soustfedénim a potiZemi s hledanim
spravnych slov, je béznd u pacientd, kteti
prodélali covid-19.

V kohortové studii 57 pacientli s covi-
dem-19 autofi zjistili, Ze v praméru 43,2 (SD
=192) dni po prvnim pfijeti vykazovalo 46
pacientt (81 %) kognitivni poruchu (od mir-
né po tézkou), pricemz deficity pracovni pa-
méti naprosto pievaZzovaly u 55 % pacientd.
Studie se uskutec¢nila na popula¢nim vzorku
75 % muZl, 61 % jinych nez bilé rasy, pri-
mérného véku 64,5 let, a 2 pacienti méli jiz
pritomnou kognitivn{ dysfunkci v anamné-
ze. Dalsi studie dokumentovala kognitivni
dysfunkciv parametru trvalé pozornosti u 29
pacientt ve véku 30 az 64 let, ktefi se zotavi-
li z covidu-19. Kognitivni poruchy pozitivné
korelovaly se stupném systémového zanétu.

Nékteré studie ukazaly, Ze aZ 65 % paci-
entll s covidem-19 ve 3-4mési¢nim sledo-
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vani po propusténi z nemocnice mélo téz-
kou kognitivni poruchu, pficemz nejvice
bylo postiZzeno verbalni uceni a exekutivni
funkce. Kognitivni poruchy byly spojeny se
stupném plicni dysfunkce béhem akutniho
onemocnéni, coz naznacuje vliv omezené
dodavky kysliku do mozku.

Studie s vice nez 1500 respondenty, kteri
prodélali covid-19 odhalila, Ze poruchy pa-
méti byly devatym a potiZe se soustfedénim
¢tvrtym nejcastéji hlaSenym dlouhodobym
symptomem po prodélani covidu-19. Pa-
cienti s ARDS (syndromem akutni decho-
vé tisné, z anglického Acute Respiratory
Distress Syndrome) po hospitalizaci méli
kognitivn{ deficit souvisejici s ovlivnénim
pozornosti, rychlosti mentalniho zpracova-
ni, paméti, i vyskyt depresi a izkosti. Dalsi
studie popsala u jedné tfetiny pacientl s
covidem-19 neurologické priznaky a 20 %
pacienti nachylnych k hospitalizaci uvadé-
lo piiznaky deliria, paranoidnf{ halucinace,
zmatenost a agitovanost.

Pokud jde o mechanismy vzniku pokle-
su kognitivnich funkc{ u pacientll s covi-
dem-19, za hlavni pfi¢inu se povaZzuje systé-
movy zanét, ktery souvisi s:

1. hypoxémii v disledku poskozeni plic,
které zpusobuje poskozeni nervi, coz
vede k poklesu kognitivnich funkci,

2. trombdzou a koagulopatii v dasledku
systémové vaskulitidy, ktera vede k
cytokinové boufi a k multiorganové-
mu poskozeni,

3. poskozenim a dysfunkci hematoence-
falické bariéry v disledku prozanétli-

vych cytokindi, které vyvolavaji neu-
rozanét a poskozenti, které kratkodobé
progreduje do deliria a dlouhodobé do
kognitivnich deficita.

VSechny tyto mechanismy naruSuji PLA2
a autofagickou aktivitu, pficemz jsou spo-
jeny s kognitivni poruchou u neurodege-
nerativnich onemocnéni. Bylo pozorovano,
ze koronavirus se v CNS zaméruje na oblast
hipokampu, oblasti zodpovédné za pracovni
pamét, epizodickou pamét a prostorové uce-
ni, coz pfi jeho poskozeni znamena rozvoj
pamétovych deficit. Hipokampus je navic
podle animalnich studii zvlasté nachylny
k respira¢nim virovym infekcim. Svétova
zdravotnickd organizace (WHO) doporudi-
la, aby kazdy pacient po uzdraveni z infekce
SARS-CoV-2 podstoupil kontrolu kognitiv-
nich funkci a pfislusnou rehabilitaci.

Citikolin a kognitivni funkce

Farmakologicka 1é¢ba covidu-19 je zamé-
fena na symptomy, na zabranén{ progresi
a regulaci imunitni odpovédi. Stale nejsou
dostupné klinické studie testujici lé¢bu
kognitivnich a neurologickych piiznakd u
pacientl s akutni infekei nebo pacientt s
dlouhodobymi priznaky. Proto ma smysl
zaméfit se na vyzkum role neuroprotektiv-
nich latek jako je citikolin. Citikolin je latka,
kterd je zdrojem cholinu a cytidinu, ma pti-
znivy bezpec¢nostni profil a zvySuje rychlost
pratoku krve mozkem. Vyznamné zvysSuje
bioelektrickou aktivitu mozku a zlepSuje
kognitivni vykon.
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Citikolin a exprese SIRT1

Bylo zji$téno, Ze citikolin in vivo u paci-
entl s mozkovou ischemickou prihodou
zvysil expresi hladin SIRT1 v CNS a perifer-
nim nervstvu. Citikolin plisobi jako aktiva-
tor SIRT1 a zvy3eni jeho exprese indukuje
neuroprotekci, coZ je vhodné pro lécbu
neurologickych poruch pti covidu-19. Ci-
tikolin ptsobi proti zdnétu a virovym in-
fekcim prostrednictvim UPS a up-regulace
exprese SIRT1. Up-regulace SIRT1 sniZuje
neuronalni zanétlivou odpovéd u hyperza-
nétlivych stavil jako je pravé infekce SARS-
-CoV-2.

Citikolin, fosfolipaza A2 a
mitochondrialni dysfunkce

Citikolin zvysil in vitro metabolismus
fosfolipidi v CNS. A¢kolineni pfimym inhi-
bitorem PLA2, lze citikolin pouZzit v CNS k
minimalizaci hydrolyzy fosfolipidl, coZ
zmirni navy3en{ aktivity PLA2 v membrané
i mitochondridlni frakci a koriguje zmény
neuront souvisejici se starnutim. Citiko-
lin ma potencial opravit mitochondrialni
poruchy, které jsou jednim z faktort neu-
rologickych problém. Nedavné studie zjis-
tily korelaci mezi ulohou PLA2 v kaskadé
zanétu doprovazejici covid-19 a vyskytem
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cytokinové boufe. Citikolin ovliviiuje mito-
chondridlni dysfunkci, ktera se vyskytuje u
covidu-19 a kterd je podkladem neuronalni-
ho a kognitivniho poskozeni.

Citikolin a neuroprotekce

Acetylcholin je neurotransmiter, ktery
je citlivy na metabolické zmény a jeho ne-
dostatek mlize byt pricinou deliria. Pred-
poklada se, Ze citikolin dokaze zvladnout
delirium zvySenim cholinergni aktivity.
Studie s 81 pacienty ukdazala, ze vyskyt de-
liria byl niZ8i ve skupiné lécené citikolinem
oproti skupiné placeba. Citikolin zvy3uje
hladiny synaptickych neurotransmiterti s
neuroprotektivnimi vlastnostmi. Kombina-
ce citikolinu jako ptidavné terapie s inhibi-
tory cholinesterazy vykazala u AD zlepSeni
kognitivnich a behaviordlnich symptomu
oproti monoterapii samotnymi inhibitory
cholinesterdzy. Citikolin ma vedle svych
neuroprotektivnich uc¢inkd i pozitivni vliv
na neuroregeneraci a zachovani intaktni
neurondlni morfologie.

Zavér

S nartstajici evidenci neurozanétu a
Skodlivych neurologickych dasledki pro-
délaného covidu-19 (naptiklad poklesu
kognitivnich funkci) je stale aktualné;jsi
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hleddni mozZnosti neuroprotektivni 1é¢-
by. Clanek uvad{ fadu mechanismd, diky
jimZ miZe citikolin hrat vyznamnou roli
v boji proti poklesu kognitivnich funkci v
ramci postcovidového syndromu. ®
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