PROFIL MOLEKULY

Citikolin — biogenni latka

s neuroprotektivnim

V rozvinutych zemich se vyznam-
né prodluzuje priimérnd délka Zivota.

Prispiva k tomu rozsifeni kvalitnéjsi

Zivotosprdvy a zlepsovdni zivotniho
prostredi, ale i pokroky ve zdravotnic-
ké péci: soudobd medicina umozriu-
je vyléceni ¢i dlouhodobou kontrolu
onemocnéni, kterd dfive byla smrtici.
Prodluzovdni lidského zivota vsak
stavi medicinu pred nové problémy
- zvysuje se totiz vyskyt onemocné-

ni charakteristickych prdvé pro vyssi

vék. Zvldstni vyznam maji onemoc-
néni postihujici centrdlni nervovou
soustavu, predevsim poruchy kogni-
tivnich funkci, mezi které patri napfr.
Alzheimerova choroba a dalsi demen-
ce rizné etiologie; jejich vyskyt neu-
stdle roste.
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Mezi kognitivni funkce, které predstavuiji jed-
nu z hlavnich oblasti psychiky, patfi napr. pamét,
mysleni, orientace, schopnost koncentrace, fec.
Podle miry naruseni téchto funkci rozezndvéme
dvé hlavni skupiny pacientd. U pacientd s mir-
nou kognitivni poruchou (mild cognitive impair-
ment, MCl) jsou v popredi predevsim vyraznéjsi
vypadky paméti, nez by odpovidalo vékovému
praméru, na rozdil od bézné stafecké zapomét-
livosti zjevné i okoli pacienta. Pacienti s MCl jsou
sice obvykle sobéstacni, ale maji zvysené riziko
progrese — prechodu do demence. Jako syn-
drom demence se oznacuje vyraznd porucha
kognitivnich funkci, spojend s rlznymi dalSimi
patologickymi projevy, napt. poruchami chova-
ni, poruchami sociélnfinterakce. Charakteristicka
je snizend sobéstacnost. Riziko vzniku demence
stoupd se vzrdstajicim vékem, vyskyt v evrop-
ské populaci stoupd z priblizné 2% u 65letych
na vice nez desetindsobek u 85letych a se star-
nutim populace celkovy vyskyt nardsta.

Bezprostiednim dlvodem poruch kognitiv-
nich funkci je zhorseni cinnosti mozkové kdry,
které mUze mit rdzné pficiny. Tyto priciny Ize roz-
deélit na patologické procesy primarné postihujici
mozkové buriky (neurodegenerativni choroby)
a na procesy postihujici tyto buriky sekundarné
na zékladé poruch cévniho zasobeni mozku (vas-
kuldri typ demence). K neurodegenerativnim
chorobdm patfi Alzheimerova nemoc (je prici-
nou pfiblizné 70 % vsech demenci), Parkinsonova
nemoc a dalsi. Pfikladem neurodegenerativnich
onemocnéni je Alzheimerova choroba, pfi které
se v mozkovych bunkach ve zvysené mite tvoii
bilkovina beta-amyloid, vznikd porucha meta-

ucinkem

k poruse vyzivy neuronll a pozdéji k jejich zaniku
(apoptdze). Druhou skupinou kognitivnich po-
ruch jsou vaskuldrmi demence, u nichz porucha
mozkovych bunék vznika sekundarné, na zékladé
raznych cévnich onemocnéni, kterd vedou k is-
chémii mozku, napf. cévnich mozkovych piihod.
Nejbéznéjsi z vaskuldrnich demenci je tzv. mul-
tiinfarktova demence. Vaskuldrni a neurodege-
nerativni demence se mohou kombinovat (tzv.
smisend demence); vaskuldrni faktory vyznamné
urychluji rozvoj demence i u pacientd s jiz pro-
bihajicim neurodegenerativnim onemocnénim.
Nejcastejsi pricinou demence je Alzheimerova
choroba, nasleduji vaskulari demence, déle smi-
sené demence, kolem 8 % Parkinsonova nemoc,
zbytek tvoif jiné priciny.

Soucasné moznosti  1écby  kognitivnich
poruch jsou relativné omezené. DUlezita je
prevence a lé¢ba mozkovych piihod, je tfeba
sledovat a lécit vSechny rizikové faktory, napf.
hypertenzi. Uzite¢nd je i podplrna a sympto-
matickd lécba paméti a dalsich kognitivnich
funkci. Terapii je tfeba zahdjit co nejdfive, nez
dojde k zéniku veétsiho mnozstvi neurond;
s mirou progrese demence se snizuje nadéje
na efekt lécby. Proto je tieba diagnostikovat
a zacit 1é¢it pacienty jiz v ¢asnych stadiich, jako
je MCI. Pro zlepseni kognitivnich funkci se uzi-
vaji predevsim rlzna léciva fazend do skupin
kognitiv a nootropik, kterd rdznym mechanis-
mem pozitivné zasahuji do metabolismu moz-
kovych bunék, chrani je a zlepsuji jejich funkci.
Jednim z nootropik s neuroprotektivnimi a dal-
simi prospésnymi ucinky je citikolin.

bolismu neurond a naruduje se funkce synapsi, Charakteristika
tedy komunikace mezi burikami. Déle dochazi
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Obrdzek 1: Citikolin je prekurzorem fosfatidylcholinu, vyznamné Ictky
tvorici biologické membrdny. Ddle se stdvd zdrojem acetylcholinu, neu-
rotransmiteru parasympatického nervového systému. Zdroj: Secades et
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oznacované jako sirtuin 1. Citikolin je pro funkci moz-
ku dulezity i tim, Ze prispiva k adekvétni komunikaci
bunék podporou syntézy neurotransmiterti — prede-
vsim zvysuje v mozku tvorbu acetylcholinu, ale i dal-
Sich neurotransmiteri — noradrenalinu a dopaminu.

Témito mechanismy pfispiva citikolin k ochra-
né struktury a zlepseni funkce mozkovych bu-
nék, coz ma zvlasté dllezity vyznam pfi ohrozenf
mozku ischemif vaskuldrniho plvodu i pfi neu-
rodegenerativnich chorobdch. Po peroralnim
i parenterdlnim podani dochdzi nejprve k jeho
hydrolyze na cytidin a cholin a po prostupu he-
matoencefalickou bariérou k opétné resyntéze
na citikolin.™

Klinické studie

Byla provedena fada klinickych studif uc¢innosti
a bezpecnosti citikolinu u pacientd s kognitivnimi
poruchami vaskuldrniho a neurodegenerativniho
pavodu.

Studie, do které byli zafazeni pacienti s Alzhei-

al. Citicolin: pharmacological and clinical review.2011;52:51-548

Citikolin (cytidin-5"-diphosphocholin, CDP-cholin) je télu
vlastni (biogenni) latka, kterd se vyznacuje neuroprotektiv-
nim Gcinkem — pozitivné plsobf na strukturu a funkci moz-
kovych bunék a tim pfispiva ke zlepseni kognitivnich funk-
ci. Toto pusobeni je zprostfedkovano fadou mechanismda.
Predevsim je citikolin prekurzorem fosfatydilcholinu, ktery
je zékladnf slozkou stény nervovych bunék. Déle citikolin
prispiva k tvorbé sfingomyelinu, zdkladni slozky myelino-
vych pochev obalujicich vybézky neurond. Citikolin také
prispiva k obnové mitochondrii, organel zodpovédnych
za tvorbu bunécné energie. Chrani mozkové bunky i tim,
Ze zvysuje syntézu antioxidantu glutathionu. Citikolin pd-
sobf proti peroxidaci lipidQ, tedy procesu, ktery poskozuje
bunécné membrany neurond. Ma i antiapoptoticky ucinek,
coz ma vyznam u neurodegenerativnich onemocnént,
u kterych dochézi k zaniku (apoptdze) neurond.

Zvysuje i syntézu neuroprotektivné plsobici bilkoviny
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merovou nemodi, jimz byl podavan citikolin v ddv-
ce 1000mg denné po dobu 30 dni, ukazala, ze ci-
tikolin zlepsoval kognitivni funkce predevsim u pacientd,
u kterych onemocnéni zacalo pred 65. rokem veku. V dal-
$i studii byl podavan citikolin (1000 mg/den) pacientim
s Alzheimerovou nemoci a multiinfarktovou vaskularnf
demenci po dobu 3 meésicl; vysledkem bylo zlepseni ko-
gnitivnich funkcf (test MMSE) a deprese.”V jiné randomizo-
vané, placebem kontrolované studii byl podavan 30 paci-
entdm s Alzheimerovou nemoci citikolin v ddvce 1000 mg
denné po dobu 12 tydn(. Citikolin zlepsoval kognitivni
funkce i perfuzi mozku? | v dalsich studiich byla prokazana
ucinnost citikolinu ve zlepsenf krevniho pritoku mozkem
u pacientd s Alzheimerovou chorobou.”™®
Metaanalyza 14 studif s pacienty s kognitivnimi po-
ruchami vaskuldrniho plvodu ukdzala bezpecnost po-
davani citikolinu a evidenci jeho Uc¢innosti v ovlivnéni
predevsim paméti a chovani? V randomizované, dvojité
zaslepené studii, do které bylo zafazeno 509 pacientd
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Obrdzek 2: Citikolin hraje svou roli i jako prekurzor methioninu, S-adenosylmethioninu, cysteinu a ndsledné detoxikacné plsobiciho
glutathionu. Zdroj: Gareri et al. The role of citicolin in cognitive impairment: pharmacological characteristics, possible advantages, and
doubts for an old drug with new perspectives. Clinical Interventions in Aging. 2015;10:1421-1429.
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s demenci mirného az stfedniho stupné vaskularni-
ho plvodu, byl podévan citikolin (1000 mg i.m. den-
né, nebo placebo v 3esti 21dennich cyklech. Studie
prokdzala Ucinnost citikolinu ve zlepseni kognitiv-
nich funkci (Skala CIBIC — Clinician’s Interview-Based
Impression of Change).? Ve studii IDEALE byla zkou-
mana ucinnost citikolinu (1000 mg/den) u seniorl
s mirnou kognitivni poruchou vaskularniho pavodu.
Do studie bylo zafazeno 349 pacient(. Vysetreni ko-
gnitivnich funkci (napf. MMSE) probéhlo na zacatku
studie, po 3 a 9 mésicich Iécby. Vysledky ukézaly, ze
ve skupiné citikolinu doslo béhem sledovani k mir-
nému zlepseni kognitivnich funkci (MMSE), zatimco
v kontrolnf skupiné k postupnému zhorsovani, takze
po 3 a 9 mésicich byly vysledky v kontrolni skupiné
signifikantné horsi nez ve skupiné citikolinu. Lécba
citikolinem byla dobfe tolerovéna.”"V retrospektivni
studii VITA byla zkoumdna Ucinnost citikolinu ve sku-
piné 272 pacientl s poruchou kognitivnich funkcf
vaskularniho plvodu (napf. stavy zmatenosti). Vy-
sledky ukazaly, ze podavani citikolinu (2000 mg/den
i.v. po dobu 5-10 dni) vedlo (ve srovnani s kontrolnf
skupinou) ke zlepseni funkenf samostatnosti pacien-
td a snizeni potfeby pomoci.'”” Metaanalyza, ktera za-
hrnovala 14 randomizovanych studiii, do nichz bylo
zahrnuto vice nez 800 pacientd s kognitivnimi po-
ruchami vaskuldrniho pvodu'® ukdazala, ze podava-
ni citikolinu zlep3ovalo kognitivni funkce, predevsim
pamét a behaviordIni parametry.

Poruchou kognitivnich funkci jsou ohrozeni i pa-
cienti, ktefi prodélali ischemickou cévni mozkovou
prihodu (CMP). V randomizované studii zkoumali au-
tofi Ucinnost a bezpecnost dlouhodobého podava-
ni citikolinu v prevenci poruchy kognitivnich funkci
u pacient, ktefi poprvé prodélali ischemickou CMP.

Do studie bylo zafazeno 347 pacientd, vsichni do-
stavali obvyklou lécbu a u 172 byl pridavén citikolin
v davce 1000mg denné. Skupina léc¢end citikolinem
dosahovala statisticky lepsich vysledkd v nékterych
parametrech po 6 a 12 mésicich lé¢by, nikdo z paci-
entl nemusel lé¢bu prerusit pro nezadouci Ucinky.'
I'v dalsich studiich se potvrdila prospésnost aplikace
citikolinu u pacientd, kteff prodélali ischemickou cév-
ni mozkovou pfihodu.""”

Neuroprotektivni Ucinek citikolinu byl také tes-
tovan u pacientl s Parkinsonovou chorobou, kterd
patfi, obdobné jako Alzheimerova nemoc, mezi
neurodegenerativni onemocnéni. Ve studii, v niz
byl testovan ucinek pridani citikolinu (500 mg/den
i.m.) ke standardni lécbé kombinaci levodopa + in-
hibitor dopa-dekarboxylazy, se ukazalo, ze citikolin
ved| ke zlepseni v oblasti bradykineze a rigidity.'®
| dalsi studie s pacienty s Parkinsonovou chorobou
ukdzaly, ze pfidani citikolinu ke standardni lé¢bé
je prospésné a umoznuje snizenf davky levodopy
a tim i redukci pfipadnych nezddoucich ucinkl
lécby. 1922

Autor prehledné prace o podéavéni citikolinu
v [é¢bé kognitivnich poruch' uvédi, ze v nékterych
daldich studiich, zvlasté s relativné kratkodobou
aplikaci, nedosahovaly vzdy vysledky statistické
signifikance, coz déva do souvislosti s nedostatec-
né dlouhym poddvanim. Upozornuje, Zze vzhledem
ke komplexnim mechanismm neuroprotektivni-
ho pUsobeni citikolinu vyzaduje nastup klinickych
projevl Ucinnosti dlouhodobou aplikaci. Jak autor
uvadi, studie potvrdily, Ze citikolin je v pouzivanych
dévkach od 500 do 2000 mg denné bezpecné, dob-
fe tolerované Iécivo.
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