NEUROLOGIE

V rozvinutych zemich se vyznamné
prodluZuje priimérnd délka
Zivota. Prispivd k tomu rozsireni

Zivotniho prostredi, ale i pokroky

ve zdravotnické péci: Soudobd
medicina umoznuje vyléceni ¢i
dlouhodobou kontrolu onemocnéni,
kterd dFive byla smrtici. ProdluZovdni
lidského Zivota vsak stavi medicinu
pfed nové problémy - zvysuje

se totiz vyskyt onemocnéni
charakteristickych prdvé pro

vyssi vék. Zvldstni vyznam maji
onemocnéni postihujici centrdlni
nervovou soustavu, predevsim
poruchy kognitivnich funkci, mezi
které patri napr. Alzheimerova
choroba a dalsi demence riizné
etiologie; jejich vyskyt neustdle roste.

Citikolin — biogenni latka
s neuroprotektivnim ucinkem

Mezi kognitivni funkce, které predsta-
vuji jednu z hlavnich oblasti psychiky, patfi
napf. pamét, mysleni, orientace, schopnost
koncentrace, fe¢. Podle miry naruseni téchto
funkci rozezndvame dvé hlavni skupiny paci-
entd. U pacientd s mirnou kognitivni poru-
chou (mild cognitive impairment, MCI) jsou
v popredi predevsim vypadky paméti vyraz-
néjsi, nez by odpovidalo vékovému priimeéru,
a (na rozdil od bézné stafecké zapométlivos-
ti) jsou zjevné i okoli pacienta. Pacienti s MCI
jsou sice obvykle sobéstac¢ni, ale maji zvyse-
né riziko progrese — pfechodu do demence.
Jako syndrom demence se oznacuje vyrazna
porucha kognitivnich funkci, spojend s rdz-
nymi dalsimi patologickymi projevy, napf.
poruchami chovéni, poruchami socialnf
interakce. Charakteristickd je snizend sobé-
stacnost. Riziko vzniku demence stoupa se
vzrlstajicim vékem, vyskyt v evropské popu-
laci stoupd z pfiblizné 2% u 65letych na vice
nez desetindsobek u 85letych a se starnutim
populace celkovy vyskyt vzrdsta.

Bezprostfednim ddvodem poruch kogni-
tivnich funkci je zhorseni ¢innosti mozkové
klry, které mze mit rlzné pfriciny. Tyto pfi-

¢iny Ize rozdélit na patologické procesy pri-
marné postihujici mozkové buriky (neurode-
generativni choroby) a na procesy postihujicf
tyto bunky sekundarné na zakladé poruch
cévniho zdsobeni mozku (vaskularnf typ de-
mence). K neurodegenerativnim chorobam
patfi Alzheimerova nemoc (je pficinou pfi-
blizné 70% vsech demenci), Parkinsonova
nemoc a dalsi. Pfikladem neurodegenerativ-
nich onemocnénf je Alzheimerova choroba,
pfi které se v mozkovych bunkéach ve zvyse-
né mife tvofi bilkovina beta-amyloid, vznika
porucha metabolismu neurond a narusuje se
funkce synapsi, tedy komunikace mezi bun-
kami. Dale dochazf k poruse vyZivy neurond
a pozdéji k jejich zaniku (apoptdze). Druhou
skupinou kognitivnich poruch jsou vasku-
larni demence; u kterych porucha mozko-
vych bunék vznikd sekundarné, na zdkladé
rznych cévnich onemocnéni, ktera vedou
k ischémii mozku, napf. cévnich mozkovych
pfthod. Nejbézngjsi z vaskuldrnich demenci
je tzv. multiinfarktova demence. Vaskularni
a neurodegenerativni demence se mohu
kombinovat (tzv. smisend demence); vas-
kuldrni faktory vyznamné urychluji rozvoj



demence i u pacientt s jiz probihajicim neu-
rodegenerativnim onemocnénim. Nejcastéjsi
pricinou demence je Alzheimerova choroba,
néasleduji vaskuldrni demence, déle smisené
demence, kolem 8% Parkinsonova nemoc,
zbytek tvorf jiné priciny.

Soucasné moznosti lé¢by kognitivnich
poruch jsou relativné omezené. DUlezitad je
prevence a lé¢ba mozkovych prihod, je tfeba
sledovat a lécit vSechny rizikové faktory, napf.
hypertenzi. UZite¢nd je i podpurna a sympto-
matickd lé¢ba paméti a dalsich kognitivnich
funkci. Terapii je tfeba zahdjit co nejdfive, nez
dojde k zéniku vétsiho mnozstvi neuron(;
s mirou progrese demence se snizuje nadéje
na efekt lé¢by. Proto je tfeba diagnostikovat
a zacit lé¢it pacienty jiz v ¢asnych stadiich,
jako je MCI. Pro zlepseni kognitivnich funk-
ci se uzivaji ptedevsim rlzna léciva fazena
do skupin kognitiv a nootropik, kterd rGznym
mechanismem pozitivné zasahuji do meta-
bolismu mozkovych bunék, chranf je a zlep-
Suji jejich funkci. Jednim z nootropik s neu-
roprotektivnimi a dalsimi prospésnymi ucinky
je citikolin.
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Charakteristika

Citikolin (cytidin-5"-diphosphocholin,
CDP-cholin) je télu vlastni (biogenni) latka,
kterd se vyznacuje neuroprotektivnim ucin-
kem — pozitivné plsobi na strukturu a funkci
mozkovych bunék a tim pfispiva ke zlepseni
kognitivnich funkci. Toto plsobeni je zpro-
sttedkovéno fadou mechanismu. Predevsim
je citikolin  prekurzorem fosfatydilcholinu,
ktery je zakladni slozkou stény nervovych
bunék. Déle citikolin prispiva k tvorbé sfin-
gomyelinu, zdkladni slozky myelinovych po-
chev obalujicich vybézky neurond. Citikolin
také prispiva k obnoveé mitochondrif, organel
zodpovédnych za tvorbu bunécné energie.
Chrani mozkové bunky i tim, Zze zvysuje syn-
tézu antioxidantu glutathionu. Citikolin pU-
sobi proti peroxidaci lipidd, tedy procesu,
ktery poskozuje bunécné membrany neu-
rond. Ma i antiapoptoticky Ucinek, coz ma
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Citikolin je prekurzorem fosfatidylcholinu, vyznamné Idtky tvorici biologické membrdny. Ddle se stdvd zdro-
Jjem acetylcholinu, neurotransmiteru parasympatického nervového systému. Zdroj: Secades et al. Citicolin:
pharmacological and clinical review.2011;52:51-S48

vyznam u neurodegenerativnich onemoc-
néni, u kterych dochdazi k zaniku (apoptdze)
neurond. Zvysuje i syntézu neuroprotektivné
pusobici bilkoviny oznac¢ované jako sirtuin 1.
Citikolin je pro funkci mozku dalezity i tim, ze
prispiva k adekvatni komunikaci bunék pod-
porou syntézy neurotransmiterl — pfede-
v$im zvysuje v mozku tvorbu acetylcholinu,
ale i dalsich neurotransmiterd — noradrenali-
nu a dopaminu.

Témito mechanismy pfispiva citikolin
k ochrané struktury a zlepseni funkce mozko-
vych bunék, coz ma zvlasté dalezity vyznam
pfi ohrozeni mozku ischemif vaskularniho pU-
vodu i pfi neurodegenerativnich chorobdach.
Po perordlnim i parenterdinim podanf docha-
zi nejprve k jeho hydrolyze na cytidin a cholin
a po prostupu hematoencefalickou bariérou
k opétné resyntéze na citikolin."

N Vice informaci na www.edukafarm.cz

Klinické studie

Byla provedena fada klinickych studii Uc¢in-
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, jimz byl podavén citikolin
v dévce 1000 mg denné po dobu 30 dni, uka-
zala, ze citikolin zlepSoval kognitivni funkce
predevsim u pacientd, u kterych onemocnéni
zacalo pred 65. rokem veku.® V daldi studii byl
podévan citikolin (1000 mg/den) pacientdim
s Alzheimerovou nemoci a multiinfarktovou
vaskularni demenci po dobu 3 mésic; vy-
sledkem bylo zlepseni kognitivnich funkci
(test MMSE) a deprese.” V jiné randomizované,
placebem kontrolované studii byl podéavan 30
pacientdim Alzheimerovou nemoci citikolin
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v ddvce 1000mg denné po dobu 12 tydnu.
Citikolin zlepsoval kognitivni funkce i perfuzi
mozku? | v dalsich studiich byla prokadzéna
Ucinnost citikolinu ve zlepseni krevniho pra-
toku mozkem u pacientl s Alzheimerovou
chorobou®

Metaanalyza 14 studif s pacienty s kogni-
tivnimi poruchami vaskularniho pdvodu uka-
zala bezpecnost podavani citikolinu a eviden-
cijeho ucinnosti v ovlivnéni predevsim paméti
a chovani?V randomizované dvojité zaslepe-
né studii, do které bylo zafazeno 509 pacien-
td s demenci mirného az stredniho stupné
vaskuldrniho plvodu byl podavén citikolinu
(1000mg i.m. denné) nebo placebo v Sesti
21dennich cyklech. Studie prokézala u¢innost
citikolinu ve zlepseni kognitivnich funkci ($ka-
la CIBIC - Clinician’s Interview-Based Impression
of Change).? Ve studii IDEALE byla zkoumdna
ucinnost citikolinu (1000 mg/den) u senior(
s mirnou kognitivni poruchou vaskuldrniho
plvodu. Do studie bylo zafazeno 349 pacien-
td. Vysetreni kognitivnich funkci (napf. MMSE)
probéhlo na zacatku studie, po 3 a 9 mési-
cich lé¢by. Vysledky ukdzaly, ze ve skupiné
citikolinu doslo béhem sledovani k mirnému
zlepseni kognitivnich funkci (MMSE), zatimco
v kontrolni skupiné k postupnému zhorso-
vani, takze po 3 a 9 mésicich byly vysledky
v kontrolni skupiné signifikantné horsi nez
ve skupiné citikolinu. Lé¢ba citikolinem byla
dobre tolerovéna.''V retrospektivni studii VITA
byla zkoumana uUcinnost citikolinu ve skupiné
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272 pacientl s poruchou kognitivnich funkcf
vaskuldrniho plvodu (napf. stavy zmatenos-
ti). Viysledky ukdzaly, Ze podavéni citikolinu
(2000 mg/den iv. po dobu 5-10 dni) vedlo
(ve srovnani s kontrolni skupinou) ke zlepseni
funkeni samostatnosti pacient a snizeni po-
treby pomoci.'”” Metaanalyza, kterd zahrnovala
14 randomizovanych studiii, do kterych bylo
zahrnuto vice nez 800 pacientl s kognitivni-
mi poruchami vaskularniho plvodu' ukazala,
Ze podavani citikolinu zlepsovalo kognitivni
funkce, predevsim pamét a behaviorélni pa-
rametry.

Poruchou kognitivnich funkci jsou ohro-
zeni i pacienti, ktefi prodélali ischemickou
cévni mozkovou piithodu (CMP). V rando-
mizované studii zkoumali autofi uc¢innost
a bezpecnost dlouhodobého podévéani ci-
tikolinu v prevenci poruchy kognitivnich
funkci u pacientl, ktefi poprvé prodélali
ischemickou CMP. Do studie bylo zafazeno
347 pacientl, vsichni dostdvali obvyklou
l[é¢bu a u 172 byl pridavan citikolin v dav-
ce 1000 mg denné. Skupina lécend citikoli-
nem dosahovala statisticky lepsich vysledkd
v nékterych parametrech po 6 a 12 mési-
cich lé¢by, nikdo z pacientl nemusel lé¢bu
prerusit pro nezddouci uUcinky." I v dalsich
studiich se potvrdila prospésnost aplikace
citikolinu u pacientl, ktefi prodélali ische-
mickou cévni mozkovou prihodu.'"”

Neuroprotektivni tcinek citikolinu byl
také testovan u pacientd s Parkinsonovou

chorobou (kterd patfi, obdobné jako Alzhei-
merova nemoc, mezi neurodegenerativni
onemocneéni). Ve studii, v které byl testovén
Ucinek pridani citikolinu (500 mg/den i.m.)
ke standardni [é¢bé kombinaci levodopa +
inhibitor dopa-dekarboxyldzy, se ukazalo,
Ze citikolin ved| ke zlepSenf v oblasti brady-
kineze a rigidity."® | dalsi studie s pacienty
s Parkinsonovou chorobou ukazaly, ze pfi-
danf citicoliu ke standardni [é¢bé je pro-
spésné a umoznuje snizeni davky levodopy
a tim i redukci pfipadnych nezddoucich
Gcinkd lécby. 1o

Autor prehledné prace o podavani citi-
kolinu v lé¢bé kognitivnich poruch' uvadi, ze
v nekterych dalsich studiich, zvlasté s relativ-
né kratkodobou aplikaci, nedosahovaly vzdy
vysledky statistické signifikance, coz dava
do souvislosti s nedostate¢né dlouhym poda-
vanim. Upozornuje, ze vzhledem ke komplex-
nim mechanismim neuroprotektivniho pU-
sobeni citikolinu vyzaduje nastup klinickych
projevl ucinnosti dlouhodobou aplikaci. Jak
autor uvadi, studie potvrdily, Ze citikolin je
v pouzivanych déavkach od 500 do 2000 mg
denné bezpecné, dobre tolerované lécivo.
pro nezaddouci Ucinky." | v dalsich studiich
se potvrdila prospésnost aplikace citikolinu
u pacientl, kteff prodélali ischemickou cévni
mozkovou piihodu.”™"”
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UNIVERZITNI VZDELAVACI CENTRUM KLINICKE FARMACIE
Farmaceutické fakulty v Hradci Krélové Univerzity Karlovy v Praze v Uzké spolupraci S EU COST Action
2015-2018 a dalsimi spolupracujicimi subjekty Vs srde¢né zve na
mezinarodni kurz spojeny s evropskou tréninkovou Skolou racionalni geriatrické
farmakoterapie pod nazvem

~RACIONALNI A INDIVIDUALIZOVANA FARMAKOTERAPIE
VE STARI - PRIORITY NASLEDUJICICH DESETILETI".

Kurz probéhne v Lékairském domé v Praze
dne 25.-27. dubna 2016.

Mezindrodni akce nabizi moznost vyslechnout si vynikajici pfednasky v angli¢ting a zdcastnit se
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Univerzitni-vzdelavaci-centrum-klinicke-farmacie/Akce/KURZ-c14-4650114/).
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