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CDP-Cholin zur Behandlung des
Schlaganfalls

Wolf-Rudiger Schabitz, Munster

Das Nukleotid Cytidin-5’-Diphosphocholin (CDP-Cholin oder Citicolin), ein essenzieller Baustein

bei der Membranbiosynthese, entfaltet nach einem Schlaganfall antiexzitatorische, antioxidative,
membranstabilisierende und regenerative Wirkungen. In verschiedenen experimentellen Schlag-
anfallstudien konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung mit CDP-Cholin das neurologische
Defizit verbessert und das Infarktvolumen verkleinert. Aufgrund seiner sehr guten Vertraglichkeit
wird es seit mehr als 30 Jahren weltweit vor allem in Europa, Lateinamerika und Asien zur Schlag-
anfallbehandlung verwendet. In kontrollierten evidenzbasierten Studien zeigten sich zuletzt erste
Hinweise auf eine Verbesserung des klinisch-neurologischen Defizits nach einer CDP-Cholin-Be-
handlung bei Schlaganfallpatienten. Somit eroffnet sich unter Beriicksichtigung der guten Vertrag-

lichkeit von CDP-Cholin die Perspektive einer neuen Behandlungsméglichkeit des Schlaganfalls.

Schliisselwérter: CDP-Cholin, Schlaganfall, Regeneration, Neuroprotektion

Psychopharmakotherapie 2009;16:101-5.

Cytidin-5’-Diphosphocholin (CDP-
Cholin, engl. auch Citicoline, Cera-
xon®) ist ein essenzieller Bestandteil bei
der Biosynthese von Phospholipiden der
Zellmembran. CDP-Cholin ist eine Nu-
kleotid-Aminoalkoholverbindung und
besteht aus einem Zucker (Ribose), ei-
ner Base (Cytosin), einer Phosphatgrup-
pe (Pyrophosphat) und Cholin [1].

CDP-Cholin wird endogen synthetisiert
und stellt den limitierenden Schritt der
Phosphatidylcholin-Synthese dar, dem
wichtigsten singuldren Stoffwechsel-
schritt zum Aufbau und zur Repara-
tur von Zellmembranen [2]. Aufgrund
dieser Wirkungsweise wurde CDP-
Cholin schon friih mit regenerativen
Funktionen bei traumatischen und de-
generativen Hirnerkrankungen in Zu-
sammenhang gebracht. Besonders gut
entschliisselt sind die Wirkungen von
CDP-Cholin nach einem Schlaganfall,
wo es neben der membranregenerie-
renden Wirkung weitere wichtige Funk-
tionen ausiibt. Aufgrund einer Vielzahl
experimenteller Untersuchungen bei ze-
rebraler Ischdmie sowie erster Hinweise
aus klinischen Studien kann CDP-Cho-
lin als vielversprechende, neue Mog-

lichkeit der Schlaganfallbehandlung an-
gesehen werden.

Pharmakokinetik und
Metabolismus

CDP-Cholin ist wasserloslich und be-
sitzt eine sehr hohe Bioverfiigbar-
keit (>90%) [3]. Pharmakokinetische
Studien mit gesunden Erwachsenen
zeigten, dass oral appliziertes CDP-
Cholin sehr schnell absorbiert und un-
ter 1% enteral ausgeschieden wird. Die
Plasmaspiegel steigen typischerweise
biphasisch, das heif3t eine Stunde nach
Einnahme gefolgt von einem Anstieg
nach 24 Stunden.

Exogen appliziertes CDP-Cholin wird in
der Darmwand und in der Leber hydro-
lysiert und als Cholin und Cytidin absor-
biert. Cholin und Cytidin werden dann
weiter metabolisiert, passieren unter an-
derem die Blut-Hirn-Schranke, um im
Gehirn in CDP-Cholin resynthetisiert zu
werden [4]. Pharmakokinetische Studi-
en zeigen, dass die Ausscheidung iiber
die Lunge sowie iiber den Urin analog
zur Plasmaverfiigbarkeit biphasisch ver-
lauft [5].
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Endogen zugefithrtes CDP-Cholin
fungiert als Zwischenprodukt der Bio-
synthese von Phospholipiden wie Phos-
phatidylcholin, dem priméren Phospho-
lipid aller Zellmembranen (Abb. 1) [6].
Cytidin, ein Hauptbestandteil der RNS,
wird im Zytoplasma in Cytidintriphos-
phat (CTP) umgewandelt. Cholin wird
durch das Enzym Cholinkinase phos-
phoryliert. Das Produkt Cholinphosphat
wird dann mit Cytidintriphosphat (CTP)
zu CDP-Cholin metabolisiert [7]. CDP-
Cholin reagiert mit 1,2-Diacylglycerol
zu Phosphatidylcholin, katalysiert durch
das Enzym CDP-Cholin-Diacylglyce-
rol-Transferase [3].

Die orale Gabe von CDP-Cholin erhoht
die Plasmaspiegel von Cytidin und Cho-
lin innerhalb von sechs bis acht Stun-
den. Eine prolongierte Verabreichung
fiir 42 bis 90 Tage erhoht signifikant die
Gehirnkonzentrationen von Phospha-
tidylcholin, Phosphatidylethanolamin,
und Phosphatidylserin — den drei we-
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Abb. 1. Phosphatidylcholin-Synthese. CDP-Cholin stellt den limitierenden Schritt der Phospha-
tidylcholinsynthese dar, dem wichtigsten singuldren Stoffwechselschritt zum Aufbau und zur

Reparatur von Zellmembranen.

sentlichen Phospholipiden aller Ge-
hirn-Zellmembranen. Im Tierversuch
zeigte sich nach einer Behandlung mit
500 mg/kg Korpergewicht (KG) pro
Tag tiber 90 Tage ein Anstieg der Phos-
phatidylcholin-Spiegel um 25 %, der
Phosphatidylethanolamin-Spiegel um
17% und der Phosphatidylserin-Spie-
gel um 42 % [8]. Cholin und Cytidin,
die Hauptmetaboliten von CDP-Cho-
lin, weisen bereits nach einmaliger
oraler Gabe von CDP-Cholin signifi-
kant erhohte Plasmaspiegel bei jun-
gen und &lteren Patienten auf. Durch
MR -spektroskopische Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass nach ei-
ner CDP-Cholin-Behandlung fiir sechs
Wochen bei élteren Menschen die Plas-
maspiegel von Phosphodiestern, Ne-
benprodukten des Phospholipid-Stoff-
wechsels, im Gehirn signifikant stiegen.
Eine CDP-Cholin-Behandlung erhdht
somit die Phospholipidsynthese sowie
den Turnover [9].

Nebenwirkungsprofil

Die LDy, nach einmaliger intravendser
Behandlung mit CDP-Cholin betragt
4600 mg/kg Korpergewicht (KG) bei
Méusen und 4 150 mg/kg KG bei Ratten.
Die orale LDy, konnte nicht bestimmt
werden, da keine Todesfille, trotz maxi-
maler oraler Dosierung, auftraten [10].
Keine toxischen Wirkungen wurden
nach einer 30-tdgigen Dauerbehandlung
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mit oralem CDP-Cholin in den Dosie-
rungen von 100 mg/kg KG und 150 mg/
kg KG im Tierversuch festgestellt [11].
Der Effekt einer chronischen oralen Be-
handlung mit CDP-Cholin bei Hunden
(Dosierungen von 1,5 g/kg KG téglich
iber sechs Monate) zeigte weder to-
xische Wirkungen noch Verdnderungen
in den physiologischen, biochemischen,
neurologischen oder morphologischen
Untersuchungsparametern [12].

Auch beim Menschen weist CDP-Cho-
lin ein duferst geringes Toxizitétsprofil
auf. RegelmaBige tagliche Dosierungen
von 600 und 1000 mg bei gesunden
Personen zeigten lediglich in einigen
wenigen Fillen transiente moderate
Kopfschmerzen. Keinerlei messbare
Verdnderungen ergaben die hdmatolo-
gischen und biochemischen Bluttests
sowie die neurologischen Untersu-
chungen [13].

Toxizitdtsstudien zeigten, dass eine
CDP-Cholin-Behandlung bei Ratten bis
2000 mg/kg KG tiiber 14 Tage sehr si-
cher ist und keine Verdnderungen des
Korpergewichts, der Letalitat, der kli-
nischen Symptome oder der inneren
Organe hervorrief. Bei 2817 Personen
(60-80 Jahre), die iiberwiegend an vas-
kuldren Erkrankungen litten, fiihrte die
Behandlung mit CDP-Cholin insge-
samt zu 151 unerwiinschten Ereignissen
(5%). Die meisten davon waren transi-
ent und bedurften keiner spezifischen
Behandlung: beispielsweise Magen-
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schmerzen und Durchfall (insgesamt
102 Fille), Hypotension, Tachykardie
oder Bradykardie (insgesamt 16 Fille)
[14]. Aufgrund dieser giinstigen Sicher-
heitsdaten sowie seiner endogenen Her-
kunft ist das kommerziell verfiigbare
CDP-Cholin (Ceraxon®) in Deutschland
als didtetisches Lebensmittel fiir beson-
dere medizinische Zwecke (ergénzende
bilanzierte Diét) erhéltlich.

Wirksamkeit nach zerebraler
Ischamie

Préklinische Studien

Eine zerebrale Ischdmie triggert eine
Reihe nachfolgender Mechanismen, die
insgesamt den postischdmischen Verlauf
bestimmen [15]. Hierzu gehdrt primar
die durch die Ischdmie induzierte De-
polarisation prasynaptischer Neurone
mit konsekutiver Glutamatfreisetzung.
Durch Aktivierung postsynaptischer
Glutamatrezeptoren kommt es zu einem
intrazelluldren Calciumionenanstieg.
Hierdurch wird nachfolgend eine Uber-
aktivierung von Lipasen, Proteasen und
Endonukleasen sowie eine Funktions-
storung von Membranrezeptoren und
-kanélen verursacht, die schliefSlich zu
einer Zerstorung der Zellmembran und
des Zytoskeletts fiihrt. Eine Auslosung
apoptotischer Mechanismen sowie Frei-
setzung toxischer Radikale, die eine ent-
ziindliche Reaktion unterhalten, sind
weitere Folgen der postsynaptischen
Glutamataktivierung. Neben den patho-
physiologischen Verdnderungen in der
hyperakuten und subakuten Phase der
zerebralen Ischdmie héngt das funktio-
nelle Langzeitergebnis entscheidend
von der Fahigkeit des Gehirns zur Re-
generation ab. Die Reorganisation der
ischdmischen und periischdmischen Re-
gion wird durch molekulare neuronale
Prozesse wie Neuro-, Axo- und Synapto-
genese determiniert.

Die Wirksamkeit von CDP-Cholin nach
einer zerebralen Ischdmie konnte in ver-
schiedenen experimentellen Studien ge-
zeigt werden. Eine CDP-Cholin-Be-
handlung spontan hypertensiver Tiere
besserte den neurologischen Schaden
der Versuchstiere nach ischdmischem In-
farkt im Versorgungsgebiet der A. cere-
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bri media [16]. Nach transienter fokaler
zerebraler Ischdmie (Fadenmodell) und
nachfolgender CDP-Cholin-Behand-
lung mit 100 oder 500 mg/kg KG oder
Plazebo iiber eine Woche zeigte sich ein
signifikanter dosisabhéngiger infarkt-
und hirnddemreduzierender Effekt zu-
gunsten der hochsten Dosis [17]. Diese
Wirkung lie sich dosisabhingig (500—
2000 mg) bis zu einem Zeitfenster von
vier Stunden auch nach permanenter
Ischédmie reproduzieren [18, 19].

Die Wirksamkeit von CDP-Cholin
(250 mg/kg KG, 500 mg/kg KG) nach
zerebraler Ischdmie konnte auch im
thrombembolischen Ischdmiemodell,
vor allem in Kombination mit einer
Thrombolyse, gezeigt werden [20, 21].
Ein signifikanter infarktreduzierender
Effekt zeigte sich bei den Versuchstie-
ren, die CDP-Cholin und Alteplase (rt-
PA, Actilyse®) bekamen. Diese Ergeb-
nisse wurden in einer dritten Studie im
thrombembolischen Infarktmodell be-
stitigt. Hier zeigte CDP-Cholin eben-
falls eine infarktreduzierende Wirkung,
die durch eine Kombination mit Uroki-
nase (z. B. Actosolv®) signifikant ver-
stiarkt wurde [22].

In einer Reihe von Studien wurde zudem
untersucht, an welchen Schliisselstellen
CDP-Cholin in die Pathophysiologie
der zerebralen Ischdmie eingreift. Da-
bei wurden verschiedene Wirkansitze
gefunden (Abb. 2):

1. Aktuelle Studien zeigen, dass eine
CDP-Cholin-Behandlung in vitro, aber
auch in vivo zu einer Reduktion der ex-
trazellulliren Glutamat-Konzentration
fiihrt, vor allem im periischdmischen
Gewebe der sogenannten Penumbra.
Dieser Befund wurde als antiexzitato-
rische Wirkungsweise der Substanz in-
terpretiert [19].

2. Antiapoptotische Effekte wurden vor
allem bei cholinergen Neuronen nach-
gewiesen: Durch exzessive neuronale
Stimulation nach zerebraler Ischidmie
wird Acetylcholin freigesetzt und es
entsteht konsekutiv ein Cholin-Mangel,
der wiederum Apoptose induziert [23].
Die Ursache hierfiir ist in der nach einer
Ischémie auftretenden Stérung der Cho-
lin-Synthese zu suchen, bei der Mem-
bran-Phospholipide abgebaut werden,

Zerebrale Ischamie —»

K & Glutamat-Freisetzung

Ca* —[UIU] @ cop-Cholin

Ca**t —l
A i + + — Zellmembran
* Zytokinfreisetzung _,_ Frgle NO — Caspasen Prgtgase-
- Aktivierung Radikale Aktivierung
hamatogener - ”*'
Entziindungszellen DNS- und Protein-Schadigung
)\ Membranschadigung
CDP-Cholin“ € o
CDP-Cholin )
CDP-Cholinwirkung: kekrose CDP-Cholin
o poptose
— Inh\bmop Regenerationsareal
Stimulation :
Regeneration
* Synaptogenese
* Dendritogenese (5) ‘
CDP-Cholin

Abb. 2. Interaktion von CDP-Cholin mit Schliisselmechanismen nach einer zerebralen
Ischamie: (1) Antiexzitotoxische Wirkung; (2) antiapoptotische Wirkung; (3) antioxidative Wir-
kung; (4) Reparatur von Membranschaden neuronaler Zellen durch Synthese von Phosphatidyl-
cholin; (5) neurotrophe Wirkung mit Induktion neuronaler Regenerationsprozesse

um Cholin fiir die Acetylcholin-Synthe-
se bereitzustellen. Eine exogene CDP-
Cholin-Behandlung stellt mehr Cholin
fiir die Acetylcholin-Synthese zur Verfii-
gung und verhindert tiber diesen Mecha-
nismus den apoptotischen Zelltod cho-
linerger Neurone [24].

3. CDP-Cholin inhibiert iiber eine Re-
duktion der Phospholipase A, die Frei-
setzung von Arachidonsdure und re-
duziert somit die Entstehung freier
Sauerstoffradikale nach einer zerebralen
Ischdmie und Reperfusion [25]. Zusétz-
lich kann CDP-Cholin toxische Radika-
le neutralisieren und weist somit direkte
antioxidative Effekte auf [26].

4. CDP-Cholin schiitzt vor postisch-
dmischer neuronaler Membranschéd-
digung: ATP-Verbrauch fiihrt zu einer
Akkumulation von Cytidin-5’-Mono-
phosphat in den Zellmembranen, die
wiederum eine erhohte Umwandlung
von Phosphatidylcholin in Diacylglyce-
rol und freie Fettsduren bewirkt. Diese
Stoffwechselprodukte weisen membra-
ntoxische Eigenschaften auf, da sie zu
einer exzessiven Bildung freier Radika-
le, Lipidperoxide und Arachidonséure
sowie ihrer Metaboliten (Leukotriene)
fiihren kdnnen. CDP-Cholin reduziert
die Freisetzung von Arachidonsiure.
Daraus resultiert ein Schutz der Blut-
Hirn-Schranke mit konsekutiver Reduk-
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tion des postischdmischen Hirnddems
und Protektion neuronaler Zellen in der
ischdmischen Penumbra [4].
CDP-Cholin besitzt neben mem-
branprotektiven Wirkungen bedeutsame
membranregenerierende Eigenschaften,
da es ein wesentlicher Bestandteil der
Phosphatidylcholin-Synthese ist. CDP-
Cholin erhoht als Zwischenprodukt der
Sphingomyelin-Synthese postischd-
misch die Plasmaspiegel des wichtigen
Membran-Phospholipids Sphingomye-
lin [27]. CDP-Cholin fiihrt auch zu ei-
ner Regeneration von Cardiolipin, dem
wichtigsten Phospholipid der inneren
Mitochondrien-Membran. Die Rege-
neration von Sphingomyelinspiegeln
nach einer zerebralen Ischamie erfolgt
wahrscheinblich iiber eine Inhibition
der Phospholipase A,, was konsekutiv
die enzymatische Hydrolyse von Cardi-
olipin bremst und die Sphingomyelinase
inhibiert [4].

5. Synergistische neurotrophe Effekte
lieBen sich interessanterweise nach ei-
ner Kombinationsbehandlung mit dem
Wachstumsfaktor bFGF (basic fibro-
blast growth factor) erzielen: CDP-Cho-
lin (250 mg/kg KG) kombiniert mit bF-
GF (10 pg) fiihrte zu einer signifikanten
Infarktreduktion, wahrend die jewei-
ligen Einzelbehandlungen wirkungslos
blieben [28]. Echte neurotrophe Wir-
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kungen zeigten sich in aktuellen Untersu-
chungen, in denen mit einer CDP-Cho-
lin-Behandlung erst 24 Stunden nach
einem Infarktereignis begonnen wurde:
Verum-behandelte Tiere zeigten nicht
nur eine signifikante Besserung funktio-
nell-neurologischer Parameter, sondern
wiesen auf zelluldrer Ebene vermehr-
te Dendritenverzweigungen sowie eine
hohere Synapsendichte als Hinweis fiir
eine vermehrte Plastizitdt auf [18].
Insgesamt ist die préaklinische Daten-
lage auch unter Beriicksichtigung der
STAIR(Stroke academic and industry
round table)-Empfehlungen als aussage-
kraftig anzusehen. Somit zdhlt CDP-
Cholin zu den experimentell am besten
untersuchten aktuell verfiigbaren Subs-
tanzen zur Behandlung des Schlagan-
falls.

Klinische Studien

CDP-Cholin wurde insgesamt bei
mehreren tausend Schlaganfallpatienten
in kontrollierten klinischen Studien un-
tersucht. In einer multizentrischen,
doppelblinden, Plazebo-kontrollier-
ten Studie wurde die Wirksamkeit von
CDP-Cholin bei 272 Patienten mit mitt-
leren bis schweren Schlaganfillen, die
eine Bewusstseinstorung aufwiesen,
untersucht [29]. 133 Patienten erhiel-
ten 1000 mg CDP-Cholin/Tag i. v. liber
14 Tage und 139 Patienten erhielten
Plazebo. Die CDP-Cholin-Behandlung
fithrte zu einer signifikanten Besserung
des Bewusstseinsstatus bei 54 % im Ver-
gleich mit 29 %, die Plazebo erhielten.
In weiteren Studien zeigten sich erste
Hinweise, dass CDP-Cholin auch zu ei-
ner Verbesserung neurologischer Funk-
tionen (z. B. Lahmungsgrad, Motilitét )
oder einer Besserung kognitiver Defizi-
te fiihrt.

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, kontrollierten Studie wurde von
Clark et al. erstmals die Wirksamkeit
einer oralen Behandlung mit CDP-
Cholin bei 259 Schlaganfallpatienten
untersucht [30]. Verglichen wurden
CDP-Cholin-Dosierungen von 500 mg,
1000 mg, 2000 mg pro Tag und Pla-
zebo iiber sechs Wochen mit Behand-
lungsbeginn innerhalb von 24 Stunden
nach einem Schlaganfall. Der prima-
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re klinische Endpunkt nach drei Mo-
naten war die Verbesserung in den
Alltagsfunktionen, bestimmt mit dem
Barthel-Index. Bei Patienten, die mit
500 mg oder 2000 mg CDP-Cholin be-
handelt wurden, besserten sich die neu-
rologischen Parameter doppelt so hdufig
wie bei Patienten der Plazebo-Gruppe.
Interessanterweise zeigte sich kein Un-
terschied zwischen der mit 1000 mg
CDP-Cholin behandelten Gruppe und
der Plazebo-Gruppe. Mdglicherweise
war hierfiir der Gewichtsunterschied zu-
ungunsten der 1 000-mg-Gruppe verant-
wortlich, der zu einer relativen Unterdo-
sierung fiihrte.

Aufgrund dieser positiven Daten fiihrte
die Citicoline (CDP-Cholin) Stroke Stu-
dy Group eine zweite multizentrische
Studie durch [31]. In dieser randomi-
sierten Studie wurden 394 Patienten
mit einem akuten Schlaganfall im Ver-
hiltnis 2:1 mit 500 mg CDP-Cholin
oder Plazebo behandelt. Primire End-
punkte waren eine Verbesserung des
Barthel-Index und des neurologischen
Defizits, bestimmt mit dem sogenann-
ten NIH Stroke Scale Score (NITHSS).
Es fand sich kein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen, vermutlich
bedingt durch signifikant schwerere
Infarkte in der Verum-Gruppe bei Stu-
dieneinschluss.

In einer weiteren multizentrischen Stu-
die wurden 899 Patienten mit akutem
Schlaganfall im Versorgungsgebiet der
A. cerebri media untersucht und entwe-
der mit CDP-Cholin (1000 mg zwei-
mal tdglich tiber sechs Wochen) oder
Plazebo behandelt. Der priméire End-
punkt nach drei Monaten war die Ver-
besserung des neurologischen Defizits,
definiert als eine Besserung um minde-
stens 7 Punkte auf der NIH Stroke Sca-
le. Nach drei Monaten zeigte sich kein
relevanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Allerdings hatten
nach der sechswochigen Behandlungs-
phase signifikant mehr Patienten eine
Besserung im Barthel-Index [32].

Eine MRT-basierte Studie belegte fiir
Patienten mit einem Infarkt im Versor-
gungsgebiet der A. cerebri media eine
dosisabhidngige deutliche Reduktion
des Infarktwachstums. Dieses Ergeb-
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nis korrelierte mit einer Verbesserung
des klinisch-neurologischen Parameter
der Patienten [33]. Die Patienten in die-
ser Studie erhielten sechs Wochen lang
entweder 500 mg CDP-Cholin (n=41),
2000 mg CDP-Cholin (n=62) oder Pla-
zebo (n=111).

Aufgrund dieser insgesamt vielverspre-
chenden Ergebnisse wurden nach ei-
ner praspezifizierten Analyse die Da-
ten dieser vier Studien gepoolt [34].
Dabei galten folgende Einschlusskrite-
rien: Alter>18 Jahre, therapeutisches
Zeitfenster<24 Stunden, Baseline-
NIHSS>8, Baseline-mRS <1, Hirnin-
farkt im Versorgungsgebiet der A. ce-
rebri media. Primdrer Endpunkt war
die prozentuale Anteil der Patienten,
der den préspezifizierten kombinierten
Endpunkt NIHSS<1, mRS<1, Barthel-
Index>95 nach drei Monaten erreichte.
Sekundédre Endpunkte waren die drei
konstituierenden Einzelpunkte des pri-
miren kombinierten Endpunkts sowie
Letalitdt und Sicherheit. Insgesamt wur-
den somit die Daten von 583 Patienten,
die mit Plazebo behandelt wurden, und
782 Patienten, die mit CDP-Cholin be-
handelt wurden, ausgewertet. Den pri-
miren Endpunkt erreichten signifikant
mehr Patienten der CDP-Cholin-Grup-
pe im Vergleich mit der Plazebo-Grup-
pe (Odds-Ratio [OR] 1,33; 95%-Kon-
fidenzintervall [95%-KI] 1,10-1,62;
p =0,0034). Der grofite Effekt wurde
von der grofiten Patientengruppe, die
eine CDP-Cholin-Dosis von 2000 mg
erhielt, erreicht (OR 1,38; 95%-KI
1,10-1,72; p=0,0043). Fiir die sekun-
daren Endpunkte, besonders den Bar-
thel-Index und den NIH Stroke Scale
Score, zeigten sich ebenfalls signifi-
kante Verbesserungen zugunsten der
CDP-Cholin-Behandlung. Die Rate der
unerwiinschten Arzenimittelwirkungen
unterschied sich nicht zwischen der
Verum- und Plazebo-Gruppe. Die Leta-
litat war zwischen beiden Behandlungs-
gruppen identisch.

Aufgrund dieser positiven Daten wur-
de die ICTUS-Studie (International ci-
ticoline trial on acute stroke, Clinical-
Trials.gov NCT00331890) initiiert, die
nach den Einschlusskriterien der ge-
poolten Analyse sowie deren Endpunkte
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entwickelt wurde. In diese Studie, die
bis zum Jahre 2011 abgeschlossen sein
soll, sollen bis zu 2 600 Patienten einge-
schlossen werden.

Ausblick

Aufgrund der guten priklinischen Da-
tenlage sowie erster Hinweise auf eine
wirksame Verbesserung klinisch-neuro-
logischer Symptome bei Schlaganfall-
patienten stellt CDP-Cholin eine interes-
sante und neue Behandlungsmdglichkeit
des Schlaganfalls dar. Da es sehr gut
vertriglich ist, wird es bereits seit vielen
Jahren in mehreren europdischen Lén-
dern sowie Siidamerika zur Schlagan-
fallbehandlung verwendet. In Deutsch-
land erlangte CDP-Cholin kiirzlich die
Zulassung als ergénzend bilanzierte Diét
(Ceraxon®). Nach strengen evidenzba-
sierten Kriterien fehlt bislang zwar ein
Wirkungsnachweis aus einer multizen-
trischen Phase-I11-Studie, dieser wird
mit der aktuell laufenden ICTUS-Stu-
die jedoch angestrebt. Nach Abwégung
der positiven und plausiblen regenera-
tiven Wirkungen nach einem Schlagan-
fall und der sehr guten Vertréglichkeit
konnte CDP-Cholin die Therapie des
Schlaganfalls bereichern.

CDP-choline for the treatment of stroke
CDP-choline is an essential element of the cell
membrane-phospholipid biosynthesis, and he-
reby important for membrane regeneration after
stroke or other neurological diseases. Recent stu-
dies showed, that CDP-choline exerts additional
multimodal mechanisms of action after stroke
such as anti-excitotoxic, anti-apoptotic and anti-
oxidant effects. CDP-choline improves the neuro-
logical deficits and decreases the infarct volume
in a number of preclinical studies. Due to its very
good tolerability CDP-choline has been used used
for the treatment of stroke in Europe, Latin Ame-
rica and Asia for more than 30 years. Controlled
clinical studies recently showed first signs of im-
provement of the neurological deficits of stroke
patients after treatment with this substance. CDP-
choline may therefore be an alternative for the
treatment of stroke, especially when considering
the very good benefit-risk ratio.

Keywords: CDP-Cholin, stroke, regeneration,
neuroprotection
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