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Die neuroprotektiven therapeuti-
schen Ansitze bei der Glaukomer-
krankung haben sich bisher in den
klinischen Studien nicht bewahrt.
Dabei zielten die neuroprotektiven
Strategien bisher im Wesentli-
chen auf Netzhaut und Sehnerv.

In den letzten Jahren gewonnene
Erkenntnisse zur neuronalen Dege-
neration im Verlauf der gesamten
Sehbahn und des Gehirns bei der
Glaukomerkrankung eréffnen neue
Moglichkeiten fiir neuroprotektive
Therapien.

Die Glaukomerkrankung ist weltweit die
zweithdufigste Ursache fiir Blindheit. Die
epidemiologischen Analysen der WHO
weisen Glaukom als die zweithdufigs-
te Ursache irreversibler Erblindung aus,
verantwortlich fiir 12 % der Erblindungs-
fille [54]. Zurzeit Sind weltweit etwa
70 Mio. Menschen an Offenwinkelglau-
komen erkrankt, etwa 7 Mio. Menschen
sind beidseits infolge der glaukomatdsen
Optikusatrophie erblindet.

) Infolge des symptomfreien
Beginns sind nur etwa 50 % aller
Glaukome derzeit diagnostiziert

Infolge des symptomfreien Beginns sind
nur etwa 50% aller Glaukome derzeit
diagnostiziert. Die multifaktorielle Atio-
logie dieser neurodegenerativen Erkran-
kung ist bis heute nicht im Detail geklart.
Als derzeit einziger evidenzbasierter mo-
difizierbarer Risikofaktor fiir die Entste-
hung sowie die Progression der glauko-
matosen Optikusatrophie steht die me-
dikamentdse und chirurgische Senkung
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Bedeutung von Citicolin bei der
Glaukomerkrankung

des intraokularen Drucks (IOD) im Zen-
trum des therapeutischen Glaukom-Ma-
nagements. Da die Senkung des Augen-
innendrucks einen positiven Effekt auf
die Glaukomerkrankung hat [23], wird
diese von der World Health Organization
(WHO) als eine vermeidbare Ursache fiir
Erblindung angesehen und insofern als
»priority eye disease” gelistet.

Stellenwert der
Neuroprotektion

Fiir die Neuroprotektion ist es ein weiter
Weg von der Grundlagenforschung in
die Klinik. Das weite Feld der Neuro-
protektion im Rahmen der Glaukomer-
krankung zeigt mit der Entwicklung von
neurotrophen, antioxidativen, antiex-
zitotoxischen, antiischimischen, antiin-
flammatorischen, antiapoptotischen und
immunmodulatorischen Therapieansit-
zen vielversprechende Fortschritte, die
Neurodegeneration zu vermindern und
somit die Sehfunktion zu stabilisieren.
Jedoch konnten sich trotz eindrucks-
voller Ergebnisse experimenteller Studi-
en die zahlreichen getesteten Substanzen
i.d.R.indenKklinischen Studien nicht be-
wihren. Eine mogliche Ursache hierfiir
liegt in der inaddquaten Wahl funktionel-
ler Endpunkte in den klinischen Studi-
en. Ein hierfiir bekanntes Beispiel in der
Glaukomtherapie ist Memantin, fiir das
trotznachgewiesener Neuroprotektionin
tierexperimentellen Studien [4] in 2 ran-
domisierten doppelmaskierten placebo-
kontrollierten multizentrischen Studien
tiber 48 Monate kein protektiver Effekt
im Hinblick auf die Gesichtsfeldprogres-
sion aufgezeigt werden konnte [50]. Auch
wenn dieses Studienergebnis einen ne-

gativen Einfluss auf die Investitionen in
neuroprotektive Therapeutika durch die
pharmazeutische Industrie zur Folge hat-
te, wurden dennoch seit der Memantin-
studie im Jahr 2008 protektive Strategien
fiir die Glaukomerkrankung weiterent-
wickelt.

» Die glaukomatése
Neurodegeneration umfasst die
gesamte Sehbahn

Dabei konzentrierte sich die Neuropro-
tektion bei der Glaukomerkrankung bis-
her im Wesentlichen auf Netzhaut und
Sehnerv. In den letzten Jahren wurde je-
dochin vielen experimentellen und klini-
schen Studien gezeigt, dass bei der Glau-
komerkrankung die neuronale Degene-
ration nicht nur auf der Hohe von Netz-
haut und Sehnerv, sondern im Verlauf
der gesamten Sehbahn und des Gehirns
erfolgt. Die glaukomatose Neurodegene-
ration umfasst also die gesamte Sehbahn.

Die neuroanatomischen Verhiltnisse
machen die Beteiligung der zerebra-
len Strukturen an der glaukomatésen
Neurodegeneration verstandlich: Der
Sehnerv und seine Glia, bestehend aus
Oligodendrozyten und Astrozyten, ist
als Teil des zentralen Nervensystems
innerhalb der Blut-Hirn-Schranke gele-
gen und von Meningen umgeben. Die
Axone der retinalen Ganglienzellen bil-
den nach Durchtritt durch die Lamina
cribrosa den intraorbitalen, intrakanali-
kuldren und intrakranialen Sehnerv, das
Chiasma und den Tractus opticus. Zwi-
schen dem Sehnervenkopf als Beginn
des eigentlichen Sehnervs und der Seh-
rinde (Area 17) befindet sich nur eine
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Synapse, sodass eine transsynaptische
oder transneuronale Degeneration ent-
lang dieser einzelnen Synapse sowohl zu
einem priméren pathologischen Prozess
am Sehnervenkopf als auch zu Verin-
derungen im visuellen Kortex fiihrt.
Dementsprechend sind sekundire Ver-
anderungen der zentralen Sehbahn und
anderer Hirnregionen nach einem Ver-
lust an retinalen Ganglienzellen (RGZ)
in Form unterschiedlicher Pathologien
beschrieben. Auch die Neurodegene-
ration bei der Glaukomerkrankung ist
nicht nur auf die Netzhaut, hier v. a. auf
die Schicht der retinalen Ganglienzel-
len, und den Sehnerv begrenzt, sondern
breitet sich entlang der gesamten reti-
nogenikulokortikalen Sehbahn bis zum
visuellen Kortex aus [28].

So weisen funktionelle Verinderun-
gen insbesondere in den visuell evozier-
ten Potenzialen (VEP) [18] auf eine su-
praretinale Schidigung hin.

Auch mittels Neuroimaging konnten
die Veranderungen in der posterioren
Sehbahn nachgewiesen werden. Mehre-
re Fall-Kontroll-Studien zeigten, dass der
Glaukomschaden mit der Grof8e des Cor-
pus geniculatum laterale [26] und der
Abnahme der fraktionalen Anisotropie
im Traktus opticus, in der Sehstrahlung
und im okzipitalen Kortex [8, 28] kor-
reliert. Ahnliche Befunde fanden sich
auch in der diffusionsgewichteten Ma-
gnetresonanztomographie (DTI, , diffu-
sion tensor imaging®) [7]. Das Neuro-
imagingzeigt nicht nur die zerebrale Neu-
rodegeneration bei der Glaukomerkran-
kung, sondern istauch als Marker fiir den
Schweregrad der Erkrankung hilfreich.
Dariiber hinaus sind zerebrale Mikroin-
farkte als intrazerebraler Risikofaktor fiir
die glaukomatdse Optikusatrophie iden-
tifiziert worden [44].

Pathogenese der Glaukom-
erkrankung

Die Pathogenese der Glaukomerkran-
kung ist multifaktoriell. Das Kennzei-
chen der Glaukomerkrankung ist der
zeitlich beschleunigte Verlust von RGZ.
Bei der glaukombedingten Neurodege-
neration werden auf molekularer Ebene
dhnliche Mechanismen vermutet wie
bei chronischen neurodegenerativen
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Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems, z.B. der Alzheimer-Erkrankung
[45]. Experimentelle Studien an retinalen
Zellkulturen und Tiermodellen (chro-
nisch erhohter I0OD, RGZ-Axotomie,
Sehnerv-Crush-Modell) weisen darauf
hin, dass bei dem glaukomatésen RGZ-
Verlust neben dem Augeninnendruck
verschiedene Ursachen wie Exzitotoxizi-
tat, oxidativer Stress, gestorter axonaler
Transport mit Mangel an neurotrophen
Faktoren, mitochondriale Dysfunktion
und autoimmune Dysregulation invol-
viert sind [1].

Die Schliisselhypothesen der Glau-
kompathogenese umfassen chronisch er-
hohten Augeninnendruck [5], Glutama-
texzitotoxizitit [30], oxidativen Stress [6],
Storung des axonalen Transports [10],
Neurotrophinmangel [21], mitochon-
driale Dysfunktion [19], endotheliale
Dysfunktion [9], autoimmune Dysregu-
lation [22] und gestorte zentrale Insulin-
Signalkaskade [11]. Zahlreiche weitere
Mechanismen werden diskutiert [12].

Wirkweise von Neuroprotektiva

Da auch nach IOD-Senkung die Glau-
komerkrankung  fortschreiten kann,
scheinen neuroprotektive Substanzen
hilfreich zu sein, und es liegt nahe,
die IOD-senkende Therapie durch eine
neuroprotektive Therapie zu ergénzen.
Neuroprotektive Substanzen zum Er-
halt der visuellen Funktion korrigieren
das Ungleichgewicht zwischen pro- und
antiapoptotischen Signalen und redu-
zieren bzw. verhindern so den RGZ-
Untergang und Sehbahnschaden.

» Neuroprotektiva korrigieren
das Ungleichgewicht zwischen
pro- und antiapoptotischen
Signalen

Dabei machen die bisherigen Ausfiih-
rungen deutlich, dass bei der Glaukom-
erkrankung als neurodegenerativer Er-
krankung die Therapie mit einer neuro-
protektiven Substanz nicht nur auf die re-
tinalen Ganglienzellen, sondern auch auf
dieim Rahmen der glaukomatdsen Dege-

neration beteiligten zerebralen Neurone
gerichtet sein sollte.

Citicolin
Indikationen

Citicolin oder CDP-Cholin, ein nootro-
per und neurotroper Wirkstoff, welcher
in oraler Form seit fast 5 Jahrzehnten
in klinischer Anwendung ist und seit ei-
nigen Jahren auch als Nahrungsergin-
zungsmittel in den USA und der EU zur
Verfiigung steht, erfiillt diese genannte
Anforderung zur Pravention und Thera-
pie der glaukomatésen Neurodegenera-
tion. Citicolin eignet sich nach Ansicht
der Autoren als ein Neuroprotektivum
fiir alle an der Glaukomerkrankung be-
teiligten zerebralen Neurone.

Citicolin zeigt auch bei anderen Er-
krankungen neuroprotektive Wirkun-
gen. So sind positive Effekt bei der
Amblyopie [15] und bei der nichtar-
teriitischen ischdmischen Optikusneu-
ropathie [35] beschrieben. Topisches
Citicolin verbessert auch die Funktion
und Morphologie der Hornhautnerven
bei Diabetes mellitus [14].

Wirkmechanismen

Citicolin ist eine Vorstufe des Neuro-
transmitters Acteylcholin sowie anderer
neuronaler Membrankomponenten wie
Phosphatidylcholin und Sphingomyelin.
In verschiedensten experimentellen An-
sdtzen sind neuroprotektive Eigenschaf-
ten von Citicolin nachgewiesen worden.
Dabei spielt eine beschleunigte Synthese
von Phosphatidylcholin und Phospholi-
piden eine zentrale Rolle.

Die Neuroprotektion mittels Citicolin
erfolgt iiber glaukomrelevante Mechanis-
men. Sowohl in Glaukommodellen als
auch in Modellen fiir andere zerebrale
neurodegenerative Erkrankungen wirk-
te Citicolin verschiedenen pathogeneti-
schen Mechanismen entgegen, die auch
beim RGZ-Verlust im Rahmen der Glau-
komerkrankung eine Rolle spielen. So
wirkt Citicolin durch Reduzierung der
Glutamat-Exzitotoxizitit [29], Reduzie-
rung des oxidativen Stresses [39], Steige-
rung der Neurotrophinspiegel und Ver-
besserung des axoplasmatischen Trans-
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ports [16], Verbesserung der mitochon-
drialen Funktion [52], Normalisierung
der Membranstruktur [51] und Modula-
tion der zerebralen Insulin-Signalkaska-
de [24] neuroprotektiv.

Klinische Evidenz

Inzwischen sind 11 klinische Studien pu-
bliziert, die alle einen neuroprotektiven
Effekt von Citicolin auf die Glaukomer-
krankung nachweisen konnten (B Tab. 1).
Der erste Bericht tiber eine Behandlung
mit Citicolin bei der Glaukomerkran-
kung (primires Offenwinkelglaukom,
POWG) mittels i.m.-Citicolin-Injektio-
nen stammt von Pecori-Giraldi et al. aus
dem Jahr 1989 [37].

Die Fortfithrung dieser initialen Stu-
die zeigte einen exzellenten Effekt der
Therapie tiber 10 Jahre: Eine i.m.-Injek-
tion von 1g Citicolin téglich fiir 15 Tage
alle 6 Monate fiihrte zu einer signifikan-
ten Stabilisierung des Gesichtsfelds: Bei
2von 11 der mit Citicolin behandelten vs.
5von 12 der nicht behandelten Patienten
kam es zu einer Gesichtsfeldprogression.
Eine Progression war definiert als die Fla-
chenzunahme von Skotomen (Skotom-
Areal >500 mm?) in der Videoscreen-Pe-
rimetrie [48].

Es wurden 10 Jahre nach dieser ers-
ten Studie und ihrer Nachfolgestudie
die Ergebnisse einer doppelmaskierten
placebokontrollierten Studie publiziert,
in der elektrophysiologische Methoden
wie VEP und das Muster-Elektroreti-
nogramm (MERG) zur Priifung der
retinalen Funktion und der Sehbahn
angewendet wurden. Diese Studie zeigte
eine signifikante Verbesserung beider vi-
sueller Funktionen nach i.m.-Injektionen
von Citicolin [36]. Da die Verbesserun-
gen voriibergehend waren, mussten die
Behandlungen alle paar Monate wieder-
holt werden.

Der positive Effekt von wiederhol-
ten Citicolin-Injektionen beim POWG
konnte in einer Untersuchung nach ei-
nem Verlauf von 8 Jahren durch MERG
bestitigt werden [32].

Nun sind i.m.-Injektionen nicht das
bevorzugte Therapieregime fiir eine
chronische Erkrankung. Daher wurde
in einer kleinen Studie die orale Gabe
von Citicolin (1g pro Tag fiir 2 Wochen,
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Bedeutung von Citicolin bei der Glaukomerkrankung

Zusammenfassung

Hintergrund. In den letzten Jahren wurde in
vielen experimentellen und klinischen Studi-
en gezeigt, dass bei der Glaukomerkrankung
die neuronale Degeneration nicht nur auf der
Hoéhe von Netzhaut und Sehnerv, sondern
im Verlauf der gesamten Sehbahn und des
Gehirns erfolgt.

Fragestellung. Dargestellt werden die neu-
roprotektive Wirkung und ihre Mechanismen
von Citicolin bei der Glaukomerkrankung.
Material und Methode. Vor dem Hintergrund
der Neuroanatomie, des Neuroimaging und
der Pathogenese der Glaukomerkrankung
wird die Relevanz erldutert. Die Daten der
experimentellen und klinischen Studien
werden dargelegt und ein Fazit fiir die
klinische Anwendung gezogen.

Ergebnisse. Citicolin wirkt neuroprotektiv
iber glaukomrelevante Mechanismen.

Die neuroprotektive Wirkung von Citicolin
bei Offenwinkelglaukomen ist funktionell
und morphologisch nachweisbar. Sie ist
unabhdngig vom Glaukomschaden und

Augeninnendruck und tritt i. d. R. erst nach
einem Jahr auf. Die Effekte von oralem
Citicolin treten bei einer Tagesdosis von
500-1000 mg auf. Die Einnahme von Citicolin
kann dauerhaft oder in Zyklen erfolgen.

In den Studien traten bei der Einnahme

von Citicolin keine Nebenwirkungen auf.
Citicolin kann kognitive Leistungen und somit
Therapieadhdrenz sowie die Lebensqualitat
bei Glaukompatienten verbessern
Schlussfolgerung. Diese relativ alte nootrope
Substanz, welche jetzt als Nahrungsergan-
zungsmittel vertrieben wird, scheint eine
wertvolle Ergdnzung zur konventionellen
Therapie der Glaukomerkrankung und eine
rationale Option zur Neuroprotektion und
Prophylaxe zu sein.

Schliisselworter

Nootrope Substanz - Offenwinkel-
glaukom - Neuroprotektion - Erhéhter
Augeninnendruck - Cholin

The role of citicoline in glaucoma

Abstract

Background. In recent years, many experi-
mental and clinical studies have shown thatin
glaucoma, neuronal degeneration occurs not
only at the level of the retina and optic nerve,
but also along the entire visual pathway and
the brain.

Objective. This article presents the neu-
roprotective effects of citicoline and their
mechanisms in glaucoma disease.

Materials and methods. The relevance

of citicoline is explained against the
background of neuroanatomy, neuroimaging,
and the pathogenesis of glaucoma. Data
from experimental and clinical studies are
presented and a conclusion is drawn for
clinical application.

Results. Citicoline has a neuroprotective
effect via mechanisms relevant to glaucoma.
The neuroprotective effect of citicoline in
open-angle glaucoma can be demonstrated
functionally and morphologically. It is

independent of the glaucoma damage and
intraocular pressure, and usually occurs only
after 1 year. The effects of oral citicoline occur
at a daily dose of 500-1000 mg. Citicoline can
be taken permanently or in cycles. No side
effects occurred in the studies when taking
citicoline. Citicoline can improve cognitive
performance and thus treatment adherence
as well as quality of life in glaucoma patients.
Conclusion. This relatively old nootropic
drug, which is now marketed as a food
supplement, seems to be a valuable addition
to conventional treatment and also a rational
option for prophylaxis of open-angle
glaucoma.

Keywords

Nootropic agents - Open-angle glaucoma -
Neuroprotection - Ocular hypertension -
Choline
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Tab. 1

Klinische Studien mit Nachweis eines neuroprotektiven Effekts von Citicolin auf die Glaukomerkrankung

Autoren Studien- Patienten Alter (Jahre) lob? Appli- Dosis (pro Therapie- Follow-up Endpunkte
design MD (dB) (mmHg) kation  Tag) schema
Pecori- Kohortenstudie OWG 52,12 (25-75) - i.m. 19 10 Tage 3 Monate  Perimetrie
Giraldi 1989 (n=30,
[37] A=47)
Parisi 1999  Doppelmaskiert, OWG 456+4,3 2510+1,55  im. 19 60 Tage 360 Tage VEP, MERG
[36] placebokontrol- (n=40) -3 bis—6dB (23-27) 120 Tage w/o
liert 25C 15K 2 Zyklen
Virno 2000  Fall-Kontroll- OWG — — i.m. 19 15 Tage 10 Jahre Perimetrie
[48] Studie (n=23) alle 6 Monate
11C 12K 20 Zyklen
Rejdak 2003 Kohortenstudie OWG — - p.o. 19 14 Tage 56 Tage VEP
[40] (n=21) 2 Tage w/o
2 Zyklen
Parisi 2005 Doppelmaskiert, OWG -3 bis -6dB 2510155  im. 19 60 Tage 8 Jahre VEP, MERG
[32] placebokontrol- (n=30) (23-27) 120 Tage w/o
liert 15C, 15K 17,5+1,3° 14 Zyklen
Parisi 2008  Fall-Kontroll- OWG 52,77+5,28 (38-62) - i.m. 19 60 Tage 360 Tage VEP, MERG
[34] Studie (n=60, -2 bis-14dB oral 1,69 120 Tage w/o
A=70) 2 Zyklen
Ottobelli Kohortenstudie POWG 725+11,6 15,5+£2,6 p.o. 059 4%x120Tage 2 Jahre Perimetrie
2013 [31] (n=41) -1,1£0,7 dB/Jahr¢ 60 Tage w/o
4 Zyklen
Roberti Doppelmaskiert, OWG -3 bis-12dB - AT 3x 60 Tage 90 Tage VEP, MERG
2014[41]  placebokontrol- (n=34)
liert 16 C, 18K
Parisi 2015  Fall-Kontroll- OWG 52,4+4,72 23-28 AT 3% 120 Tage 180 Tage VEP, MERG
[33] Studie (n=56) (40-60)>-10dB 60 Tage w/o
28C, 18K
Lanza 2009 Fall-Kontroll- OWG C64,1£58 <18 p.o. 059 120 Tage 2 Jahre Perimetrie,
[25] Studie (n=60) K629+7,2 60 Tage w/o ocT
30C, 30K 1,0-1,5dB/Jahre 4 Zyklen
C-6,51+2,65
K-6,39+2,03
Marino Cross-over- OWG C66,5 K68,0 16 p.o. 059 120 Tage 4 Monate  SPARCS,
2020[27]  Studie (n=109) -1,72dB (10-25) 120 Tage w/o GQL-15
(-19,0 bis +3,18 dB)
Rossetti Doppelmaskiert, OWG C74,0,K71,4 C14;3 AT 3% 3 Jahre 3 Jahre Perimetrie,
2020[42]  placebokontrol- (n=80) -9,0dB K13,8<18P oCcT
liert 40C,40K 0,8dB/Jahre

Life-15
°|OD bei Studieneinschluss
®Im Verlauf der Studienjahre

“Progressionsrate im MD in 2 Jahren vor Studienbeginn

10D Augeninnendruck, MD ,mean defect” in statischer Wei3-Weil3-Perimetrie, OWG Offenwinkelglaukom, POWG primdres Offenwinkelglaukom, A Augen,
C Studiengruppe mit Citicolin-Therapie, K Kontrollgruppe, i.m. intramuskuldr, p.o. per os, oral; AT Augentropfen, w/o ,wash-out’, VEP visuell evozierte Poten-
ziale, MERG Muster-Elektroretinogramm, OCT optische Kohdrenztomographie, SPARCS Spaeth-Richman-Contrast-Sensitivity-Test, GQL-15 Glaucoma Quality of

2 Wochen Pause, Wiederholung) auf die
VEP von POWG-Patienten untersucht
[40]. Auch wenn die Studienpopulation
klein war (21 Augen von 11 Patienten),
zeigte sich eine signifikante Verkiirzung
der Latenzverlangerung in den VEP und
ein signifikanter, aber geringer ausge-
pragter Anstieg der VEP-Amplitude.
Dann erfolgten Studien, welche die
Wirksambkeit von p.o. und i.m. applizier-
tem Citicolin verglichen. In einer gro-

Beren italienischen Studie wurde der Ef-
fekt von i.m. (1 g/tgl.) und p.o. applizier-
tem Citicolin (1,6 g/tgl.) verglichen. Nach
2 Monaten zeigte sich eine signifikante
Verbesserung von MERG und VEP. Die-
ser Effekt lief3 in den folgenden 4 Mona-
ten ohne Therapie wieder nach, jedoch
war nach 4 Monaten die Funktion immer
noch besser im Vergleich zur Basisunter-
suchung. Die Wiederholung der Thera-
pie fithrte zu einer stufenweisen Verbes-

serung [34]. Aus dieser Arbeit schlossen
die Autoren, dass Citicolin in der Tat neu-
roprotektiv, aber nicht kurativ wirkt und
eine periodische Therapie notwendig ist,
um den Effekt zu erhalten.

In einer weiteren italienischen Stu-
die mit 3 Studienzentren wurde der po-
sitive Langzeiteffekt von Citicolin p.o.
bestitigt. Dabei wurden 41 Patienten,
die ein progredientes POWG trotz ei-
nes kontrollierten I0D auswiesen, mit
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500mg Citicolin tgl. fir 4 Monate mit
einem anschlieffenden therapiefreien In-
tervall von 2 Monaten behandelt [31].
Die Studie war nicht randomisiert, aber
der prospektiven Studienphase ging ei-
ne retrospektive Analyse der prithera-
peutischen Progressionsrate im Gesichts-
feld voraus. Betrug die Progressionsrate
vor Therapie -1,1+ 0,7 dB/Jahr, so lag sie
unter Therapie nach 2 Jahren im Mittel
bei -0,15 + 0,3 dB/Jahr. In einer weiteren
Fall-Kontroll-Studie wurde gezeigt, dass
esunter einer Therapie mit 500 mg Citico-
lin p.o. nach 2 Jahren zu einer signifikan-
ten Reduktion der Gesichtsfeldprogres-
sion und der Abnahme in der retinalen
Nervenfaserschicht in der optischen Ko-
héirenztomographie (OCT) kommt [25].

)) Die Wiederholung der
Therapie fiihrte zu einer
stufenweisen Verbesserung

Marino et al. [27] untersuchten die Kon-
trastempfindlichkeit mit dem Spaeth-
Richman-Contrast-Sensiti-
vity(SPARCS)-Test und die Lebensquali-
tat (Glaucoma Quality of Life-15, GQL-
15) unter Citicolin-Therapie (500 mg, mit
Homotaurin 50mg, Vitamin E 12mg)
[46] bei 109 Patienten mit primirem
Offenwinkelglaukom, dabei betrugen
der ,mean defect® in statischer Weif3-
Weif$-Perimetrie, MD, -1,72dB (-19,0
bis +3,18), die Glaukomdauer 7 Jahre
(1-19) und der IOD 16 mm Hg (10-25),
66% erhielten eine Monotherapie. Je-
weils nach 4 Monaten zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Kontrast-
sensitivitit und der Lebensqualitit.

Applikation

Neben i.m.- und p.o.-Applikation kann
Citicolin auch lokal mittels Augentrop-
fen angewandt werden. Nach topischer
Applikation ist Citicolin im Glaskorper
nachweisbar [3]. Parisi et al. [33] be-
richten tiber den Effekt von topischem
Citicolin als Augentropfen (Citicolin
0,2g, 3 Tropfen tgl.) bei 47 Patienten
mit Offenwinkelglaukom (mittleres Al-
ter 52,4+ 4,72 Jahre, IOD 23-28 mm Hg
ohne Therapie, MD >-10dB). Alle Pati-
enten wiesen unter einer Monotherapie
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mit Betablockern eine IOD <18 mm Hg
auf. Bei 24 Patienten wurden zusétzlich
Citicolin-Augentropfen fiir 4 Monate
mit einer anschlieflenden Auswaschpha-
se von 2 Monaten angewendet. Nach
4 Monaten zeigten MERG und VEP
unter zusitzlicher Citicolin-Gabe zum
Betablocker signifikant groflere Am-
plituden und kiirzere Gipfellatenzen im
Vergleich zur alleinigen Therapie mit Be-
tablockern. Am Ende der 2-monatigen
Auswaschphase nach 6 Monaten waren
keine Unterschiede mehr nachweisbar.
Topisches Citicolin induziert somit eine
Verbesserung der bioelektrischen Akti-
vitit in der Netzhaut und im visuellen

Kortex.
In einer zweiten randomisierten
doppelmaskierten  placebokontrollier-

ten multizentrischen Studie {iber 3 Jahre
wurde gezeigt, dass Citicolin zu ei-
ner signifikanten Reduktion der funk-
tionellen (Weif$-Weif3-Perimetrie) und
morphologischen (Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht in der OCT) Pro-
gression fithrte [43]. In diese Studie
wurden leicht- bis mittelgradige Of-
fenwinkelglaukome eingeschlossen, die
bei einem IOD unter 18 mm Hg in den
2 Jahren vor Studienbeginn eine Pro-
gression in der Perimetrie (MD) von bis
0,5dB/Jahr aufwiesen. Der IOD wurde
tber die 3 Studienjahre mittels medika-
mentoser oder chirurgischer Therapie
unter 18 mm Hg gehalten. Dabei erhiel-
ten 80 Patienten Citicolin-Augentropfen
3xtgl., 80 Patienten Placebo-Augen-
tropfen. Mit Citicolin-Therapie betrug
die Gesichtsfeldprogression (MD) nach
3 Jahren -0,41 + 3,45 dB, ohne Citicolin
-2,22+3,63dB (p=0,02). Die Abnahme
der retinalen Nervenfaserschichtdicke
reduzierte sich im Mittel um 1,13 pm
(1,86 vs. 2,99 um; p=0,02). Die Studie
zeigt, dass eine additive Therapie mit
Citicolin zur IOD-senkenden Therapie
die Progression bei Patienten mit ei-
ner progredienten Glaukomerkrankung
trotz IOD <18 mm Hg reduzieren kann
[43].

Auch wenn diese Ergebnisse mit den
Studienergebnissen bei oraler Applika-
tion vergleichbar waren, so ist die to-
pische Applikation hinsichtlich der Bio-
verfiigbarkeit problematisch. Citicolin ist
wasserldslich und penetriert schlecht die

Cornea. Préklinische Daten haben zwar
gezeigt, dass topisches Citicolin den Glas-
korper erreichen kann [47]. Die intra-
okulare Bioverfiigbarkeit von Citicolin
wurde jedoch nur durch eine benzalko-
niumchloridvermittelte Schidigung der
Augenoberfliche erreicht [2]. Dies wird
wie auch bei der lokalen drucksenkenden
Therapie zu einer chronischen Blepha-
rokeratokonjunktivitis fithren und ist als
Applikationskonzept aus diesen Griin-
den daher eher nicht sinnvoll. Zudem
konnen die altersbedingten manuellen
Einschrdnkungen die applizierte Dosis
beeinflussen. Orales Citicolin hat nach
dem bisherigen Wissensstand keine Ne-
benwirkungen und ist daher fiir die An-
wendung besser geeignet. Es weist eine
gute Bioverfiigbarkeit und eine vergleich-
bare Effektivitit wie bei parenteraler Ga-
be (i.v,, i.m.) auf [42].

» Die topische Applikation ist
hinsichtlich der Bioverfligbarkeit
problematisch

Dariiber hinaus hat Citicolin nootrope
Eigenschaften und wirkt sich somit po-
sitiv auf subjektive Geddchtnisstérungen
und leicht- bis mittelgradige vaskuldre
kognitive Stérungen aus [13]. Die be-
gleitende Einnahme von Citicolin mit
der IOD-senkenden Therapie kann so-
mit moglicherweise auch einen positiven
Effekt auf die Adhirenz zur Glaukomthe-
rapie haben [16].

Citicolin und evidenzbasierte
Medizin

Die Beurteilung von Citicolin angesichts
der evidenzbasierten Medizin wirft die
Frage auf: Konnte es eine Prophylaxe
oder Therapie darstellen? Jain und Aref
[20] diskutieren Analogien zwischen
seniler Demenz und Glaukom und ver-
muteten, dass bei beiden Erkrankungen
an ein ,Neuroenhancement® mittels Sub-
stanzen wie Citicolin gedacht werden
kann, welches derzeit als Nahrungser-
gianzungsmittel verfiigbar ist.

Auf der anderen Seite stellte das Panel
on Dietetic Products, Nutrition and All-
ergies (NDA) der European Food Safe-
ty Authority (EFSA) 2014 hinsichtlich
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des Wirkstoffs Cytidin-5-Diphosphoch-
olin (CDP-Cholin) im Zusammenhang
mit dem Erhalt des normalen Sehens
bei dlteren Menschen fest, dass zwischen
Einnahme von CDP-Cholin und dem
Erhalt des normalen Sehens kein Zu-
sammenhang im Sinne von Ursache und
Wirkung hergestellt werden kann (EFSA
NDA 2014).

Diese 2 auf den ersten Blick gegensitz-
lichen Aussagen zielen auf2 vollkommen
unterschiedliche therapeutische Szenari-
en ab: die Erste bezieht sich auf die Ein-
nahme von Citicolin bei einer bestehen-
den (manifesten) Erkrankung, die Zwei-
te bezieht sich jedoch auf die Einnahme
von Citicolin durch eine asymptomati-
sche alternde Bevolkerung ohne Erkran-
kung zur méglichen Prophylaxe einer Er-
krankung.

) Ein Eckstein der EBM ist
das hierarchische System der
Klassifizierung von Evidenz

Argumente fiir eine eher ablehnende Hal-
tung gegeniiber oralem Citicolin zum Er-
halt einer gesunden Sehkraft im Zusam-
menhang mit dem Alterungsprozess sind
vergleichbar mit denen der evidenzba-
sierten Medizin (EBM). Evidenzbasierte
Medizin istim Prinzip ein Code fiir einen
Verhaltenskodex, um klinische Entschei-
dungen zu treffen. Ein Eckstein der EBM
ist das hierarchische System der Klassifi-
zierung von Evidenz, bekannt als ,,Pyra-
mide der Evidenz-Level®, die direktin den
»~Empfehlungsgrad® iibersetzt wird [46].
Der Goldstandard fiir hohe Evidenz sind
die Ergebnisse prospektiver randomisier-
ter maskierter sog. Phase-III-Studien mit
klar definierten klinischen Endpunkten,
ihrer Metaanalysen und systematischen
Reviews. Evidenz, die auf nichtrandomi-
sierten klinischen Studien basiert, wird
als wesentlich geringer aussagekriftig an-
gesehen, und auf nichtklinischen Studien
basierenden Empfehlungen wird eine ge-
ringe Aussagekraft zugesprochen.

Ohne Zweifel ist eine abwartende,
restriktive Haltung gegeniiber Medi-
kamenten sinnvoll, die ein nicht zu
vernachldssigendes toxisches Potenzial
haben und zugleich teuer sind (ty-
pisch fiir Originalmedikamente). Fiir
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die Marktzulassung eines neuen Medi-
kaments muss in einer randomisierten
maskierten Studie gezeigt werden, dass
der therapeutische Nutzen das potenzi-
elle Risiko der Behandlung tiberwiegt.
Diese Anforderungen sind im Fall von
Nahrungserginzungsmitteln nicht gege-
ben. Da bei addquater, richtig dosierter
Einnahme Nahrungserginzung als wei-
testgehend risikofrei angesehen wird,
ist das Thema Effektivitit in Relation
zum Risiko von untergeordneter Be-
deutung. Im Fall von Citicolin wird die
tagliche Dosis von 500-1000mg von
der EFSA als vollkommen sicher ohne
Nebenwirkungen angesehen.

Esistauch unrealistisch anzunehmen,
dass ein Zusammenhang zwischen der
Einnahme eines Nahrungserginzungs-
mittels und seinem prophylaktischen
bzw. therapeutischen Effekt eindeutig
festgestellt werden kann. Als ein Beispiel
kann Vitamin C dienen, dessen jahrliche
Produktion auf 110.000t geschatzt wird
[38]. Trotzdem ist die Effektivitit von
Vitamin C hinsichtlich der Vorbeugung
und Behandlung von Erkaltungskrank-
heiten seit iber 70 Jahren Gegenstand
kontroverser Diskussionen und bis heu-
te nicht endgiiltig geklart [17]. Aktuell
gewinnt diese Diskussion im Hinblick
auf die Infektion mit dem Coronavirus
SARS-CoV-2 (,severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2% Corona-
Infektion) oder die Erkrankung daran
(COVID-19, ,,coronavirus disease 2019%)
zusitzlich an Bedeutung [49].

Im Fall der Glaukomerkrankung ist
es im Gegensatz zu akuten symptoma-
tischen Erkrankungen schwer, aufgrund
des jahrelang asymptomatischen und
langsam progredienten Verlaufs sowie
des Fehlens von Friihtests bzw. Screening
schliissige klinische Daten zur Effektivitit
einer Prophylaxe mit einem Nahrungs-
erganzungsmittel zu gewinnen.

Ausblick

In einem Standardwerk zum Glaukom
von 2010 ist Citicolin nur einmal kurz
in einem Kapitel von Zelefski und Ritch
[53] zu sog. alternativen und ,,nicht-tra-
ditionellen® freiverkduflichen Wirkstof-
fen wie Alpha-Liponsdure, Fischol, Ome-
ga-3-Fettsduren oder Carnitin erwihnt.

In der Einleitung schreiben die Autoren,
dass es aufgrund des Fehlens klinischer
Studien zu diesen natiirlichen Priparaten
der Einschitzung des Lesers tiberlassen
sei, welche effektiv oder nicht effektiv bei
der Glaukomerkrankung seien. Die Au-
toren geben keine eigene Beurteilung ab.

Die Autoren der vorliegenden Arbeit
haben aufzuzeigen versucht, dass die Da-
tenlage hinsichtlich der neuroprotektiven
Eigenschaften von Citicolin einschlief3-
lich klinischer Daten umfangreich und
iiberzeugend ist.

» Inder EU ist Citicolin als
Nahrungserganzungsmittel
(2014/423/EU) zugelassen

Diese relativ alte nootrope Substanz, wel-
che jetzt als Nahrungsergidnzungsmittel
vertrieben wird, scheint eine wertvolle
Ergdnzung zur konventionellen Therapie
der Glaukomerkrankung und eine ratio-
nale Option zur Prophylaxe zu sein. In
der EU ist Citicolin als Nahrungsergin-
zungsmittel (2014/423/EU) zugelassen,
in Italien speziell fur Patienten mit Glau-
komerkrankung. Die derzeitige Datenla-
ge zeigt, dass Citicolin einen neuropro-
tektiven Effekt bei Offenwinkelglauko-
men unabhéngig vom Glaukomstadium
aufweist. Dieser ist auch bei progredien-
ter Glaukomerkrankung trotz Augenin-
nendruckwerten unter 18 mm Hg nach-
zuweisen.

Fazit fiir die Praxis

== Citicolin wirkt bei Offenwinkelglau-
komen neuroprotektiv.

== Die Wirkung von Citicolin ist funktio-
nell und morphologisch nachweisbar.

== Die Neuroprotektion ist unabhéangig
vom Glaukomschaden und Augenin-
nendruck.

== Der neuroprotektive Effekt von
Citicolin ist i. d. R. erst nach einem
Jahr nachweisbar.

== Die Effekte von oralem Citicolin
treten bei einer Tagesdosis von
500-1000 mg auf.

== Die Einnahme von Citicolin kann
dauerhaft oder in Zyklen erfolgen.



In den Studien traten bei der Einnah-
me von Citicolin keine Nebenwirkun-
gen auf.

Citicolin kann kognitive Leistun-
gen und somit Therapieadhdrenz
verbessern.

Citicolin kann die Lebensqualitat bei
Glaukompatienten verbessern.
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Tatigkeit auf die Umwelt zu beriicksichtigen.
Wir sind (iberzeugt, dass die von uns verof-
fentlichten Inhalte wichtige Gesprache und
Diskussionen ermdglichen, die sich positiv
auf Gesellschaft und Umwelt auswirken und

Mit dem QR-Code
zur Kurzzusammen-
fassung des Nach-
haltigkeitsreport.

wollen dieses Potential weiter ausbauen.
Unsere Veroffentlichung im Jahr 2020:
Im Mérz 2020 haben wir uns dazu verpflich- == 3.000+ Zeitschriften
tet, klimaneutral zu werden. Bereits Ende == 372.000+ Forschungsartikel
2020 haben wir dieses Ziel erreicht und sind == 13.000+ Neue Biicher
— im Hinblick auf unsere Biirordumlichkeiten, == 100 Neue Lehrbuchreihen, die von mehr
Fahrzeugflotte und Geschéftsreisen — klima- als 30 Millionen Studierenden genutzt
neutral. Moglich wurde dies durch die erheb- werden
lich gesteigerte Nutzung von Okostrom und
C0O2-Ausgleichszahlungen. Als Verlag, der
aktuellste Forschungsergebnisse zum Klima-
wandel veroffentlicht, wollen wir au8erdem
die Aufmerksamkeit fiir dieses Thema starken
—extern, aber auch intern bei rund 10.000 Be-
schiftigten, die weltweit bei Springer Nature
arbeiten.


https://doi.org/10.1007/s41975-020-00155-y
https://doi.org/10.1007/s41975-020-00155-y
http://www.who.int/blindness/causes/en/

	Bedeutung von Citicolin bei der Glaukomerkrankung
	Zusammenfassung
	Abstract
	Stellenwert der Neuroprotektion
	Pathogenese der Glaukomerkrankung
	Wirkweise von Neuroprotektiva
	Citicolin
	Indikationen
	Wirkmechanismen
	Klinische Evidenz
	Applikation
	Citicolin und evidenzbasierte Medizin

	Ausblick
	Fazit für die Praxis
	Literatur


