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1. Il Glaucoma come patologia
neurodegenerativa del sistema visivo

Il Glaucoma oggi € considerato una patologia cronica neurode-
generativa caratterizzata da difetti del campo visivo (CV) asso-
ciati a speci ci danni del nervo ottico dovuti alla perdita delle
cellule ganglionari retiniche (1).

Il principale fattore di rischio per I'insorgenza della malattia glauco-
matosa € considerato 'aumento della pressione intraoculare (IOP).
Infatti, diversi studi (2-8) hanno evidenziato che pazienti glauco-
matosi non trattati con terapia atta a ridurre la IOP presentava-
no una progressione del danno glaucomatoso (54% dei pazienti
in 10 anni nel St. Lucia Study, 60% dei pazienti in 5 anni nel
Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study, e 62% in 6 anni
nell’Early Manifest Glaucoma Trial); al contrario, la riduzione

della IOP si & dimostrata essere ef cace nel rallentare la pro-
gressione dei de cit del CV.

Tuttavia, se la patologia glaucomatosa fosse dovuta esclusiva-
mente ad un aumento della IOP, le terapie mediche, il tratta-
mento laser o chirurgico, con conseguente riduzione della IOP,
avrebbero potuto indurre un arresto della progressione del dan-
no glaucomatoso, mentre & stato dimostrato che circa il 45% di
pazienti glaucomatosi, nonostante la riduzione della IOP pre-
senta una progressione del danno glaucomatoso (8).

Quindi, attualmente, l'identi cazione dei meccanismi siopa-
tologici che determinano dapprima l'insorgenza e successiva-
mente la progressione del danno anatomo-funzionale di tipo
glaucomatoso rimane un argomento ancora dibattuto.

Weinreb e Coll. (9) hanno sintetizzato nel “Glaucoma Conti-
nuum” (Figura 1) gli eventi che portano dalla condizione normale

Figura 1. Il “Glaucoma Continuum”(Modificato da Weinreb R. et al., Am J Ophthalmol., 2004).
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alla perdita del campo visivo no alla cecita che viene stimata
nel 2% della popolazione mondiale secondo la WHO (1).

E da sottolineare che nelle fasi iniziali della malattia glaucoma-
tosa, il paziente non avverte nessun sintomo visivo e questo
rappresenta la maggiore pericolosita del Glaucoma, in quanto &
una patologia “subdola”, che si instaura lentamente e progres-
sivamente senza che il paziente si accorga di quanto stia acca-
dendo nel suo sistema visivo (Undetectable and Asymptomatic
Disease). Questo avviene perché & necessario che si abbia una
perdita di almeno il 20% di cellule (RGC) e bre ganglionari (10-
12) af nché si determinino i difetti inziali del campo visivo.
Attualmente il “gold standard” della valutazione della disfunzio-
ne visiva nella patologia glaucomatosa & costituito dalla peri-
metria bianco-su-bianco (nella pratica clinica si usa prevalente-
mente il perimetro Humphrey con il programma 24-2), in cui la
presenza di un difetto medio (Mean Defect, MD) superiore a -2
dB é indicativo di un de cit perimetrico.

Lesame del CV si basa su risposte psico siche in cui perce-
zione, apprendimento e memoria sono elementi essenziali per
la corretta esecuzione del test. Il campo visivo rappresenta
pertanto un’elaborazione della corteccia cerebrale visiva alla
presentazione dello stimolo e quindi il “prodotto nale” della
percezione e della trasmissione dell'input nervoso lungo tutta
la via ottica (dai fotorecettori retinici no alla corteccia). Tale
tipo di test non permette di identi care in maniera selettiva
e differenziale quali, delle strutture che formano le vie otti-
che (es: fotorecettori, cellule ganglionari, nervo ottico, Nucleo
Genicolato Laterale-NGL, radiazioni ottiche, corteccia visiva)
siano funzionalmente compromesse nel corso della malattia
glaucomatosa.

Lanalisi funzionale selettiva dei vari elementi delle vie ottiche
puod essere valutata attraverso gli esami elettrofunzionali ed in
particolare I'Elettroretinogramma da Pattern (PERG) che valu-
ta la funzionalita delle cellule ganglionari (RGC) ed i Potenziali
Evocati Visivi (PEV) che quanti cano i tempi della conduzione
nervosa lungo le vie ottiche.

Per cid che riguarda I'aspetto morfologico, molto si deve allo
sviluppo dellOCT ed in particolare allaumento della risoluzio-
ne delle immagini che si ottengono con tale tecnica. Attraverso
I'OCT e stato possibile identi care una riduzione dello spessore
delle bre nervose peripapillari (RNFL) ed effettuare valutazioni
morfologiche sempre pit accurate.

In uno studio recente (13) abbiamo voluto analizzare il contri-
buto della funzionalita delle RGC e della conduzione nervosa
lungo le vie ottiche nella genesi della perdita del campo visivo

dei pazienti con Glaucoma ad angolo aperto (OAG) e quanto

tali condizioni fossero correlate alla condizione morfologica

delle RNFL. In questo studio & stato utilizzato come para-
metro della conduzione nervosa post-retinica il “Tempo Re-
tino-Corticale (RCT)”, cioe la differenza tra il tempo implicito

P100 del PEV (espressione della risposta occipitale) e quello

dell’'onda P50 del PERG (espressione della attivita delle cel-

lule ganglionari).

Nella Figura 2 sono riportati esempi di soggetti glaucomatosi in

cui ¢ stata effettuata un’analisi funzionale (PERG/PEV), morfo-

logica (OCT) e psico sica (CV Humphrey 24/2).

Da questo studio sono emersi quattro dati importanti;

1) nei pazienti con OAG, il RCT era aumentato e signi cativa-

mente correlato alla riduzione del PERG, suggerendo che

I'input nervoso tra retina e corteccia visiva si “disperdeva” in

maniera proporzionale al’'aumentare della disfunzione delle

cellule ganglionari;

nei pazienti con OAG, la MD e quindi il de cit visivo glau-

comatoso era la risultante di due fonti di disfunzione: una

a livello retinico (PERG ridotto) ed una a livello post-retinico

(aumento del RCT);

nei pazienti con OAG, si osservava la presenza di correla-

zioni tra lo spessore del RNFL e le modi cazioni del PERG

ed assenza di correlazioni tra la riduzione dello spessore del

RNFL e I'aumento dei tempi impliciti del PEV o del RCT;

4) veniva per la prima volta ipotizzato che il Glaucoma fos-
se una “patologia sinaptica” derivante da una disfunzione
della giunzione sinaptica tra I'assone afferente proveniente
dalla RGC e le cellule target del Nucleo Genicolato Laterale
(NGL).

La spiegazione di quest’'ultimo dato pud essere fornita delle

conoscenze della neuro siologia della visione che puo essere

cosi sintetizzata:

1) lattivazione della cellula ganglionare determina un rilascio di
neurotrasmettitore che attiva la sinapsi tra cellula gangliona-
re e le cellule del NGL (cellula target) permettendo a queste
ultime un normale tro smo;

2) la cellula target, se attivata da un assone afferente, rilascia
il fattore di crescita nervosa (NGF) che nutre a sua volta
I'assone afferente che 'aveva stimolata determinando cosi
la stabilizzazione a lungo termine delle sinapsi.

Nel caso della malattia glaucomatosa, I'ipotesi neuro sopato-

logica che poteva spiegare la mancanza di correlazioni era la

seguente: in presenza di una disfunzione delle cellule ganglio-
nari retiniche (PERG con ampiezze ridotte) si determinava una

n

R
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(Modificato da Parisi V. et al., Front Aging Neurosci., 2021).

Figura 2. Esempi di perimetria Humphrey Field Analyzer (HFA) 24-2, registrazioni simultanee di elettroretinogramma da pattern (PERG) e potenziali evocati
visivi (PEV) e analisi dello spessore dello strato di fibre nervose retiniche (RNFL-T) osservate in un rappresentativo occhio di controllo (# 15) e tre occhi
rappresentativi di pazienti con glaucoma ad angolo aperto (0AG#16, 0AG#24, 0AG#35). MD, deviazione media; 60’ e 15’: dimensione angolare del singolo
check di stimolazione visiva per la registrazione di PERG e PEV; N75 e P100 si riferiscono al primo picco negativo e al primo picco positivo delle regi-
strazioni PEV (sono stati considerati il tempo implicito di P100 e I'ampiezza picco-picco N75-P100); P50 e N95 si riferiscono al primo picco positivo e al
secondo picco negativo delle registrazioni PERG (sono stati considerati il tempo implicito di P50 e I'ampiezza P50-N95 picco-picco); il tempo retinocorticale
(RCT), indicato dalla freccia rossa, ¢ la differenza tra i tempi impliciti PEV P100 e PERG P50. msec, millisecondi; uV, microvolt; T, temporale, S, superiore;
N, nasale; | = inferiore si riferisce allo spessore settoriale RNFL espresso in micron. Negli occhi OAG, rispetto all’occhio di controllo, é possibile osservare
ampiezze ridotte di P50-N95 del PERG e N75-P100 del PEV, tempi impliciti P50 del PERG e P100 del VEP ritardati, aumento del RCT e riduzione del RNFL-T.
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riduzione di rilascio di neurotrasmettitore a livello della sinapsi
tra 'assone della cellula ganglionare (che forma il nervo ottico)
e le cellule del NGL. Tale riduzione di neurotrasmettitore induce
una disfunzione e poi la morte nelle cellule del NGL con conse-
guente rallentamento dell'input nervoso tra retina e corteccia
visiva (aumento del RCT) e conseguente riduzione dellattivita
bioelettrica a livello della corteccia visiva che si manifesta con
un de cit della percezione evidenziabile tramite tipiche modi -
cazioni glaucomatose del campo visivo.

Questa ipotesi € stata supportata dapprima da un unico studio
pubblicato riguardo il NGL nel Glaucoma (14), poi dagli studi

anatomo-patologici di Yucel e Gupta (15, 16) ed ancora piu
recentemente dagli studi neuroradiologici che hanno eviden-
ziato aree di degenerazione neuronale cerebrale nei soggetti
glaucomatosi.

In particolare, utilizzando la risonanza magnetica 1.5-T, € sta-
ta rilevata una dimensione ridotta, probabilmente dovuta a una
degenerazione neurale, del NGL in pazienti OAG con moderata
perdita del campo visivo (17). E’ da rilevare che é stata osserva-
ta una correlazione tra l'atro a NGL e lo stadio clinico della ma-
lattia (18). Al contrario, utilizzando la risonanza magnetica 3-T,
non e stata trovata alcuna correlazione tra i valori dei parametri

Farmaci 2023;22(3)
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neuroradiologici del NGL e quelli del campo visivo o con la ri-  attribuita alle diverse disposizioni neuronali tra 'RGC e le loro
duzione del RNFL, e questa mancanza di correlazione € stata bre e NGL (19).

Figura 3. Schema riassuntivo della fisiologia della conduzione nervosa delle vie ottiche (A) e fisiopatologia delle vie ottiche in presenza di malattia glau-
comatosa (B).

A) Processi Neurofisiologici della Visione

Normale percezione
} 1) Rilascio di—neurotrasmettitore—‘ visiva |

sy wn e O Llglele Foveat o T

attivita elettrica 3)Input } '

3) Rilascio di dipendente Bioelettrico '

Fattori neurotrofici alla corteccia = |
(NGF, BDNF...) visiva

* Proff. Hubel e Wiesel vincitori del Premio Nobel nel 1981 per aver scoperto i meccanismi neurofisiologici della visione rappresentati nello schema.
** Prof.ssa Rita Levi Montalcini, vincitore del Premio Nobel nel 1986 per aver scoperto il ruolo dei fattori di crescita nervosi (NGF).
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Pertanto, tutto quanto rilevato dalla risonanza magnetica nell’O-
AG riguardo il coinvolgimento del NGL dovrebbe essere una
prova della compromissione precedentemente suggerita della
sinapsi afferente dalle RGC agli elementi neurali NGL con una
conseguente degenerazione trans-sinaptica del NGL (20).

Oltre alle evidenze MRI riguardanti il NGL, ci sono diversi studi
di neuroimaging che evidenziano come nel Glaucoma sia pre-
sente anche un coinvolgimento morfologico di altre strutture
che formano la via ottica postretinica, inclusa la corteccia visi-
va (21-23). In particolare, applicando una risonanza magnetica
3-T, Garaci et al. (24) hanno osservato una rottura assonale dei
nervi ottici e delle radiazioni ottiche nei pazienti con OAG. Inol-
tre, I'atro a delle aree cerebrali visive era associata a processi
neurodegenerativi rilevati anche in altre strutture del SNC (come
la corteccia frontoparietale, 'ippocampo e la corteccia cerebel-
lare) (25-27).

Pertanto, grazie alle innovazioni semeiologiche elettro siolo-
giche e neuroradiologiche, & stato possibile formulare nuove
ipotesi patogenetiche riguardo alla siopatologia del Glaucoma
che oggi pud essere considerata come una “patologia neuro-
degenerativa che coinvolge l'intero sistema nervoso visivo” (28).
Nella Figura 3 sono riassunti i meccanismi siopatologici delle
vie ottiche in condizioni normali e nel Glaucoma.

2. Le basi della piramide dell’evidenza:
studi pre-clinici con Citicolina

Fin dalla sua prima scoperta ed arruolamento in modelli pre-
clinici e in clinica, le proprieta terapeutiche della Citicolina
sono state associate a meccanismi molecolari di neuroprote-
zione e neuroenhancement, quali 'omeostasi dei fosfolipidi,
I'omeostasi redox, la dinamica mitocondriale e la modula-
zione della neurotrasmissione colinergica e dopaminergica
(29-31). Sebbene la farmacologia della Citicolina presenti
aspetti tutt’'ora non del tutto de niti, alcuni di questi mec-
canismi possono essere dedotti gia ad una prima ispezione
della struttura chimica.

Infatti, la Citicolina presenta una formula di struttura identica
a quella della CDP-colina endogena, precursore della fosfati-
dilcolina glicerofosfolipidica, entrambi metaboliti sintetizzati
nelle cellule viventi a partire dalla colina e dalla citidina, attra-
Verso una via biosintetica enzimatica naturale (32-36).
Insieme alla fosfatidiletanolammina, la fosfatidilcolina € un
fosfolipide essenziale per il mantenimento delle membrane

biologiche negli organismi eucarioti ed entrambe le mole-
cole assumono particolare rilievo per la omeostasi e funzio-
nalita di cellule neuronali (tra cui le RGC ed i loro assoni),
contribuendo a modulare il turnover delle membrane, la pla-
sticita sinaptica e la neurotrasmissione, I'equilibrio ossidori-
duttivo, nonché il rilascio di mediatori della neuroinfiamma-
zione (32-37).
Al giorno d’oggi, la Citicolina & disponibile come formulazio-
ne orale, per iniezione intramuscolare e collirio (37, 38).
Indipendentemente dalla via di somministrazione, le pro-
prieta farmacocinetiche e farmacodinamiche della Citicolina
non chiariscono se questa sia effettivamente il composto at-
tivo, un profarmaco o, piu probabilmente, entrambe le cose
(39-41). Dopo assunzione orale, la Citicolina viene ritenuta
essere rapidamente assorbita, idrolizzata in colina e citidina
nella parete intestinale e nel fegato, fornendo precursori bio-
sintetici per i gia citati fosfolipidi, ma anche per acidi nucleici,
proteine e acetilcolina (39-41). Tuttavia, se questo € il caso,
non e chiaro perché:

1) dopo I'assorbimento della Citicolina, la concentrazione di
colina nel sangue sia molto piu bassa e non equimolare a
quella della citidina;

2) la Citicolina, a parita di dose, sia signi cativamente meno
tossica della colina in modelli animali.

Pi0 recentemente, la somministrazione di Citicolina 2% in

collirio ha permesso di rilevare la molecola intatta, insieme

ai suoi metaboliti, ad alta concentrazione nell’'umore vitreo di

soggetti umani, implicando che la neuroprotezione puo esse-

re probabilmente raggiunta tramite tale via in vivo (42).

La Citicolina ha dimostrato un’ef cacia molto signi cativa in

vitro e in vivo in modelli sperimentali di insulti di tipo vasco-

lare, metabolico-eccitotossico e, piu in generale, associati a

fenomeni neurodegenerativi.

La somministrazione di Citicolina in colture primarie di cellule

retiniche isolate da ratto, in cui e stata indotta eccitotossicita

da glutammato, € in grado di conferire un’azione protettiva
nei confronti dei processi di morte apoptotica (43-45). Lef -

cacia della Citicolina nei confronti di questo stimolo nocivo é

stata ulteriormente documentata in un modello sperimentale

di ischemia cerebrale, sempre indotta nel ratto, e correlata

alla iper-regolazione dei trasportatori del glutammato, come

EAAT2, in co-localizzazione con “raft” lipidici (46).

Sempre con riferimento a modelli di eccitotossicita, I'iniezio-

ne intraperitoneale di Citicolina é risultata protettiva, in base

ai risultati ottenuti con valutazioni morfologiche (integrita
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degli strati retinici) ed istologiche (pattern di espressione di
colina acetil-transferasi e tirosina idrossilasi) e molecolari
(marcatori di apoptosi), anche nei confronti di iniezione intra-
peritoneale di acido kainico (KA), un analogo del glutammato
(47).

La Citicolina ha mostrato interessanti attivita terapeutiche
anche in ulteriori modelli di stress osmotico e metabolico,
come nel caso di somministrazione di alte concentrazioni di
glucosio, uno stimolo noto per essere nocivo per il tessuto
cerebrale. In questi modelli, la Citicolina e stato documentato
possieda ef cacia protettiva (riscontro di ridotta frequenza
di gure apoptotiche tramite TUNEL Assay ed attivazione di
caspasi) in cellule retiniche isolate da ratti Sprague-Dawley
(48). Inoltre, la somministrazione di Citicolina e stata associa-
ta ad un ripristino di livelli signi cativi del fattore neurotro co
BDNF e, di conseguenza, alla rigenerazione assonale nonché
al ripristino della comunicazione sinaptica, agendo, verosi-
milmente, sul pathway ERK1-ERK2. Nel contesto retinico, tali
effetti sono stati associati all'attivazione della glia di Muller
(49). Peraltro, lo stesso signaling pathway (ERK1/ERK2) e
stato associato alle attivita neuroprotettive e antiapoptotiche
della CDP-colina e della Citicolina in modelli neurofarmaco-
logici di ischemia in ratto (50). In questo speci co studio, &
stato riscontrato che il trattamento con Citicolina riduceva
I’estensione della gliosi reattiva retinica e la frequenza apop-
totica in tutti gli elementi retinici, come fotorecettori, cellule
bipolari e RGC.

In uno studio condotto in topi diabetici, € stata rilevata
I'efficacia della Citicolina (in formulazione liposomiale) nel
prevenire la downregulation della sinaptofisina retinica ed
i meccanismi di neuroinflammazione (51). Inoltre, in un mo-
dello murino di diabete di tipo | di lunga durata, la sommi-
nistrazione di Citicolina 2% in collirio, ha migliorato la ri-
duzione dello spessore delle fibre nervose retiniche e della
coroide (52).

Sempre in ambito di insulti di tipo metabolico, é stato riscon-
trato che la Citicolina possa migliorare la densita delle RGC
e la morfologia dello spessore retinico in ratti sottoposti ad
intossicazione da etambutolo. Nello stesso studio, in risposta
all'insulto tossico e dopo trattamento con Citicolina, € sta-
ta rilevata una ridotta espressione di markers pro-apoptotici
quali Bcl-2 e caspasi-3 (53).

Un altro promettente target dell’azione della Citicolina sem-
bra essere rappresentato dalle sirtuine, una famiglia di dea-
cetilasi istoniche di classe lll, con un variegato ruolo come

modulatori della trascrizione di proteine coinvolte nel meta-
bolismo energetico, nella neuroprotezione e nell’in amma-
zione (54). La somministrazione di Citicolina € stata associata
ad un aumento di espressione di sirtuine nel cervello di ratti
in vivo, ma anche in neuroni in coltura e in linfomonociti.
Ulteriori investigazioni in ratti SIRT-/- hanno confermato che
un signi cativo contributo degli effetti di protezione neurova-
scolare esercitata dalla Citicolina (direttamente o indiretta-
mente) siano riconducibili all'interazione della molecola con
SIRT-1 (54).

Un ampio campo di ricerca di base riguarda gli effetti della
Citicolina nell'ischemia cerebrale indotta (55-65).

Da questi studi si puo sintetizzare che, nell'ischemia cere-
brale sperimentale, la somministrazione di Citicolina induce
un’azione protettiva della perdita neuronale.

Cio si veri cherebbe attraverso un meccanismo di inibizione
della fosfolipasi A2 (PLA2), che si é tradotta in una diminuzio-
ne dell'in ammazione tissutale e dello squilibrio redox (66).
Proprieta, queste, che sono state ulteriormente confermate
in un modello di invecchiamento di ratto (67). A tal riguardo, €
interessante ricordare come PLAZ2 idrolizzi la cardiolipina, un
importante fosfolipide delle membrane mitocondriali e delle
dinamiche ( ssione, fusione, regolazione apoptosi) di questi
organelli, fornendo un ulteriore razionale per spiegare le pro-
prieta omeostatiche della Citicolina (68). Sempre in modelli
di ischemia, € stato rilevato che la Citicolina é in grado di
ridurre la frequenza apoptotica, esaminata tramite indagini
immunoistochimiche del tessuto cerebrale in seguito ad oc-
clusione dell'arteria cerebrale media in ratto e anche ridurre
le alterazioni a carico della frazione lipidica cerebrale in pri-
mati (64, 65).

In ne, in ulteriori modelli sperimentali di degenerazione della
retina dopo schiacciamento del nervo ottico, la somministra-
zione di Citicolina é stata associata ad una migliore vitalita e
ad un ritardo nella degenerazione delle RGC attraverso la di-
minuzione dei livelli di Bcl-2, una proteina pro-apoptotica (69).
Nella Tabella 1 & riportata una sintesi degli studi preclinici
che hanno valutato I'ef cacia terapeutica e il meccanismo
d’azione della Citicolina in vitro e in vivo.

Le evidenze pre-cliniche riportate costituiscono la base del-
la “piramide dell’evidenza” che supporta tutti gli studi clinici
in cui é stata valutata I'efficacia terapeutica della Citicolina
effettuati nel Glaucoma, nelle Neuriti Ottiche Ischemiche e
nella Retinopia Diabetica riporatati nei successivi capitoli
5,6eT.
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Tabella 1. Sintesi degli studi preclinici che hanno valutato I'efcacia terapeutica e il meccanismo d’azione della Citicolina in vitro e in vivo.

Autori Anno Disegno Modello Insulto Dose Risultati
dello studio sperimentale di Citicolina principali
Martinet M. et al. [30] 1979 | Caso-controllo Ratti N/Da 50 mg/Kg (i.p.) Sintesi di dopamina e
tirosina nel corpo striato
Giménez R. et al. [67] 1998 Studio Ratti N/Da 100-500 mg/Kg PFA accumulo con l'eta
comparativo Sprague-Dawley (assunzione di cibo) nello striato del cervello
Alvarez XA. et al. [97] 1999 | Caso-controllo Ratti Iniezione di 62,5-250 mg/Kg (i.p.) Neuroprotezione
Sprague-Dawley amiloide beta dalla degenerazione e
nell'ippocampo dall'ipoperfusione indotta
e occlusione dall’A beta
permanente
unilaterale della
carotide
Krupinsky J. et al. [64] 2002 | Caso-controllo Ratti Occlusione 500 mg/Kg (i.p.) Tasso di apoptosi negli
Sprague-Dawley dellarteria strati della retina

cerebrale media

Rejdak R. et al. [29] 2002 | Caso-controllo Conigli albini N/Da 50 mg/Kg (i.p.) Livelli retinici di
catecolamina
Oshitari T. et al. [44] 2002 N/D Coltura tissutale Glucosio alto 0,1-1 pM Determinazione del tasso
di espianti di apoptosi nelle RGC;
retinici murini proliferazione dei neuriti
Adibhatla RM. etal. [66] | 2003 - - Ischemia cerebrale - Efetto sull'attivita della
transitoria PLA2
Krupinsky J. et al. [50] 2005 | Caso-controllo Ratti Occlusione 500 mg/Kg- (i.p.) Attivazione della MAP
Sprague-Dawley dellarteria chinasi (ERK-1/2)
cerebrale media negli strati retinici
Park C.H. et al. [47] 2005 | Caso-controllo Ratti Acido cainico (KA) 500 mg/Kg- (i.p.) Spessore degli strati
Sprague-Dawley retinici; colorazione IHC
di ChAT e TH
Schutteauf F. et al. [69] 2006 | Caso-controllo Ratti marroni Schiacciamento 0,5 mg-2g/Kg (i.p) | RGCs densita; Bel-2 IHC
di Norvegia del nervo ottico
Hurtado O. et al. [46] 2008 Studio Ratti Fischer Occlusione 2 g/Kg (i.p.) Associazione di EAAT2
comparativo dellarteria con le zattere lipidiche
cerebrale media nel cervello di ratto;

assorbimento
del glutammato

Schauss A.G. et al. [40] 2009 Tossicologia. Ratti N/D Fino a 2000 mg/Kg | Mortalita; valutazione dei
Studio Sprague-Dawley (gavage orale) parametri ematici e renali
Oshitari T. et al. [48] 2010 N/D Colture retiniche Glucosio alto 1 uM Tasso di apoptosi
e ratti di nella popolazione di
Sprague-Dawley RGC (saggio TUNEL),

attivazione delle caspasi;
rigenerazione dei neuriti
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Hurtado O. et al. [54] 2013 N/D Ratti Fischer Ischemia 0,2-29/Kg- (i.p.) Efcacia della Citicolina in
wild-type e Sirt1”- | focale permanente assenza di
SIRT-1
Matteucci A. et al. [49] 2014 N/D Embrioni diratto | Eccitotossicita e 10-1000 pM Tasso di apoptosi:
Wistar glucosio elevato attivazione delle caspasi
Maestroni S. et al. [52] 2015 Studio Topi C57BI/6 Diabete di tipo | 2% Miglioramento dello
comparativo Citicolina-soluzione spessore degli strati
oftalmica retinici, in particolare di
RNFL e IPL
Bogdanov P. et al. [51] 2018 - Topi Db/db Diabete di tipo Il 2% Tasso di apoptosi:
indotto dall'obesita | Citicolina-soluzione attivazione gliale;
oftalmica attivazione delle
vie proinfammatorie;
IHC della Sinaptofsina
Carnevale C. et al. [42] 2019 | Caso-controllo Umano N/D 2% Concentrazione
Citicolina-soluzione di Citicolina
oftalmica nell’'umor vitreo
Sbardella D. et al. [94] 2020 N/D Saggio N/Da 1-100 puM Modulazione allosterica
biochimico e linee del proteasoma; aumento
cellulari derivate dellattivita del’UPS in
da neuroni umani linee cellulari in coltura
Vernazza S. et al. [95] 2022 N/D Saggio N/D 2% Citicolina Citoprotezione
biochimico e nei confronti di stress
linee cellulari ossidativo
Nusanti et al. [53] 2022 | Caso-controllo Ratti Wistar Intossicazione da 1 mg/Kg/die Valutazione di danno
etambutolo ganglionare
Abbreviazioni. N/A = Non Applicabile; PAF = Fattore Attivato dalle Piastrine; RGCs = Cellule Gangliari Retiniche; PLA2 = Fosfolipasi A2; MAP = Proteina Attivata dal Mito- 3 geno;
dIHC = Immunoistochimica; ChAT = Chatecolamina Acetil Transferasi; TH = Tirosina Idrossilasi; RNFL = Retinal Nerve Fiber Layer; IPL = Inner Plexiform Layer; UPS: Sistema
Proteasoma Ubiquitina.

3. Citicolina: i meccanismi di azione

La Citicolina € un precursore naturale della fosfatidilcolina che
costituisce il principale componente delle membrane neuronali
e mitocondriali. Riguardo alla siologia delle cellule ganglionari
retiniche, la fosfatidilcolina svolge due ruoli molto importanti:
uno strutturale, in quanto rappresenta il principale fosfolipide di
membrana, ed uno funzionale in quanto, a seguito dell’azione
dell’enzima fosfolipasi A2, e fonte di acidi grassi (AA e DAG),
fondamentali messaggeri intracellulari.

E noto che la disfunzione o la degenerazione della membrana
cellulare induce la liberazione di sostanze citotossiche (enzimi
litici, aminoacidi eccitotossici, etc.) che inducono un’estensione
dellarea di danno oppure attivano i meccanismi che portano

all'apoptosi (per esempio un aumento della concentrazione intra-
cellulare di ceramide, un potente agente pro-apoptotico, prodot-
to dal catabolismo degli s ngolipidi), [vedi come review (70, 71)].
In particolare, nelle patologie ad eziologia vascolare (ad esem-
pio nello stroke) si rileva una perdita di componenti fosfolipidici
conseguente ad un’alterazione nel loro metabolismo, che con-
duce a lesioni irreversibili delle membrane cellulari dei neuroni.
Biochimicamente si osserva una perdita di fosfatidilcolina, che
durante i processi ischemici viene degradata in acidi grassi con
produzione di specie reattive dell'ossigeno (Reactive Oxygen
Species, ROS).

Gli studi sperimentali (55-61) suggeriscono che la somministra-
zione di Citicolina induce una riattivazione dell’anabolismo dei
fosfolipidi con minore degradazione di fosfatidilcolina e quindi
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ridotta formazione di ROS. Di conseguenza & ben documentato
in letteratura che il trattamento con Citicolina riduce la perdita
neuronale dopo ischemia cerebrale anche nell'uomo (72, 73-76).
Sempre sulla base degli studi sperimentali si possono spiegare
gli effetti della Citicolina nella malattia di Alzheimer (77, 78, 79)
ed in quella di Parkinson (80, 81, 82).

Un importante indizio farmacologico e molecolare, che sta
prendendo progressivamente corpo per spiegare I'attivita bio-
logica della Citicolina, riguarda la regolazione della proteostasi,
un termine che de nisce il delicato equilibrio tra sintesi e degra-
dazione delle proteine il cui mantenimento & di centrale impor-
tanza per la vita cellulare ed in particolare per cellule post-mito-
tiche quali i neuroni (83-85).

| neuroni, cosi come altre cellule post-mitotiche, sono parti-
colarmente vulnerabili ad alterazioni della proteostasi poiché
sperimentano un‘attivita metabolica molto accelerata e, allo
stesso tempo, non hanno la possibilita di diluire i prodotti tos-
sici del metabolismo attraverso la mitosi (84, 85). Un esempio
paradigmatico di squilibrio della proteostasi, in cui 'accumulo
di proteine prevale sulla capacita degradativa, € la deposizio-
ne di proteine amiloidogeniche (ad esempio, peptide AB in AD,
o-sinucleina in PD, tra gli altri) nei compartimenti intracellulari
ed extracellulari durante I'insorgenza e la progressione di ma-
lattie neurodegenerative.

Il versante degradativo della proteostasi € in gran parte gesti-
to da due apparati proteolitici intracellulari, il sistema di pro-
teasoma dell’'ubiquitina (UPS) e l'autofagia, ampiamente de-
scritti nelle referenze qui indicate ed ulteriormente discusso
di seguito (86-91).

Nel contesto della proteostasi, la Citicolina € stata proposta come
agonista endogeno di sigma-1, una proteina chaperone che si tro-
va nel reticolo endoplasmatico (ER), e con espressione documen-
tata nel corpo ciliare ed iride, all'interno delle cui membrane svolge
molteplici funzioni biologiche, tra cui la regolazione del usso di
Ca2+ e l'attivazione di vie neuroprotettive, come l'autofagia, e I'at-
tivita sinaptica colinergica (92, 93). Infatti, la modulazione farma-
cologica del/i recettore/i con la somministrazione topica di ligandi
selezionati ha dimostrato di modulare la protezione retinica e la
pressione intraoculare (93). Inoltre, & stato scoperto che il recetto-
re sigma-1 conferisce protezione alle cellule dell’epitelio pigmen-
tato retinico contro lo stress ossidativo, migliorando la sopravvi-
venza cellulare e il danno al DNA, indicando chiaramente che la
modulazione di questa proteina & anche un bersaglio attraente nei
disturbi oftalmologici e nei disturbi neuro-degenerativi (93).
Nell’ambito dell’attivita del sistema UPS, invece, una recen-

te ricerca ha fatto luce su un’interazione ad alta af nita tra la
Citicolina ed il proteasoma, una particella multi-subunita che
esegue la proteolisi di proteine marcate con una catena di po-
li-ubiquitina (94).

In questo studio e stato riportato che la Citicolina agisce sulla
particella catalitica del proteasoma, nota come 20S, attraverso
un fenomeno puramente allosterico, potenziando I'attivita enzi-
matica del complesso nei confronti di substrati sintetici, ma an-
che di una proteina amiloidogenica con noto interesse in campo
neurodegenerativo quale la o-sinucleina. Nello stesso studio, la
somministrazione di Citicolina a cellule umane derivate da neu-
roni é stata riscontrata stimolare la clearance dei substrati natu-
rali intracellulari del’UPS (Proteine Poli-Ubiquitinate) ed indurre
un riarrangiamento strutturale delle particelle del proteasoma
con aumento di particelle cataliticamente attive.

Ancor piu recentemente, la Citicolina & stata testata in un mo-
dello 3D di trabeculociti umani stimolati con stress ossidativo
(acqua ossigenata). In presenza di Citicolina, parametri di stress
cellulare, quali attivita mitocondriale, apoptosi, induzione di pro-
teine da stress e sintesi e rilascio di citochine proin ammatorie,
risultavano essere signi cativamente migliorati rispetto a cellule
sottoposte a stress ma in assenza di farmaco (95).

In coerenza con il quadro proposto, € importante sottolineare
che la Citicolina puo ridurre 'accumulo di peptide A nell'ippo-
campo di ratti Sprague-Dawley, migliorando la sopravvivenza
globale dei neuroni (96, 97). Il peptide AR € un substrato del
proteasoma e, in particolare, € un substrato riconosciuto di en-
zimi che interagiscono siologicamente con questo complesso
multi-subunita, come I'lnsulin Degrading Enzyme (IDE) e la ne-
prilisina (90-100).

Pertanto, sintetizzando quanto emerge dagli studi riporto nel
capitolo 2, e dagli studi nel'uomo (72, 77, 78, 80) si puo affer-
mare che la Citicolina, essendo un precursore dei fosfolipidi che
formano le membrane cellulari possa avere un’azione struttura-
le ma oltre questo bisogna considerare un altro meccanismo
d’'azione: aumentando i livelli di neurotrasmettitori presenti nel
Sistema Nervoso Centrale, tra cui la dopamina (aumentandone
la sintesi e inibendone la ricaptazione) e I'acetilcolina (per la cui
sintesi fornisce la colina) svolge un’azione neuromodulatrice.
Nella Figura 4 € riportata una sintesi dei meccanismi di azione
della Citicolina.

E da tenere anche in considerazione che, recentemente, & stato
dimostrato che la Citicolina sia in grado di indurre una rigenera-
zione mielinica in un modello murino di demielinizzazione indot-
ta da cuprizone (101).
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Figura 4. Sintesi dei meccanismi d’azione della Citicolina.

Figura 5. Azioni della Citicolina (Modificata da Faiq M.A et al., PRER 2019).
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della fosfatidilcolina
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I'attivita della tirosina idrossilasi e inibendo la ricaptazione di dopamina), la
noradrenalina e la serotonina
Fornisce la colina per la biosintesi dell’acetilcolina

Scurorcsioration

Alla luce di tutti i presupposti, Faiq e Coll., in una review pubblicata
nel 2019 sull'autorevole rivista Progress Retinal Eye Research (32),
suggerisce che la Citicolina, attraverso un meccanismo di azione
multifattoriale possa avere potenzialita di Neuroprotezione, Neuri-
generazione e Neuroriparazione, come riportato nelle Figure 5,6.
Nella Tabella 2 sono riportati i meccanismi di azione e gli effetti
della Citicolina.

Figura 6. Proprieta della Citicolina (Modificata da Faiq M.A. et al., PRER 2019).
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Tabella 2. Sintesi dei meccanismi d’azione ed efetti della Citicolina.
Azione biochimica

Stimola la sintesi
della fosfatidilcolina

Effetti metabolici

Permette la riparazione delle membrane
cellulari danneggiate

Effetti sull’apparato visivo

Aumenta la sopravvivenza delle cellule retiniche
in condizioni di soferenza

Promuove l'utilizzo
della ceramide nella sintesi
della sfingomielina

Inibisce I'efetto pro-apoptotico della
ceramide e dei suoi derivati

Protegge le fhre del nervo ottico dalla morte
per apoptosi.
Facilita la conduzione del segnale elettrico
lungo le fhre mieliniche

Inibisce il rilascio di acido
arachidonico e I’attivazione
della PLA,

Mantiene l'integrita delle membrane e
previene il rilascio di mediatori eccitotossici
(ad esempio il glutammato)

Protegge dall'apoptosi e aumenta la sopravvivenza
delle cellule retiniche in condizioni di soferenza.
Potenzia I'efetto neuroprotettivo degli antagonisti
dei recettori NMDA
(es. MK801, amantadina, memantina)

Protegge la cardiolipina
(componente della membrana
interna dei mitocondri)

Facilita i processi energetici e
la produzione di ATP

Migliora la funzionalita di tutte cellule retiniche

Entra nella sintesi di acetilcolina

Previene il fenomeno di cannibalismo delle
membrane cellulari che si verifca quando la
disponibilita di colina & insufciente

Migliora la funzionalita e la conduzione
dell’impulso nervoso nelle cellule
a trasmissione colinergica

Altre azioni biochimiche non
ancora identificate

Incrementa il contenuto intracellulare
di dopamina nei neuroni dopaminergici

Migliora la funzionalita e la conduzione dell'impulso
nervoso nelle cellule a trasmissione dopaminergica

4. “Evidence Based Medicine” e Citicolina

Nell'ambito della professione medica, I'approccio diagnostico e
terapeutico al paziente puo essere basato sull’esperienza clini-
ca o sulle conoscenze derivate dalle evidenze scienti che pos-
sedute dal medico o su una mediazione tra entrambe.

Nel primo caso, la medicina basata sull’esperienza clinica e stata
de nita da O’Donnel (102) come “commettere gli stessi errori con
crescente convinzione per un numero impressionante di anni”, ed
in questo caso, nella pratica clinica, quando la scelta diagnosti-
co-terapeutica si basa sulla sola esperienza indipendentemente
dalle evidenze scienti che esistenti non & raro che il paziente sia
sottoposto sia a procedure diagnostiche che a trattamenti tera-
peutici non in linea con I'evolversi delle conoscenze scienti che.
La medicina basata sull'evidenza scienti ca (EBM) € un metodo
clinico ideato per il trasferimento delle conoscenze derivanti dalle
ricerche scienti che alla cura dei singoli pazienti. Pud essere con-
siderata, quindi, come “I'uso esplicito e coscienzioso delle migliori
prove scienti che nel prendere decisioni nella pratica medica” (103).
Pertanto, nella EBM, il paziente ¢ il “centro” della medicina fon-
data sulle prove ed egli deve conoscere bene perché gli vengono
consigliati determinati esami diagnostici o determinate terapie.

Soprattutto il paziente deve essere messo a conoscenza, dal suo
medico, della logica e della cultura alla base dei consigli terapeu-
tici, non casuali o soggettivi, ma fondati su dati di ricerca scienti-
ca rigorosa applicati “su misura” ad ogni singolo paziente.
L'evidenza scienti ca si costruisce nel tempo, partendo dalla ri-
cerca di base, per arrivare poi alle meta-analisi (revisione con ana-
lisi statistica di tutti gli studi pubblicati sul'argomento) (Figura 7).

Figura 7. Fasi della “piramide” dell’evidenza scientifica: dalla ricerca in

vitro alle meta-analisi.
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Nel 1993 abbiamo iniziato a trattare i nostri pazienti glaucoma-
tosi con Citicolina, (singoli casi della piramide) sull’evidenza che,
tramite un approccio elettro siologico, il Glaucoma potesse es-
sere una patologia che interessasse non solo le strutture ocu-
lari ma anche le strutture cerebrali deputate alla visione (104).
Questo campo di ricerca & tutt'ora molto “vivo” con interessanti
progetti di ricerca in corso.

In quel periodo, veniva ampiamente utilizzata nelle patologie
neurodegenerative come la malattia di Alzheimer, il Parkinson,
nelle ischemie o nei traumi cerebrali, una molecola, la Citicolina,
che somministrata per via endovenosa o per via intramusco-
lare, induceva un miglioramento della soglia di attenzione dei
pazienti con malattia di Alzheimer (77,78), coadiuvava il trat-
tamento con Levodopa nei pazienti con malattia di Parkinson
(80), migliorava i tempi di recupero dopo ischemia (72) o traumi
cerebrali (105). Queste evidenze sono riportate nella review di
Secades e Gareri del 2022 (106).

Quindi, quale molecola piu della Citicolina aveva dei presup-
posti clinici ed evidenze scienti che utili al nostro scopo, vale
a dire aggiungere alla terapia ipotonizzante un trattamento che
potesse migliorare i de cit funzionali rilevati nei differenti ele-
menti nervosi che formano le vie ottiche?

Iniziarono quindi i primi studi casi-controllo, seguiti poi da studi
di coorte e da studi clinici randomizzati, seguendo le varie tap-
pe della piramide della ricerca scienti ca.

Allo stesso tempo, c’é stato un notevole orire, nella letteratu-
ra scienti ca, di evidenze fornite da studi sperimentali preclinici
(condotti in modelli in vitro o in modelli animali) atti ad identi -
care sia i meccanismi di azione che le speci che proprieta della
Citicolina. Questi studi, che costituiscono le basi della piramide
dell’evidenza, sono riportati nel prossimo capitolo.

Siamo arrivati quindi a comprendere, nelluomo, che la Citi-
colina potesse essere ef cace nellincrementare la funzione e
migliorare la condizione strutturale delle cellule ganglionari re-
tiniche (RGC). Questo aspetto € riportato in un una review del
2018 (107).

Quindi, attualmente, la Citicolina & una molecola che é sta-
ta oggetto di studio in tutte le fasi della piramide dell’eviden-
za scienti ca e cio € documentato dai 1282 articoli scienti Ci
che si possono trovare (elenco aggiornato al 10 luglio 2023) su
PUBMED alla voce “Citicoline” (https:/pubmed.nchbi.nlm.nih.
gov/?term=citicoline+&sort=date).

Lo scopo di questa review & quella di fornire all’oculista tutte
le informazioni basate sulle evidenze scienti che sia riguardo
agli studi preclinici che agli studi condotti nelluomo relativa-

mente a tre patologie: Glaucoma, Neuriti Ottiche Ischemiche
e Retinopatia Diabetica attraverso test psico sici e valutazioni
elettro siologiche e morfologiche dei vari elementi che formano
le vie ottiche.

Attraverso la conoscenza delle prove di ef cacia al momento
disponibili, noi oculisti abbiano piu informazioni nel prendere
decisioni terapeutiche derivanti dalle evidenze scienti che con
bene cio da parte del singolo paziente.

4.1 La progressione del danno glaucomatoso:
neuroenhancement e neuroprotezione
La considerazione che il danno glaucomatoso possa progredire
nonostante un buon compenso tonometrico (1-8), unitamente
alle evidenze di carattere neuro siopatiologico, ha fatto si che
la malattia glaucomatosa sia oggi considerata nella sua globa-
lita e non esclusivamente come una patologia da ipertensione
oculare.
Cio ha portato a nuove importanti s de terapeutiche: salvare dai
processi neurodegenerativi e quindi dalla morte cellulare gli ele-
menti neuronali facenti parte del sistema nervoso visivo. Questo
approccio puo andare sotto il nome di “neuroprotezione”.
Poiché il principale fattore di rischio per lo sviluppo della ma-
lattia glaucomatosa & costituito dall’aumento della pressione
intraoculare, il primo atto con nalita neuroprotettive & quello
di ridurre la pressione oculare (neuroprotezione indiretta) con lo
scopo di limitare i processi neurodegenerativi delle cellule gan-
glionari retiniche. A tal proposito, & stato interessante osservare
come, riducendo la pressione oculare, si possa in parte recupe-
rare la funzione delle cellule ganglionari (108-113).
Un altro e molto piu importante approccio € quello, di identi -
care delle molecole che abbiano un’azione diretta sugli elementi
neuronali retinici e delle vie ottiche preservandone struttura e
funzione (neuroprotezione diretta).
Nel 2012 Chang e Goldberg [vedi come review (114)], hanno lan-
ciato un nuovo concetto: il neuroenhancement. Gli autori hanno
affermato che nella malattia glaucomatosa esiste la possibilita
di proteggere il corpo cellulare, le bre nervose e di incremen-
tare la funzione delle cellule ganglionari retiniche (neuropoten-
ziamento) tramite un adeguato approccio terapeutico. Per tale
affermazione, questi autori si sono basati esclusivamente sul
nostro primo lavoro pubblicato nel 1999 su Ophthalmology (115)
in cui abbiamo documentato che dopo il trattamento con Citidi-
na-5-difosfocolina (Citicolina) si osservava un incremento della
funzione delle cellule ganglionari misurabile oggettivamente at-
traverso le modi cazioni del PERG.
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4.2 Evidenze dai primi studi che hanno valutato
gli effetti della Citicolina somministrata
per via intramuscolare nel Glaucoma

4.2.1 Evidenze dai primi studi perimetrici

Il Prof. Michele Virno e la Prof.ssa José Pecori Giraldi ebbero
per primi I'intuizione di “traslare” nella patologia glaucomato-
sa, unitamente alla terapia ipotonizzante, il trattamento con
Citicolina dapprima esclusivo appannaggio dei neurologi per
i pazienti con patologie neurodegenerative come le ischemie
cerebrali, la Malattia di Alzheimer o il Parkinson [vedi review
Secades e Garreri (106)].

La loro idea si basava sul parallelismo tra gli ipotizzati de cit mi-
crovascolari nella patologia glaucomatosa e le patologie ische-
miche cerebrali, dove si aveva evidenza di risultati terapeutici
grazie alla Citicolina (106).

[l Prof. Virno e Coll., hanno per primi osservato che dopo il
trattamento con Citicolina per via intramuscolare per 15 gior-
ni si riduceva il difetto perimetrico valutato come “area di non
percezione (NPA)” ed espresso in mm2. | risultati erano molto
interessanti e suscitarono immediatamente notevole interes-
se nel mondo oftalmologico (116). Nel 2000 gli stessi autori
hanno pubblicato uno studio (117) in cui riportano i risultati
di 10 anni di follow-up in cui la NPA era stata valutata su 21
pazienti glaucomatosi, di cui 10 trattati con Citicolina (per
via intramuscolare per 15 giorni) in associazione alla terapia
ipotonizzante ed 11 pazienti di controllo trattati con la sola
terapia ipotonizzante. Da questo studio si evinceva come, a
seguito del ripetuto trattamento con Citicolina, la NPA era
stabilmente ridotta, mentre se ne osservava un aumento del-
la NPA nei pazienti trattati esclusivamente con terapia ipoto-
nizzante.

Tuttavia, nonostante tali evidenze, gli studi perimetrici (116, 117)
suscitarono qualche perplessita dovuta soprattutto ad una ca-
ratteristica fondamentale della Citicolina: la capacita di aumen-
tare la soglia di attenzione (“citicoline successfully increases
consciousness level in several brain disorders ascribed to va-
scular, traumatic or degenerative processes”) (107, 118, 119).
Quindi, non era del tutto de nibile se i miglioramenti del campo
visivo dopo trattamento con Citicolina fossero dovuti ad una mi-
gliore attenzione nell’eseguire il test o se fossero dovuti ad una
azione diretta della molecola sulle varie strutture che formano il
sistema nervoso Visivo.

Nella Figura 8 sono riportati i risultati dello studio di follow-up in
10 anni di trattamento con Citicolina.

Figura 8. Effetti del trattamento con Citicolina sull’andamento dell’*area di
non percezione” (NPA) durante un periodo di 10 anni valutata su 10 pazienti
glaucomatosi trattati con Citicolina (intramuscolo per 15 giorni consecutivi
ogni 6 mesi) e su 11 pazienti glaucomatosi di controllo. Al termine del fol-
low-up si 0sservava una NPA ridotta nei pazienti trattati con Citicolina rispetto
ai non trattati (da Virno M. et al., Acta Ophthalmol Scand., 2020).
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4.2.2 Evidenze dai primi studi elettrofisiologici

L'unico approccio per fugare i dubbi che la Citicolina potesse
migliorare i campi visivi grazie alla sua capacita di aumentare la
soglia di attenzione ¢ stato quello di disegnare uno studio in cui
le valutazioni degli effetti della Citicolina fossero stati valutati
attraverso metodiche di valutazione oggettiva della funzionalita
delle cellule ganglionari e della conduzione nervosa lungo le vie
ottiche: la registrazione di PERG e PEV [vedi voce bibliogra ca
(13) come review metodologica] prima e dopo il trattamento con
Citicolina.

Lo studio (115) aveva il seguente disegno: primo periodo di
trattamento di 2 mesi (secondo i dati preliminari, due mesi di
trattamento era il periodo minimo per osservare variazioni dei
parametri elettrofunzionali), seguito da 4 mesi di sospensione
del trattamento (allo scopo di osservare la dipendenza dei risul-
tati dal trattamento effettuato e per osservare per quanto tempo
potessero durare gli effetti una volta sospeso il trattamento).
Al termine di tale periodo, un gruppo proseguiva il periodo di
sospensione per ulteriori 4 mesi (al ne di osservare il tempo
massimo di permanenza dell’'ef cacia), mentre in un altro grup-
po veniva effettuata una seconda ripetizione dello schema di
2 mesi di trattamento seguito da 4 mesi di sospensione (per
veri carne la riproducibilita dei risultati ottenuti).

In sintesi, da tale studio si evinceva che dopo 2 mesi di tratta-
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mento con Citicolina per via intramuscolare (Neuroton®, Nuovo
Consorzio Sanitario, Italia) si osservava un miglioramento della
funzione delle cellule ganglionari retiniche (incremento dell'am-
piezza P50-N95 del PERG), della conduzione nervosa post-re-
tinica (riduzione del Tempo Retinocorticale) e dell'intera condu-
zione lungo le vie ottiche (riduzione del tempo implicito P100
del PEV). Dopo 4 mesi di sospensione, i valori dei parametri
elettrofunzionali erano ridotti rispetto a quelli osservati dopo 2
mesi di trattamento ma ancora migliori rispetto a quelli basali.
Dopo il secondo ciclo di due mesi di trattamento con Citicolina
Si osservava un ulteriore miglioramento dei parametri PERG e
PEV che rimanevano signi cativamente differenti rispetto alla
condizione basale. Tali parametri peggioravano dopo il secon-
do periodo di sospensione, ma erano ancora signi cativamente
migliorati rispetto alla situazione basale. Nel gruppo dei pazienti
in cui la sospensione era stata prolungata per ulteriori 4 mesi

(in tutto 8 mesi di sospensione), al termine di tale periodo, tutti
i parametri elettrofunzionali non erano statisticamente differenti
rispetto al basale.

Questi interessanti risultati ci permisero di presentare il lavoro
al’ARVO nel 1998 (120), di vincere il Primo Premio per La Ri-
cerca Clinica della Societa Oftalmologica Italiana nel 1998 e di
pubblicare il lavoro per esteso su Ophthalmology nel 1999 (115)
ma soprattutto chiarivano che nei pazienti glaucomatosi dopo
trattamento con Citicolina le variazioni del campo visivo non
erano ascrivibili ad un miglioramento della soglia di attenzione
ma ad un’azione della Citicolina sulla funzionalitd delle cellu-
le ganglionari retiniche e sulla conduzione nervosa lungo le vie
ottiche.

Le motivazioni neuro siopatologiche alla base delle osservate
variazioni funzionali sono discusse di seguito nel capitolo 8.
Nella Figura 9 sono riportati esempi di tracciati PERG e PEV in

da Parisi V. et al., Ophthalmology 1999.).

Figura 9. A sinistra esempi di tracciati ottenuti in condizione basale e dopo due differenti periodi (giorni 60 e 240) di due mesi di trattamento con Citicolina per via
intramuscolare e dopo due differenti periodi ai sospensione del trattamento (giorni 180 e 360).

A destra sono riportati i valori medi e 'errore standard (linea verticale in coincidenza del simbolo) rilevati per ciascun parametro elettrofunzionale nei soggetti
glaucomatosi trattati esclusivamente con terapia ipotensiva oculare (@), dopo due mesi di trattamento con Citicolina e dopo 4 mesi di sospensione (0), dopo un
ulteriore periodo di 4 mesi di sospensione (&), dopo un secondo ciclo di trattamento con Citicolina per 2 mesi seguito da un secondo periodo di sospensione
per 4 mesi (). Dopo trattamento con Citicolina si 0sservava un miglioramento significativo (indicato col simbolo #, ANOVA p<0.01) dell'ampiezza P50-N95 del
PERG, una riduzione significativa dei tempi impliciti P50 del PERG e P100 del PEV ed una riduzione significativa del Tempo Retinocorticale. | periodi di 4 mesi di
sospensione del trattamento inducevano un peggioramento dei parametri elettrofunzionali che tuttavia rimanevano sempre significativamente differenti rispetto
al basale. Erano invece necessari 8 mesi di sospensione affinché non si osservassero pitl delle variazioni significative rispetto alla condizione basale (Modificata
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CPSD (E). (Modificata da Parisi V., Doc Ophthalmol, 2005).

Figura 10. (A e B). Valori medi ed errore standard (linea verticale in coincidenza del simbolo) rilevati per ciascun parametro elettrofunzionale nei soggetti glau-
comatosi trattati esclusivamente con terapia ipotensiva oculare (@, A ), o con Citicolina in aggiunta alla terapia ipotonizzante (0, A, Ia linea tra i simboli indica il
periodo di trattamento), in condizione basale e durante il periodo di follow-up di 8 anni. Il simbolo * indica una variazione statisticamente significativa (ANOVA vs
basale, p<0.01). Al termine del follow-up, le variazioni elettrofunzionali erano significativamente correlate alle variazioni del campo visivo (€ e D) che nei soggetti
trattati con Citicolina era stabile/migliorato, mentre nei pazienti trattati con sola terapia ipotonizzante si 0sservava un peggioramento degli indici perimetrici MD e
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condizione basale e durante i vari tempi di valutazione ed i valori
medi dei parametri elettro siologici.

Successivamente, o schema terapeutico (2 mesi di trattamento
per via intramuscolare di Citicolina seguito da 4 mesi di sospen-
sione) & stato proseguito in un gruppo di 12 pazienti glaucoma-
tosi per un periodo di follow-up di 8 anni valutando sia le varia-
zioni del campo visivo che quelle dei parametri elettrofunzionali.
In questo lavoro, pubblicato su Documenta Ophthalmologica
nel 2005 (121), é stato rilevato che I'incremento dellampiezza
P50-N50 dei PERG e la riduzione del tempo implicito P100 del
PEV si veri cava in corrispondenza di ogni periodo di tratta-
mento e tali effetti si riducevano al termine dei periodi di so-
spensione. Il dato interessante era quello che riguardava il
trend dei pazienti trattati con Citicolina rispetto ai pazienti di
controllo trattati con sola terapia ipotonizzante valutata al ter-
mine del periodo di osservazione di 8 anni: nel gruppo di con-
trollo durante il completo follow-up si osservava un andamento
peggiorativo sia dei parametri elettrofunzionali che del campo
visivo, mentre nei pazienti trattati con Citicolina sia i valori dei

parametri elettrofunzionali che quelli del campo visivo erano
sempre migliori rispetto alla condizione basale. Inoltre, le va-
riazioni perimetriche erano signi cativamente correlate con le
variazioni elettrofunzionali.

Questo studio formulava delle ipotesi di miglioramento fun-
zionale delle cellule ganglionari retiniche e della conduzione
nervosa lungo le vie ottiche dopo un lungo periodo (8 anni)
di trattamento con Citicolina e pertanto era il primo studio
di follow-up in cui si ipotizzava la possibilita neuroprotettiva
della Citicolina [“The results observed in our OAG patients
subjected to treatment with beta-blockers plus citicoline (GC
eyes) compared to OAG patients treated with beta-blockers
only (GP eyes, in which there was a worsening of the visual
field and of electrophysiological parameters at 96 months) may
suggest the potential use of citicoline in order to induce a di-
rect neuroprotective effect aimed towards the stabilization or
the improvement (as observed in our GC eyes) of the glauco-
matous visual function™).

I risultati di tale studio sono riportati nella Figura 10.
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5. Evidenze degli studi che hanno valutato
gli effetti della Citicolina somministrata
per via orale

5.1 La biodisponibilita

Quando una molecola viene assunta per via orale, &€ necessario
fare alcune precisazioni riguardo una caratteristica fondamen-
tale: la sua biodisponibilita.

Per “biodisponibilita” si intende la presenza in percentuale del
principio attivo nel sangue dopo la singola somministrazione.
Nel caso della Citicolina somministrabile per via orale, esistono
oggi 3 tipi di formulazione: in compresse, in sospensione (gra-
nulato) orale o in soluzione orale.

Nel caso della Citicolina somministrata in compresse 0 in so-
spensione (granulato) orale, non esistono in letteratura dati in
cui & esattamente speci cata la sua biodisponibilita. Dalla far-
macocinetica sappiamo pero che nel caso del granulato le par-
ticelle, una volta assunte, per poter essere assorbite dovranno
subire disaggregazione e successiva dissoluzione nel tratto ga-
strointestinale. Contestualmente, pero, viene attivato il proces-
so di eliminazione, che ne in cia I'assorbimento, riducendone
in ne la biodisponibilita.

Nel caso della Citicolina formulata in soluzione orale, sono stati
condotti autorevoli studi (122, 123) atti a determinare la sua bio-
disponibilita.

In particolare, Agut e coll. (122), hanno dimostrato che la bio-
disponibilita della Citicolina in soluzione orale € del tutto simi-

le a quella della Citicolina somministrata per via endovenosa,
oltre il 90% (“the oral route bioavailability in relation to the in-
travenous route in radioactivity coming from CDP - Choline
(14C-methyl) is practically the same, and therefore, it can be
affirmed that this radioactivity is completely absorbed when it
is administered in aqueous solution, by oral route and at the
dose studied”).

In un altro studio italiano (123), condotto con tecniche di radio-
marcatura, € stato dimostrato come la Citicolina in soluzione
orale abbia una biodisponibilita sovrapponibile alla sommini-
strazione intramuscolare (98%).

Le differenze riguardo alle conoscenze sulla biodisponibilita
delle varie formulazioni sono fondamentali nella pratica clinica.
Cio in quanto I'oculista deve essere a conoscenza della quanti-
ta di assorbimento generale della Citicolina quando propone al
paziente glaucomatoso un trattamento con potenzialita di neu-
ropotenziamento e/o neuroprotettive.

Rispetto alla somministrazione per via intramuscolare, i vantag-
gi dell'avere la possibilita di somministrare la Citicolina in solu-
zione orale sono stati fondamentalmente legati ad una migliore
accettazione da parte di un paziente con una malattia cronica
degenerativa a sottoporsi per diversi mesi ad una terapia meno
invasiva e meno “dolorosa” avendo la possibilita di acquisire
la stessa quantita di principio attivo che avrebbero ricevuto se
fosse stato somministrato per via endovenosa.

Nella Figura 11 sono riportati in maniera riassuntiva i risultati di
Roda e coll. e di Agut e Coll. (122, 123).

Agut J. et al., Arzneimittelforschung, 1983).

Figura 11. Rappresentazione riassuntiva degli studi riguardo la biodisponibilita della Citicolina somministrata in soluzione orale (RodaA. et al., Curr. Ther. Res., 1983;
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5.2 Evidenze degli studi con Citicolina somministrata
in sospensione orale nel Glaucoma
Nella letteratura internazionale sono riportati due studi (124, 125)
in cui € stata utilizzata la somministrazione per via orale (com-
presse o sospensione) di Citicolina nei pazienti glaucomatosi.
Il primo studio riportato in letteratura & quello di Rejdak e coll.,
pubblicato nel 2003 (124), in cui sono state valutate le variazioni
del PEV in 21 soggetti glaucomatosi sottoposti per 56 giorni a
trattamento con Citicolina per via orale (1 g/giorno in compres-
se). Gli autori hanno osservato la riduzione del tempo implicito
e laumento dell'ampiezza del PEV nel 62% dei pazienti trattati.
In tale studio perd non é stata speci cata 'entita della MD dei
pazienti arruolati e non sono state effettuate analisi statistiche
atte ad identi care quel 62% di pazienti in cui era stato osser-
vato un miglioramento della globale conduzione nervosa lungo
le vie ottiche tramite I'analisi delle risposte dei PEV.
Il secondo studio pubblicato in letteratura € un nostro lavoro
che ha avuto inizio nel 2005 e i cui dati de nitivi sono stati pub-
blicati nel 2008 (125).
L'obiettivo di tale lavoro era di comparare gli effetti gia noti della
Citicolina somministrata per via intramuscolare con quelli otte-
nuti dalla somministrazione della Citicolina per via orale.
Questo studio ebbe una lunga fase preliminare della durata di
circa 2 anni, atta ad identi care quale fosse la dose minima ef-
cace della Citicolina somministrata in sospensione orale per
indurre cambiamenti perimetrici e/o elettro siologici.
Si parti con un dosaggio di 400 mg/die somministrati per due
mesi e al termine del trattamento non furono osservate modi -
cazioni perimetriche e/o elettro siologiche.
Si passo quindi ad un dosaggio di 800 mg/die somministrati per
due mesi ed anche in questo caso non furono rilevate modi ca-
zioni perimetriche e/o elettro siologiche.
Il terzo step fu quello di somministrare 1600 mg/die per due
mesi e solo in questo caso furono rilevate modi cazioni perime-
triche e/o elettro siologiche.
Questa parte preliminare dello studio fu molto importante per-
ché ci permise di comprendere che, se la Citicolina in sospen-
sione orale fosse stata somministrata con un dosaggio inferiore
ai 1600 mg, questo tipo di trattamento era del tutto inutile ai ni
diindurre modi cazioni perimetriche e/o elettro siologiche.
Tutto ci0 deve essere tenuto attualmente in considerazione
specialmente nella pratica clinica quando si decide di trattare
pazienti glaucomatosi con Citicolina somministrata in altre for-
me che non siano quella in soluzione orale di cui ben si conosce
la biodisponibilita.

Quindi, in questo studio (125) sono stati considerati 60 pazienti
glaucomatosi con un difetto medio (MD) della perimetria Hum-
phrey tra -2 e -14 dB che sono stati divisi in maniera randomiz-
zata in 3 gruppi: in un gruppo (NT-OAG) ¢ stata effettuata una
terapia esclusivamente con ipotonizzanti oculari (beta-bloccan-
ti), nel secondo gruppo (TI-OAG) é stata somministrata Citicoli-
na per via intramuscolo in aggiunta alla terapia con beta-bloc-
canti, un terzo gruppo (TO-OAG) in cui sempre in associazione
alla terapia con beta-bloccanti € stata somministrata Citicolina
per via orale al dosaggio di 1.6 g al giorno.

La Citicolina utilizzata era in sospensione orale (Cebrolux®, Tu-
bilux Pharma) e scegliemmo un dosaggio di 1600 mg alla luce
di quanto precedentemente esposto ma anche sulla mancan-
za di conoscenze riguardo la biodisponibilita di tale formula-
zione. Pertanto, ipotizzammo che utilizzando un dosaggio di
1600 mg avremmo potuto avere una biodisponibilita simile a
quella ottenuta con la somministrazione per via intramuscola-
re, ma era solamente un’ipotesi non basata su dati scienti ci.

Il disegno di studio era il medesimo di quello utilizzato nello stu-
dio gia pubblicato (115) utilizzando la Citicolina per via intramu-
scolare: due mesi di trattamento con Citicolina in sospensione
orale o per via intramuscolare seguita da 4 mesi di sospensione;
al sesto mese veniva effettuato un secondo ciclo di due mesi di
trattamento con Citicolina in sospensione orale o per via intra-
muscolare seguita da ulteriori 4 mesi di sospensione.

Durante il periodo di follow-up, (basale, mesi 2, 6, 8 e 12) sono
state valutate le modi cazioni del PERG, del VEP e del campo
visivo.

| risultati ottenuti erano del tutto simili a quelli rilevati nel primo
studio da noi effettuato (115): dopo 2 mesi di trattamento con Ci-
ticolina (per via intramuscolare 0 1600 mg in sospensione orale)
si osservava un incremento dell’ampiezza P50-N95 del PERG,
la riduzione del Tempo Retinocorticale e la riduzione del tempo
implicito P100 del PEV. Dopo 4 mesi di sospensione, i valori dei
PERG e dei PEV erano ridotti rispetto a quelli osservati dopo 2
mesi di trattamento e non statisticamente differenti rispetto a
quelli basali. Dopo il secondo ciclo di due mesi di trattamento
con Citicolina orale o intramuscolare si osservava un ulterio-
re miglioramento del’ampiezza PERG e dei tempi impliciti del
PEV che rimanevano signi cativamente differenti rispetto alla
condizione basale. Tali parametri peggioravano dopo il secondo
periodo di 4 mesi sospensione, ma erano ancora signi cativa-
mente migliorati rispetto alla condizione basale. Non venivano
evidenziate differenze signi cative tra il trattamento per via in-
tramuscolare e quello in sospensione orale.
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Figura 12. Rappresentazione grafica delle variazioni rispetto al basale dei parametri elettrofunzionali nei due gruppi di pazienti glaucomatosi: TI-OAG trattati con
Citicolina per via intramuscolo in aggiunta alla terapia con beta-bloccanti; TO-0AG trattati con Citicolina in sospensione orale in aggiunta alla terapia con beta-bloc-
canti, | valori di p indicano I'assenza di differenze significative tra i due tipi di trattamento (Adattata da Parisi V. et al. Prog Brain Res., 2008).
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Nella Figura 12 sono riportati i valori medi delle variazioni dei
PERG e dei PEV dopo trattamento con Citicolina per via intra-
muscolo e in sospensione orale.

5.3 Evidenze degli studi con Citicolina somministrata
in soluzione orale nel Glaucoma

Nel 2013 ¢ stato pubblicato su Ophthalmologica (126) il primo

studio multicentrico atto a valutare gli effetti della Citicolina in

soluzione orale nel Glaucoma. Questo studio ¢ stato condotto
dai ricercatori del’'Ospedale San Paolo di Milano, dell’Univer-
sita di Genova e del Policlinico Tor Vergata di Roma ed ¢ stato
coordinato dal Professor Luca Rossetti.

Partendo dall’'evidenza che un’alta percentuale di pazienti pre-
senta negli anni un peggioramento del campo visivo nonostante
il compenso tonometrico, I'obiettivo di questo studio é stato in-
novativo ed interessante: & possibile rallentare la progressione
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Figura 13. Nei due anni antecedenti all’arruolamento (-2/0 anni) si osservava una perdita media -1.1 dB/anno; la velocita di progressione dopo i due anni di trat-
tamento con Citicolina in soluzione orale e stata rallentata a -0.15dB/anno (Modificata da Ottobelli et al., Ophthalmologica, 2013).
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del de cit perimetrico grazie all’'uso di Citicolina in soluzione
orale in aggiunta alla terapia ipotonizzante?

Sono stati valutati 41 pazienti glaucomatosi con un danno cam-
pimetrico medio di -9.2 dB, in cui era stata documentata la per-
dita di almeno -1 dB/anno del difetto medio (MD) della perime-
tria computerizzata, nonostante il buon compenso tonometrico,
nei 3 anni precedenti l'arruolamento (IOP< 18 mmHg).

| pazienti arruolati sono stati sottoposti a trattamento con Citi-
colina in soluzione orale (500 mg/die, Neukron Ofta® Omikron
Italia) secondo la seguente modalita: 4 cicli di 4 mesi di trat-
tamento seguiti da due mesi di sospensione per un periodo
totale di follow-up di 2 anni.

Gli interessanti risultati ottenuti hanno evidenziato un rallen-
tamento della progressione del difetto perimetrico da -1.1 dB/
anno (media rilevata nei due anni precedenti all'arruolamento)
a -0.15 dB/anno (media rilevata durante due anni di trattamento
con Citicolina in soluzione orale).

Indubbiamente, il dato riportato da questo studio ha suscitato
moltissimo interesse. Infatti, mentre negli studi precedenti (116,
117) in cui erano stati arruolati pazienti con una patologia stabile
ed era stato osservato un miglioramento funzionale, nel caso

di questo studio sono stati arruolati pazienti glaucomatosi con
elevata progressione del de cit perimetrico. E tale condizione di
progressione costituisce, nella pratica clinica, il “maggior pro-
blema” dell'oftalmologo che, nonostante possa mettere in atto
tutte quelle procedure terapeutiche ben note (mediche, laser o
chirurgiche), assiste di frequente in maniera impotente al pro-
gredire del de cit della funzione visiva del suo paziente.

Tale studio, pertanto, ha avuto il merito di aprire importanti pro-
spettive nella gestione a lungo termine del paziente glaucomatoso.
Nella Figura 13 sono sintetizzati i risultati di questo studio.

Un altro studio e stato condotto su 30 pazienti con glaucoma
cronico ad angolo aperto randomizzati in due gruppi con I'o-
biettivo di valutare i cambiamenti della funzionalita delle RGC
(valutata tramite registrazioni di PERG), della conduzione ner-
vosa lungo le ottiche (valutata tramite registrazioni di PEV) e
della morfologia dello spessore retinico (valutata tramite GDX)
dopo trattamento con Citicolina in soluzione orale (500 mg/die)
confrontandoli con i risultati dei PERG, PEV e GDX di pazienti
glaucomatosi trattati con placebo (127). Nei pazienti trattati con
Citicolina in soluzione orale, & stato osservato un miglioramento
dei parametri elettrofunzionali PEV e PERG e un rallentamen-
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to nella riduzione dello spessore retinico. Tali cambiamenti non
sono stati osservati nei pazienti trattati con placebo.

In un altro studio (128), prospettico e randomizzato, € stato
studiato I'effetto della Citicolina in soluzione orale nel preveni-
re la perdita del campo visivo, delle bre nervose peripapillari
(RNFL) e del complesso di cellule ganglionari (GCC) in pazienti
glaucomatosi in cui era stata veri cata una lenta progressio-
ne della malattia, valutata mediante perimetria automatizzata

standard bianco su bianco (SAP) nei 3 anni precedenti all'inizio
dello studio.

Atal ne sono stati arruolati 60 pazienti, randomizzati in due grup-
pi: un gruppo di pazienti (A) é stato trattato per 24 mesi con 4
cicli di Citicolina in soluzione orale (500 mg/die, Neukron Ofta®,
Omikron Italia) della durata di 4 mesi seguiti da due mesi di interru-
zione unitamente alla terapia ipotonizzante, mentre un altro gruppo
di pazienti (B) e stato trattato con la sola terapia ipotonizzante.

statisticamente significativa rispetto al placebo (p=0.0413).

Figura 14. La Citicolina in Soluzione orale migliora il punteggio Composite Score del Questionario sulla qualita di vita legata alla visione VFQ-25 con una differenza

Treatment > None

Sequence

Placebo

- Citicoline oral solution - Placebo

Citicoline oral solution

—— Rlacebo - Citicoline oral solution

Change in VFQ-25 (Composite score)

Baseline Month 3

Month 6 Month 9

Time point

Results of the sequence analysis at different time points. The table reports the estimate (95% confidence intervals) of the composite
score from the model. The p-value are for the comparisons between the two arms at each time point.

Citicoline oral solution-Placebo

Placebo-Citicoline oral solution p-value

Change from baseline | Month 3 1.69 [0.03, 3.34] 2.11[0.41, 3.81] 0.7190
Month 6 0.53 [-1.15, 2.21] 2.96 [1.37, 4.55] 0.0413
Month 9 11[-0.59, 2.79] 311[L5, 4.73] 0.0940
Composite score Baseline 80.15 [77.05, 83.24] 79.61 [76.64, 82.59] 0.8070
Month 3 81.83[78.74, 84.93] 81.72 [78.75, 84.70] 0.9594
Month 6 80.67 [77.56, 83.79] 82.57 [79.59, 85.56] 0.3857
Month 9 81.25 [78.13, 84.37] 82.73[79.73, 85.72] 0.5010
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Dopo 18 mesi, i valori medi della deviazione media SAP (MD) del
gruppo A erano signi cativamente (p = 0.039) piu alti (-7.25 dB)
rispetto a quelli del gruppo B (-8.64 dB). Inoltre, sono apparsi
stabili nelle visite successive a 24 mesi, mentre nel gruppo B,
i valori medi di MD hanno continuato a diminuire signi cativa-
mente (p < 0.001) nel tempo.
Nel gruppo A, lo spessore medio di RNFL e GCC era signi-
cativamente (p < 0.01) piu alto dopo 12 mesi di terapia con
Citicolina in soluzione orale. Nei tempi successivi (24 mesi) non
si rilevano ulteriori cambiamenti. Al contrario, nei pazienti del
gruppo B é stata osservata una signi cativa (p<0.01) riduzione
dello spessore medio di RNFL e GCC che ha avuto andamento
progressivo durante tutti i 24 mesi di follow-up.
Questi risultati suggeriscono che nei pazienti glaucomatosi con
documentata progressione del danno, la terapia con Citicolina
in soluzione orale risulta essere ef cace non solo nel rallentare
la progressione del de cit perimetrico ma anche nello stabiliz-
zare la perdita delle cellule ganglionari retiniche e delle loro bre
che formano il nervo ottico.
Quanto osservato riguardo la stabilizzazione/miglioramento del
campo visivo, € stato riportato “come miglioramento soggettivo
della percezione visiva” dai tanti pazienti con OAG o con NAION
(vedi punto 5.4).
Uno studio (129) randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo, cross-over, € stato condotto dai ricercatori di diversi
centri europei [Barcellona, Louvain (Belgio), Thessaloniki (Gre-
cia), Milano e Roma] con lo scopo di valutare I'effetto della Ci-
ticolina in soluzione orale sulla qualita di vita legata alla visione
nei pazienti con OAG. A tal ne é stata esaminata la variazione
media del punteggio “intra-paziente” del Visual Function Que-
stionnaire-25 (VFQ-25) dopo Citicolina in soluzione orale vs pla-
cebo a 6 mesi rispetto al basale.
In questo studio, sono stati arruolati pazienti con OAG con
danno bilaterale del campo visivo, una deviazione media (MD)
compresa tra -5 e -13 dB nell'occhio migliore e IOP controllata.
| pazienti arruolati, sono stati randomizzati in due gruppi: uno
€ stato trattato con Citicolina in soluzione orale (Neurotidine®,
Omikron Italia, 500 mg/die) seguito da trattamento con placebo
ed un altro gruppo e stato dapprima trattato con placebo e suc-
cessivamente con Citicolina in soluzione orale (500 mg/die). Il
cambio di trattamento & stato effettuato dopo 3 mesi; i pazienti
sono stati poi seguiti per altri 6 mesi. Il follow-up includeva visite
a distanza di 3 mesi, 6 mesi e 9 mesi.
Questo studio ha fornito dati molti interessanti: per la prima volta
al mondo un trattamento farmacologico ha dimostrato di miglio-

rare la qualita di vita legata alla visione in pazienti glaucomatosi.
La Citicolina in soluzione orale ha portato a un miglioramento
signi cativo dei punteggi del VFQ-25 (indicanti la qualita di vita
legata alla visione), con una differenza statisticamente signi -
cativa rispetto al placebo (p=0.04). Lincremento maggiore dei
punteggi del VFQ-25 é stato osservato nei pazienti che al basale
presentano una peggiore qualita di vita legata alla visione.

Nella Figura 14. sono riportati i risultati di questo studio.

5.4 Evidenze degli studi con Citicolina somministrata
in soluzione orale nelle Neuriti Ottiche Ischemiche
La neuropatia ottica ischemica anteriore non arteritica (NAION) &
un’'insuf cienza vascolare irreversibile, indolore e acuta del ner-
vo ottico. La NAION ¢ caratterizzata da un'improvvisa perdita
dell’acuita visiva e del campo visivo (130, 131). La percezione
psico sica (acuita visiva e campo Vvisivo) peggiora progressiva-
mente a seguito di una compromissione funzionale retinica che
non e correlata ad una anomala conduzione nervosa lungo le vie
visive (132), ma & associata sia a modi cazioni strutturali come
la riduzione dello spessore dello strato di  bre nervose retiniche
(RNFL) (133) che ad una compromissione del usso dei capillari
peripapillari retinici e coriocapillari (134, 135). In particolare, la
perdita di bre delle RGC (valutata dallo spessore RNFL) e stata
riportata in un periodo da 1 a 6 mesi dall’evento acuto (135-137).
Considerate queste caratteristiche anomalie morfo-funzionali,
attualmente la NAION puo essere considerata come un valido
modello di neurodegenerazione delle strutture retiniche che for-
mano il nervo ottico che insorge in tempi decisamente piu rapidi
rispetto a quella di tipo glaucomatoso (138, 139).
L'obiettivo di un nostro studio (140), prospettico, randomizzato
ed in doppio cieco, & stato quello di valutare, in pazienti affetti
da NAION, se il trattamento con Citicolina in soluzione orale
potesse migliorare la funzione visiva, la funzione delle RGC (va-
lutata mediante il PERG) e la conduzione nervosa lungo le vie
ottiche (valutata dai PEV) e/o indurre la conservazione della per-
ditadi bre delle RGC (quanti cata mediante OCT).
Sono stati arruolati 36 pazienti con NAION e 20 controlli di pari
eta. 19 pazienti NAION hanno ricevuto 500 mg/die di Citico-
lina in soluzione orale (Neukron Ofta®, Omikron ltalia) per un
periodo di 6 mesi seguito da 3 mesi di wash-out (gruppo NC);
17 pazienti con NAION non sono stati trattati (gruppo NN) dal
basale ai 9 mesi. In tutti i soggetti, al basale e negli occhi NC
e NN a 6 e 9 mesi di follow-up, sono state valutate I'acuita vi-
siva (VA), il PERG, i PEV e lo spessore RNFL (RNFL-T) e la MD
del’Humphrey 24-2. Le differenze medie sono state valutate
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statisticamente con ANOVA tra i gruppi e le correlazioni lineari
sono state analizzate con il test di Pearson.

Nella Figura 15 sono presentati esempi di registrazioni si-
multanee di PERG e VEP, i relativi HFA e RNFL-T rilevati in

un paziente rappresentativo NAION trattato con Citicolina in
soluzione orale per 6 mesi seguito da un periodo di 3 mesi di
wash-out di Citicolina (NC # 13), e in un paziente NAION in cui
non e stato eseguito alcun trattamento durante un periodo di

Figura 15. Esempi di registrazioni simultanee di PERG e PEV, HFA 24-2 e
RNFL-T di un paziente con NAION trattato con Citicolina in soluzione orale
durante un periodo di 6 mesi seguito da un periodo di 3 mesi di wash-out
(occhio NC # 13) ed in un paziente con NAION non trattato per un periodo
totale di 9 mesi (NN#11).

Al basale per entrambi gli occhi NC e NN, e Stata visualizzata la testa del nervo
ottico con un simile pallore diffuso. Nell'occhio NC, rispetto alla condizione
basale, dopo il trattamento con Citicolina in soluzione orale (6 mesi), é stato
osservato un aumento delle ampiezze di PERG, accorciamento dei tempi im-
pliciti di 60" e 15" del PEV, aumento delle ampiezze PEV di 60’ e 15°, riduzione
della MD e RNFL-T non modificato. Alla fine del wash-out, i risultati elettrofi-
siologici, HFA e RNFL-T erano simili a quelli osservati alla fine del trattamento.
Al contrario, nell’'occhio NN, sia a 6 che a 9 mesi di follow-up, é stata rilevata,
rispetto alla condizione basale, riduzione delle ampiezze di PERG, un aumento
dei tempi impliciti di 60" e 15" PEV e una riduzione delle ampiezze 60’ e 15’
PEV. Tali modificazioni elettrofunzionali erano associate a un peggioramento
della MD e del RNFL-T (Modificata da Parisi V. et al., PLOS ONE, 2019).
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Figura 16. Medie e deviazioni standard dell'ampiezza P50-N95 del 15" PERG e
del tempo implicito P100 del 15’ PEV, rilevati nel gruppo di pazienti con NAION
trattato con Citicolina in soluzione orale (NC) e nel gruppo di pazienti con NAION
non trattato (NN) in condizione basale e dopo 6 e 9 mesi di follow-up.

Nel Gruppo NC, rispetto al basale, si 0sservava un aumento significativo (*=ANOVA
p<0.01) dell’ampiezza P50-95 del PERG ed una riduzione Significativa del tempo
implicito P100 del PEV, mentre nel gruppo NN i rilevava una riduzione significativa
("=ANOVA p<0.01) dell'ampiezza P50-95 del PERG ed un aumento Significativo
del tempo implicito P100 del PEV (Modificata da Parisi V. et al., PLOS ONE, 2019).
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follow-up di 9 mesi (NN # 11).
A 6 mesi di follow-up, sono state osservate differenze signi-
cative tra i gruppi NC e NN per tutti i parametri (ANOVA, p
<0.01). Negli occhi NC, la VA & aumentata, 'ampiezza delle
risposte PERG é aumentata, i tempi impliciti P100 del PEV era-
no meno ritardati e signi cativamente correlati con I'aumento
della MD (p <0.01); il RNFL-T non era ridotto o migliorato. Al
contrario, negli occhi NN, la VA, il PERG, il PEV, il RNFL-T e la
HFA MD sono ulteriormente peggiorate. Le differenze signi -
cative erano ancora presenti al follow-up di 9 mesi nel gruppo
NN e dopo 3 mesi di wash-out negli occhi NC.
Nella Figura 16 sono riportate le variazioni dei valori assoluti
dell'lampiezza P50-N95 del PERG e del tempo implicito P100
del PEV rilevate nei gruppi NC e NN a 6 e 9 mesi di follow-up
rispetto al basale e la relativa analisi statistica (ANOVA).
Questo studio ha fornito interessanti informazioni, chiarendo
che la Citicolina non induce esclusivamente un miglioramen-
to funzionale delle RGC e della conduzione nervosa lungo le
vie ottiche (neuroenhancement) come gia evidenziato negli
studi effettuati in pazienti glaucomatosi (115, 121, 125), ma
puo anche permettere un risparmio della perdita di bre delle
RGC avendo cosi un'azione di neuroprotezione diretta come
suggerito da studi sperimentali [vedi Parisi et al. 2018, come
review (107)].
6. Evidenze degli studi che hanno valutato

gli effetti della Citicolina somministrata
in collirio

6.1 Cinetica della formulazione in collirio

Negli ultimi anni, grazie al lavoro di sviluppo effettuato dalla
Omikron Italia, la Citicolina & disponibile anche in forma di collirio.
La prima domanda che ci si € posti e stata quella di veri care se
tale molecola potesse attraversare le strutture oculari esterne e
raggiungere il vitreo.

A tale scopo é stato condotto un primo studio (141) sul’animale
da esperimento somministrando un collirio contenente 1% o0 2%
di Citicolina, 0.2% di acido ialuronico (HA) ad alto peso molecola-
re e 0.01% di benzalconio cloruro (BAK) (OMK1®, Omikron Italia) o
stessa formulazione ma con Citicolina 1%. Tale somministrazione
¢ stata effettuata tre volte al giorno per 3 giorni dopo di che é
stata analizzata, tramite la HPLC (High Performance Liquid Chro-
matography) la presenza della Citicolina nel vitreo.

Come si evince dalla Figura 17, la HPLC ha dimostrato che la
Citicolina, opportunamente veicolata da HA e BAK, era presen-
te nel vitreo. Entrambe le molecole difatti agiscono da “pene-
tration enhancer”: I'acido ialuronico ad alto peso molecolare,
aumentando il tempo di permanenza della sostanza a livello di
super cie oculare/ Im lacrimale, prolunga il tempo di contatto
Citicolina/occhio; il benzalconio cloruro, a bassa concentrazio-
ne (0.01%), incrementa invece il passaggio transcorneale della

al., Indian J Ophthalmol., 2014).

Figura 17. Grafico dei risultati della HPLC (High Performance Liquid Chromatography). Il picco corrisponde alla presenza di Citicolina nel vitreo (da Roberti G. et
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Citicolina mediante apertura reversibile delle gap junction a li-
vello corneale.
Il secondo studio (42) ha avuto lo scopo di valutare la presenza
e la concentrazione di Citicolina e dei suoi metaboliti (colina,
citidina e uridina) nel corpo vitreo dell’'occhio umano dopo ap-
plicazione di Citicolina 2% in collirio, in vivo.
A tal ne, 21 soggetti affetti da membrana epiretinica con in-
dicazione chirurgica per vitrectomia via pars-plana sono stati
sottoposti a trattamento con 1 goccia 3 volte/die di un colli-
rio con Citicolina 2%, acido ialuronico ad alto peso molecolare
0.2% e benzalconio cloruro 0.01% (OMK1®, Omikron Italia) 14
giorni prima dell'intervento e 2 ore prima dell'intervento. Altri 5
pazienti sono serviti come controlli e hanno ricevuto un collirio
placebo (OMK1® senza Citicolina). | campioni vitreali sono stati
prelevati all'inizio della vitrectomia pars-plana e analizzati per la
determinazione qualitativa/quantitativa della concentrazione vi-
treale di Citicolina e dei suoi metaboliti mediante cromatogra a
liquida ad alte prestazioni.
La concentrazione media complessiva di Citicolina rilevata nel
vitreo dei pazienti trattati con Citicolina 2% in collirio era signi-
cativamente piu alta di quella rilevata negli occhi non trattati
(rispettivamente 406.72 + 52.99 pug/ml e 45.66 + 26.36 pg/ml).
Questo studio ha evidenziato che la Citicolina puo raggiungere
il vitreo umano in alta concentrazione quando somministrato in
collirio.

6.2 Evidenze degli studi con Citicolina somministrata
in collirio nel Glaucoma
L'evidenza che la Citicolina somministrata in collirio fosse pre-
sente nel vitreo costituiva un ottimo presupposto in quanto fa-
ceva ipotizzare che tale molecola potesse arrivare ad agire su
quelle strutture retiniche (cellule e bre ganglionari) interessate
funzionalmente dalla malattia glaucomatosa.
Sulla base di tali presupposti (42, 141), & stato fondamentale
valutare se la Citicolina somministrata in collirio potesse avere
degli effetti sulla funzione visiva del paziente glaucomatoso.
E stato cosi disegnato un primo studio clinico prospettico e ma-
scherato atto a valutare la funzionalita delle cellule ganglionari
(tramite registrazione del PERG), la conduzione nervosa lungo
le vie ottiche (attraverso la registrazione dei PEV) ed il difetto
perimetrico in pazienti glaucomatosi sottoposti alla sommini-
strazione di Citicolina in collirio (142).
In questo studio sono stati arruolati 56 pazienti glaucomatosi con
una MD inferiore a -10 dB (danno campimetrico medio di -4.8
dB), di eta media di 52.4 + 4.72 anni e con una IOP < 18 mmHg

in terapia con beta-bloccanti stabile negli 8 mesi antecedenti
all'arruolamento.

| 56 pazienti arruolati sono stati divisi in due gruppi randomizzati
per eta, sesso ed MD, al ne di creare due gruppi omogenei per
le suddette caratteristiche demogra che e di difetto perimetri-
co. In un gruppo (gruppo GP) ¢ stata somministrata esclusiva-
mente la terapia ipotonizzante, mentre nell’altro gruppo (gruppo
GC), unitamente alla terapia ipotonizzante, & stato somministra-
to un collirio contenente Citicolina 2%, acido ialuronico 0.2%,
BAK 0.01% (OMK1®, Omikron Italia). La somministrazione era di
1 goccia per 3 volte al giorno per un periodo di 4 mesi. Questo
tempo di somministrazione era stato stabilito in base alle nostre
conoscenze riguardo il periodo di trattamento effettuato con la
Citicolina in soluzione orale.

| pazienti dei gruppi GP e GC sono stati analizzati (valutazione
della I0P, del campo visivo e registrazione di PERG e PEV) in con-
dizione basale, dopo 4 mesi (al termine della terapia con Citicolina
in collirio per il gruppo GC) e dopo 6 mesi (dopo 2 mesi di sospen-
sione della terapia con Citicolina in collirio per il gruppo GC).
Questo studio ha dato luogo ai seguenti risultati.

In primo luogo, nella condizione basale, & stata calcolata I'entita
della variabilita delle misure effettuate nelle registrazioni PERG
e PEV. Questo dato € molto importante in quanto, in uno studio
di follow-up, per comprendere bene se esistano delle variazio-
ni reali rispetto alla condizione basale &€ necessario conoscere
guanto il parametro da noi considerato possa avere una natura-
le variabilita. Questo calcolo € semplice da eseguire e prende il
nome di “test-retest”: in condizione basale vengono effettuate
dalle 2 alle 4 misurazioni e, calcolando le differenze tra le varie
misurazioni, si determina cosi la “variabilita intraindividuale”. In
seguito, viene calcolata la media e la SD delle variabilita intrain-
dividuali rilevate nei gruppi dei soggetti in esame e, consideran-
do la media + 2 SD dei valori della variabilita intraindividuale, si
otterra il 95% dei limiti di con denza della “variabilita interindi-
viduale”. Durante il follow-up, la differenza rispetto al basale &
considerata come “realmente modi cata” se il suo valore ec-
cedera in pit 0 in meno rispetto al 95% dei limiti di con denza
della variabilita interindividuale.

Nella condizione basale, i due gruppi GP e GC non presentava-
no alcuna differenza statisticamente signi cativa (ANOVA con
p>0.01) per ciascun parametro considerato (IOP, MD, ampiezza
P50-N95 del PERG, tempo implicito P100 del PEV etc.).

Dopo 4 mesi di trattamento con Citicolina 2% in collirio, nel
gruppo GC si osservava che il 79% dei pazienti presentava va-
lori “realmente migliorati” dellampiezza P50-N95 del PERG e
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del tempo implicito P100 del PEV (le differenze rispetto ai valori
basali eccedevano dal 95% dei limiti di con denza della varia-
bilita intraindividuale). In circa il 21% dei pazienti 'ampiezza del
PERG ed il tempo implicito del PEV rimanevano sostanzialmen-
te invariati (all'interno del 95% dei limiti di con denza della va-
riabilita intraindividuale).

Considerando i valori medi dei gruppi GP e GC, nel gruppo dei
pazienti trattati con Citicolina in collirio si osservava una varia-
zione statisticamente signi cativa (p<0.01) rispetto alla condizio-
ne basale sia per I'ampiezza P50-N95 del PERG che per il tempo
implicito P100 del PEV; per gli stessi parametri, i valori del grup-
po dei pazienti trattati esclusivamente con terapia ipotonizzante
oculare non differivano da quelli basali (p>0.01). La rappresenta-
zione gra ca di tali variazioni & riportata nella Figura 18.

Nel gruppo GC abbiamo osservato che l'incremento dellam-
piezza del PERG correlava signi cativamente con la riduzione
del tempo implicito del PEV indicando cosi che una migliore
funzionalita delle cellule ganglionari retiniche fosse in grado di
indurre una riduzione del ritardo della conduzione nervosa lun-
go le vie ottiche. Inoltre, e stato osservato che il miglior incre-
mento dell’'ampiezza del PERG si osservava in quei pazienti che
presentavano la maggiore disfunzione in condizione basale.
Per cio che riguarda i risultati sul campo visivo, in 17 su 24

(71% circa) pazienti glaucomatosi trattati con Citicolina 2%
in collirio, € stato osservato, rispetto alla condizione basale,
un incremento della MD > 1 dB con una “mean progressive
rate” di 0.56 dB. In 23 su 23 dei pazienti del gruppo GP, i va-
lori della MD erano sostanzialmente non modificati rispetto
al basale (modificazioni < di 1 dB con una “mean progres-
sive rate” di -0.24 dB). Per cio che riguarda la significativita
statistica delle variazioni del campo visivo, questo studio
non poteva fornire dati a riguardo, in quanto il campione
dei pazienti arruolati non era adeguato (in quanto calcolato
sulle variazioni del PERG) per effettuare un’analisi statistica
corretta.

Un dato molto interessante & stato quello di osservare che le
modi cazioni del campo visivo (differenza dei valori MD a 4
mesi meno i valori MD basali), fossero signi cativamente cor-
relate con le differenze (4 mesi meno basale) del’ampiezza
P50-N95 del PERG e del tempo implicito P100 del PEV. Da tale
dato, i cui valori sono riportati nella Figura 19, si evince che il
miglioramento del campo visivo potesse essere ascrivibile ad
una concomitanza di fattori: una migliore funzionalita delle cel-
lule ganglionari ed una riduzione del ritardo della conduzione
nervosa lungo le vie ottiche.

Un dato molto importante di questo studio & quello che, nel cam-

Figura 18. Rappresentazione grafica dei valori medi + 1 errore standard (barra verticale) dell'ampiezza P50-N95 del PERG e del tempo implicito P100 del PEV
rilevati nei gruppi di pazienti glaucomatosi trattati con Citicolina 2% in collirio in aggiunta alla terapia ipotonizzante (GC) o trattati con Sola terapia ipotonizzante. Il
simbolo * indica una differenza statisticamente significativa (ANOVA: p<0.01) rispetto alla condizione basale. Il simbolo ns* indica 'assenza di differenze statistica-
mente significative (ANOVA: p>0.01) rispetto alla condizione basale (Modificata da Parisi V. et al., Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol., 2015).
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Arch Clin Exp Ophthalmol., 2015).

Figura 19. Correlazioni (Pearson’s Test) tra le differenze (4 mesi - fine trattamento con Citicolina 2% in collirio - meno basale) della MD e le differenze dell'am-
piezza P50-N95 del PERG e del tempo implicito P100 del PEV. Si osservi come il miglioramento del difetto perimetrico sia significativamente correlato con una
migliore funzionalita delle cellule ganglionari e con una riduzione del ritardo della conduzione nervosa lungo le vie ottiche (Modificata da Parisi V.et al., Graefes
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pione da noi testato, non abbiamo rilevato nessuna variazione del-
la IOP a seguito del trattamento con il collirio contente Citicolina.
Inoltre, poiché nella Citicolina 2% in collirio € stato utilizzato il BAK
ad una concentrazione molto bassa (0.01%) particolare attenzio-
ne & stata posta nel valutare gli eventuali effetti collaterali legati
all'uso di tale conservante. Abbiamo osservato che, durante tutto
il periodo di trattamento, nessun paziente ha riferito sensazione
di corpo estraneo, occhio secco, bruciore o visione offuscata o
presentato segni oculari come iperemia o disepitelizzazione cor-
neale, subito dopo o in tempi successivi all'instillazione.

In un secondo studio (143), prospettico ed in aperto & stata valu-
tata la funzionalita delle cellule ganglionari (tramite registrazione
del PERG), la conduzione nervosa lungo le vie ottiche (attraver-
so la registrazione dei PEV) ed il difetto perimetrico in pazienti
glaucomatosi sottoposti alla somministrazione di Citicolina 2%
in collirio in formulazione liposomiale (CLF).

Atal ne, sono stati arruolati dodici pazienti con OAG di eta me-
dia di 52.58 £ 11.39 anni, pressione intraoculare < 18 mmHg sot-
to trattamento ipotensivo topico, MD media di — 4.49 + 2.46 dB.
Solo un occhio dei pazienti studiati € stato trattato con collirio
con CLF (OMK1®-LF, Omikron ltalia, 3 gocce/die) (gruppo CLF,
12 occhi) per un periodo di 4 mesi. Negli occhi CLF, il PERG, i
PEV ed il campo visivo sono stati valutati al basale e alla ne del

trattamento (mese 4).

Dopo il trattamento con collirio con CLF, sono stati riscontrati un
aumento signi cativo (ANOVA, p<0.01) del’ampiezza P50-N95
del PERG e un signi cativo accorciamento del tempo implicito
di P100 del PEV. Negli occhi trattati con CLF, 'accorciamento
del tempo implicito di VEP P100 era signi cativamente correlato
con l'aumento dell'ampiezza di PERG P50-N95.

Pertanto questo studio ha fornito risultati del tutto simili a quello
effettuato precedentemente (142).

Un terzo studio (144) randomizzato, in doppio cieco, controllato
vs placebo, multicentrico di 3 anni & stato realizzato dai ricerca-
tori dell’'Ospedale San Paolo di Milano, dell’Universita di Geno-
va e del Policlinico Tor Vergata di Roma ed é stato coordinato
dal Professor Luca Rossetti.

Lo studio aveva lo scopo di veri care se la terapia aggiuntiva
con Citicolina in collirio al trattamento di abbassamento della
pressione intraoculare (IOP) potesse rallentare la progressione
del danno glaucomatoso.

Hanno concluso il periodo di follow-up di 3 anni 40 pazienti trat-
tati in maniera continuativa con Citicolina 2% in collirio (OMK1®,
Omikron Italia) e 38 pazienti trattati con placebo. Durante I'in-
tero periodo di follow-up € stata rilevata in tutti i pazienti una
costante pressione intraoculare < 18 mmHg.
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Figura 20. A sinistra sono riportati i valori medi della MD del HFA 24-2 e dell’HFA 10-2 con relativa analisi statistica tra i gruppi di pazienti trattati con
Citicolina 2% in collirio o con placebo. A destra sono presentate le relative rappresentazioni grafiche (Modificata da Rossetti L. et al., J. Glaucoma, 2020).

HFA 24-2 MD in the 2 Study Arms at the Different Trial
Intervals

HFA 24-2 MD Citicoline (40) Placebo (38) P
Baseline (dB) -8.9 (3.1) —8.7(2.9) 0.7
6 mo -92,(2.9) =8.7 (3.0} 04
12 mo =9:42.8) —9.4.(30y 8.5
18 mo —9.4.(2.9) -9.8.(2.9) 0.5
24 mo =9.7 (3.2) —-10.8 (3.8) 0.1
30 mo =0k = (3 15) -10 (3.9) 0.7
36 mo =10 (3.9) —10.6 (3.8) 0.5

Values are represented as mean (SD).

Rates of change: citicoline 3-year rates: —1.03dB (2.14).

Placebo 3-year rates: —1.92 dB (2.23).

P=0.07, analysis of variance.

HFA indicates Humphrey field analyzer; MD, mean deviation.
HFA 10-2 MD in the 2 Study Arms at the Different Trial
Intervals
HFA 10-2 MD Citicoline (40) (dB) Placebo (38) (dB) P
Baseline -8.1(2.9) -7.6 (2.9) 0.4
9 mo =71(3.2) —8.6 (3.0) 0.03
15 mo =7(3.0) —8.4 (3.0) 0.04
21 mo =7.9/(2:9) =0:31(32) 0.04
27 mo =TA(3.3) —9.8 (3.8) 0.02
33mo -8.6 (2.7) —9.8 (2.8) 0.05

Values are represented as mean (SD).

Rates of ehange: citicaline 3-year rates: —=041dB (3.45).

.Placebo ‘3-year rates: —2.22:dB (3.63).

P=0.02, analysis of variance.

HFA indicates Humphrey field analyzer; MD, mean deviation; ns, not
significant.
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| pazienti sono stati visitati ogni 3 mesi e sottoposti a un esame
del campo visivo, con strategie 24-2 e 10-2 e ogni 6 mesi va-
lutazione del RNFL. Lanalisi della varianza e dei modelli lineari
sono stati utilizzati per testare le differenze tra i gruppi.

Per cid che riguarda le modi cazioni perimetriche, valutando le
differenze tra i due gruppi di pazienti (trattati con Citicolina in
collirio o placebo), durante i 36 mesi di follow-up non sono state
rilevate differenze signi cative (p>0.05) per cio che riguarda la
MD del HFA 24-2, mentre € risultata signi cativa (p=0.02) la dif-
ferenza della MD del HFA 10-2 (-81% nella velocita di progres-
sione del danno campimetrico vs il gruppo placebo).

[ valori medi e la rappresentazione gra ca di questi risultati sono

riportati nella Figura 20.

Per cio che riguarda le modi cazioni strutturali, valutando le dif-
ferenze tra i due gruppi di pazienti (trattati con Citicolina 2%
in collirio o placebo), durante i 36 mesi di follow-up sono state
rilevate differenze signi cative (p=0.02) per cio che riguarda la
riduzione dello spessore del RNFL. Infatti nei pazienti trattati
con Citicolina in collirio al termine del follow-up € stata osserva-
ta una riduzione media dello spessore RNFL di 1.86 um, mentre
nei pazienti trattati con placebo & stata rilevata una maggiore
perdita media dello spessore RNFL pari a 2.99 ym, con una
riduzione del 38% nella perdita di bre vs placebo.

[ valori medi di questi risultati sono riportati nella Figura 21.
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Figura 21. Valori medi dello spessore delle fibre nervose peripapillari (RNFL) rilevati nei pazienti trattati con Citicolina 2% in collirio o con placebo e relativa
analisi statistica tra i gruppi (Modificata da Rossetti L. et al., J. Glaucoma, 2020).

RNFL Thickness in the 2 Study Arms at the Different Trial
Intervals

RNFL (um) Citicoline (40) Placebo (38) P
Baseline 65.8 (12.2) 62 (13) 0.2
6 mo 66.6 (12.3) 61.3 (12.8) 0.1
12 mo 66.4 (12) 60.9 (12.9) 0.07
18 mo 65.9 (11.5) 61 (12.4) 0.07
24 mo 65.1 (11.2) 60.5 (11.7) 0.08
30 mo 64.8 (11.2) 59.4 (11.3) 0.04
36 mo 64 (11.1) 59 (11.3) 0.04

Rates of change (RNFL thickness, average 4 sectors): citicoline 3-year
rates: —1.86 um (1.89).

Placebo 3-year rates: —2.99 ym (2.52).

P=0.02.

RNFL indicates retinal nerve fiber layer. average of 4 sectors (SD) (um).
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Questo studio ha suggerito che il trattamento aggiuntivo con
Citicolina 2% in collirio, nonostante una pressione intraoculare
stabile < 18 mmHg con terapia ipotonizzante, potrebbe dimi-
nuire la progressione sia del de cit perimetrico centrale (HFA
10-2) che della riduzione dello spessore delle bre nervose che
formano il nervo ottico.

6.3 Evidenze degli studi con Citicolina somministrata
in collirio nella Retinopatia Diabetica

Nonostante la Retinopatia Diabetica (DR) sia sempre stata con-
siderata una malattia microvascolare, e stato dimostrato che
nelle fasi iniziali della patologia € presente una degenerazione
degli elementi retinici neurali, come le RGC, che potrebbe esse-
re implicata nello sviluppo del danno microvascolare (145-151).
La neurodegenerazione retinica potrebbe essere indotta da di-
versi fattori, come I'aumento dei metaboliti eccitossici (ad esem-
pio glutammato, aminoacidi a catena rami cata e omocisteina),
la diminuzione dell’acido folico e della vitamina B12 (148) o l'atti-
vazione dell'in ammazione da parte del recettore P2X7 (149-151).
Nella patologia diabetica € stato inoltre rilevato che il processo
neuropatico coinvolge anche i nervi corneali con riduzione dello
spessore degli stessi (152).

Molti dati supportano il ruolo della Citicolina sulle RGC aumentando
la sua funzione (neuroenhancement) e prevenendo la neurodege-
nerazione (neuroprotezione) [vedi, come review, Parisi et al. (107)].
In base a tali presupposti sono stati effettuati 3 studi atti a va-
lutare gli effetti della Citicolina 2% in collirio in aggiunta alla

vitamina B12 (OMK2®, Omikron ltalia) nei pazienti diabetici con
Retinopatia iniziale o con de cit dell'innervazione corneale.
Nel primo studio (153), prospettico e randomizzato in doppio cie-
co, sono stati studiati gli effetti della Citicolina e della vitamina
B12 somministrati in collirio sulla funzione, la struttura e la con-
dizione vascolare della retina centrale in pazienti diabetici di tipo
1 (DM1) con lievi segni di DR valutati per un periodo di 36 mesi.
In questo studio, sono stati arruolati venti pazienti con DM1
e lievi segni di retinopatia diabetica non proliferativa (NPDR);
guesti sono stati divisi in modo casuale in due gruppi: il gruppo
DC, con pazienti trattati con collirio di Citicolina 2% e vitamina
B12 (tre gocce/die, OMK2®, Omikron Italia) e il gruppo DP, con
pazienti trattati con placebo (tre gocce/die, collirio contenente
ipromellosa 0,3%). | pazienti arruolati sono stati trattati per 36
mesi e in tutti i pazienti sono stati eseguiti I’Humphrey Matrix a
duplicazione di frequenza (FDT), la SD-OCT e OCT angiogra a
(OCTA) e l'ottica adattiva (AO) in condizione basale e dopo 12,
24 e 36 mesi del periodo di follow-up.
Durante il periodo di follow-up sono stati rilevati i seguenti risultati:
a) |valoridisensibilita media (MS) del FDT 24-2 non differivano
signi cativamente tra i gruppi DC e DP, mentre analizzando
I'FDT 10-2 si osservava una differenza signi cativa (p=0.018)
tra i due gruppi: nel gruppo DC si rilevava una stabilita, ed in
alcuni casi un miglioramento, della MS, mentre nel gruppo
DP si osservava un peggioramento della MS. Un esempio di
FDT-10 é riportato nella Figura 22.
b) Analizzando i risultati morfologici, lo spessore dello strato nu-
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Figura 22. Esempi di sensibilita media (MS) con la strategia 10-2 della tecnologia Humphrey Matrix a duplicazione di frequenza (FDT) in due pazienti con diabete di
tipo 1 con lievi segni di retinopatia diabetica non proliferativa. Un paziente (DP# 4) e stato trattato con collirio contente placebo (3 gocce/die) e un paziente (DC# 2), con
Citicolina 2% e vitamina B12 in collirio (3 gocce/die), entrambi per un periodo di 36 mesi. Rispetto al basale, alla fine del follow-up (36 mesi), e Stato osservato un peg-
gioramento dei valori di MS nell'occhio DP. mentre non sono state osservate variazioni significative nell'occhio DC (Modificata da Parravano M. et al., ADV Ther., 2020).

DP#4
Basale

36 mesi

MS: 23.13 dB

DC#2
Basale

MS: 29.29 dB

cleare interno parafoveale (INL) del’OCT ha mostrato un au-
mento signi cativo del gruppo DP nel tempo rispetto al gruppo
DC, dove non sono stati notati cambiamenti signi cativi. Inoltre,
lo spessore dello strato plessiforme esterno (OPL) ha mostrato
una riduzione signi cativa a 12, 24 e 36 mesi nel gruppo DP,
mentre i valori OPL erano simili durante l'intero follow-up nel
gruppo DC.
La valutazione microvascolare ottenuta con OCTA ha mostrato
che la densita dei vasi foveali (VD) nel plesso capillare super -
ciale (SCP) e quella nel plesso capillare profondo (DCP) erano di-
verse tra i gruppi DC e DP; in particolare, la VD foveale sia a SCP
che a DCP ¢ apparsa ridotta nel tempo nel gruppo DP rispetto al
gruppo DC, dove non sono stati osservati cambiamenti signi ca-
tivi. Inoltre, I'area della zona avascolare foveale (FAZ) non ha mo-
strato cambiamenti signi cativi nel tempo in entrambi i gruppi.
Per quanto riguarda i risultati AO, la densita dei coni, I'indice di
dispersione lineare e l'indice di impacchettamento dell’eteroge-
neitd non hanno mostrato cambiamenti signi cativi tra i gruppi
DC e DP nel tempo.
Nel secondo studio (154) prospettico e randomizzato in doppio
cieco, sono stati valutati gli effetti della Citicolina 2% e della vi-
tamina B12 in collirio sulla funzionalita delle cellule maculari in
pazienti (DM1) con NPDR, valutati per un periodo di 36 mesi.

In questo studio, sono stati arruolati 20 pazienti con DM1 e lievi
segni di retinopatia diabetica non proliferativa (NPDR); questi sono
stati divisi in modo casuale in due gruppi: il gruppo DC, con pa-
zienti trattati con Citicolina 2% e vitamina B12 in collirio (3 gocce/
die, OMK2®, Omikron ltalia) e il gruppo DP, con pazienti trattati
con collirio contenente placebo (3 gocce/die, collirio contenente
ipromellosa 0,3%). | pazienti arruolati sono stati trattati per 36 mesi
e in tutti i pazienti sono state eseguite registrazioni di Elettroretino-
gramma multifocale (MfERG) in condizione basale e dopo 36 mesi.
[I'mfERG & una metodica elettrofunzionale oggettiva che, attraver-
so speci che analisi delle risposte bioelettriche (Response Ampli-
tude Density, RAD), permette di valutare la funzionalita dei coni e
delle cellule bipolari off presenti tra 0 e 2.5 gradi centrali maculari
(Ring 1), tra 2.5 e 5 gradi centrali maculari (Ring 2) e tra 5 e 10 gradi
centrali maculari (Ring 3). Il MfERG permette, nei pazienti diabetici,
di rilevare disfunzioni precoci delle cellule maculari (155)].

Rispetto ai valori basali, dopo 36 mesi di follow-up, le RAD registrate
inR1, R2,R3 e R1I+R2+R3 erano signi cativamente (ANOVA, p<0.01)
aumentate (R1+R2+R3 RAD da 21.552+2.522 nV/grado2 al basale a
26.912+2850 nV/grado? a 36 mesi) negli occhi DC, mentre negli oc-
chi DP erano signi cativamente ridotte (R1+R2+R3 RAD da 21.033
+ 3.574 nV/grado? al basale a 16.151 + 3.571 nV/grado? a 36 mesi).
Nella Figura 23 sono riportati esempi di risposte mfERG registra-
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pazienti diabetici con DR randomizzati al trattamento con Citico-
lina 2% e vitamina B12 in collirio (tre gocce/die, OMK2®, Omikron
Italia) o trattati con collirio contenente placebo per 18 mesi, con
l'obiettivo di valutare I'effetto della Citicolina sulla morfologia cor-
neale (valutata con microscopia confocale) e sulla sensibilita (esa-
minata mediante estesiometria corneale). Nel gruppo trattato con
Citicolina, € stato rilevato un aumento signi cativo della densita
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7. Sintesi delle evidenze psicofisiche,

elettrofisiologiche e morfologiche dopo

trattamento con Citicolina somministrata per
via intramuscolare, orale ed in collirio nel
Glaucoma, nelle Neuriti Ottiche Ischemiche
e nella Retinopatia Diabetica

Nelle seguenti Tabelle 3, 4 e 5 sono riportate le evidenze scien-

ti che ottenute da studi condotti in pazienti glaucomatosi, con
Neuriti Ottiche Ischemiche e con Retinopatia Diabetica, in cui
I'ef cacia della Citicolina (somministrata per via intramuscola-
re, orale ed in collirio) e stata rilevata attraverso I'esecuzione
di metodiche semeiologiche di valutazione psico sica/funzio-
nale (acuita visiva e campo visivo), elettro siologica (ERG Mul-
tifocale, PERG e PEV) e morfologica (OCT). Tutte queste evi-
denze sono riportate in una review pubblicata nel 2021 (156).

Tabella 3. Sintesi degli studi clinici che hanno valutato I'efcacia della Citicolina: evidenze da valutazioni psicofsiche/funzionali.
Autori Popolazione Tipologia di Dosaggio Programma Follow-up Risultati principali
dello studio  somministrazione di trattamento
Pecori 1989 OAG IM 1000 mg/ 10 giorni 90 giorni Miglioramento
Giraldi J. giorno e stabilita del campo visivo
etal. [116]
Virno M. 2000 0AG M 1000 mg/ 20 cicli di 10 anni Miglioramento del campo visivo
etal. [117] giomno 15 giorni di
trattamento
ciascuno seguiti
da 180 giorni di
sospensione
Parisi V. et | 2005 OAG con M 1000 mg/ 14 cicli di 8 anni I miglioramento del campo visivo
al. [121] MDg -3/-6 dB giorno 60 giorni di & correlato con: aumento delle As
trattamento P50-N95 del PERG e N75-P100 del PEV
ciascuno sequiti e riduzione dei TI P50 del PERG e P100
da 120 giorni di del PEV
sospensione
Ottobelli 2013 0AG Soluzione orale 500 mg/ 4 cicli di 2 anni Riduzione della velocita di progressione
L.etal. progressiva giorno 120 giorni di del campo visivo
[126] trattamento
ciascuno seguiti
da 60 giorni di
sospensione
Roberti G. | 2014 OAG con Citicolina 2% in 3 gocce 60 giorni di 90 giorni Miglioramento del campo visivo
et al. [141] MD -2/-14 dB collirio al giorno trattamento associato a: aumento delle As P50-N95
sequiti da del PERG e riduzione dei Tl P50 del
30 giorni di PERG
sospensione
ParisiV.et | 2015 | OAGconMD | Citicolina 2% in 3 gocce 120 giomni di 180 giomi Miglioramento del campo visivo
al. [142] >12dB collirio al giorno trattamento correlato con: aumento delle As
60 giorni di N75-P100 e riduzione dei Tl P50
sospensione del PERG e P100 del PEV
ParisiV.et | 2019 OAG con Citicolina 2% in 3 gocce 120 giomni di 120 giomi Miglioramento del campo visivo
al. [143] MD-2/-6 dB collirio LF al giorno trattamento associato a: aumento delle As P50-N95
del PERG e N75-P100 del PEV N75-P100
e riduzione dei Tl P50 del PERG
e P100 del PEV
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Parisi V. et | 2019 NAION Soluzione 500 mg/ 180 giorni di 9 mesi Miglioramento dell'acuita visiva e del
al. [140] Orale giorno trattamento campo visivo correlato con: aumento
sequiti da delle As P50-N95 del PERG e N75-P100
90 giorni di del PEV e riduzione dei TIf P50
Sospensione del PERGc e P100 del PEV
Lanza M. 2019 OAG Soluzione 500 mg/ 2 cicli di 2 anni Riduzione dell'entita di progressione
et al. [128] Orale giorno 120 giorni di del campo visivo associato al
trattamento rallentamento della riduzione del RNFL-T
ciascuno seguiti ed all’'assottigliamento del GCC-T
da 60 giorni di
sospensione
Rossetti | 2020 OAG con Citicolina 2% in 3 gocce 3 anni di 3anni Stabilizzazione del campo visivo 24-2 e
L.etal. MD -2/-15 dB collirio al giorno trattamento miglioramento del 10-2 associato ad una
[144] stabilizzazione del RNFL-T
Parravano | 2020 NPDR Citicolina 2% e 3 gocce 3 anni di 3anni Aumento della sensibilita media
M. et al. Vitamina B12 al giorno trattamento maculare del FDT 10-2
[153] in collirio associato con stabilizzazione dello
spessore di IPL e OPL ed alla densita
vascolare foveale del SCP e DCP
valutata dal’lOCTA
Abbreviazioni. OAG = Glaucoma ad Angolo Aperto; IM = Intramuscolare; PERG = Elettroretinogramma da Pattern; PEV = Potenziali Evocati Visivi; As = Ampiezze; Tl = Tempi Impliciti; MD = Deviazione
media della perimetria Humphrey 24-2 SITA Strategia standard; NAION = Neuropatia Ottica Ischemica Anteriore Non Arteritica; LF = Formulazione liposomiale; RNFL-T = Spessore dello strato di fibre
nervose peripapillari; GCC-T = Spessore del complesso delle cellule ganglionari; NPDR = Retinopatia diabetica non proliferativa; FDT = Tecnologia a duplicazione di frequenza; IPL = Inner Plexiform
Layer (strato plessiforme interno); OPL = Outer Plexiform Layer (strato plessiforme esterno); SCP = Superficial Capillary Plexus (plesso capillare superficiale); DCP = Deep Capillary Plexus (plesso
capillare profondo); OCTA = Optical Coherence Tomography Angiography (angiografia tomografica a coerenza ottica).

Tabella 4. Sintesi degli studi clinici che hanno valutato I'eFcacia della Citicolina: evidenze da valutazioni elettrofsiologiche.

Autori Anno  Popolazione Tiplogia di Dosaggio  Programmadi  Follow-up Risultati principali
dello studio = somministrazione trattamento
Parisi V. 1999 OAG* con IM 1000 mg/ | 2 cicli di 60 giomi | 360 giomi | Aumento delle As P50-N95 del PERG e
etal. [115] MD -3/-6 dB1 giorno di trattamento N75-P100 del PEV e riduzione dei TI P50
ciascuno sequiti del PERG e P100 del PEV
da 120 giorni di
sospensione
Redjak R. | 2003 OAG Compressa 1000 mg/ Lciclodi 56 giomi Riduzione dei TI P100 del PEV
etal. [124] giorno 56 giorni di
trattamento
Parisi V. icli di i Aumento delle As P50-N95 del PERG e
[121] | s M 1%?8”%9/ 6%)4gcié)cr|rl1id di Banni | (75-P100 del PEV e riduzione dei TI P50
trattamento del PERG e P100 del PEV. Correlazione
ciascuno sequiti con il miglioramento del campo visivo.
da 120 giorni di
sospensione
Parisi V. 2008 0AG con IM 1000 mg/ | 2 cicli di 60 giorni | 360 giorni | Aumento delle As P50-N95 del PERG e
et al. [125] MD -2/-14 dB Orale iomog di trattamgmo g N75-P100 del PEV e riduzione dei TI P50
600 mg/ ciascuno sequiti del PERG e P100 del PEV. Associazione
giorno da 120 giorni di con il miglioramento del campo visivo.
sospensione Differenze non signi cative tra il
trattamento IM e quello orale
Roberti G. | 2014 0AG con Citicolina 2% in | 3 gocce al 60 giorni di 90 giorni
etal. [141] MD -2/-14 dB collirio giorno trattamento
sequiti da_
30 giorni di
sospensione
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ParisiV.et | 2015 OAG con Citicolina2% in | 3gocceal | 120 giorni di 180 giorni | Aumento delle As P50-N95 del PERG e
al. [142] MD > 12 dB collirio giomo trattamento N75-P100 del PEV e riduzione dei TI P50
sequiti da del PERG e P100 del PEV correlati con il
60 giorni di miglioramento del campo visivo
sospensione
Parisi V. 2019 OAG con Citicolina 2% in 3 gocce al 120 giorni di 120 giorni | Aumento delle As P50-N95 del PERG e
etal. [143] MD-2/-6dB | Soluzione Oftaimica |  giorno trattamento N75-P100 del PEV e riduzione dei Tl P50
liposomiale del PERG e P100 del PEV. Associazione
(preservative free) con il miglioramento del campo visivo
ParisiV. | 2019 NAION Soluzione orale 500 mg/ 6 mesi di 9mesi | Aumento delle As P50-N95 del PERG e
et al. [140] giormno trattamento N75-P100 del PEV e riduzione dei Tl P50
Seguiti da del PERG e P100 del PEV.
3 mesi di Correlazione con miglioramento
wash-out del campo visivo. Stabilizzazione 0
miglioramento del RNFL-T
ParisiV. | 2021 NPDR Citicolina 2% e | 3 gocce al 3 anni di 3anni | Aumento della RAD del’ERG multifocale
et al. [154] Vitamina B12 in giorno trattamento registrata nei 10 gradi centrali retinici
collirio
Abbreviazioni. OAG = Glaucoma ad Angolo Aperto; IM = Intramuscolare; PERG = Elettroretinogramma da Pattern; PEV = Potenziali Evocati Visivi; As = Ampiezze; TI = Tempi Impliciti; MD = Deviazione
Media della perimetria Humphrey 24-2 SITA Strategia Standard; NAION = Neuropatia Ottica Ischemica Anteriore Non Arteritica; LF = Formulazione Liposomiale; RNFL-T = Spessore dello Strato di Fibre
Nervose Peripapillari; NPDR = Retinopatia Diabetica Non Proliferativa; RAD = Response Amplitude Density del’lERG multifocale.

Tabella 5. Sintesi degli studi clinici che valutato I'eFcacia della Citicolina: evidenze da valutazioni morfologiche.

Popolazione Tiplogia di Dosaggio = Programmadi  Follow-up Risultati principali
dello studio  somministrazione trattamento
Lanza M. 2019 0AG Soluzione orale 500 mg/ 2 ciclidi 2 anni Rallentamento della riduzione
etal. [128] giorno 120 giorni di del RNFL-T e dell'assottigliamento
trattamento del GCC-T associato con
ciascuno seguiti la stabilizzazione del campo visivo
da 60 giorni di
sospensione
RossettiL. | 2020 OAG con Citicolina2% in | 3gocceal | 1095 giorni di 3anni Stabilizzazione del RNFL-T ed
etal. [144] MD -2/-15 dB collirio giorno trattamento associazione con migliormanto
del campo visivo 10-2
Parisi V. 2019 NAION Soluzione orale 500 mg/ 180 giorni di 9 mesi Stabilizzazione o miglioramento
et al. [140] giorno trattamento del RNFL-T associato a:
sequiti da 1) Aumento delle Ase P50-N95 del PERG
90 giorni di e N75-P100 del PEV e riduzione dei TI
Sospensione P50 del PERG e P100 del PEV.
2) Miglioramento dell’acuita visiva e
del campo visivo
Parravano | 2020 NPDR Citicolina2% e | 3gocceal 3 anni di 3anni Stabilizzazione dello spessore di IPL e
M. et al. Vitamina B12 in giorno trattamento OPL e della densita vascolare foveale
[153] collirio del SCP e DCP valutata dal’OCTA
Fogagnolo | 2020 DR Citicolina2% e | 3gocce al 18 mesi di 18mesi | Aumento della densita e della lunghezza
P. et al. Vitamina B12 in giorno trattamento delle bre nervose corneali e
[152] collirio della sensibilita corneale
Abbreviazioni. OAG = Glaucoma ad Angolo Aperto; RNFL-T = Spessore dello Strato di Fibre Nervose Paripapillari; GCC-T = Spessore del Complesso di Cellule Ganglionari; MD = Deviazione Media
della perimetria Humphrey 24-2 SITA Strategia Standard; NAION = Neuropatia Ottica Ischemica Anteriore Non Arteritica; PERG = Elettroretinogramma da Pattern; PEV = Potenziali Evocati Visivi; As =
Ampiezze; IT = Tempi Impliciti; NPDR = Retinopatia Diabetica Non Proliferativa; IPL = Strato Plessiforme Interno; OPL = Strato Plessiforme Esterno; SCP = Plesso Capillare Superficiale; DCP = Plesso
Capillare Profondo; OCTA = Angiografia Tomografica a Coerenza Ottica; DR = Retinopatia Diabetica.
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8. Considerazioni neurofisiologiche

Sulla base degli studi preclinici, dalle evidenze provenienti
da studi condotti sia su pazienti con OAG che con NAION,

emerge un dato fondamentale: dopo trattamento con Citi-
colina (in soluzione orale o in collirio nel caso dei pazienti
OAG ed in soluzione orale nei pazienti NAION), si rileva un
rallentamento della progressione del danno morfologico e/o

con Citicolina nei pazienti glaucomatosi ().

Figura 24. Rappresentazione schematica dei meccanismi neurofisiopatologici che determinano la perdita del campo visivo (A), ed il suo recupero dopo trattamento
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funzionale ed un miglioramento del campo visivo e, nel caso
dei pazienti OAG e stato documentato anche un migliora-
mento della qualita della visione.

Dunque, tutto quanto osservato € la risultante di una serie
di implicazioni neurofisiologiche che saranno di seguito
riassunte.

Come espresso nel punto 4.1 ed in base agli studi combinati
di perimetria, elettro siologia e morfologia [vedi come review
(13)], nell’OAG il de cit perimetrico € la risultate di un de cit
morfo-funzionale delle RGC con conseguente riduzione di at-
tivita bioelettrica e fenomeni di neurodegenerazione a livello
del NGL e successiva anormalitd della conduzione nervosa
tra NGL e corteccia visiva che si manifesta con un de cit del
campo visivo.

Dopo trattamento con Citicolina, sia nel OAG che nella NA-
ION e stata osservata una riduzione della progressione di
perdita e/o miglioramento delle RGC e del RNFL (neuropro-
tezione) ed un incremento della funzionalita delle RGC (neu-
roenhancement).

[l primo step della piramide dell’evidenza relativa agli studi
pre-clinici sulla Citicolina (riportato nel capitolo 2), fornisce
una serie di informazioni per comprendere sia gli effetti neuro-
protettivi che di neuroenhancement che possono essere sin-
tetizzati nell’azione strutturale della Citicolina (vedi capitolo 3).
Bisogna considerare anche l'azione neuromodulatrice per
fornire una spiegazione riguardo gli effetti della Citicolina
sulla conduzione nervosa. Tale effetto € documentato dalla
riduzione dei tempi impliciti P100 del PEV sia nei pazienti con
OAG che nei pazienti con NAION.

Tale azione “dopaminergic-like activity” & derivata da due tipi
di considerazioni.

La prima riguarda gli studi effettuati sui pazienti ambliopi che
presentano, analogamente a quelli glaucomatosi, una disfun-
zione post-retinica (aumento del Tempo Retinocorticale) (157)
ed in cui, dopo trattamento con Citicolina, é stato osservato
un incremento dell’acuita visiva (158-159) del tutto simile a
quello rilevato dopo trattamento con levodopa (160-162). La
seconda € basata sugli effetti della Citicolina, che ¢ racco-
mandata come terapia complementare nella malattia di Par-
kinson (80), in cui e noto esista una carenza di dopamina.
Per spiegare I'azione neuromodulatrice dobbiamo fare rife-
rimento al modello della disfunzione del sistema visivo del
soggetto glaucomatoso riportato nella Figura 7B.

Dunque, é del tutto verosimile che, se le Citicolina viene som-
ministrata per via generale (intramuscolare o orale), tale mole-

cola vada direttamente ad agire a livello della sinapsi formata
dall'assone della cellula ganglionare e la cellula del NGL. Cio
produrrebbe una stimolazione con conseguente riattivazione
di quelle cellule post-sinaptiche che erano disfunzionanti (in
guanto ricevevano minor neurotrasmettitore) che a loro volta
fornirebbero un miglior input nervoso alla corteccia visiva. E
qui si apre un interessantissimo campo di ricerca oggetto di
uno studio in corso relativo alla possibilita della Citicolina di
indurre plasticita cerebrale (vedi capitolo 9). Questa ipotesi €
supportata dal dato molto importante del miglioramento del
Tempo Retinocorticale dopo trattamento con Citicolina per via
intramuscolare o per via orale (vedi Tabella 4). Tale sequenza
di eventi e utile per spiegare i miglioramenti del campo visivo
riportati in vari studi (116, 117, 121, 126, 140, 142, 144).
Inoltre, poiché dopo il trattamento con Citicolina si ha un
“neuroenhancement” delle cellule ganglionari, & del tutto
probabile che tale miglioramento funzionale induca un mag-
gior rilascio di neurotrasmettitore a livello della sinapsi con il
NGL, con conseguente migliore conduzione nervosa lungo le
vie ottiche e relativo miglioramento del campo visivo.

Nella Figura 24 sono riassunti sia i meccanismi neuro siolo-
gici che determinano la perdita del campo visivo (A), che il
suo recupero dopo trattamento con Citicolina (B) nei pazienti
glaucomatosi.

9. Evidenze.... in progress

Attualmente sono in corso due studi che si spera arricchi-
scano le evidenze scienti che sull’impiego terapeutico della
Citicolina nel glaucoma.

Il primo studio, dal titolo “The efficacy of citicoline eye drops
2% on visual field preservation in patients with open angle
glaucoma”, ha I'obiettivo di confermare I'ef cacia della Ci-
ticolina in collirio in aggiunta alla terapia ipotensiva oculare
nel rallentare il danno funzionale e strutturale in pazienti con
glaucoma.

Si tratta di un trial clinico di fase Il (numero Clinicaltrials.
gov: NCT05710198) randomizzato, multicentrico, internazio-
nale (32 Centri in 8 Paesi EU ed extra-EU) in doppio cieco vs
placebo.

E previsto I'arruolamento di 1000 pazienti con glaucoma ad
angolo aperto, pseudoesfoliativo e pigmentario con pressio-
ne controllata (< 18 mmHg) che saranno seguiti per 3 anni.

[l parametro principale di valutazione sara la differenza nella
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velocita di progressione del danno perimetrico (variazione del
MD) osservata nei 3 anni di studio nel gruppo trattato con Ci-
ticolina in collirio rispetto a quella rilevata nel gruppo placebo.
[l termine dello studio & previsto per aprile 2027.

Il secondo studio, dal titolo “Studio morfo-funzionale multimo-
dale in pazienti affetti da glaucoma-Citicolina soluzione orale”,
ha I'obiettivo di studiare la connettivita sinaptica lungo le vie
ottiche in pazienti glaucomatosi trattati con Citicolina in solu-
zione orale in aggiunta alla terapia ipotensiva oculare.
Sitrattadiuntrial clinico (numero Clinicaltrials.gov: NCT05315206)
randomizzato, multicentrico nazionale, in doppio cieco vs pla-
cebo.

E previsto I'arruolamento di 44 pazienti con glaucoma ad an-
golo aperto, con pressione controllata (< 18 mmHg) e danno
campimetrico tra -6 e -25 dB.

Il parametro principale di valutazione sara la differenza dei va-
lori della conduzione nervosa post-retinica (valutata elettro -
siologicamente e correlata sia alla morfologia delle bre nervo-
se peripapillari che alle misure di connettivita talamo-corticali
valutate tramite la Risonanza Magnetica Funzionale) osservata
dopo 12 mesi di studio nel gruppo trattato con Citicolina rispet-
to a quella rilevata nel gruppo di controllo trattato con placebo.
Il termine dello studio & previsto per marzo 2025.

10. Considerazioni conclusive

Basandosi sui vari punti della “piramide dell’evidenza scienti -
ca” (vedi Figura 1), la Citicolina ha una solida storia di evidenze
scienti che (in tutti i punti della piramide) che supportano il
suo utilizzo terapeutico “Evidence Based Medicine”, sia nelle
patologie neurodegenerative che nelle patologie che interes-
sando il sistema nervoso visivo come il Glaucoma, le Neuriti
Ottiche Ischemiche, la Retinopatia Diabetica.

Dalle evidenze scienti che si desume che il trattamento con
Citicolina in soluzione orale e in collirio [il cui meccanismo di
azione é riportato nelle review (32) (108) (156) (163)] induce:

1) un miglioramento della funzionalita delle cellule ganglionari
retiniche sia nel OAG che nelle NAION (neuroenhacement);

2) un miglioramento della funzionalita delle cellule maculari
con conseguente incremento della sensibilita retinica nella
Retinopatia Diabetica non proliferativa (neuroenhacement),

3) un miglioramento della conduzione nervosa lungo le vie ot-
tiche sia nel OAG che nelle NAION (neuroenhacement);

4) una stabilizzazione/miglioramento della morfologia delle
cellule ganglionari e delle loro bre che formano il nervo
ottico sia nel OAG che nelle NAION (neuroprotezione);

5) rallentamento della perdita delle bre nervose retiniche pe-
ripapillari nel OAG in progressione (neuroprotezione);

6) una stabilizzazione del danno perimetrico nel OAG in pro-
gressione (neuroenhacement e neuroprotezione);

7) un miglioramento del campo visivo nel OAG con stabilita peri-
metrica e nelle NAION (neuroenhacement e neuroprotezione);

8) un miglioramento della qualita di vita legata alla visione.

E da sottolineare che, in diversi studi clinici, il trattamento con

Citicolina (in soluzione orale o in collirio) € stato quasi sempre

seguito da periodi di sospensione che veniva effettuata solo a

dimostrazione del fatto che leffetto indotto fosse farmaco-di-

pendente e che diminuisse dopo la sospensione del trattamen-
to. E cio rappresentava una prova dell’'ef cacia terapeutica.

Nella pratica clinica il trattamento con Citicolina in soluzione

orale o in collirio non necessita di alcuna sospensione, come

avviene in diverse patologie del Sistema Nervoso Centrale.

In conclusione, attualmente, la Citicolina ha una “autorevole

storia” di evidenze scienti che che documentano, nelle pato-

logie del sistema nervoso visivo (OAG, NAION, RD), la sua ef-
cacia sia di neuropotenziamento che di neuroprotezione, con
conseguenti importanti bene ci sulla percezione visiva.
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