KLINICKA STUDIE

Kombinace citikolin/rivastigmin
v leche demenci: nova studie

V souvislosti s prodluzovanim
priimérné délky doziti vzristd

v rozvinutych zemich i vyskyt ko-
gnitivnich poruch, mezi které pa-
tfi napf. Alzheimerova choroba
a dalsi demence. Lécba demenci
predstavuje problém, jejz se do-
sud nedafri uspokojivé resit; proto
klinicky vyzkum pdtrd po lepsich
terapeutickych moznostech. Pri-
nosem v tomto sméru je nové pu-
blikovana studie CITIRIVAD, ktera
je prvni studii zamérenou na ucin-
nost kombinace citikolin/rivastig-
min u pacientii s Alzheimerovou
nemoci a smisenou demenci.

Kognitivni poruchy a jejich l1écba

Demence, onemocnéni, jejichz projevem jsou
poruchy kognitivnich funkci, Ize schematicky
podle pricin rozdélit na procesy postihujici pri-
marné mozkové bunky (neurodegenerativni de-
mence, napf. Alzheimerova nemoc), na procesy
postihujici mozkové buriky sekundérné na za-
kladé poruch cévniho zésobeni mozku (vasku-
larni demence), na demence vznikajici kombi-
naci neurodegenerativnich a vaskularnich pficin
(tzv. smiSené demence). Soucasné moznosti léc¢-
by kognitivnich poruch jsou relativné omezené.
Dulezitd je prevence a lé¢ba mozkovych pithod,
je tfeba sledovat a lécit vsechny rizikové faktory,
napf. hypertenzi. Zasadni vyznam ma lécba za-
méfend na zlepseni kognitivnich funkci. Terapii
je tfeba zahdjit co nejdfive, nez dojde k zéniku
vetsiho mnozstvi neurond; s mirou progrese
demence se snizuje nadéje na efekt lécby. Proto
je tfeba diagnostikovat a zacit 1éc¢it pacienty jiz
v Casnych stadiich.

Pro zlep3eni kognitivnich funkci se uZivaji pre-
devsim léciva fazena do skupin kognitiv a nootro-
pik, kterd rznym mechanismem pozitivné zasa-
huiji do metabolismu mozkovych bunék, chranije
a zlepsuji jejich funkci. Ve farmakoterapii onemoc-
néni s neurodegenerativni slozkou maji vyznam-
né misto inhibitory acetylcholinesterdzy (napf.
rivastigmin), které snizuji degradaci acetylcholinu
a usnadnuiji tak cholinergni prenos, jehoz deficit je
charakteristicky pro neurodegenerativni demen-
ce. U smisenych demenci (jejich podil na vyskytu
kognitivnich poruch se stoupajicim vékem vzrls-
td), na nichz se podili jak faktor neurodegenerace,
tak faktory vaskularni, je situace komplikovanéjsi.
Podle nékterych autor(i i u tohoto typu pacientd
je terapeutickym prinosem podavéni inhibitort
acetylcholinesterdzy a vyhodné je jejich kombina-
ce s nootropiky s neuroprotektivnimi ucinky, jako
je citikolin, protoze propojeni Ucinkl téchto léciv
mUze zvysit intrasynaptické hladiny acetylcholinu
vyraznéji nez monoterapie nékterym z obou typt
léciv. Pravé efektivitou této kombinace se zabyva-
la nové publikovana studie CITIRIVAD.!

Citikolin

Citikolin  (cytidin-5'-diphosphocholin,  CDP-
-cholin) je biogenni latka, kterd prospésné ovliv-
nuje strukturu a funkci mozkovych bunék a tim

prispiva ke zlepseni kognitivnich funkci. Tento
neuroprotektivni Ucinek je zprostredkovéan fadou
mechanism. Citikolin je prekurzorem fosfatydil-
cholinu, ktery je zakladni komponentou stény
nervovych bunék. Déle prispivé k tvorbé sfingo-
myelinu, zékladni slozky myelinovych pochev
obalujicich vybézky neuront. Citikolin podporuje
regeneraci mitochondrif, organel zodpovédnych
za tvorbu bunécné energie. Plsobi jako antioxi-
dacni ochrana mozkovych bunék tim, ze zvysu-
je syntézu antioxidantu glutathionu a inhibuje
peroxidaci lipidd, tedy proces, ktery poskozuje
bunécné membrany neurond. Citikolin ma i an-
tiapoptoticky Ucinek, coz méd vyznam u neuro-
degenerativnich onemocnéni, u nichz dochaz
k zaniku (apoptdze) neuronll. Zvysuje i syntézu
neuroprotektivné pusobici bilkoviny oznacova-
né jako sirtuin 1. Citikolin podporuje mozkové
funkce i tim, Ze pfispiva k adekvétni komunikaci
bunék podporou syntézy neurotransmiterll —
predevsim zvysuje v mozku tvorbu acetylcholinu,
ale i dalsich neurotransmiterd — noradrenalinu
a dopaminu. Uvedenymi mechanismy pfispiva ci-
tikolin k ochrané struktury a zlepseni funkce moz-
kovych bunék, coz ma zvlasté dllezity vyznam
jak pfi neurodegenerativnich chorobéch, tak pii
ohrozeni mozku ischemii vaskularniho plvodu.
Pokud jde o farmakokinetiku citikolinu, po jeho
peroralnim i parenterdlnim podani dochazi nejpr-
ve k hydrolyze na cytidin a cholin a po prostupu
hematoencefalickou bariérou k opétné resyntéze
na citikolin.?® Viyzkum ukézal, Ze podavani citiko-
linu je pfinosné v lécbé kognitivnich poruch jak
neurodegenerativni, tak vaskularni etiologie.?

Studie CITIRIVAD: Gcinnost
kombinace citikolin/rivastigmin

Cil a usporadani studie

Pokud jde o pfinos kombinaci inhibitord
acetylcholinesterdzy s cholinergnimi prekur-
zory, jako je citikolin, pro zvysenf intrasynap-
tickych hladin acetylcholinu u pacientd s Alz-
heimerovou nemoci ¢i smisenou demenci
(ve srovnani s monoterapii jednotlivymi typy
lé¢iv), autofi studie CITIRIVAD se odvoléava-
ji na vysledky studii ASCOMALVA, v niz bylo
prokdzéno, ze inhibitor acetylcholinesterdzy
(donepezil) kombinovany s cholinergnim
prekurzorem (cholin alfosceratem) ved! k vy-



raznéjsimu klinickému zlepseni nez samotny inhibitor
acetylcholinesterdzy.” Cilem studie CITIRIVAD bylo zjis-
tit, zda u seniord s Alzheimerovou nemoci ¢ smisenou
demenci je pfinosné podavani kombinace rivastigmin/
citikolin, resp., zda je tato kombinace Gc¢innéjsi nez sa-
motny rivastigmin.

Do této retrospektivni ,case-control” studie bylo zafa-
zeno 174 pacientl s Alzheimerovou nemoci ¢i smisenou
demenci (prdmérny vék: 81,3+4,5 rokd). 92 pacientl (sku-
pina A) bylo Ié¢eno kombinaci rivastigmin + citikolin, 82
pacientl (skupina B) dostavala pouze rivastigmin. Citikolin
byl podédvan v dédvce 1000 mg denné peroraing, rivastigmin
ve formé néplasti v nejvyssi tolerované davce (4,6-13,3mg
denné) po dobu minimélné 6 mésicd. Ve skupiné A bylo 62
pacientd s Alzheimerovou nemoci a 30 pacientd se smi-
senou demenci, ve skupiné B bylo zafazeno 53 pacientl
s Alzheimerovou nemoci a 29 se smisenou demenci. Obé
skupiny byly srovnatelné, pokud jde o primérny vek, vzde-
lani a zastoupeni obou pohlavi. Studie probihala v Centru
pro kognitivni poruchy a demence v Catanzaru (Italie).

Kognitivni funkce byly hodnoceny pomoci testu MMSE
(Mini Mental State Examination), dale byly hodnoceny napf.
dennf aktivity testem ADL (Activities of Daily Living), behavi-
oralni symptomy pomoci testu NPI (Neuro Psychiatric Inven-
tory), poruchy nélady pomoci skaly GDS (Geriatric Depression
Scale). Tato vysetieni probéhla pfi zafazeni do studie a po 3
a 9 mésicich 1écby. Diagndza Alzheimerovy nemoci byla za-
loZzena na testech MMSE a dalsich charakteristickych nalezech
(napt. zndmek atrofie medidlniho temporélniho laloku na CT
nebo MRI mozku). Diagndza smisené demence byla zalozena
na kombinaci ndlezu kognitivni poruchy (MMSE) se zndmkami
mozkové atrofie a mikroskopickych hemoragif, mikroinfarktt
a dalsich zdmek vaskularni patologie na CT/MRI mozku.

Vysledky, diskuse

Na pocatku studie nebyly mezi skupinami A a B stati-
sticky vyznamné rozdily v zddném ze sledovanych para-
metr(, slo tedy o srovnatelné skupiny. Po 3 a 9 mésicich
lécby se ve vsech skupindch kognitivni funkce (vyjadiené
hodnotami MMSE) oproti vychozim hodnotdm vyznamné
zlepsily. Pro zaméfeni studie bylo dllezité, Ze ve skupiné
pacientl s Alzheimerovou nemoci i smisenou demenci
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byly pfi lécbé kombinaci rivastigmin/citikolin hodnoty
MMSE (tedy kognitivni funkce) signifikantné vyssi nez
pfi monoterapii rivastigminem. Tyto rozdily se projevily
jak po 3 mésicich, tak (jesté vyraznéji) po 9 mesicich
lécby. Navic pridani citikolinu k rivastigminu vedlo

u pacientt ke zlepsenf ukazateld nalady; to ma u ko-
gnitivnich poruch znacny vyznam, protoze praveé
poruchy ndlady jsou s kognitivnimi poruchami ¢as-

to sdruzeny. Pokud jde o bezpecnost lécby, kombi-
nace rivastigmin/citikolin byla dobfe tolerovana, zad-
ny z pacientl 1é¢bu nemusel prerusit.

Studie CITIRIVAD ukéazala, Ze pacienti s Alzheimerovou
nemoci i smisenou demenci mohou byt lé¢eni inhibito-
ry acetylcholinesterdzy, jako je rivastigmin, v kombinaci
s citikolinem. Studie CITIRIVAD byla vibec prvni studii,
kterd prokézala vyhody kombinace inhibitord acetylcho-
linesterazy s citikolinem u pacientl s Alzheimerovou ne-
moci a se smisenou demenci (s neurodegenerativni i vas-
kuldrni komponentou), a to jak pro 3 mésicich, tak (jesté
vyznamnéji) po 9 meésicich 1écby.

Jak autofi ve svém komentafi uvadeji, rivastigmin je
soucasné dobé indikovan u pacientl s Alzheimerovou
nemoci mirného az stfedniho stupné, nicméné klinic-
ké studie ukazujf, ze je Ucinny i u nemocnych se smise-
nou demenci? Citikolin je neuroprotektivni lécivo, které
zlepsuje kognitivni funkce u kognitivnich poruch rlzné
etiologie.® Napf. studie VITA a IDEALE ukdzaly Uc¢innost
a bezpecnost 1écby citikolinem u pacientd s vaskularni-
mi kognitivnimi poruchami.’®'" V jedné ze studii citikolin
zlepsil krdtkodobou a dlouhodobou pamét, vybavnost
slov a dalsi kognitivni funkce u pacientl s poruchami
paméti riizné etiologie.”” Rada studif prokazala G¢innost
citikolinu, pokud jde o zlepseni psychickych schopnosti
u pacientl s Alzheimerovou nemoci a multiinfarktovou
vaskularni demenci.’*"” Vétsina dosavadnich klinickych
kontrolovanych studii nepresahovala délku 3 mésice;
nejvyssi efektivita citikolinu se vsak projevuje pfi pro-
longovaném podavéni."" Vyplyvé to z jeho mechanismu
Uc¢inku — aktivace biosyntézy fosfolipid v neuronélnich
membrandach, zvyseni mozkového metabolismu a neuro-
protektivniho plsobeni v prlibéhu mozkové hypoxie a is-
chémie."" Jde v podstaté o strukturdIni tc¢inek. Fosfolipidy
jsou zékladni slozkou bunécnych membran a maji pod-
statnou dUlezitost v udrzeni homeostazy, receptorové
a intraceluldrni signalizaci a vedeni impulzu neuronem.
Syntéza 80 % fosfolipidd v centrdlnim nervstvu mize byt
ovliviiovédna zménami koncentrace citikolinu.'®

Dalsim mechanismem ucinku citikolinu je neuropro-
tektivni plsobeni prostfednictvim exprese sirtuinu 1. Sir-
tuiny a NAD-dependentni protein-deacetylazy se vyzna-
¢uji protektivnim pasobenim, snizuji riziko vzniku chorob
charakteristickych pro vyssi vék vcetné kardiovaskular-
nich a neurodegenerativnich onemocnéni.'” Jak ukézaly
studie, citikolin zvysuje expresi sirtuinul v mozku.® Ten-
to enzym mé schopnost aktivovat transkripci prospésné
pUsobici sekretdazy ADAMI10, kterd plsobi proteolyticky
na amyloidovy prekurzorovy protein, plsobi tedy proti
tvorbé beta-amyloidu.?' Nedavno byla publikovana pra-
ce, kterd ukdzala, ze v séru pacientd s mirnou kognitivni
poruchou (MCI, mild cognitive impairment) a u pacientd

N Vice informaci na www.edukafarm.cz

EDUKAFARM

.

5 & farminews

‘CASOPIS, KTERY 51VAZI VASICH ZNALOSTI. PRO ODBORNIKY LEKAREN.

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.
Edukafarm, Praha

LITERATURA

. The CITIRVAD study: ClTicoline plus

RIVAstigmine in elderly patients affec-
ted with Dementia study. Clin Drug
Invest 2016 [Epub ahead of print] DOI
10.1007/540261-016-0454-3

. Gareri F, Castagna A, Cotroneo AM,
et al. The role of citicoline in cogni-
tive impairment: pharmacological
characteristics, possible advan-
tages and doubts for an old drug
with new perspectives. Clin Interv
Aging 2015;10:1421-9.

. Secades JJ, Frontera G. CDP-cho-
line: pharmacological and clinical
review. Methods Find Exp Clin Phar-
macol 1995,17(suppl B):1-54.

. Fioravanti M, Yanagi M. Cytidinedi-
phosphocholine (CDP-choline) for
cognitive and behavioural distur-
bances associated with chronic
cerebral disorders in the elderly.
Cochrane Database  Syst Rev
2005,18(2):CD000269.

Hurtado O, Lizasoain |, Moro MA.
Neuroprotection and recovery: re-
centdata at the bench on citicoline.
Stroke 2011,42(suppl1):533-S35.

. Adibhatla RM, Hatcher JF, Dem-
psey RJ. Citicoline: neuroprotective
mechanisms in cerebral ischemia.
J Neurochem 2002,80:12-23.

Amenta F, Carotenuto A, Fasanaro
AM, et al. The ASCOMALVA trial: as-
sociation between the cholinestera-
se inhibitor donepezil and the cho-
linergic precursor choline alphosce-
rate in Alzheimer’s disease with ce-
rebrovascular injury: interim results.
JNeurol Sci 2012:322:96-101.

. Potkin SG, Alva G, Gunay |, et al.
A pilot study evaluating the effica-
¢y and safety of rivastigmine in pa-
tients with mixed dementia. Drugs
Aging 2006,23:241-9.

. Alvarez-Sabin J, Ortega G, Jacas
G et al. Long-term treatment with
citicoline may improve poststroke
vascular cognitive impairment. Ce-
rebrovasc Dis 2013;35:146—54.

10.Putignano S, Gareri B Castagna A,
et al. Retrospective and observatio-
nal study to assess the efficacy of ci-
ticoline in elderly patients suffering
from stupor related to complex ge-
riatric syndrome. Clin Interv Aging
2012,7:113-8.




KLINICKA STUDIE

s Alzheimerovou nemoci je charakteristicky snizena
aktivita acethylcholinesterazy (AChE), butyrylcholi-
nesterdzy (BChE) a neprilysinu (NEP) a mira snizenf
téchto hodnot koreluje se zavaznosti kognitivni po-
ruchy, vyjadfené napt. hodnotami MMSE. Neprilysin
je metaloprotedza schopna degradovat beta-amy-
loid; bylo prokédzéno, ze podavani citikolinu zvysuje
aktivitu vSech téchto prospésnych enzym( (AChE,
BChE a NEP).2

Autofi pripominaji, ze ve studii CITIRIVAD se kro-
mé prospeésného pulsobeni citikolinu na kognitivni
funkce projevil i pozitivni vliv na naladu pacientd.
Mechanismem tohoto plsobeni mize byt vliv citiko-
linu na zvyseni noradrenalinu a dopaminu v mozku’
K pozitivnimu Ucinku citikolinu na naladu mdze pri-
spivat i dalsi mechanismus: citikolin je hydrolyzovén
a absorbovan jako cytidin a cholin; cholin je konver-
tovan na betain a vznika prekurzor serotoninu S-ade-
nosyl-L-methionin, c¢inny u depresivnich poruch.3?

Lécba kombinaci citikolin/rivastigmin byla ve stu-
dii CITIRIVAD pacienty dobfe tolerovédna. Je zndmo,
Ze citikolin se vyznacuje ochrannym pUlsobenim
na mozkovou tkan, napf. vyznamneé snizuje toxici-
tu mastnych kyselin, doprovézejici charakteristicky
cévni mozkové piihody. Citikolin snizuje index této
toxicity az dvacetindsobné.* Citikolin je obecné
zném jako bezpecné lécivo.”

inzerce

Zavér

Studie CITIRIVAD ukdzala, Ze podavani citikolinu
s rivastigminem je moznosti, jak umoznit prolongo-
vanou aplikaci inhibitord cholinesterdzy u pacient
s Alzheimerovou nemoci a demenci smiseného typu,
potencovat Ucinnost cholinergni terapie a doplnit
ji neuroprotektivnimi a dalSimi prospésnymi  Ucinky.
Dllezité je, ze podavani této kombinace je Ucinné jak
u demenci neurodegenerativniho typu, jako je Alzhei-
merova nemoc, tak u pacientd s demenci s cerebrovas-
kuldrni slozkou (smisenych demenci). Pridani citikolinu
k rivastigminu zlepsovalo predevsim kognitivni funkce
u pacientl s obéma typy demenci. Podavani této kom-
binace tak podle autorl prispélo ke zpomaleni progre-
se onemocnéni. Studie trvala 9 mésicy, ale vzhledem
k mechanismUm pulsobeni citikolinu Ize predpokladat,
Ze vyhodné by bylo jesté dlouhodobéjsi podavani. S pri-
hlédnutim k vysledk@m studie CITIRIVAD Ize predpokla-
dat, Ze vzhledem ke svym neuroprotektivnim vlastnos-
tem by citikolin mohl byt vhodnym doplrikem i dalSich
léciv uzivanych v léc¢bé kognitivnich poruch. Autofi
proto na zakladé pozitivnich zkusenosti s kombinaci ci-
tikolin/rivastigmin doporucuji, aby byly provedeny ob-
dobné studie, v nichz by byl v [é¢bé pacient(i s demenci
citikolin kombinovan s ostatnimi inhibitory acetylcholi-
nesterdzy (napf. galantaminem, donepezilem).
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