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MCIl e demenza vascolare:
| donatori di colina
non sono tutti uguali

ANTONINO MARIA COTRONEO

Direttore SC Geriatria OMV, ASL Citta di Torino, Direttivo Nazionale SIGG Presidente Sezione Piemonte VdA AIP

INTRODUZIONE

Dal 1906 a oggi sono stati rivisti i criteri di ricerca per il
morbo di Alzheimer: la malattia viene definita sulla base
di specifici processi patologici, discostandosi dall’ap-
proccio basato sull’osservazione dei sintomi clinici e sul
deterioramento delle funzioni cognitive, funzionali e de-
finendo la malattia sulla base della presenza in vivo di
specifiche proteine tossiche, mediante analisi biochimi-
ca o metodiche dineuroimaging
(classificazione ATN) %,

Nel tentativo di comprendere le
caratteristiche cliniche ed epi-
demiologiche della demenza
e delinearne le probabili cau-
se, medici e ricercatori hanno
identificato una zona grigia
tra il normale invecchiamento
cognitivo e la demenza defini-
ta MCI (mild cognitive impair-
ment) °.

Il MCI é un’entita clinica
complessa, fenotipicamen-
te eterogenea, caratterizza-
ta da alterazioni soggettive
della memoria nella forma
amnesica; ¢ stata descritta
anche una forma non amne-
sica, in cui sono piu evidenti
le compromissioni in domini
diversi dalla memoria, come quello del linguag-
gio, visuo-spaziale, esecutivo. Tipicamente nella
forma amnesica, che viene considerata uno stadio

Esiste una zona grigia
tra il normale invecchiamento
cognitivo e la demenza definita
MCI (mild cognitive impairment) *

La neuroinfiammazione
e il primum movens
nella neurodegenerazione®

La neuroinfiammazione
e in grado di modificare
la plasticita sinaptica ®

prodromico del morbo di Alzheimer, l'individuo mo-
strarisultati anormali (corretti per eta e livello di istru-
zione) ai test neuropsicologici di memoria, nessuna
interferenza del deficit mnestico sulle funzioni lavora-
tive, sociali e quotidiane, assenza di altre malattie che
possano spiegare il deficit mnestico °.

| meccanismi fisiopatologici alla base del deteriora-
mento cognitivo grave si ritiene che siano costituiti
dalla morte neuronale, che ¢
correlata a stress ossidativo,
disfunzione endoteliale, modi-
ficazioni degli ioni, alterazioni
metaboliche, danno al DNA,
apoptosi neuronale. Il mecca-
nismo comune che porta alla
distruzione neuronale ¢ la per-
ditadi permeabilizzazione della
membrana mitocondriale; inol-
tre, la disfunzione mitocondria-
le e in grado di promuovere la
neurodegenerazione “.

La neuroinfiammazione & il pri-
mum movens universalmente
riconosciuto nella neurodege-
nerazione e nel deterioramento
cognitivo: la neuroinfiamma-
zione é legata alla iperatti-
vazione di cellule non neu-
ronali (astrociti, microglia,
mastociti) ed é associata al rilascio di mediatori
pro-infiammatori, i quali a loro volta sonoin grado di
modificare la plasticita sinaptica °.
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Tra i fattori neuroprotettivi vi sono alcune so-
stanze (antiossidanti, inibitori dell’apoptosi, FANS,
agenti neurotrofici, ecc.), lo stile di vita, dieta e
attivita fisica e le attivita di stimolo intellettivo
(che hanno dimostrato un effetto sulla sinaptogenesi
e sulla neuroplasticita) *. Vi sono poi sostanze con
azione di neurorescue, come gli attivatori delle
sirtuine °.

NEURONI COLINERGICI E DISTURBI COGNITIVI LE-
GATI ALLINVECCHIAMENTO

Alcune delle modificazioni piu rilevanti nell’invec-
chiamento siverificano nell’attivita corticale; una del-
le aree piu importanti che controllano questa attivita
¢ rappresentata dagli input colinergici provenienti
dal proencefalo basale (BF) ". I neuroni colinergici del
proencefalo basale forniscono proiezioni alla cortec-
cia che sono direttamente coinvolte in molti processi
cognitivi. Numerose evidenze suggeriscono che i neu-
roni colinergici del BF sono selettivamente vulnera-
bili alla degenerazione nel morbo di Alzheimer (AD),
nonché al declino dell’attivita della colina-acetil tran-
sferasi (ChAT) corticale e all’invecchiamento. Queste
modificazioni sono state osservate anche nei pazienti
con MCI, suggerendo che il danno neuronale nel BF
induce i deficit cognitivi.

In effetti, la disregolazione del sistema colinergico e
implicata nel declino cognitivo
associato  all’invecchiamen-
to e alla demenza, compresa
la malattia di Alzheimer ’. Ad
esempio, un’alterata trasmis-
sione colinergica e stata asso-
ciata a disturbi dell’attenzione
e dellimmagazzinamento e
recupero della memoria legati
all’eta. I neuroni del BF sono
vulnerabili alla degenerazione
nel corso dell’invecchiamento
e in numerose altre condizio-
ni neurodegenerative, come
’AD, il morbo di Parkinson e
la demenza a corpi di Lewy. Le
ragioni della vulnerabilita se-
lettiva dei neuroni del BF nei
disordini  neurodegenerativi
sono sconosciute; comunque,
nella disfunzione neuronale
sono state notate alterazioni
dellomeostasi del Ca2+ intra-
cellulare.
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Un’alterata trasmissione
colinergica e stata associata a
disturbi dell’attenzione e della

memoria legati all’eta’

La colina & un nutriente
essenziale nella sintesi
dei fosfolipidi di membrana,
fondamentali per le funzioni
cellulari®

Il miglioramento cognitivo
indotto dalla colina
e legato a una maggiore
neurotrasmissione colinergica
nel sistema ippocampale ?

IMPORTANZA DEI DONATORI DI COLINA

La colina e un nutriente essenziale che svolge un ruolo
nella sintesi dei fosfolipidi di membrana, fondamentali
per le funzioni cellulari, ed e la principale fonte di do-
natori di metile rilevanti per le modifiche epigenetiche
del genoma®. La colina e anche il precursore limitante
del neurotrasmettitore acetilcolina (ACh). Leffetto del-
la colina sul funzionamento del cervello nella fase di
sviluppo e di invecchiamento sono spesso correlati a
cambiamenti epigenetici, come le modificazioni dei
marcatori istonici o quelle della metilazione del DNAdi
geni chiave correlati alle funzioni cognitive °. Il miglio-
ramento cognitivo indotto dall’integrazione di colina e
stato attribuito principalmente a una maggiore neuro-
trasmissione colinergica a livello del sistema ippocam-
pale? (Figg. 1-2).

Il deficit colinergico € un segno distintivo dell’AD e puo
essere evidente fin dalle prime fasi della malattia. Tutta-
via, nell’MCl e nell’AD precoce, i deficit cognitivinon sono
direttamente associati alla perdita del sistema coliner-
gico e la ricerca suggerisce che l'upregulation compen-
satoria dell’attivita della colina acetiltransferasi (ChAT)
potrebbe essere importante per mitigare la progressio-
ne del’MCI ad AD *°. Vi sono dati sperimentali che di-
mostrano che la citicolina stimola ['attivita della ChAT *,
Le anomalie dei fosfolipidi, che interessano soprattutto
le specie di fosfatidilcolina, sono ben documentate nel
cervello e nel liguor dei pazien-
ti con AD e queste alterazioni si
riflettono nel plasma. Laltera-
zione del metabolismo dei fo-
sfolipidi e evidente nelle prime
fasi del processo patologico e si
osserva anche nei soggetti con
MCI #0,

La terapia farmacologica vol-
ta ad aumentare la trasmis-
sione neurocolinergica (con
inibitori delle colinesterasi o
con memantina) rappresenta
il trattamento standard nella
gestione sintomatica dell’AD
e puo essere utilizzata in al-
cuni individui con MCI. Un
approccio alternativo per con-
trastare i deficit del sistema co-
linergico potrebbe essere quello
di migliorare 'apporto esogeno
di colina e di altri substrati.
Sono attualmente disponibili
diverse forme di integrazione di



colina; le principali, per le quali vi sono evidenze speri-
mentali piuttosto numerose, sono la colina alfoscerato e
la citicolina, oltre alla colina bitartrato.

La colina alfoscerato (L-alfa-glicerilfosforilcolina, GPC)
e un derivato semisintetico della fosfatidilcolina e
contiene circa il 40% di colina *. La GPC viene trasfor-
mata da un enzima in una molecola di colina e in una
di glicerolo-1-fosfato, che dopo essere stato fosforilato
entra nel pool dei fosfolipidi (fosforilcolina, citicolina);
inoltre la colina puo essere trasformata in acetilcolina.
La citicolina ¢ il nome generico della citidina-5’-di-fo-
sfocolina (CDP-colina), identica al precursore natura-
le intracellulare del fosfolipide fosfatidilcolina *. La
citicolina ¢ in effetti un intermedio chiave della biosin-
tesi della fosfatidilcolina, che € uno dei piu importanti
componenti delle membrane biologiche, comprese
quelle neuronali.

La colina bitartrato, come la GPC, & un sale di colina
e contiene circa il 40% di colina.

Negli ultimi anni, diversi studi clinici hanno valutato
leffetto di GPC e citicolina sul deterioramento cogniti-
vo dell’AD e di altre condizioni dell’anziano ',

Uno dei primi studi clinici sui donatori di colina é lo
studio ASCOMALVA (Association between the Choline-
sterase Inhibitor Donepezil and the Cholinergic Precur-
sor Choline Alphoscerate in Alzheimer’s Disease), un trial
multicentrico controllato, randomizzato e in doppio
cieco volto a valutare se 'associazione tra donepezil +
colina alfoscerato, rispetto al placebo, fosse in grado
di determinare modificazioni delle funzioni cognitive,
delle attivita giornaliere e dei sintomi comportamen-
tali in pazienti con AD lieve/moderato . Nel periodo
di osservazione di 24 mesi, i pazienti del gruppo di rife-
rimento hanno mostrato un moderato peggioramento
tempo-dipendente in tutti i parametri analizzati. Il trat-
tamento con donepezil + colina alfoscerato é risultato
efficace nel rallentare significativamente le modifica-
zioni dei diversi parametri analizzati (MMSE, ADAS-cog,
IADL, NPI) rispetto al placebo.

In definitiva, i dati disponibili indicano che colina alfo-
scerato puo migliorare la memoria e la funzione cogni-
tiva, quando impiegata nel trattamento di vari disturbi
neurodegenerativi. Tuttavia, 'impiego di colina alfosce-
rato pone dei limiti in termini di maneggevolezza, in
quanto richiede ['utilizzo a dosaggi appropriati (media-
mente, 1200 mg/die per via orale) per poter conseguire i
risultati terapeutici 6.

CITICOLINA
La citicolina & un composto endogeno normalmente
prodotto dall’organismo '

Un approccio per contrastare
i deficit del sistema colinergico e quello di
migliorare 'lapporto esogeno di colina ®

La colina alfoscerato
e un derivato semisintetico della

La citicolina é identica
al precursore naturale
del fosfolipide fosfatidilcolina *

La colina bitartrato
é unsale di colina
e contiene circa il 40%
di colina

fosfatidilcolina
e contiene circa il 40% di colina *?

La citicolina puo essere somministrata per via orale,
intramuscolare o endovenosa, con una buona bio-
disponibilita per ciascuna via di somministrazione.
Infatti, lassorbimento orale e praticamente completo e la
biodisponibilita quasi uguale a quella della somministra-
zione endovenosa Y. Studi di farmacocinetica sul’uomo
hanno dimostrato che la citicolina somministrata per via
orale e assorbita rapidamente, e meno del 3% é elimina-
to nelle feci. I livelli plasmatici di citicolina presentano un
andamento bifasico, con un primo picco un’ora dopo l'as-
sunzione per via orale e un secondo picco, piu elevato, a
distanza di 24 ore dalla somministrazione .

Una volta assorbita, la citicolina si distribuisce ampia-
mente nell’'organismo, attraversa la barriera ematoence-
falica e raggiunge il sistema nervoso centrale, con una
rapida incorporazione della frazione colina nei fosfolipi-
distrutturali e della frazione citidina nei nucleotidi citidi-
nici e negli acidi nucleici ',

La citicolina e l'unico precursore esogeno di colina ad
apportare anche la componente citidinica fornendo,
dunque, una fonte esogena di colina e citidina (Fig. 3).
La colina partecipa a importanti processi neuro-
chimici, @ precursore e metabolita dell’acetilco-
lina e costituisce un componente essenziale di
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FIGURA 1. Funzioni fisiologiche chiave della colina e dei suoi metaboliti (da Bekdash, 2019, mod.) °.
La figura riassume le principali funzioni fisiologiche della colina e dei suoi metaboliti nel cervello.
1 La colina proveniente dalla dieta viene convertita dalla colina acetiltransferasi (ChAT) in acetilcolina.

2 Lacolina viene convertita in fosfatidilcolina attraverso diversi passaggi.

3 Lacolina viene convertita in betaina attraverso la colina ossidasi.

4 La betaina contribuisce alla formazione di S-adenosilmetionina (SAM), principale donatore di metile per le metiltransferasi del DNA (DNMT)
e le metiltransferasi degli istoni (HMT). Tramite la betaina, la colina partecipa al metabolismo 1C mediato dai folati. Dopo aver donato il suo
gruppo metilico, la SAM viene convertita in S-adenosilomocisteina (SAH), un inibitore delle DNMT. La SAH viene idrolizzata a omocisteina
dalla S-adenosilomocisteina idrolasi (SAHH). Lomocisteina puo essere riconvertita in metionina attraverso il trasferimento del gruppo metile
dal 5-metiltetraidrofolato (5Mthf) da parte della metionina sintasi (MS). Per la sua attivita, la MSrichiede la vitamina B12 e i folati.

vari fosfolipidi di membrana. La citidina, invece,
convertita in uridina, é fondamentale per la sin-
tesi di fosfolipidi di membrana e per il metaboli-
smo energetico !'. L'uridina, infatti, & la molecola
responsabile del’aumento dei livelli cerebrali di
noradrenalina e di dopamina, migliorando la fun-
zione mitocondriale, e aumenta la produzione di
energia nel cervello .

Tra i meccanismi d’azione finora identificati 1*1°, e stato
dimostrato che la citicolina favorisce la biosintesi dei fo-
sfolipidistrutturali delle membra-

ne cellulari neuronali (in partico-

sistema nervoso centrale. Inoltre, accresce i livelli di se-
rotonina e riduce quelli di glutammato.
E particolarmente interessante I'azione della citicolina
sulla sirtuina-1, in quanto essa svolge un importante ef-
fetto di neuroprotezione 1%,
La citicolina si & dimostrata efficace in diversi disturbi
sperimentali e clinici del sistema nervoso centrale, tra
cui il deterioramento cognitivo da diverse cause e l'in-
vecchiamento cerebrale, 'ischemia cerebrale acuta e
cronica, 'emorragia intracerebrale, le lesioni cerebrali
traumatiche e lipossia cere-
brale 1% e azioni farmacolo-

lare la fosfatidilcolina), migliora
il metabolismo cerebrale (stimo-
lando listone deacetilasi di clas-
se lll sirtuina-1) e aumenta i livelli
di noradrenalina e dopamina nel

La citicolina ha un’attivita
pleiotropica incluso
effetti neuroprotettivi e
neurorigenerativi 2
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giche della citicolina nel SNC
sono pleiotropiche, interes-
sano varie strutture cellulari
e vie biochimiche e compren-
dono effetti neuroprotettivi
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FIGURA 2. Effetti fisiologici della colina e di altri donatori di gruppi metilici sulle funzioni cerebrali (da Bekdash, 2019, mod.) °.
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FIGURA 3. Metabolismo della citicolina (da Secades, Gareri, 2022, mod.) .
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e neurorigenerativi 2. In particolare, tra le funzioni
pleiotropiche neuroprotettive della citicolina vi sono
la stabilizzazione delle membrane cellulari, 'attenua-
zione dell’esototossicita del glutammato, dello stress
ossidativo, dell’apoptosi e della disfunzione della bar-
riera endoteliale; tra le funzioni neurorigenerative sono
state descritte l'attivazione della neurogenesi, della
sinaptogenesi e dell’'angiogenesi e la modulazione del
metabolismo dei neurotrasmettitori e della bioenerge-
tica cerebrale .

Rispetto ai donatori di colina, va detto che la co-
lina contenuta nella citicolina € meno incline alla
conversione in trimetilamina (TMA), un metabolita
gassoso che viene ossidato nel fegato al suo N-ossi-
do aterogeno TMAO # (Tab. I).

STUDI CLINICI SULLA CITICOLINA

Gia nel 2005 una Cochrane review, condotta su 14 trial
clinici controllati in doppio cieco, per un totale di 1291
pazienti, aveva concluso che “i risultati di questa me-
ta-analisi dimostrano un effetto positivo e coerente
della citicolina sulla memoria e sul comportamento,
confermato da un’impressione clinica positiva genera-
lizzata”, “soprattutto nei pazienti che soffrono di deficit
cognitivi associati a disturbi cerebrovascolari” %.

Da allora, numerosi studi clinici hanno documentato gli
effetti della citicolina nel trattamento di numerose con-
dizioni neurologiche *%* e negli ultimi anni diverse re-
view e metanalisi hanno valutato complessivamente gli
studi clinici disponibili in particolare nel miglioramento
delle funzioni cognitive e nella prevenzione della de-
menza *°, nell’AD %, nelle lesioni cerebrali traumatiche %,
nell’ictus ischemico %",

Inoltre, negli ultimi anni, sulla base della teoria colinergi-
ca "dell’AD (e di altre forme di demenza), sono state pro-
poste terapie di combinazione tra inibitori dell'acetilcoli-
nesterasi (AChEI) e donatori di colina 4%, In effetti, studi
preclinici hanno chiaramente dimostrato che gli AChEls
insieme ai precursori colinergici possono essere efficaci
sia nella demenza di Alzheimer che nella demenza mista,
poiché aumentanoilivelli intrasinaptici di acetilcolina piu
di quanto possano fare i singoli farmaci da soli.

Diversi studi hanno dimostrato lefficacia della citicoli-
na, da sola o in combinazione con AChEl o antagonisti
del recettore NMDA (memantina), nel trattamento della
demenza o del MCI di varia origine. L'impiego della ci-
ticolina determina un consistente miglioramento della
funzione cognitiva nei pazienti con MCl, di diversa origi-
ne, inclusa quella vascolare *.

Lo studio IDEALE € uno studio multicentrico italiano,
condotto con l'obiettivo di valutare lefficacia e la sicu-
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In 1.291 pazienti, la citicolina in
monoterapia ha dimostrato effetti benefici
sulla memoria e sul comportamento
soprattutto nei pazienti che soffrono
di deficit cognitivi associati a disturbi
cerebrovascolari

incorporazione della frazione colina nei
fosfolipidi e della frazione citidina negli
acidi nucleici 7

La citicolina favorisce la sintesi dei fosfolipidi
delle membrane neuronali, migliora il
metabolismo cerebrale e aumenta i livelli di
noradrenalina e dopamina nel SNC 119

La citicolina agisce sulla sirtuina-1,
che svolge un importante effetto di
neuroprotezione %

| La citicolina raggiunge il SNC, con rapida

La citicolina e efficace in diversi disturbi
del SNC, come il deterioramento
cognitivo, l'ischemia cerebrale, lemorragia
intracerebrale, le lesioni cerebrali
traumatiche 142

rezza d’impiego della citicolina per via orale, alla dose
di 1 g/die, in pazienti di eta > 65 anni con MCl di natura
vascolare e un punteggio al Mini Mental State Examina-
tion (MMSE) di almeno 21. Sono stati studiati 387 pa-
zienti, dei quali 265 (122 M e 143 F; eta media 79,9+ 7,8
anni) rappresentavano il “gruppo trattato” con citico-
lina orale. Nel gruppo trattato il punteggio del MMSE
é rimasto stabile nel tempo (22,4 +4 al T0; 22,7+4 a3
mesi, T1; 22,9 + 4 a 9 mesi, T2), mentre nel gruppo di
controllo (84 pazienti; 36 M e 48 F; eta media 78,9+ 7,01
anni), il punteggio del MMSE € andato incontro a una
progressiva riduzione (21,5 al T0; 20,4 al T1 e 19,6 al
T2;-1,9 punti tra il TO e il T2). E emersa, quindi, una



TABELLA 1. Caratteristiche fondamentali della citicolina.

Proprieta chimiche

Citidina-5"-di-fosfocolina (CDP-colina), identica al precursore naturale intracellulare
del fosfolipide fosfatidilcolina .

Farmacocinetica

Ben assorbita (biodisponibilita orale > 90%), viene idrolizzata e assorbita come citi-
dina e colina; la citidina plasmatica viene trasformata nel cervello in uridina fosfato,
che a sua volta viene convertita in citidina trifosfato a livello neuronale .

Meccanismo d’azione

La colina e un nutriente essenziale che svolge un ruolo nella sintesi dei fosfolipidi di
membrana, fondamentali per le funzioni cellulari, & la principale fonte di donatori di
metile rilevanti per le modifiche epigenetiche del genoma, € il precursore limitante
del neurotrasmettitore acetilcolina 8 la frazione citidinica viene utilizzata per la sin-
tesi del DNA e dell’'RNA, nonché per la sintesi dei costituenti della membrana e per la
glicosilazione, oltre ad avere un effetto importante sui recettori purinergici .

In particolare, a livello neuronale la citicolina favorisce la biosintesi dei fosfolipidi
strutturali delle membrane cellulari (fosfatidilcolina), migliora il metabolismo cere-
brale (aumentando i livelli di sirtuina-1, con effetto di neuroprotezione) e aumenta
i livelli di serotonina, noradrenalina e dopamina nel sistema nervoso centrale, ridu-
cendoi livelli di glutammato ™.

Studi clinici

Diversi studi clinici hanno documentato i suoi effetti nel trattamento di numerose
condizioni neurologiche, tra cui le lesioni cerebrali traumatiche, lictus ischemico, il
morbo di Parkinson, il morbo di Alzheimer (AD) e altre condizioni di deterioramento
delle funzioni cognitive, come la demenza mista 192427 Negli ultimi anni numerosi
studi clinici hanno valutato l'efficacia della citicolina in combinazione alla terapia
standard con inibitori della colinesterasi o antagonisti del recettore NMDA (meman-
tina) nel trattamento dell’AD e della demenza mista, confermando la superiorita del-
la terapia di combinazione rispetto al solo AChEI 0 memantina 19222931,

differenza statisticamente significativa tra i punteggi di
MMSE tra il gruppo trattato e il gruppo di controllo sia
al T1 che al T2. Durante il trattamento non sono stati
registrati eventi avversi significativi .

Lo studio CITIRIVAD (ClTicoline plus RIVAstigmine in el-
derly patients affected with Dementia) %, lo studio CITI-
CHOLINAGE (CITIcoline plus CHOLinesterase INhibitors
in AGEd patients) *°, lo studio CITIMEM (CITIcoline plus
MEMantine) * e lo studio CITIDEMAGE (C/TIcoline in com-
bination treatment in DEMentia AGEd patients) 3 han-
no dimostrato lefficacia
sinergica e la tollerabilita
della citicolina utilizzata in
associazione alle terapie
con AchEls o memantina
nel trattamento della de-
menza da morbo di Alzhei-
mer e della demenza mista
(Tab. 1I).

La citicolina & l'unica tra i do-
natori di colina ad avere studi
a lungo termine sulla qualita
divita dei pazienti.

La citicolina é efficace da sola o in
combinazione nel trattamento della
demenza o del MCl di varia origine

La citicolina esplica un’azione
sinergica ad AchEl e memantina,
aumentando i livelli intrasinaptici di
acetilcolina piu di quanto possano
fare i singoli farmaci da soli 263!

In particolare, gli effetti della citicolina sulla qualita di
vita (Qol) e sulla performance cognitiva sono stati va-
lutati in uno studio in aperto, randomizzato, a grup-
pi paralleli, condotto su 163 pazienti con eta media di
67,5 + 10,7 anni, che avevano manifestato un primo
stroke ischemico, con follow-up di 2 anni *. La QoL e
stata valutata mediante il questionario EuroQol- 5D e
la performance cognitiva tramite valutazione neurop-
sicologica, stabilendo una soglia per declino cognitivo
globale (Global Cognitive Impairment, GCI).

Il gruppo di pazienti trattati
con citicolina presentava un
profilo temporale di progres-
sivo miglioramento dello sta-
to cognitivo entro due anni
[43,5% con GCl a un mese
vs 27,9% con GCl a 2 anni
(p = 0,005)]. Nel gruppo non
trattato con citicolina non si
osservava alcuna variazione
dello stato cognitivo a di-
stanza di tempo (42,3% con
GCl a 1 mese vs 39% con GCl
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a2 anni). Pertanto, il trattamento a lungo termine con
citicolina e associato a un incremento della QoL e a
un migliore stato cognitivo a distanza di 2 anni da un
primo stroke ischemico *.

CONCLUSIONI

Oltre alle forme clinicamente definite di demenza, esiste
unazona grigia tra il normale invecchiamento cognitivo e
la demenza, definita MCl: si tratta di un’entita clinica com-
plessa, fenotipicamente eterogenea, caratterizzata da al-
terazioni soggettive della memoria, con risultati anormali
(corretti per eta e livello di istruzione) ai test neuropsico-
logici di memoria, senza interferenza del deficit mnestico
sulle funzioni quotidiane. Puo rimanere stabile, regredire
o evolvere in demenza; quest’ultima eventualita si verifi-
ca con un tasso annuo stimato pari al 10-15% *.
Numerosi studi clinici e di laboratorio hanno dimostrato
che la disfunzione colinergica e le alterazioni del meta-
bolismo dei fosfolipidi delle membrane neuronali sono
alla base della fisiopatologia dell'invecchiamento cere-
brale e delle malattie neurodegenerative, come il decli-
no cognitivo **.

Di conseguenza, allo scopo di rallentare i processi mo-
lecolari associati al decadimento cognitivo e stato pro-

posto 'impiego di molecole precursori della sintesi dei
fosfolipidi di membrana e della sintesi dell’acetilcolina,
in grado di normalizzare il contenuto di fosfolipidi e di
potenziare l'attivita colinergica 1%,

La citicolina, in particolare, & l'unico precursore
esogeno di colina ad apportare anche la compo-
nente citidinica fornendo, dunque, una fonte eso-
gena di colina e citidina, necessarie per la sintesi dei
fosfolipidi, metabolismo cellulare, sintesi di neurotra-
smettitori e neuroprotezione 7,

La citicolina & l'unica
tra i donatori di colina ad avere studi
a lungo termine sulla qualita di vita
dei pazienti *

I risultati degli studi clinici avvalorano Uefficacia del-
la citicolina nel trattamento del declino cognitivo cor-
relato all’eta e la sua buona tollerabilita nei pazienti
geriatrici %%,

TABELLA II. Principali studi clinici sulla terapia di combinazione con citicolina e AchEls o memantina nel trattamento della demenza da morbo
di Alzheimer e della demenza mista (da Gareri et al., 2020; Castagna et al., 2016; Gareri et al., 2017; Gareri et al., 2020, mod.) #2231,

Nome dello Tipo di Pazienti | Terapia di Basale 3 mesi 6 mesi Commento
studio studio (n) combina- (punteggio (punteggio (punteggio
e tipo di zione MMSE) MMSE) MMSE)
demen- casi vs con- casi vs con- casi vs con-
za trolli trolli trolli
CITIRIVAD Retrospettivo | n=174 Citicolina 1 16,04+ 3,13 16,41 +3,26" Maggiore
Multicentrico | AD, MD g+ 14,79 £ 2,75 14,33 +£2,96 efficacia della
Caso- rivastigmina *p=0,001 terapia di
controllo combinazione
CITICHOLINAGE | Retrospettivo | n =448 Citicolina 1 16,88+ 3,38 17,62 +3,64* Maggiore
Multicentrico AD g+ 16,41 +2,97 15,99 + 3,16 efficacia della
Caso- AchEls *p=0,000 terapia di
controllo combinazione
CITIMEM Retrospettivo | n=126 Citicolina 1 16,6 +£2,9 17427 Maggiore
Multicentrico | AD, MD g+ 166+2,9 156+29 efficacia della
Caso- memantina *p=0,003 terapia di
controllo combinazione
CITIDEMAGE Retrospettivo | n =169 Citicolina 1 15,85+ 2,86 16,39 +2,93" Maggiore
Multicentrico AD g+ 15,11+3 14,95+ 3,23 efficacia della
Caso- AchEls + *p=0,003 terapia di
controllo memantina combinazione
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