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INTRODUZIONE BIOCHIMICA

La citidin-5'-difosfocolina, nota comunemente cémome di citicolina, € un nucleoside endogeno,
intermedio essenziale nella sintesi dei fosfobmdiguanto precursore della fosfatidilcolina, il pb-
bondante fosfolipide nelle membrane cellulari. @esintetizzata a partire dalla fosforil-colina d da
nucleotide CTP attraverso una reazione catalizoatlienzima citidiltransferasi che costituisce la
tappa limitante del processo di sintesi della fadflcolina e quindi dei fosfolipidi di membranaal
citicolina € un donatore di colina. molecola indispabile, oltre che per la sintesi dei fosfolipidi,
anche per la sintesi di acetilcolina e, in particel a livello epatico, come serbatoio di metili
dell'organismo.

La citicolina esogena sia nel letto vascolare igus® a somministrazione parenterale, sia a livello
della mucosa intestinale in seguito a somministmagiorale, si ritiene venga rapidamente idrolizzata
in colina, fosfocoliina CMP e CDP per azione ddbefodiesterasi tissutali comportandosi, almeno
in parte, come veicolo di colina Dopo somministoa@ di citicolina si osserva, infatti, un
aumento transitorio di colina e citidina nel plasn&udi con marcatori radioattivi hanno, inoltre,
evidenziato la capacita della citicolina a peneatrarbarriera ematoencefalica e a concentrarsiesel
suto nervoso: la colina si integra nella strutttoafolipidica delle membrane, la citidina negli @ici
nucleici.

La scomparsa dal plasma €, poi, attribuibile ababimento di colina e citidina da parte dei tessut
Tra tutti spicca il fegato il quale & peraltro imdo di rilasciare, a seconda delle esigenze dsiute
periferici, la colina accumulata, costituendo gerdanismo il serbatoio di colina.

La somministrazione di citicolina si & dimostratantaggiosa rispetto alla somministrazione di
fosfatidilcolina (idrolisi piu complessa, preserdidipidi, e quindi assorbimento piu lento) e a Hae
della stessa colina (assorbimento scarsamentedlatr e quindi troppo veloce rispetto alla capacit
di utilizzazione da parte dei tessuti).

Il razionale dell'utilizzo della citicolina in cammpmedico si € basato e si basa sulla necessita di
implementare i precursori

dei fosfolipidi soprattutto durante i processi iarazione delle membrane danneggiate di cellule no
dotate di capacita replicative come i neuroni, dkalta di fondamentale importanza in condizioni di
stress ischemico, degenerativo o meccanico. Neltelpgie ad eziologia vascolare si rileva, infatti,
una perdita di componenfbsfolipidici, conseguente ad una alterazione nel loro metabolisthe
conduce a lesioni irreversibili delle membrane welti dei neuroni. Studi sperimentali suggeriscono,
inoltre, che l'implementazione di citicolina indugaa riattivazione dell'anabolismo dekfolipidi con
minore degradazione di fosfatidilcolina. La citic@d possiede, quindi, un effetto neuroprotettivo
ascrivibile al mantenimento e alla riparazione elelstrutture e del metabolismo cellulare.
L'indicazione all'uso della citicolin,a nella patgia oculare, &€ basata su due presupposti priricipal

» Effetto di neuroprotezione nei confronti soprétudel danno ischemico della cellula nervosa.

« Effetto di modulazione della neurotrasmissioneaaierso la sintesi di acetilcolina.



STUDIO SPERIMENTALE

E' stato recentemente concluso, presso 1'U.0. thl@blogia del Policlinico S. Orsola di Bologna,
diretta dal Prof. Emilio Campos, uno studio spertaée il cui obiettivo primario &€ stato quello di
verificare se un prodotto contenente CDP-colina ymo orale, migliorasse l'acuita visiva (AV) e la
sensibilita al contrasto (SC) di individuiffetti da ambliopia, come gia osservato dopo sommini-
strazione intramuscolare di 500 -1000 mg di CDHnzol E' stato adottato un disegno per gruppi
paralleli, in aperto, confrontando il prodotto dierimento con la tradizionale terapia anti-ambligp
occlusiva.

Materiali e metodi

La popolazione in studio é risultata composta dasd@getti ambliopi di etd compresa fra i 5 ed i 10
anni (media 7,5). Questa é stata suddivisa in duppd: il primo gruppo (Gruppo 1), composto di 22
soggetti, € stato sottoposto a trattamento con wodgito contenente CDPcolina per uso orale
(Cebrolux) associato a 2 ore di occlusione al giodell'occhio sano; il secondo gruppo (Gruppo 2),
composto di 20 controlli, & stato sottoposto ataraento con 2 ore di occlusione al giorno dell'éoch
sano. Il follow-up e stato di 3 mesi. Sono statabsite delle variabili di efficacia e variabili di
tollerabilita sistemica.

Come variabile principale di efficacia e stata prés considerazione l'acuita visiva (AV) dell'ocahi
ambliope misurata con «E» unite e come variabilefficacia secondarie I'AV misurata con «E» se-
parate dell'occhio ambliope, I'AV misurata con «ite e con «E» separate dell'occhio sano e la
sensibilita al contrasto (SC) dell'occhio ambliof@@me variabile di tollerabilitd/sicurezza é stata
adottata l'incidenza degli eventi avversi

al trattamento. Nessun evento avverso € statotragisdurante la sperimentazione in nessuno dei due
gruppi. La tollerabilita del prodotto e stata quigdiditata eccellente.

E' stata effettuata una selezione dei soggettil p@io arruolamento (visita 0) quindi tutti i soggi

reclutati sono stati visitati all'inizio dello stied(visita 1) e, durante questa prima visita, éstonsegnato
loro il trattamento, diverso per i due gruppi. fgetti sono stati, quindi riesaminati dopo un mgise
trattamento (visita 2) e dopo 2 mesi dalla sosparesdello stesso (visita 3), come riportato nellzetla
(Tabella ).

Per quanto riguarda il razionale del regime di dg&s la posologia della CDP-colina, per
somministrazione orale & di 730 mg/kg al di, meiViduo adulto. In eta pediatrica, nella fase {fitas
della visione e nel successivo periodo di accresotmcorporeo, il fabbisogno giornaliero di coligiu
elevato e si ritiene che la quantita idonea da simmsinare di CDP-colina, per ottenere gli effetési
derati, sia di circa 40-80 mg/kg al di. Per indiiidi peso compreso tra 10-20 kg,



TABELLA 1

Visita C VISITA | VISITA 2 VISITA 3
Dopo 3 mesi
Valori basali DOPO I mese (dopo 2 meri
(dolo il trattamento) Ji .
i sospensione)
selezione

del paziente

Esame obiettivo

Esame obiettivo

Esame obiettivo

verifica criteri

Hsame

Esame

Esame

eleggibilita fondo oculare fondo oculare fondo oculare
consenso informato
arruolamento AV AV AV
randomizzazione SC SC SC
Giudizi globali
consegna del ritiro del
trattamento trattamento

la dose di CDP-colina da somministrare dovrebberesdi circa 800 mg/die e, per individui di 20-30
kg, dovrebbe essere di 1.200 mg/die. Tali dosiispondono a un regime posologico di 2 bustine/die e
di 3 bustine/die rispettivamente, che sono statesegnate ai soggetti in studio, compresi nel gruppo
durante la visita 1.

Trasformazione dei dati

1 dati relativi alla misurazione dell'AV, espregsifrazione di Snellen, sono stati convertiti innmuii di

arco (MAR) e successivamente trasformati in forrmagafitmica (LogMar). Su questi valori & stata
eseguita lI'analisi statistica.
Nella Tabelia 17 soONO riportate le equivalenze tra frazioni di See/IMAR e LogMAR.

TABELLA I

Snellen MAR logMar
1 1 0,00
0,9 11 0,04
0,8 1,25 0,10
0,7 1,33 0,12
0,6 1,66 0,22
0,5 2 0,30
0,4 2,5 0,40
0,3 3,3 0,52
0,2 5 0,70
1 10 1,00




Statistica descrittiva

La popolazione sperimentale era composta da 42esogdeggibili. Tutti i soggetti hanno completdto
sperimentazione.
La statistica descrittiva € riportata nefl@elia I1I.

Statistica inferenziale

La popolazione sperimentale tendeva a disporsirgkrona curva di normalita (gaussiana). Anche se la
misurazione della AV era stata raccolta con untgtoa frazioni di Snellen e quindi con valori non
lineari, la trasformazione logaritmica permettemaho a livello teorico, di applicare, ad una
popolazione distribuita normalmente, test inferahai tipo parametrico (Fig. 1).

Preliminarmente & stata eseguita un'analisi pdfie@re 'omogeneita dei gruppi al tempo zero (valo
basali) per I'eta e la variabile principale di eéftia (AV «E» unite). Gli intervalli di confidenZb%
(IC95 %) della differenza dei valori basali tra ued gruppi includono lo zero e pertanto non sono
indicatori di una differenza statisticamente sigmafiva (Tab. 1v). Per analizzare i risultati dello studio e
stato adottato un modello dhe-way ANOVA per dati parametrici, associata ad un testrdiey per
eseguire i confronti dei valori ottenuti dopo ittamento (30 e 90 gg) verso i valori basali.

Risultati

Variabile primaria di efficacia

AV dell'Occhio Ambliope misurata con «E» unite

Una variazione statisticamente significativa ésstagservata in entrambi i grup-

TABELLA 1l
Occhio Ambliope Occhio sano
Eta AV «E» unite |AV «Ex»separate| AV «E»unite | AV «E»separate
(anni) (LogMAR) (LogMAR) (LogMAR) (LogMAR)
Trattati
(22)
Media 5.68 0,397 0,315 0,07 0,06
DS 2,38 0,251 0,271 0,106 0,089
Controlli
(20)
Media 5,9 0,313 0,238 0,02 0,02
DS 1,62 0,219 0,221 0,067 0,088
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Distribuzione della popolazione in studio.
Figura 1
TABELLA IV
Differenza trattatti- IC 95% P
controlli
Eta -0,22 -0,83 a 0,39 NS
AV «E» unite 0,88 -0,065 a 0,22 NS

pi al controllo dopo 30 giorniTab. V).Al controllo a 90 giorni il miglioramento dell'AVispetto al
basale é significativa solo per il gruppo trat{@b. VI; Figg. 2, 3).

Variabili secondarie di efficacia

AV dell'Occhio Ambliope misurata con «E» separate

1 risultati ottenuti sono molto simili a quanto eesto per la AV misurata con «E» unite.

Una variazione statisticamente significativa eatagservata in entrambi i gruppi al controllo d&fo
giorni, mentre al controllo a 90 giorni il migliareento dell'AV rispetto al basale é significativdcso
per il gruppo trattat{Tab. VII; Figg. 4, 5).

AV dell'Occhio Sano con «E» unite e con «E» separat

Un miglioramento, anche se lieve, del visus netlloo sano é stato osservato sia dopo 30 che 90
giorni, per entrambe le misurazioni con «E» unifauttavia le differenze non sono risultate
significative (Tabb. VIII, IX; Figg. 6-9).

TABELLA V
30 gg vs basale Variazione media IC 95% P
Gruppo trattati -0,21 -0,05 a -0,38 <0,01
Gruppo controlli -0,20 -0,03 a -0,37 <0,01




TABELLA VI

90 gg vs basale Variazione media IC 95% P
Gruppo trattati -0,26 -0,09 a -0,42 <0,01
Gruppo controlli -0,16 +0,01 a -0,33 >0,05; NS
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Figura 2

Andamento della AV (<<E>> Unite) al tempo O (basale). dopo 30 gg di trattamento e dopo 60 dalla sua
sospensione. I risultati sono espressi in medie *SEM.

—a— Trattati
e Controlli

0 30199
tempo

o
90 gg

Figura 3

Variazione della AV («E» Unite) rispetto ai valori basali dopo 30 gg di trattamento e dopo 60 dalla sua sospensione. I
risultati sono espressi in medie +SEM.

TABELLA VII

30 gg vs basale Variazione media IC 95% P

Gruppo trattati -0,19 -0,02 a -0,34 <0,01
Gruppo controlli -0,17 -0,01 a -0,33 <0,05

90 gg vs basale Variazione media IC 95% P

Gruppo trattati -0,22 -0,06 a 0,37 <0,001
Gruppo controlli -0,13 +0,03 a 0,29 <0,05; NS




Sensibilita al contrasto dell'occhio ambliope La SC € stata misurata ad una unica frequenza apazi

corrispondente alla massima AV. Pertanto i risultdttenuti corrispondono a frequenze spaziali diffe
renti: non risultando lineari non possono essedizrati applicando una ANOVA. Sono stati pertanto
analizzati meiante tavole di contingenza (test di McNemar), foomtando il numero di pazienti che

presentavano un miglioramento all'interno dei dugpi.

Il gruppo trattati presenta una piu elevata pencalet di miglioramenti, ma tali differenze non risulo

significative (Tab. X).
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Figura 4
Andamento della AV («E» separate) al tempo O (basale), dopo 3 0 gg di trattamento e dopo 60 dalla sua sospensione. I

risultati sono espressi in medie +SEM.
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Figura 5

Variazione della AV (E» separate) rispetto ai valori basali dopo 30 gg di trattamento e dopo 60 dalla sua
sospensione. I risultati sono espresst in medie +SEM.



Tabella VI
AV «E» UNITE

30 gg vs basale Variazione media IC 95% P
Gruppo trattati -0,03 +0,019 a -0,09 >0,05; NS
Gruppo controlli -0,017 +0,04 a -0,07 >0,05; NS
90 gg vs basale Variazione media IC 95% P
Gruppo trattati -0,04 +0,016 a -0,099 >0,05; NS




Gruppo controlli

-0,02 |
Tabella IX

+0,04 a -0,07

| >0,05;

AV «E» SEPARATE

30 gg vs basale Variazione media IC95% P
Gruppo trattati -0,022 +0,03a -0,07 >0,05; NS
Gruppo controlli | -0,024 +0,03a -0,08 >0,05; NS
90 gg vs basale Variazione media 1C95% P
Gruppo trattati -0,036 +0,01a -0,09 >0,05; NS
Gruppo controlli | -0,024 +0,03a -0,08 >0,05; NS




