NEUROLOGIE

Citikolin — biogenni latka
s neuroprotektivnim

V rozvinutych zemich se vyznamné
prodluzuje priimérnad délka Zivota. P¥i-
spivd k tomu rozsireni kvalitnéjsi Zivo-
tosprdvy a zlepsovdni Zivotniho prostre-
di, ale i pokroky ve zdravotnické péci:
soudobd medicina umoziiuje vyléceni
¢i dlouhodobou kontrolu onemocnéni,
kterd drive byla smrtici. ProdluZzovdni
lidského zivota vsak stavi medicinu pred
nové problémy - zvysuje se totiz vyskyt
onemocnéni charakteristickych prd-
vé pro vyssi vék. Zvldstni vyznam maji
onemocnéni postihujici centrdlni ner-

vovou soustavu, predevsim poruchy ko-
gnitivnich funkci, mezi které patfi nap¥.
Alzheimerova choroba a dalsi demence
rizné etiologie; jejich vyskyt neustdle
roste.

Mezi kognitivni funkce, které predstavuji jed-
nu z hlavnich oblasti psychiky, patfi napt. pamét,
mysleni, orientace, schopnost koncentrace, fec.
Podle miry naruseni téchto funkcf rozezndvame
dvé hlavni skupiny pacientl. U pacientl s mir-
nou kognitivni poruchou (mild cognitive impair-
ment, MCI) jsou v popredi pfedevsim vypadky
paméti vyraznéjsi, nez by odpovidalo vékovému
prameéru, a (na rozdil od bézné stafecké zapo-
métlivosti) jsou zjevné i okoli pacienta. Pacienti
s MCl jsou sice obvykle sobéstacni, ale maji zvy-
sené riziko progrese — prechodu do demence.
Jako syndrom demence se oznacuje vyrazna
porucha kognitivnich funkci, spojena s rdznymi
dalsimi patologickymi projevy, napt. poruchami
chovéni, poruchami socialni interakce. Charak-
teristickd je snizend sobéstacnost. Riziko vzniku
demence stoupd se vzrlstajicim vékem, vyskyt
v evropské populaci stoupd z priblizné 2%
u 65letych na vice nez desetindsobek u 85letych
a se starnutim populace celkovy vyskyt vzrista.

Bezprostfednim ddvodem poruch kognitiv-
nich funkcf je zhorSeni ¢innosti mozkové kary,
které muize mit rlzné pficiny. Tyto pficiny Ize
rozdélit na patologické procesy primdrné po-
stihujici mozkové buriky (neurodegenerativni
choroby) a na procesy postihujici tyto burnky
sekundérné na zékladé poruch cévniho zésobe-
ni mozku (vaskuldrni typ demence). K neurode-
generativnim chorobdm patii Alzheimerova ne-
moc (je pficinou pfiblizné 70 % vsech demenci),
Parkinsonova nemoc a dalsi. Pfikladem neuro-

ry VvV

ucinkem

degenerativnich onemocnéni je Alzheimerova
choroba, pfi které se v mozkovych burikich
ve zvysené mite tvorii bilkovina beta-amyloid,
vznikd porucha metabolismu neurond a naru-
suje se funkce synapsi, tedy komunikace mezi
burikami. Déle dochézi k poruse vyzivy neuro-
nU a pozdéji k jejich zaniku (apoptdze). Druhou
skupinou kognitivnich poruch jsou vaskularn{
demence; u kterych porucha mozkovych bunék
vznikd sekundarné, na zakladé rliznych cévnich
onemocneéni, které vedou k ischémii mozku,
napf. cévnich mozkovych piihod. Nejbéznéjsi
z vaskuldrnich demenci je tzv. multiinfarktova
demence. Vaskuldrni a neurodegenerativni de-
mence se mohu kombinovat (tzv. smisenad de-
mence); vaskuldrni faktory vyznamné urychlujf
rozvoj demence i u pacientl s jiz probihajicim
neurodegenerativnim onemocnénim. Nejcas-
t&jsi pficinou demence je Alzheimerova choro-
ba, nasleduji vaskuldrni demence, dale smisené
demence, kolem 8 % Parkinsonova nemoc, zby-
tek tvoff jiné pficiny.

Soucasné moznosti 1é¢by kognitivnich po-
ruch jsou relativné omezené. DUleZit4 je preven-
ce a lé¢ba mozkovych pfihod, je tfeba sledovat
a lécit vsechny rizikové faktory, napf. hypertenzi.
UZite¢nd je i podplrnd a symptomaticka léc-
ba paméti a dalsich kognitivnich funkci. Terapii
je tfeba zahdjit co nejdfive, nez dojde k zaniku
vetsiho mnoZstvi neuronl; s mirou progrese
demence se snizuje nadéje na efekt 1écby. Pro-
to je tfeba diagnostikovat a zacit 1é¢it pacienty
jiz v &asnych stadiich, jako je MCl. Pro zlepseni
kognitivnich funkci se uzivaji predevsim rizna
lé¢iva fazend do skupin kognitiv a nootropik,
kterd rdznym mechanismem pozitivné zasahuijf
do metabolismu mozkovych bunék, chrani je
a zlepsuji jejich funkci. Jednim z nootropik s neu-
roprotektivnimi a dalSimi prospésnymi ucinky je
citikolin.

Charakteristika

Citikolin  (cytidin-5-diphosphocholin, CDP-
-cholin) je télu vlastni (biogenni) latka, kterd se
vyznacuje neuroprotektivnim uc¢inkem — pozi-
tivné plsobi na strukturu a funkci mozkovych
bunék a tim pfispiva ke zlepseni kognitivnich
funkci. Toto plsobenf je zprostifedkovano fadou
mechanismd. Pfedevsim je citikolin  prekur-
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zorem fosfatydilcholinu, ktery je zékladni slozkou stény
nervovych bunék. Déle citikolin pfispivé k tvorbé sfin-
gomyelinu, zakladnf slozky myelinovych pochev obalu-
jicich vybézky neuron(. Citikolin také pfispivé k obnové
mitochondrif, organel zodpovédnych za tvorbu bunécné
energie. Chrani mozkové buriky i tim, Ze zvysuje syntézu
antioxidantu glutathionu. Citikolin pdsobi proti peroxidaci
lipidd, tedy procesu, ktery poskozuje bunécné membra-
ny neuront. M i antiapoptoticky Ucinek, coz mé vyznam
u neurodegenerativnich onemocnéni, u kterych dochazi
k zaniku (apoptodze) neurond.

Zvysuje i syntézu neuroprotektivné plsobici bilkoviny
oznacované jako sirtuin 1. Citikolin je pro funkci mozku
ddlezity i tim, ze pfispivé k adekvétni komunikaci bunék
podporou syntézy neurotransmiter(l — pfedevsim zvysuje
v mozku tvorbu acetylcholinu, ale i dalSich neurotransmi-
terl — noradrenalinu a dopaminu.

Témito mechanismy pfispiva citikolin k ochrané
struktury a zlepsenf funkce mozkovych bunék, coz
ma zvlasté dalezity vyznam pfi ohrozeni mozku is-
chemii vaskuldrniho plvodu i pfi neurodegenera-
tivnich chorobdch. Po perordlnim i parenterdlnim
podani dochdzi nejprve k jeho hydrolyze na cytidin
a cholin a po prostupu hematoencefalickou bariérou
k opétné resyntéze na citikolin.™

Klinické studie

Byla provedena fada klinickych studif Gcinnosti a bez-
pecnosti citikolinu u pacientl s kognitivnimi poruchami
vaskuldrniho a neurodegenerativniho plvodu.
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Obrdzek 1: Citikolin je prekurzorem fosfatidylcholinu, vyznamné Idtky tvorict
biologické membrdny. Ddle se stdvd zdrojem acetylcholinu, neurotransmi-
teru parasympatického nervového systému. Zdroj: Secades et al. Citicolin:

pharmacological and clinical review.2011;52:S1-548
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Studie, do které byli zafazeni pacienti s Alzheimerovou
nemoci, kterym byl podéavéan citikolin v ddvce 1000 mg
denné po dobu 30 dni ukézala, Ze citikolin zlepSoval ko-
gnitivni funkce predevsim u pacientd, u kterych onemoc-
nénf zacalo pred 65. rokem véku.® V dalsi studii byl poda-
van citikolin (1000 mg/den) pacientdm s Alzheimerovou
nemoci a multiinfarktovou vaskuldrni demenci po dobu 3
mésicd; vysledkem bylo zlepseni kognitivnich funkci (test
MMSE) a deprese.” V jiné randomizované, placebem kon-
trolované studii byl podavan 30 pacientim Alzheimero-
vou nemodi citikolin v ddvce 1000 mg denné po dobu 12
tydn(. Citikolin zlepSoval kognitivni funkce i perfuzi moz-
ku® I v dalsich studiich byla prokdzéna tcinnost citikolinu
ve zlepseni krevniho pratoku mozkem u pacientl s Alz-
heimerovou chorobou.?™®

Metaanalyza 14 studif s pacienty s kognitivnimi poru-
chami vaskuldrniho plvodu ukézala bezpecnost podavani
citikolinu a evidenci jeho ucinnosti v ovlivnéni predevsim
paméti a chovani? V randomizované dvojité zaslepené
studii, do které bylo zafazeno 509 pacientt s demenci mir-
ného az stredniho stupné vaskuldrniho plvodu byl poda-
van citikolinu (1000 mg i.m. denné) nebo placebo v Sesti
21dennich cyklech. Studie prokdzala ucinnost citikolinu
ve zlepseni kognitivnich funkci (Skala CIBIC — Clinician’s
Interview-Based Impression of Change).> Ve studii IDEALE
byla zkoumana ucinnost citikolinu (1000 mg/den) u seni-
orl s mirnou kognitivni poruchou vaskularniho plvodu.
Do studie bylo zafazeno 349 pacient(. Vysetfeni kognitiv-
nich funkcf (napt. MMSE) probéhlo na zac¢atku studie, po 3
a 9 meésicich lécby. Vysledky ukdzaly, ze ve skupiné citiko-
linu doslo béhem sledovéni k mimému zlepseni kogni-
tivnich funkci (MMSE), zatimco v kontrolni
skupiné k postupnému zhorsovéni, takze
po 3 a 9 meésicich byly vysledky v kontrolnf
skupiné signifikantné horsi nez ve skupiné
citikolinu. Léc¢ba citikolinem byla dobfe to-
lerovana."" V retrospektivni studii VITA byla
zkoumadna ucinnost citikolinu ve skupiné
272 pacientd s poruchou kognitivnich funk-
ci vaskuldrniho plvodu (napf. stavy zmate-
nosti). Vysledky ukazaly, Ze podavani citiko-
linu (2000 mg/den i.v. po dobu 5-10 dni)
vedlo (ve srovndni s kontrolni skupinou)
ke zlepseni funkéni samostatnosti pacien-
td a sniZzenf potfeby pomoci.'”” Metaanaly-
za, kterd zahrnovala 14 randomizovanych
studiii, do kterych bylo zahrnuto vice nez
800 pacientl s kognitivnimi porcuchami
vaskuldrniho plvodu® ukézala, ze podava-
ni citikolinu zlepsovalo kognitivni funkce,
predevsim pamét a behaviordIni parametry.

Poruchou kognitivnich  funkci jsou
ohrozeni i pacienti, ktefi prodélali ische-
mickou cévni mozkovou prihodu (CMP).
V randomizované studii zkoumali autofi
ucinnost a bezpecnost dlouhodobého
podévani citikolinu v prevenci poruchy
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Obrdzek 2: Citikolin hraje svou roli i jako prekurzor methioninu, S-adenosylmethioninu, cysteinu a ndsledné detoxikacné pusobicimu 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

kognitivnich funkci u pacient(, ktefi poprvé
prodélali ischemickou CMP. Do studie bylo
zafazeno 347 pacientl, vsichni dostavali
obvyklou Ié¢bu a u 172 byl pridavan citiko-
lin v ddvce 1000 mg denné. Skupina lécend
citikolinem dosahovala statisticky lepsich
vysledkd v nékterych parametrech po 6 a 12
mésicich lé¢by, nikdo z pacientd nemusel
lé¢bu prerusit pro nezaddouci tcinky.'" | v dal-
sich studifch se potvrdila prospésnost aplika-
ce citikolinu u pacient(, ktefi prodélaliische-
mickou cévni mozkovou prihodu."”
Neuroprotektivni Ucinek citikolinu byl také
testovan u pacientt s Parkinsonovou choro-
bou (kterd patfi, obdobné jako Alzheimerova
nemoc, mezi neurodegenerativni onemoc-
néni). Ve studii, v které byl testovan ucinek
pridanf citikolinu (500 mg/den i.m.) ke stan-
dardni lé¢bé kombinaci levodopa + inhibitor
dopa-dekarboxyldzy. Ukdzalo se, ze citikolin
ved| ke zlepseni v oblasti bradykineze a rigi-
dity.”® | dalsi studie s pacienty s Parkinsono-
vou chorobou ukdzaly, ze pridani citicoliu
ke standardni lé¢bé je prospésné a umoz-
nuje snizeni davky levodopy a tim i redukci
pfipadnych nezddoucich Ucinkl 1éc¢by."%
Autor prehledné prace o podavani citiko-
linu v lé¢bé kognitivnich poruch' uvadi, ze
v nékterych dalsich studiich, zvlasté s rela-
tivné kratkodobou aplikaci, nedosahovaly
vzdy vysledky statistické signifikance, coz
dava do souvislosti s nedostate¢né dlou-
hym podéavanim. Upozornuje, ze vzhledem
ke komplexnim mechanismdam neuroprotek-
tivniho pUsobenf citikolinu vyzaduje néstup
klinickych projev U¢innosti dlouhodobou
aplikaci. Jak autor uvadi, studie potvrdily, ze
citikolin je v pouzivanych davkidch od 500

do 2000 mg denné bezpecné, dobre tolero-
vané lécivo.

Zvysuje i syntézu neuroprotektivné pdsobi-
ci bilkoviny oznacované jako sirtuin 1. Citikolin
je pro funkci mozku ddlezity i tim, ze pfispiva
k adekvatni komunikaci bunék podporou syn-
tézy neurotransmiterl — predevsim zvysuje
v mozku tvorbu acetylcholinu, ale i dalsich neu-
rotransmiter( — noradrenalinu a dopaminu.

Témito mechanismy pfispiva citikolin
k ochrané struktury a zlepseni funkce moz-
kovych bunék, coz mé zvlasté dalezity vy-
znam pfi ohrozeni mozku ischemii vasku-
larniho pdvodu i pfi neurodegenerativnich
chorobéch. Po perordlnim i parenteralnim
podani dochdazi nejprve k jeho hydrolyze
na cytidin a cholin a po prostupu hemato-
encefalickou bariérou k opétné resyntéze
na citikolin.™

Klinické studie

Byla provedena fada klinickych studii Gcin-
nosti a bezpecnosti citikolinu u pacientl s ko-
gnitivnimi poruchami vaskularniho a neurode-
generativniho plvodu.

Studie, do které byli zafazeni pacienti s Alz-
heimerovou nemoci, kterym byl podavan citi-
kolin v dévce 1000 mg denné po dobu 30 dni
ukazala, ze citikolin zlepSoval kognitivni funkce
predevsim u pacientl, u kterych onemocnénti
zacalo pred 65. rokem véku.® V dalsi studii byl
podavén citikolin (1000 mg/den) pacientdm
s Alzheimerovou nemoci a multiinfarktovou
vaskuldrni demenci po dobu 3 mésicl; vy-
sledkem bylo zlepseni kognitivnich funkcf
(test MMSE) a deprese.” V jiné randomizované,

placebem kontrolované studii byl podavéan 30
pacientdm Alzheimerovou nemoci citikolin
v dédvce 1000mg denné po dobu 12 tydn(.
Citikolin zlepsoval kognitivni funkce i perfu-
zi mozku® | v dalsich studiich byla prokézéna
Ucinnost citikolinu ve zlepsent krevniho prito-
ku mozkem u pacientd s Alzheimerovou cho-
robou.?'°

Metaanalyza 14 studif s pacienty s kognitiv-
nimi poruchami vaskularniho pavodu ukézala
bezpecnost podavani citikolinu a evidenci
jeho Ucinnosti v ovlivnéni predevsim paméti
a chovani? V randomizované dvojité zasle-
pené studii, do které bylo zafazeno 509 paci-
entl s demenci mirného az stfedniho stupné
vaskuldrniho plvodu byl podévén citikolinu
(1000mg i.m. denné) nebo placebo v Sesti
21dennich cyklech. Studie prokdzala Gc¢innost
citikolinu ve zlepseni kognitivnich funkci (Ska-
la CIBIC — Clinician’s Interview-Based Impression
of Change)? Ve studii IDEALE byla zkoumana
ucinnost citikolinu (1000 mg/den) u senior(
s mirnou kognitivni poruchou vaskularniho
plvodu. Do studie bylo zafazeno 349 pacien-
td. Vysetfeni kognitivnich funkci (napt. MMSE)
probéhlo na zac¢atku studie, po 3 a 9 mésicich
lécby. Viysledky ukézaly, ze ve skupiné citikoli-
nu doslo béhem sledovani k mirnému zlepseni
kognitivnich funkci (MMSE), zatimco v kont-
rolni skupiné k postupnému zhorsovani, tak-
Ze po 3 a 9 mésicich byly vysledky v kontrolni
skupiné signifikantné horsi nez ve skupiné citi-
kolinu. Lécbha citikolinem byla dobre tolerova-
na."'V retrospektivni studii VITA byla zkouména
Ucinnost citikolinu ve skupiné 272 pacientd
s poruchou kognitivnich funkci vaskuldrniho
plvodu (napf. stavy zmatenosti). Vysledky uka-
zaly, ze podavani citikolinu (2000 mg/den i.v.
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po dobu 5-10 dni) vedlo (ve srovnéani s kontrolni skupi-
nou) ke zlepseni funkeni samostatnosti pacientd a sni-
Zeni potfeby pomoci.'”” Metaanalyza, kterd zahrnovala 14
randomizovanych studiii, do kterych bylo zahrnuto vice
nez 800 pacientl s kognitivnimi porcuchami vaskularni-
ho plvodu'® ukazala, Ze podavani citikolinu zlepsovalo
kognitivni funkce, predevsim pamét a behavioralni pa-
rametry.

Poruchou kognitivnich funkci jsou ohrozeni i pa-
cienti, ktefi prodélali ischemickou cévni mozkovou
prihodu (CMP). V randomizované studii zkoumali au-
tofi Uc¢innost a bezpec¢nost dlouhodobého podava-
ni citikolinu v prevenci poruchy kognitivnich funkci
u pacientl, ktefi poprvé prodélali ischemickou CMP.
Do studie bylo zafazeno 347 pacientd, vsichni do-
stavali obvyklou lé¢bu a u 172 byl pridavan citikolin
v ddvce 1000 mg denné. Skupina lé¢end citikolinem
dosahovala statisticky lepsich vysledkl v nékterych
parametrech po 6 a 12 mésicich léc¢by, nikdo z paci-
entl nemusel lé¢bu prerusit pro nezaddouci Ucinky.'
I'v dalsich studiich se potvrdila prospésnost aplikace
citikolinu u pacient(, ktefi prodélaliischemickou cév-
ni mozkovou prihodu.""”
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Neuroprotektivni ucinek citikolinu byl také tes-
tovan u pacientld s Parkinsonovou chorobou (kterd
patfi, obdobné jako Alzheimerova nemoc, mezi neu-
rodegenerativni onemocneéni). Ve studii, v které byl
testovan Ucinek pridani citikolinu (500 mg/den i.m.)
ke standardni 1é¢bé kombinaci levodopa + inhibi-
tor dopa-dekarboxylazy. Ukdzalo se, Ze citikolin vedl
ke zlepSeni v oblasti bradykineze a rigidity."”® | dalsi
studie s pacienty s Parkinsonovou chorobou ukazaly,
Ze pridani citicoliu ke standardni Ié¢bé je prospésné
a umoznuje snizeni davky levodopy a tim i redukci
pfipadnych nezddoucich Ucinkl lécby."%

Autor prehledné prace o podavani citikolinu v lé¢-
bé kognitivnich poruch' uvadi, ze v nékterych dalsich
studiich, zvlasté s relativné kratkodobou aplikaci, ne-
dosahovaly vzdy vysledky statistické signifikance, coz
dava do souvislosti s nedostatecné dlouhym podava-
nim. Upozoriuje, ze vzhledem ke komplexnim me-
chanismdm neuroprotektivniho plsobeni citikolinu
vyzaduje ndstup klinickych projev Ucinnosti dlou-
hodobou aplikaci. Jak autor uvédi, studie potvrdily, ze
citikolin je v pouzivanych ddvkach od 500 do 2000 mg
denné bezpecné, dobfe tolerované Iécivo.
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