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STRESZCZENIE
Cytykolina jest egzogenng forma cytydino 5’-difosfocholiny,
ktora bierze udziat w wytwarzaniu fosfatydylocholiny i biosyntezie
fosfolipidow btonowych. Dziata na rdznych poziomach kaskady
niedokrwiennej i prawdopodobnie wptywa na efekt naprawczy
mozgu. Wywiera takze dziatanie antyapoptotyczne. Na podstawie
szeregu badan wykazano, ze cytykolina ma wptyw na szybsza
poprawe Kkliniczng stanu chorych po udarze mdzgu, poprawia
funkcje poznawcze w zespotach otepiennych, za$ stosowana
zlewodopa przyczynia sig do lepszego funkcjonowania ruchowego
w chorobie Parkinsona, zmniejszajac takze czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych lewodopy. W Wykazano rowniez, ze wymie-
niona substancja poprawia pamie¢ i koncentracje uwagi u 0s6b
w podesztym wieku oraz u pacjentéw dotknigtych alkoholowym
zespotem abstynencyjnym.
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Wprowadzenie

Cytykolina jest egzogenng forma cytydino 5’-di-
fosfocholiny, ktéra bierze udzial w wytwarzaniu
fosfatydylocholiny i biosyntezie fosfolipidéw
btonowych, ulegajacych degradacji do kwaséw
ttuszczowych i wolnych rodnikéw w trakcie
niedokrwienia mézgu. Cytykolina uczestniczy
w przywracaniu aktywno$ci mitochondrialnej
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ATP-azy i blonowej Na*K*ATP-azy, hamuje ak-
tywnosé fosfolipazy A, i przyépiesza ustgpowanie
obrzeku mézgu w réznych modelach do§wiadczal-
nych. Dziata w ten spos6b na r6znych poziomach
kaskady niedokrwiennej i wplywa na procesy na-
prawcze po uszkodzeniu mézgu. Wykazuje takze
dziatanie antyapoptyczne. Mechanizm dziatania
cytykoliny nie jest jeszcze w pelni poznany [1].
Wiadomo, ze wplywa ona na szybsza poprawe sta-
nu klinicznego u chorych po udarze mézgu oraz
na polepszenie funkcji poznawczych w otepieniu.
Stosowana z lewodopg poprawia sprawno$¢ mo-
toryczng w PD i zmniejsza czesto$¢ wystepowa-
nia jej dziatan niepozadanych, wplywa takze na
poprawe pamieci u 0séb starszych oraz poprawia
koncentracje uwagi u chorych z alkoholowym
zespotem abstynencyjnym.

Cytykolina w udarze mézgu

Przeprowadzono kilka badan klinicznych
skutecznosci cytykoliny w udarze niedokrwien-
nym moézgu w Europie, Japonii i Stanach Zjed-
noczonych. W europejskim badaniu Adibhatla
i Hatcher [2] wykazano wplyw cytykoliny na
poprawe funkcjonowania ruchowego i funkcji
poznawczych, a takze ogélnego stanu zdrowia
pacjentéw. W Japonii przeprowadzono badanie
metoda podwdjnie Slepej préby, kontrolowane
placebo [3]. Objeto ono 272 chorych z ostrym
udarem niedokrwiennym, w umiarkowanym
i cigzkim stanie klinicznym, z r6znym stopniem
zaburzen Swiadomosci. W tej grupie 139 chorym
podawano placebo, za$ pozostalym, leczonym
cytykoling podawano dozylnie 1000 mg/dobe tego
leku przez 14 dni. W poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo stopien zaburzen $wiadomosci
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u chorych przyjmujacych cytykoline byt znacznie
mniejszy (29% do 54%). Sugeruje to, ze dozylne
podawanie cytykoliny wptywa korzystnie na pro-
ces zdrowienia przy odwracalnym uszkodzeniu
mozgu w ostrym okresie udaru niedokrwiennego.

Clark i wsp. [4] wykazali poprawe stanu klinicz-
nego u chorych z udarem niedokrwiennym mézgu
(II. faza badania klinicznego) leczonych dwoma
dawkami cytykoliny — 500 mg lub 2000 mg/
/dobe. W fazie III [5] pacjenci otrzymywali cyty-
koline w dawce 500 mg/dobg lub placebo w kap-
sutkach przez 6 tygodni. Pierwsze dawki leku
i placebo podano w ciagu 24 godzin od pojawienia
sig objawéw choroby (267 pacjentéw w grupie cy-
tykoliny i 127 w grupie placebo). Po 3 miesigcach
nie swtierdzono znamiennych réznic w zakresie
wynikéw badan ani nie zaobserwowano dziatan
niepozgdanych. Jednak lepsze wyniki w testach
czynno$ciowych (> 8 pkt. w National Instituts
of Heath Stroke Scale [NIHHS]) osiggali pacjenci
z ciezkim udarem mézgu leczeni cytykoling.

Wplyw cytykoliny na wielko$¢ ognisk nie-
dokrwiennych w obrazach rezonansu magne-
tycznego u pacjentéw z ciezkim udarem moézgu
oceniono w badaniu Waracha i wsp. [6]. Wykazano
tendencje do wystepowania mniejszych ognisk
niedokrwiennych u oséb leczonych ta substancja.
Wynik badania III fazy [7], przy liczbie punktéow
ponad 7 w NIHSS, byl negatywny.

W metaanalizie przeprowadzonej przez Da-
valosa i wsp. [8] obejmujacej 1371 chorych
z 4 randomizowanych badan metoda podwdjnie
slepej proby, cytykolina podawana byla w daw-
kach 500 mg/dobe i 2000 mg/dobe dziennie 789
chorym, natomiast placebo otrzymywato 583
os6b. U wszystkich pacjentéw rozpoznano umiar-
kowany lub cigzki udar niedokrwienny mézgu
a leczenie rozpoczynano w ciggu 24 godzin od
poczatku choroby. Dla oceny wynikéw uzyto
skali NIHSS i Barthel. Okazato sig, ze cytykolina
pozytywnie wplywala na poprawe stanu zdrowia.
Wyniki te zostaly potwierdzono takze w péZniej-
szej metaanalizie [9].

Davalos i wsp. [10] opublikowali takze wy-
niki badania International Citicoline Trial on
Acute Stroke (ICTUS), ktére objeto 2298 chorych
z umiarkowanym lub cigzkim udarem niedo-
krwiennym mézgu. Pacjentom przez 6 tygodni
podawano cytykoline w dawce 2000 mg/dobe
lub placebo; terapie rozpoczynano w ciagu
pierwszych 24 godzin od wystgpienia objawow
klinicznych udaru. W badaniu tym nie wykazano
efektéw klinicznych podawania cytykoliny, przy

czym dotyczylo to grupy z wysokim odsetkiem
pacjentéw z cigzkim naczyniowym uszkodzeniem
moézgu i malym obszarem penumbry. Wydaje sie,
ze leczenie trombolityczne w ostrym okresie udaru
niedokrwiennego mézgu moze interferowac z po-
tencjalnie pozytywnym efektem cytykoliny [11].

Ortega i wsp. [12] badali bezpieczefistwo i sku-
tecznos¢ cytykoliny u chorych z pogorszeniem
funkcji poznawczych po udarze mézgu. Do bada-
nia wlgczono 347 pacjentéw z pierwszym udarem
niedokrwiennym moézgu, u ktérych przeprowa-
dzono kompleksowsq diagnostyke neuropsycho-
logiczng po 6 tygodniach, a nastepnie po 6 mie-
sigcach od poczatku choroby. Wszyscy chorzy
otrzymywali cytykoline w dawce 2000 mg/dobeg
przez 6 tygodni, a nastepnie 172 pacjentéw kon-
tynuowalo leczenie cytykoling przyjmujac dawki
1000 mg/dobe do 6 miesiecy od udaru mézgu.
Druga grupa, 175 pacjentéw, nie otrzymywata juz
leku. W 6. miesigcu pacjenci leczeni cytykoling
wykazywali znamienng poprawe funkcji poznaw-
czych (uwagi, funkcji wykonawcze i orientacja
w czasie). Autorzy pracy podkreslali fakt, ze cyty-
kolina okazata sie bezpieczna i efektywna w zakre-
sie poprawy funkcji poznawczych. Kontynuacja
terapii tym lekiem do 12 miesiecy charakteryzo-
wala sig doskonatg tolerancja i bezpieczenistwem
stosowania leku oraz zmniejszeniem tagodnych
zaburzen poznawczych (VCI, vascular cognitive
impairment), szczegdlnie w zakresie orientacji co
do czasu, funkcji wykonawczych i uwagi [12, 13].

W metaanalizie obejmujacej 10 badan, w kto6-
rych oceniano stosowanie cytykoliny w udarze
moézgu niedokrwiennym i krwotocznym, obej-
mujacej 2279 chorych, wykazano, w por6wnaniu
z grupa przyjmujaca placebo, zmniejszenie liczby
zgondéw oraz ograniczenie niesprawnosci w ocenie
dtugoterminowej [9, 14].

Ocene skutecznosci cytykoliny w udarze krwo-
tocznym przeprowadzono w badaniu przeprowa-
dzonym metodg podwdjnie §lepej préoby kontro-
lowanym placebo w grupie 38 chorych. Pacjenci
otrzymywali codziennie 1000 mg cytykoliny lub
placebo co 12 godzin przez 2 tygodnie, dozylnie
lub doustnie. Skutecznosé¢ leczenia oceniano po
3 miesigcach. 5 chorych z grupy leczonej cyty-
koling i 1 z grupy placebo uzyskali niezaleznos¢
w zyciu codziennym.

Cytykolina w przewlektym niedokrwieniu mézgu
i w zaburzeniach pamieci

Cytykolina poprawia funkcje poznawcze u os6b
starszych [2]. Badania dotyczace wplywu tego
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leku na poprawe pamigci u 0s6b starszych prze-
prowadzono metodg podwdjnie §lepej préby kon-
trolowanej placebo [3, 15]. Ich wyniki wskazujg
na poprawe w zakresie uwagi. Wplyw cytykoliny
na pamie¢ werbalng badano u 95 zdrowych oséb
w wieku 50-85 lat. W fazie poczatkowej przez
3 miesiace podawano cytykoline w dawce 1000 mg/
/dobe lub placebo, a nastepnie wyodrebniono
podgrupe chorych z najgorszymi wynikami testow
pamieciowych. W tej grupie stosowano cytykoline
w dawce 2000 mg/dobe przez 3 miesigce. Wyka-
zano, ze taka dawka jest bardziej efektywna gdyz
poprawia funkcje pamieciowe w wigkszym stop-
niu niz przy stosowaniu nizszych dawek [3, 15].

Fioravanti i Buckley [16], na podstawie meta-
analizy obejmujacej grupe 884 chorych z zaburze-
niami pamieci, w tym pacjentéw z zaburzeniami
krazenia mézgowego, stwierdzili, ze wplyw cyty-
koliny na pamig¢ byt znamiennie ré6zny od efektu
placebo (w sensie pozytywnym) i nie zalezal od
patogenezy zmian mézgowych. Z kolei w bada-
niach w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s
disease) wykazano umiarkowang poprawe pamieci
i zachowania [13]. W jednym z nich oceniano 19
chorych, ktérym podawano lek w dawce 1000 mg/
/dobe, uzyskujac znamienng poprawe funkcji po-
znawczych w podgrupie z wczesnym poczatkiem
choroby i tendencje do poprawy w caltej badanej
grupie. Podobne wyniki w Mini Mental Status Exa-
mination (MMSE) uzyskano w grupie 20 pacjentow
z AD (podwdéjna Slepa préba), takze stosujacych
dawke 1000 mg/dobe przez miesigc. Wykazano
znamienng statystycznie (p<0,005) poprawe
MMSE w grupie z wczesnym poczatkiem choroby,
natomiast w grupie z p6Znym poczatkiem choroby
wynik MMSE obnizat sig [3]. Ponadto w trakcie
badan stwierdzono wzrost szybkosci przeptywu
krwi w tetnicy $rodkowej moézgu (na podstawie
badania USG metoda Dopplera). Wykazano takze,
ze cytykolina normalizuje stezenie Interleukiny 15,
ktory koreluje z uszkodzeniem mézgu w AD [3, 15].

Pozytywny, statystycznie znamienny wplyw cy-
tykoliny na funkcje poznawcze, krazenie mézgowe
istezenie cytokin w grupie z wczesnym poczatkiem
AD wykazano w kolejnym badaniu klinicznym,
w ktérym cytykoline podawano w dobowej dawce
1000 mg przez miesiac [15]. Lek ten mozna takze sto-
sowac w zespole zmeczenia po udarze mézgu [17].

Cytykolina w pourazowym uszkodzeniu mézgu
Pourazowe uszkodzenie mézgu cechuje sie

utrata fosfolipid6w blonowych, obrzekiem mézgu

spowodowanym uszkodzeniem pompy sodowo-

-potasowej i zaburzeniami czynnosci bariery
krew—-mozg. Cytykolina jako prekursor dla syntezy
fosfolipid6w blonowych moze mie¢ znaczenie tera-
peutyczne w tym wskazaniu. Dobry efekt stosowa-
nia cytykoliny zaobserwowali Conant i Schauss [3],
podajac lek dozylnie w dawce 1000 mg/dobe. Za-
uwazyli oni poprawe funkcji poznawczych i rucho-
wych w grupie leczonych w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Badanie randomizowane metoda po-
dwdjnie slepej proby obejmowato 216 chorych z po-
urazowym uszkodzeniem mézgu. Z kolei w duzym
wieloosrodkowym badaniu Citicoline Brain Injury
Treatment (COBRIT) obejmujacym 1213 pacjentéw
nie wykazano skuteczno$ci podawania cytykoliny
w pourazowym uszkodzeniu mézgu [18].

Wspomagajaca rola cytykoliny
w leczeniu choroby Parkinsona i uzaleznien
Cytykolina w chorobie Parkinsona

Zaobserwowano, ze laczne stosowanie lewo-
dopy i cytykoliny pozwala znamiennie obnizy¢
dawke lewodopy oraz zmniejsza jej objawy
niepozadane [2]. W innym badaniu klinicznym
stwierdzono ograniczenie bradykinezji i sztyw-
nosci u chorych, ktérzy otrzymywali domigs-
niowo cytykoling w dawce 500 mg/dobe [3].
W kolejnej pracy uzyskano wynik negatywny
w ocenie zmniejszenia objawéw choroby, ba-
danie obejmowato 20 pacjentéw, ktérzy otrzy-
mywali domig$niowo 1000 mg/dobe cytykoliny
przez 15 dni [19].

Cytykolina w uzaleznieniach

Cytykolina moze przeciwdziata¢ takze jatro-
gennym efektom neurotoksycznym zwigzanym
ze stosowaniem niektérych lekéw [20]. Cyty-
kolina wptywa na zmniejszenia stopnia uza-
leznienia od kokainy i poprawia koncentracje
uwagi u pacjentéw z alkoholowym zespotem
abstynencyjnym.

Podawanie cytykoliny wydaje sie obiecujacym
sposobem postgpowania u chorych z uzaleznie-
niami. Jest ona bezpieczna i dobrze tolerowana
przez chorych, nawet w duzych dawkach. Moze
by¢ uzyteczna w ograniczeniu zazywania kokai-
ny, kanabinoidéw a takze spozywania alkoholu
u 0s6b uzaleznionych, jakkolwiek jedno badanie
u pacjentéw uzaleznionych od kokainy nie wy-
kazato réznic u leczonych cytykoling w poréw-
naniu z grupg placebo [21]. Badania wykazujace
wyraznie pozytywny efekt dziatania cytykoliny
dotycza duzych liczebnie grup badanych i wyso-
kich dawek cytykoliny.
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