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Bedeutung von Citicolin bei der
Glaukomerkrankung

Die neuroprotektiven therapeuti-
schen Ansätze bei der Glaukomer-
krankung haben sich bisher in den
klinischen Studien nicht bewährt.
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 eröffnen neue
Möglichkeiten für neuroprotektive
Therapien.

Die Glaukomerkrankung ist weltweit die
zweithäufigsteUrsache für Blindheit. Die
epidemiologischen Analysen der WHO
weisen Glaukom als die zweithäufigs-
te Ursache irreversibler Erblindung aus,
verantwortlich für 12%derErblindungs-
fälle [54]. Zurzeit Sind weltweit etwa
70Mio. Menschen an Offenwinkelglau-
komen erkrankt, etwa 7Mio. Menschen
sind beidseits infolge der glaukomatösen
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 Ätio-
logie dieser neurodegenerativen Erkran-
kung ist bis heute nicht imDetail geklärt.
Als derzeit einziger evidenzbasiertermo-
difizierbarer Risikofaktor für die Entste-
hung sowie die Progression der glauko-
matösen Optikusatrophie steht die me-
dikamentöse und chirurgische Senkung

des intraokularen Drucks (IOD) imZen-
trum des therapeutischenGlaukom-Ma-
nagements. Da die Senkung des Augen-
innendrucks einen positiven Effekt auf
die Glaukomerkrankung hat [23], wird
diese vonderWorldHealthOrganization
(WHO)als eine vermeidbareUrsache für
Erblindung angesehen und insofern als
„priority eye disease“ gelistet.

Stellenwert der
Neuroprotektion

Für 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, antiischämischen, antiin-
flammatorischen, antiapoptotischen und
immunmodulatorischen Therapieansät-
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. indenklinischenStudiennicht be-
währen. Eine mögliche Ursache hierfür
liegt inder inadäquatenWahl funktionel-
ler Endpunkte in den klinischen Studi-
en. Ein hierfür bekanntes Beispiel in der
Glaukomtherapie ist Memantin, für das
trotznachgewiesenerNeuroprotektionin
tierexperimentellen Studien [4] in 2 ran-
domisierten doppelmaskierten placebo-
kontrollierten multizentrischen Studien
über 48 Monate kein protektiver Effekt
im Hinblick auf die Gesichtsfeldprogres-
sionaufgezeigtwerdenkonnte [50].Auch
wenn dieses Studienergebnis einen ne-

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

» Die glaukomatöse
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-
doch invielenexperimentellenundklini-
schen Studien gezeigt, dass bei der Glau-
komerkrankung die neuronale Degene-
ration nicht nur auf der Höhe von Netz-
haut und Sehnerv, sondern im Verlauf
der gesamten Sehbahn und des Gehirns
erfolgt. Die glaukomatöse Neurodegene-
ration umfasst also die gesamte Sehbahn.

Die neuroanatomischen Verhältnisse
machen die Beteiligung der zerebra-
len Strukturen an der glaukomatösen
Neurodegeneration verständlich: 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-
kulären 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 primären pathologischen Prozess
am Sehnervenkopf als auch zu Verän-
derungen im visuellen Kortex führt.
Dementsprechend sind sekundäre Ver-
änderungen 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 Veränderun-
gen insbesondere in den visuell evozier-
ten Potenzialen (VEP) [18] auf eine su-
praretinale Schädigung hin.

Auch mittels Neuroimaging konnten
die Veränderungen in der posterioren
Sehbahn nachgewiesen werden. Mehre-
re Fall-Kontroll-Studien zeigten, dass der
GlaukomschadenmitderGrößedesCor-
pus geniculatum laterale [26] und der
Abnahme der fraktionalen Anisotropie
im Traktus opticus, in der Sehstrahlung
und im okzipitalen Kortex [8, 28] kor-
reliert. Ähnliche Befunde fanden sich
auch in der diffusionsgewichteten Ma-
gnetresonanztomographie (DTI, „diffu-
sion tensor imaging“) [7]. Das Neuro-
imagingzeigtnichtnurdiezerebraleNeu-
rodegeneration bei der Glaukomerkran-
kung, sondern ist auchalsMarker fürden
Schweregrad der Erkrankung hilfreich.
Darüber hinaus sind zerebrale Mikroin-
farkte als intrazerebraler Risikofaktor für
die glaukomatöse 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
ähnliche Mechanismen vermutet wie
bei chronischen neurodegenerativen

Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems, z.B. der Alzheimer-Erkrankung
[45]. Experimentelle Studienan retinalen
Zellkulturen und Tiermodellen (chro-
nisch erhöhter IOD, RGZ-Axotomie,
Sehnerv-Crush-Modell) weisen darauf
hin, dass bei dem glaukomatösen RGZ-
Verlust neben dem Augeninnendruck
verschiedene Ursachen wie Exzitotoxizi-
tät, oxidativer Stress, gestörter axonaler
Transport mit Mangel an neurotrophen
Faktoren, mitochondriale Dysfunktion
und autoimmune Dysregulation invol-
viert sind [1].

Die Schlüsselhypothesen der Glau-
kompathogenese umfassen chronisch er-
höhten Augeninnendruck [5], Glutama-
texzitotoxizität [30],oxidativenStress [6],
Störung des axonalen Transports [10],
Neurotrophinmangel [21], mitochon-
driale Dysfunktion [19], endotheliale
Dysfunktion [9], autoimmune Dysregu-
lation [22] und gestörte 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 ergänzen.
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 Ausfüh-
rungen deutlich, dass bei der Glaukom-
erkrankung als neurodegenerativer Er-
krankung die Therapie mit einer neuro-
protektiven Substanznicht nur auf die re-
tinalenGanglienzellen, sondern auch auf
die imRahmenderglaukomatösenDege-

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 Nahrungsergän-
zungsmittel in den USA und der EU zur
Verfügung steht, erfüllt diese genannte
Anforderung zur Prävention undThera-
pie der glaukomatösen Neurodegenera-
tion. Citicolin eignet sich nach Ansicht
der Autoren als ein Neuroprotektivum
für 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 ischämischen 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-
sätzen 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
erfolgtüberglaukomrelevanteMechanis-
men. Sowohl in Glaukommodellen als
auch in Modellen für andere zerebrale
neurodegenerative Erkrankungen wirk-
te Citicolin verschiedenen pathogeneti-
schen Mechanismen entgegen, die auch
beimRGZ-Verlust imRahmen derGlau-
komerkrankung eine Rolle spielen. So
wirkt Citicolin durch Reduzierung der
Glutamat-Exzitotoxizität [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-
krankungnachweisenkonnten(. Tab.1).
Der erste Bericht über eine Behandlung
mit Citicolin bei der Glaukomerkran-
kung (primäres Offenwinkelglaukom,
POWG) mittels i.m.-Citicolin-Injektio-
nen stammt von Pecori-Giraldi et al. aus
dem Jahr 1989 [37].

Die Fortführung dieser initialen Stu-
die zeigte einen exzellenten Effekt der
Therapie über 10 Jahre: Eine i.m.-Injek-
tion von 1g Citicolin täglich für 15 Tage
alle 6 Monate führte zu einer signifikan-
ten Stabilisierung des Gesichtsfelds: Bei
2 von11dermitCiticolinbehandeltenvs.
5 von 12 der nicht behandelten Patienten
kam es zu einer Gesichtsfeldprogression.
EineProgressionwardefiniert als die Flä-
chenzunahme von Skotomen (Skotom-
Areal >500mm2) in derVideoscreen-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 Prüfung der
retinalen Funktion und der Sehbahn
angewendet wurden. Diese Studie zeigte
eine signifikante Verbesserung beider vi-
suellerFunktionennach i.m.-Injektionen
von Citicolin [36]. Da die Verbesserun-
gen vorübergehend 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
bestätigt werden [32].

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

Zusammenfassung
Hintergrund. In den letzten Jahren wurde in
vielen experimentellenund klinischen Studi-
en gezeigt, dass bei der Glaukomerkrankung
die neuronale Degeneration nicht nur auf der
Höhe 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 undMethode. Vor dem Hintergrund
der Neuroanatomie, des Neuroimaging und
der Pathogenese der Glaukomerkrankung
wird die Relevanz erläutert. Die Daten der
experimentellen und klinischen Studien
werden dargelegt und ein Fazit für die
klinische Anwendung gezogen.
Ergebnisse. Citicolin wirkt neuroprotektiv
über glaukomrelevante Mechanismen.
Die neuroprotektive Wirkung von Citicolin
bei Offenwinkelglaukomen ist funktionell
und morphologisch nachweisbar. Sie ist
unabhängig vom Glaukomschaden und

Augeninnendruck und tritt i. d. R. erst nach
einem Jahr auf. Die Effekte von oralem
Citicolin treten bei einer Tagesdosis von
500–1000mg 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
Therapieadhärenz sowie die Lebensqualität
bei Glaukompatientenverbessern
Schlussfolgerung. Diese relativ alte nootrope
Substanz, welche jetzt als Nahrungsergän-
zungsmittel vertrieben wird, scheint eine
wertvolle Ergänzung zur konventionellen
Therapie der Glaukomerkrankung und eine
rationale Option zur Neuroprotektion und
Prophylaxe zu sein.

Schlüsselwörter
Nootrope Substanz · Offenwinkel-
glaukom · Neuroprotektion · Erhöhter
Augeninnendruck · Cholin

The role of citicoline in glaucoma

Abstract
Background. In recent years, many experi-
mental and clinical studies have shown that in
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 500–1000mg. 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 Studienmit Nachweis eines neuroprotektiven Effekts von Citicolin auf die Glaukomerkrankung
Autoren Studien-

design
Patienten Alter (Jahre)

MD (dB)
IODa

(mmHg)
Appli-
kation

Dosis (pro
Tag)

Therapie-
schema

Follow-up Endpunkte

Pecori-
Giraldi 1989
[37]

Kohortenstudie OWG
(n= 30,
A= 47)

52,12 (25–75) – i.m. 1g 10 Tage 3 Monate Perimetrie

Parisi 1999
[36]

Doppelmaskiert,
placebokontrol-
liert

OWG
(n= 40)
25 C, 15 K

45,6± 4,3
–3 bis –6dB

25,10± 1,55
(23–27)

i.m. 1g 60 Tage
120 Tage w/o
2 Zyklen

360 Tage VEP, MERG

Virno 2000
[48]

Fall-Kontroll-
Studie

OWG
(n= 23)
11 C, 12 K

– – i.m. 1g 15 Tage
alle 6 Monate
20 Zyklen

10 Jahre Perimetrie

Rejdak 2003
[40]

Kohortenstudie OWG
(n= 21)

– – p.o. 1g 14 Tage
2 Tage w/o
2 Zyklen

56 Tage VEP

Parisi 2005
[32]

Doppelmaskiert,
placebokontrol-
liert

OWG
(n= 30)
15 C, 15 K

–3 bis –6dB 25,10± 1,55
(23–27)
17,5± 1,3b

i.m. 1g 60 Tage
120 Tage w/o
14 Zyklen

8 Jahre VEP, MERG

Parisi 2008
[34]

Fall-Kontroll-
Studie

OWG
(n= 60,
A= 70)

52,77± 5,28 (38–62)
–2 bis –14dB

– i.m.
oral

1g
1,6g

60 Tage
120 Tage w/o
2 Zyklen

360 Tage VEP, MERG

Ottobelli
2013 [31]

Kohortenstudie POWG
(n= 41)

72,5± 11,6
–1,1± 0,7dB/Jahrc

15,5± 2,6 p.o. 0,5g 4× 120 Tage
60 Tage w/o
4 Zyklen

2 Jahre Perimetrie

Roberti
2014 [41]

Doppelmaskiert,
placebokontrol-
liert

OWG
(n= 34)
16 C, 18 K

–3 bis –12dB – AT 3× 60 Tage 90 Tage VEP, MERG

Parisi 2015
[33]

Fall-Kontroll-
Studie

OWG
(n= 56)
28 C, 18 K

52,4± 4,72
(40–60)>–10dB

23–28 AT 3× 120 Tage
60 Tage w/o

180 Tage VEP, MERG

Lanza 2009
[25]

Fall-Kontroll-
Studie

OWG
(n= 60)
30 C, 30 K

C 64,1± 5,8
K 62,9± 7,2
1,0–1,5dB/Jahrc

C –6,51± 2,65
K –6,39± 2,03

<18 p.o. 0,5g 120 Tage
60 Tage w/o
4 Zyklen

2 Jahre Perimetrie ,
OCT

Marino
2020 [27]

Cross-over-
Studie

OWG
(n= 109)

C 66,5, K 68,0
–1,72dB
(–19,0 bis +3,18dB)

16
(10–25)

p.o. 0,5g 120 Tage
120 Tage w/o

4 Monate SPARCS,
GQL-15

Rossetti
2020 [42]

Doppelmaskiert,
placebokontrol-
liert

OWG
(n= 80)
40 C, 40 K

C 74,0, K 71,4
–9,0dB
0,8dB/Jahrc

C 14,3
K 13,8<18b

AT 3× 3 Jahre 3 Jahre Perimetrie,
OCT

IOD Augeninnendruck, MD „mean defect“ in statischer Weiß-Weiß-Perimetrie, OWG Offenwinkelglaukom, POWG primäres Offenwinkelglaukom, A Augen,
C Studiengruppe mit Citicolin-Therapie, K Kontrollgruppe, i.m. intramuskulär, p.o. per os, oral; AT Augentropfen, w/o „wash-out“, VEP visuell evozierte Poten-
ziale,MERGMuster-Elektroretinogramm, OCT optische Kohärenztomographie, SPARCS Spaeth-Richman-Contrast-Sensitivity-Test, GQL-15 Glaucoma Quality of
Life-15
aIOD bei Studieneinschluss
bIm Verlauf der Studienjahre
cProgressionsrate im MD in 2 Jahren vor Studienbeginn

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 Verkürzung
der Latenzverlängerung in den VEP und
ein signifikanter, aber geringer ausge-
prägter Anstieg der VEP-Amplitude.

Dann erfolgten Studien, welche die
Wirksamkeit von p.o. und i.m. applizier-
tem Citicolin verglichen. In einer grö-

ßeren italienischen Studie wurde der Ef-
fekt von i.m. (1g/tgl.) und p.o. applizier-
temCiticolin (1,6g/tgl.) verglichen.Nach
2 Monaten zeigte sich eine signifikante
Verbesserung vonMERG undVEP. Die-
ser Effekt ließ in den folgenden 4 Mona-
ten ohne Therapie wieder nach, jedoch
war nach 4Monaten die Funktion immer
noch besser imVergleich zur Basisunter-
suchung. Die Wiederholung der Thera-
pie führte zu einer stufenweisen Verbes-

serung [34]. Aus dieser Arbeit schlossen
dieAutoren, dassCiticolin inderTatneu-
roprotektiv, aber nicht kurativ wirkt und
eine periodischeTherapie 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.
bestätigt. Dabei wurden 41 Patienten,
die ein progredientes POWG trotz ei-
nes kontrollierten IOD auswiesen, mit
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500mg Citicolin tgl. für 4 Monate mit
einem anschließenden therapiefreien In-
tervall von 2 Monaten behandelt [31].
Die Studie war nicht randomisiert, aber
der prospektiven Studienphase ging ei-
ne retrospektive Analyse der präthera-
peutischenProgressionsrate imGesichts-
feld voraus. Betrug die Progressionsrate
vorTherapie –1,1± 0,7dB/Jahr, so lag sie
unter Therapie nach 2 Jahren im Mittel
bei –0,15± 0,3dB/Jahr. In einer weiteren
Fall-Kontroll-Studie wurde gezeigt, dass
esuntereinerTherapiemit500mgCitico-
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-
härenztomographie (OCT) kommt [25].

» Die Wiederholung der
Therapie führte zu einer
stufenweisen Verbesserung

Marino et al. [27] untersuchten die Kon-
trastempfindlichkeit mit dem Spaeth-
Richman-Contrast-Sensiti-
vity(SPARCS)-Test und die Lebensquali-
tät (Glaucoma Quality of Life-15, GQL-
15)unterCiticolin-Therapie (500mg,mit
Homotaurin 50mg, Vitamin E 12mg)
[46] bei 109 Patienten mit primärem
Offenwinkelglaukom, dabei betrugen
der „mean defect“ in statischer Weiß-
Weiß-Perimetrie, MD, –1,72dB (–19,0
bis +3,18), die Glaukomdauer 7 Jahre
(1–19) und der IOD 16mmHg (10–25),
66% erhielten eine Monotherapie. Je-
weils nach 4 Monaten zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Kontrast-
sensitivität und der Lebensqualität.

Applikation

Neben i.m.- und p.o.-Applikation kann
Citicolin auch lokal mittels Augentrop-
fen angewandt werden. Nach topischer
Applikation ist Citicolin im Glaskörper
nachweisbar [3]. Parisi et al. [33] be-
richten über 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 23–28mmHg
ohne Therapie, MD>–10dB). Alle Pati-
enten wiesen unter einer Monotherapie

mit Betablockern eine IOD <18mmHg
auf. Bei 24 Patienten wurden zusätzlich
Citicolin-Augentropfen für 4 Monate
mit einer anschließenden Auswaschpha-
se von 2 Monaten angewendet. Nach
4 Monaten zeigten MERG und VEP
unter zusätzlicher Citicolin-Gabe zum
Betablocker signifikant größere Am-
plituden und kürzere Gipfellatenzen im
Vergleich zur alleinigenTherapiemit 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-
vität in der Netzhaut und im visuellen
Kortex.

In einer zweiten randomisierten
doppelmaskierten placebokontrollier-
ten multizentrischen Studie über 3 Jahre
wurde gezeigt, dass Citicolin zu ei-
ner signifikanten Reduktion der funk-
tionellen (Weiß-Weiß-Perimetrie) und
morphologischen (Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht in der OCT) Pro-
gression führte [43]. In diese Studie
wurden leicht- bis mittelgradige Of-
fenwinkelglaukome eingeschlossen, die
bei einem IOD unter 18mmHg in den
2 Jahren vor Studienbeginn eine Pro-
gression in der Perimetrie (MD) von bis
0,5dB/Jahr aufwiesen. Der IOD wurde
über die 3 Studienjahre mittels medika-
mentöser oder chirurgischer Therapie
unter 18mmHg gehalten. Dabei erhiel-
ten 80 Patienten Citicolin-Augentropfen
3× tgl., 80 Patienten Placebo-Augen-
tropfen. Mit Citicolin-Therapie betrug
die Gesichtsfeldprogression (MD) nach
3 Jahren –0,41± 3,45dB, ohne Citicolin
–2,22± 3,63dB (p= 0,02). Die Abnahme
der retinalen Nervenfaserschichtdicke
reduzierte sich im Mittel um 1,13μm
(1,86 vs. 2,99μm; 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 <18mmHg 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-
verfügbarkeit problematisch.Citicolin ist
wasserlöslich und penetriert schlecht die

Cornea. Präklinische Daten haben zwar
gezeigt,dass topischesCiticolindenGlas-
körper erreichen kann [47]. Die intra-
okulare Bioverfügbarkeit von Citicolin
wurde jedoch nur durch eine benzalko-
niumchloridvermittelte Schädigung der
Augenoberfläche erreicht [2]. Dies wird
wie auchbei der lokalendrucksenkenden
Therapie zu einer chronischen Blepha-
rokeratokonjunktivitis führen und ist als
Applikationskonzept aus diesen Grün-
den daher eher nicht sinnvoll. Zudem
können die altersbedingten manuellen
Einschränkungen die applizierte Dosis
beeinflussen. Orales Citicolin hat nach
dem bisherigen Wissensstand keine Ne-
benwirkungen und ist daher für die An-
wendung besser geeignet. Es weist eine
guteBioverfügbarkeitundeinevergleich-
bare Effektivität wie bei parenteraler Ga-
be (i.v., i.m.) auf [42].

» Die topische Applikation ist
hinsichtlich der Bioverfügbarkeit
problematisch

Darüber hinaus hat Citicolin nootrope
Eigenschaften und wirkt sich somit po-
sitiv auf subjektive Gedächtnisstörungen
und leicht- bis mittelgradige vaskuläre
kognitive Störungen aus [13]. Die be-
gleitende Einnahme von Citicolin mit
der IOD-senkenden Therapie kann so-
mitmöglicherweise auch einen positiven
Effekt auf dieAdhärenz zurGlaukomthe-
rapie haben [16].

Citicolin und evidenzbasierte
Medizin

Die Beurteilung von Citicolin angesichts
der evidenzbasierten Medizin wirft die
Frage auf: Könnte es eine Prophylaxe
oder Therapie darstellen? Jain und Aref
[20] diskutieren Analogien zwischen
seniler Demenz und Glaukom und ver-
muteten, dass bei beiden Erkrankungen
anein „Neuroenhancement“mittels Sub-
stanzen wie Citicolin gedacht werden
kann, welches derzeit als Nahrungser-
gänzungsmittel verfügbar 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 älteren 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 aufdenerstenBlickgegensätz-
lichenAussagen zielen auf 2 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 Bevölkerung ohne Erkran-
kung zurmöglichenProphylaxe einerEr-
krankung.

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

Argumente füreineeherablehnendeHal-
tung gegenüber oralemCiticolin zumEr-
halt einer gesunden Sehkraft im Zusam-
menhangmit demAlterungsprozess sind
vergleichbar mit denen der evidenzba-
sierten Medizin (EBM). Evidenzbasierte
Medizin ist imPrinzip einCode für einen
Verhaltenskodex, umklinische Entschei-
dungen zu treffen. Ein Eckstein der EBM
ist das hierarchische System der Klassifi-
zierung von Evidenz, bekannt als „Pyra-
midederEvidenz-Level“,diedirekt inden
„Empfehlungsgrad“ übersetzt wird [46].
Der Goldstandard für hohe Evidenz sind
dieErgebnisseprospektiverrandomisier-
termaskierter sog. Phase-III-Studienmit
klar definierten klinischen Endpunkten,
ihrer Metaanalysen und systematischen
Reviews. Evidenz, die auf nichtrandomi-
sierten klinischen Studien basiert, wird
alswesentlichgeringer aussagekräftig an-
gesehen, und auf nichtklinischen Studien
basierendenEmpfehlungenwird eine ge-
ringe Aussagekraft zugesprochen.

Ohne Zweifel ist eine abwartende,
restriktive Haltung gegenüber Medi-
kamenten sinnvoll, die ein nicht zu
vernachlässigendes toxisches Potenzial
haben und zugleich teuer sind (ty-
pisch für Originalmedikamente). Für

die Marktzulassung eines neuen Medi-
kaments muss in einer randomisierten
maskierten Studie gezeigt werden, dass
der therapeutische Nutzen das potenzi-
elle Risiko der Behandlung überwiegt.
Diese Anforderungen sind im Fall von
Nahrungsergänzungsmitteln nicht gege-
ben. Da bei adäquater, richtig dosierter
Einnahme Nahrungsergänzung als wei-
testgehend risikofrei angesehen wird,
ist das Thema Effektivität in Relation
zum Risiko von untergeordneter Be-
deutung. Im Fall von Citicolin wird die
tägliche Dosis von 500–1000mg von
der EFSA als vollkommen sicher ohne
Nebenwirkungen angesehen.

Es ist auchunrealistisch anzunehmen,
dass ein Zusammenhang zwischen der
Einnahme eines Nahrungsergänzungs-
mittels und seinem prophylaktischen
bzw. therapeutischen Effekt eindeutig
festgestellt werden kann. Als ein Beispiel
kann Vitamin C dienen, dessen jährliche
Produktion auf 110.000 t geschätzt wird
[38]. Trotzdem ist die Effektivität von
Vitamin C hinsichtlich der Vorbeugung
und Behandlung von Erkältungskrank-
heiten seit über 70 Jahren Gegenstand
kontroverser Diskussionen und bis heu-
te nicht endgültig geklärt [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, „coronavirusdisease2019“)
zusätzlich 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 Frühtests bzw. Screening
schlüssigeklinischeDatenzurEffektivität
einer Prophylaxe mit einem Nahrungs-
ergänzungsmittel 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“ freiverkäuflichen Wirkstof-
fenwieAlpha-Liponsäure, Fischöl,Ome-
ga-3-Fettsäuren oder Carnitin erwähnt.

In der Einleitung schreiben die Autoren,
dass es aufgrund des Fehlens klinischer
Studien zudiesennatürlichenPräparaten
der Einschätzung des Lesers überlassen
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 dieDa-
tenlagehinsichtlichderneuroprotektiven
Eigenschaften von Citicolin einschließ-
lich klinischer Daten umfangreich und
überzeugend ist.

» In der EU ist Citicolin als
Nahrungsergänzungsmittel
(2014/423/EU) zugelassen

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

Fazit für die Praxis

4 Citicolin wirkt bei Offenwinkelglau-
komen neuroprotektiv.

4 Die Wirkung von Citicolin ist funktio-
nell undmorphologisch nachweisbar.

4 Die Neuroprotektion ist unabhängig
vom Glaukomschaden und Augenin-
nendruck.

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

4 Die Effekte von oralem Citicolin
treten bei einer Tagesdosis von
500–1000mg auf.

4 Die Einnahme von Citicolin kann
dauerhaft oder in Zyklen erfolgen.
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4 In den Studien traten bei der Einnah-
me von Citicolin keine Nebenwirkun-
gen auf.

4 Citicolin kann kognitive Leistun-
gen und somit Therapieadhärenz
verbessern.

4 Citicolin kann die Lebensqualität bei
Glaukompatienten verbessern.
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zeigt, welche Fortschritte wir in den Be-
reichen Umwelt, Soziales und Unterneh-

mensführung über die letzten Jahre erzielen

konnten und berücksichtigt dabei auch ex-
terne Einflüsse wie die außergewöhnliche

Situation im Jahr 2020 durch die COVID-19-
Pandemie. Als Unternehmen, das nachhaltig

und verantwortungsvoll denkt und handelt

wollen wir einen positiven Beitrag leisten.
Verantwortung ist einer unserer Grundwer-

te und wir sind bestrebt, als nachhaltiges

und ethisches Unternehmen zu handeln, das
sich verpflichtet, die Auswirkungen seiner

Tätigkeit auf die Umwelt zu berücksichtigen.
Wir sind überzeugt, dass die von uns veröf-

fentlichten Inhalte wichtige Gespräche und

Diskussionen ermöglichen, die sich positiv
auf Gesellschaft und Umwelt auswirken und

wollen dieses Potential weiter ausbauen.

Im März 2020 haben wir uns dazu verpflich-

tet, klimaneutral zu werden. Bereits Ende
2020 haben wir dieses Ziel erreicht und sind

– im Hinblick auf unsere Büroräumlichkeiten,

Fahrzeugflotte und Geschäftsreisen – klima-
neutral. Möglich wurde dies durch die erheb-

lich gesteigerte Nutzung von Ökostrom und

CO2-Ausgleichszahlungen. Als Verlag, der
aktuellste Forschungsergebnisse zum Klima-

wandel veröffentlicht, wollen wir außerdem
die Aufmerksamkeit für dieses Thema stärken

– extern, aber auch intern bei rund 10.000 Be-

schäftigten, die weltweit bei Springer Nature
arbeiten.

Durch den Einsatz neuer Technologien
wurden 2020 mehr als drei Milliarden Artikel
und Buchkapitel über unsere Plattformen

heruntergeladen und damit 50% mehr als

2019. Für uns ist Technologie der Schlüssel,
um Wissen schneller, nachhaltiger und kos-

tengünstiger für noch mehr Menschen in
aller Welt verfügbar zu machen.

Mit dem QR-Code

zur Kurzzusammen-
fassung des Nach-

haltigkeitsreport.

Unsere Veröffentlichung im Jahr 2020:
4 3.000+ Zeitschriften

4 372.000+ Forschungsartikel
4 13.000+ Neue Bücher

4 100 Neue Lehrbuchreihen, die von mehr

als 30 Millionen Studierenden genutzt
werden
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