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STRESZCZENIE
Neuroprotekcja 0znacza dziatania, zwtaszcza stosowanie substancii/
/lekéw, ktérych celem jest utrzymanie w mozliwie optymalnym
stanie struktury i/lub funkcji neuronéw, gdy wskutek choréb lub
urazoéw czaszkowo-maozgowych nastepuje ich uszkodzenie. Po
uszkodzeniu mozgowia, niezaleznie od przyczyny, dochodzi do
stresu oksydacyjnego, dysfunkcji mitochondriéw, agregacii biaftek
patologicznych i rozwija sig aseptyczne zapalenie neuronalne, co
doprowadza do apoptozy. Podczas procesow uszkadzajacych tkanki
mozgu sg uwalniane substancje neurotroficzne, ktore pobudzajg
endogenne procesy naprawcze. Cerebrolizyna — zwigzek zfozony
z neuropeptydow o matej masie czasteczkowej i wolnych kwasow
aminowych otrzymanych z oczyszczonych biatek mézgu Swini
— wykazuje wiasciwosci podobne do endogennych neurotrofin
bioracych udziat w neuroprotekcji i neuroregeneracii. Cerebrolizyna
korzystnie wptywa na proces zdrowienia w udarach mézgu, po
urazach czaszkowo-mozgowych i jest stosowana w leczeniu ote-
pienia. Dzieki plejotropowej aktywno$ci, migdzy innymi, zmniejsza
odkfadanie sig patologicznych biafek — B-amyloidowego i zau,
hamuije reakcje zapalng i ogranicza synteze wolnych rodnikow.
Korzystnie wptywa na funkcje poznawcze, aktywnos¢ dnia codzien-
nego, zmniejsza zaburzenia neuropsychiatryczne, a takze moze
odgrywac pozytywng role w przebiegu rehabilitacji neurologiczne;.
Jako lek dobrze tolerowany moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu
wspomagajacym roznych schorzen neurologicznych, w ktorych
dochodzi do apoptozy komorek nerwowych.
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Teoretyczne podstawy neuroprotekciji
i neuroregeneraciji

Farmakologiczne interwencje w procesach
endogennych (neurodegeneracyjnych) lub egzo-
gennych (uraz, udar mézgu) stuzg dwém zasad-
niczym celom — dziataniu neuroprotekcyjnemu
i dziataniu wspomagajgcemu endogenne procesy
naprawcze. Neuroprotekcja oznacza wszelkie
dzialania, zwlaszcza stosowanie substancji/
/lekéw, ktorych celem jest utrzymanie w mozli-
wie optymalnym stanie struktury i/lub funkcji
neuronéw w przypadkach, gdy wskutek choréb
czy urazéw czaszkowo-mézgowych dochodzi do
ich uszkodzenia [1]. Neuroprotekcja naturalna
jest endogennym procesem neurobiologicznym,
ktory obejmuje wszystkie mechanizmy skierowa-
ne bezposrednio przeciw czynnikom uszkadza-
jacym komorki [2]. Z neuroprotekcja wigze sie
neuroplastyczno$é, czyli trwale przystosowanie
sig aktywnosci mézgu do nowych, zmienionych
chorobowo warunkéw dzieki pobudzeniu biatek
strukturalnych komorki, wytwarzaniu odgalezien
dendrytycznych, remodelingowi naczyn i synap-
togenezie [3].

Po uszkodzeniu mézgowia, niezaleznie od
przyczyny, dochodzi do stresu oksydacyjnego,
dysfunkcji mitochondriéw, agregacji biatek pa-
tologicznych i rozwija sie aseptyczne zapalenie
neuronalne [4, 5]. Stres oksydacyjny polega na
braku réwnowagi miedzy generowaniem reaktyw-
nych form tlenu (ROS, reactive oxygen species)
a zdolnosciami antyoksydacyjnymi komérek.
W komorce zwieksza sie stezenie wolnych rodni-
kéw, co powoduje denaturacje i agregacje biatek.
W procesie peroksydacji uszkodzeniu ulegajg
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takze lipidy, weglowodany i nukleotydy. Indukuje
to zmiany w strukturze DNA, co w rezultacie pro-
wadzi do mutacji [6]. Pojawiajg sie w nadmiarze
takie substancje, jak na przykiad glutaminian,
ktore wykazuja toksyczne dziatanie w stosunku do
komérek nerwowych; jest to tak zwana ekscytotok-
syczno$é. Nadmiar glutaminianu, oddziatujac na
receptory N-metyl-D-asparaginianowe (NMDA),
powoduje ich zwiekszong i przetrwatg aktywnosé.
W stanie réwnowagi fizjologicznej aktywnos¢ re-
ceptoréw NMDA kontroluje naptyw jonéw wapnia
do komérki, aby wewnatrz komérki nie byto jego
nadmiaru. Wowczas zar6wno aktywnos¢ komérki
nerwowej, jak i synaps jest prawidtowa. W przy-
padku nadmiernej aktywnosci receptoréw NMDA
do komoérki wptywajg w sposéb niekontrolowany
zwiekszone iloSci wapnia i nadmiernie aktywuja
system kalpainy, gléwnie m-kalpaine. To z kolei
powoduje wzmozonag proteolize, dysfunkcje mito-
chondriéw i w rezultacie §mier¢ komorki zalezng
od receptor6w NMDA. Dochodzi do apoptozy, kt6-
ra w przeciwienstwie do martwicy jest procesem
aktywnym (ang. active cell death), wymagajacym
wysokoenergetycznego zwigzku, jakim jest ade-
nozynotrifosforan (ATP, adenosine triphosphate)
[2, 5, 7, 8]. Proces zapalny, ktéry rozwija sie pod-
czas uszkodzenia tkanek moézgu, jest widoczny
gléwnie w obszarze granicznym (borderline) mie-
dzy obszarem prawidtowo funkcjonujacym a tym,
gdzie toczy sie proces uszkadzajgcy (niedokrwie-
nie, uraz, zmiany degeneracyjne). Uwaza sie, ze
ten stan zapalny odgrywa wazng role w inicjacji
neuroprotekcji i neuroplastycznosci, angazujac
miedzy innymi komérki mikrogleju i astrocyty
[9, 10]. Dochodzi do aktywacji komérek immuno-
logicznych, ktére produkuja i uwalniajg czynniki
neurotroficzne [2, 5]. Substancje neurotroficzne,
inaczej zwane neurotrofinami (NTF, neurotrophic
factors), sa syntetyzowane bezposrednio po uszko-
dzeniu moézgu i wptywaja pozytywnie na miejsco-
wa odpowiedZ immunologiczng oraz pobudzajg
endogenne procesy naprawcze. Utrzymujg one
prawidlowa ekspresje neuronalnego DNA, petnig
rolg czasteczek sygnalizacyjnych w ré6znych pro-
cesach komérkowych i wplywajg korzystnie na
transport aksonalny, aktywnos¢ i funkcjonowanie
synaps oraz na astrocyty. Reguluja neurogeneze,
pobudzaja neuroplastycznosé¢ i dojrzewanie ko-
morek nerwowych, a wigc przyczyniaja sie do
proceséw neuroregeneracyjnych [11-13].

Po uszkodzeniu mézgowia prébowano stoso-
wacé rézne substancje o potencjalnym dziataniu
neuroprotekcyjnym, takie jak: antagoniséci glu-

taminianu, antyoksydanty, substancje przeciw-
zapalne i inne, ktére ograniczajg zaréwno stres
oksydacyjny, jak i toksyczne oddziatywania
niekorzystnych metabolitéw [4, 5]. Zwiazki
uwazane za neuroprotekcyjne podawano chorym
z udarem mézgu, procesami neurozwyrodnienio-
wymi przebiegajacymi z otepieniem, po urazie
czaszkowo-mozgowym. Mimo szerokiej, gtéwnie
teoretycznej, wiedzy na temat neuroprotekcji oraz
wielu badan klinicznych do tej pory nie udalo sie
udowodnié¢ neuroprotekcyjnego dziatania stoso-
wanych lekéw [5, 14]. Coraz wieksze zaintereso-
wanie budzi natomiast mechanizm pobudzania
endogennych mechanizméw naprawczych, czyli
dziatanie neuroregeneracyjne [5].
Przeprowadzono liczne badania eksperymen-
talne oraz obserwacje kliniczne, w ktérych ana-
lizowano zachowanie sie mikrogleju, produkcje
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych oraz
oceniano ochronne dziatanie r6znych NTF
w uszkodzeniu mézgowia. W modelach ostrego
niedokrwiennego uszkodzenia tkanki nerwo-
wej podanie NTF: czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor) i neurotrofin NT-4, NT-5,
zmniejszato obszar zawatu [5]. Wykazano, ze
podczas uszkodzenia tkanek mézgu dochodzi
do aktywacji mikrogleju i uwalniania cytokin
przeciwzapalnych, takich jak: antagonisci re-
ceptoréw interleukiny 10 (IL-10) i interleukiny 1
(IL-1), czynnik wzrostu nerwéw (NGF, nerve
growth factor) i inne NTFE. Z jednej strony zaob-
serwowano, ze wieksza zawarto§¢ NGF w plynie
mézgowo-rdzeniowym i antagonistéw receptorow
IL-1 w mézgu wigzala sie z wiekszg poprawa po
urazie mézgu [15, 16]. Z drugiej jednak strony mi-
kroglej aktywowany po urazie mézgu, oprécz cyto-
kin przeciwzapalnych, produkuje takze cytokiny
prozapalne (np. czynnik martwicy nowotworéw
a [TNFa, tumor necrosis factor ¢], interleukina 13
[IL-1/], interleukina 6 [IL-6], interleukina 8 [IL-8]),
tlenek azotu i nadtlenki, ktére z kolei wyzwalajg
mechanizmy prowadzgce do wtérnego uszkodze-
nia mézgu. U dzieci z urazami czaszkowo-mézgo-
wymi podwyzszone stezenie IL-6 w surowicy krwi
wigzato sie z rozwojem wiekszego obrzeku mézgu
i gorszym rokowaniem [5, 17, 18]. W do$wiad-
czalnym uszkodzeniu mézgu u myszy podanie
czynnikéw troficznych ostabiajacych dziatanie
IL-1 ograniczato obrzek, utrate komorek i wpty-
walo korzystnie na proces uczenia sig. W innych
badaniach wykazano, ze czynniki troficzne BDNF
i NGF charakteryzujg sie wysokim powinowa-
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ctwem do receptoréow kinazy tyrozynowej (Trk,
tyrosine kinase receptors) B i A, ktére aktywuja
szlaki sygnalizacyjne wewnagtrz komoérki. Wplywa
to korzystnie na jej zywotno$¢ oraz plastycznosé
synaps. Z kolei NTF — czynnik wzrostu éréd-
blonka naczyniowego (VEGE, vascular endothelial
growth factor), takze poprzez receptory kinazy
tyrozynowej flt-1 (VEGF-R1) i flk-1 (VEGF-R2),
bierze udzial w angiogenezie [19]. Angiogeneza
z kolei powoduje przebudowe (remodeling) na-
czyn oraz stymuluje mitoze komérek astrogleju,
naprawe uszkodzonej bariery krew-mézg (BBB,
blood-brain barrier) i ekspresje czynnika wzrostu
(GE, growth factor) [20, 21]. Podanie egzogenne-
go VEGF do uktadu komorowego mézgu myszy
po urazie mézgowym zwiekszalo angiogeneze
i neurogeneze, z jednoczesnym zmniejszeniem
objetosci uszkodzonej tkanki nerwowej i gleju
[22]. Innymi peptydami odgrywajacymi istotng
role w procesach naprawczych mézgu sg kinaza
syntazy glikogenu 38 (GSK-3f, glycogen synthe-
tase kinase 3f) oraz kinaza fosfatydyloinozyto-
lu 3 (PI3K, phosphatidylinositol 3 kinase). Pelnig
one kluczowa role w regulacji aktywno$ci neuro-
néw, powodujac zmniejszenie produkcji biatka
pB-amyloidowego (AB) i hiperfosforylacji biatka tau
oraz zwigkszajac zuzycie glukozy przez komorke.
Wplywa to korzystnie na funkcje poznawcze,
pamie¢, przezywalno$¢ neuronéw i procesy ucze-
nia sie, poprawia funkcje czuciowo-ruchowe po
uszkodzeniu mézgu [5, 12, 23].

W pierwszych 7-10 dniach po uszkodzeniu
moézgu dochodzi miedzy innymi do zaburzen
endokrynnych — obniza sie stezenie hormonéw
przysadki, wzrastaja stezenia estradiolu i testo-
steronu. Zaobserwowano, ze utrzymywanie sig
podwyzszonego stezenia hormonéw piciowych
dluzej niz 7-10 dni wigzato sie z wiekszym de-
ficytem neurologicznym oraz wzrostem umieral-
nosci zar6wno kobiet, jak i mezczyzn po ciezkim
urazie moézgu [24]. Z kolei hormonowi wzrostu
(GH, growth hormone ) i sygnalizacyjnej protei-
nie — insulinopodobnemu czynnikowi wzrostu 1
(IGF-1, insulin like growth factor 1) przypisuje
sie dziatanie neuroprotekcyjne, wspierajace
neuroplastycznos$é¢ i wplywajace korzystnie na
procesy regeneracyjne komoérek nerwowych.
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 dziata na
receptory pobudzajgce PI3K/Akt lub pMAPK/
/ERK, ktore biorg udziat w transporcie mediatoréw
regulujacych do wnetrza komoérki. Mediatory te
i ich receptory znaleziono u gryzoni w réznych
strukturach mézgu — hipokampie, korze, istocie

bialej podkorowej i naczyniach korowych [5, 23,
25-27]. Na podstawie badan doswiadczalnych
ustalono, ze niskie stezenia GH i IGF-1 we krwi
wiaza sie z utrata komodrek hipokampa i deficytem
pamieci przestrzennej, natomiast zmniejszone
stezenie samego GH jest zwigzane z przetrwalym
procesem zapalnym moézgu [23, 25-29].

Procesy zwigzane z uszkodzeniem mézgu i pro-
cesy naprawcze tocza sig rownolegle, oddziatujac
na siebie nawzajem. Uczestniczg w nich zaréwno
cytokiny zapalne wykazujace aktywnosé ekscy-
totoksyczna, jak i NTF dziatajace ochronnie na
neurony.

W procesach neuroprotekcji i neuroregeneracji
bierze udziat wiele substancji troficznych, ktérych
cechg charakterystyczna jest aktywnos$é plejotro-
powa. Zwiekszajg one przezywalno$é komoérek,
regulujg angio- i neurogeneze, zwiekszaja neuro-
plastycznosé. Dziatania te wplywaja korzystnie
na zachowanie jednostek neuronaczyniowych.
Zadaniem neuroprotekcji jest wigc ochrona mézgu
poprzez zahamowanie lub spowalnianie procesow
patologicznych, niedopuszczanie do wtérnych
uszkodzen, ktére moga powstawaé wiele miesie-
cy, a nawet lat po uszkodzeniu pierwotnym, oraz
ograniczanie apoptozy.

Neurohiologiczne podstawy
dziatania cerebrolizyny

Cerebrolizyna jest lekiem stosowanym od po-
nad 30 lat, najczesSciej po urazach czaszkowo-méz-
gowych. W ostatnich latach opublikowano wyniki
badan, ktére moga sugerowaé neuroprotekcyjne
ineuroregeneracyjne dziatanie tego leku [11]. Jest
to zwiazek zlozony z neuropeptydéw o malej ma-
sie czasteczkowej (< 10 kDa) i wolnych kwaséw
aminowych otrzymywanych z oczyszczonych bia-
tek mézgu swini. Wykazuje wiasciwosci podobne
do endogennych NTF [5, 12]. Dzieki matej masie
czasteczkowej moze przechodzi¢ przez BBB [12].
Jednoczesnie uszczelnia BBB i bariere krew—ptyn
moézgowo-rdzeniowy, przeciwdziatajac przesieko-
wi plynu mézgowo-rdzeniowego i zmniejszajgc
tym samym obrzek mézgu. Cerebrolizyna mo-
duluje aktywno$¢ kinaz proteinowych, in vitro
zmniejsza o okolo 60% aktywno$¢ naturalnych
enzyméw komérkowych z grupy kalpainy, ktére
odgrywaja kluczowa role w apoptozie komorek.
Obnizenie aktywnosci kalpain ogranicza rozmiary
uszkodzenia tkanek mézgu w przebiegu ostrych
i przewleklych choréb o réznej etiologii oraz
urazéw [5, 23]. Ponadto cerebrolizyna obniza
stezenie IL-18 w hodowlach komérek mikrogleju
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stymulowanych lipopolisacharydem (LPS), co
$wiadczy o wlasciwosci hamowania reakcji za-
palnej. Istotnie ogranicza tez synteze wolnych ro-
dnikéw, 2,3-dihydroksybenzoesanu (2,3-DHBA)
i 2,5-dihydroksybenzoesanu (2,5-DHBA), w hipo-
kampie i korze mézgowej. Cerebrolizyna zmniej-
sza powstawanie plak amyloidowych, fosforylacje
biatka tau, hamuje powstawanie tak zwanych wlé-
kien neurofibrylarnych wewnatrz komoérek oraz
aktywnos¢ genéw stymulujacych apoptoze (ang.
pro-apoptotic genes) [11]. Takie wielokierunkowe
dziatanie moze stymulowaé¢ neuroplastycznosé
i neurogeneze w obszarze uszkodzenia. W bada-
niach na zwierzetach wykazano, ze pod wplywem
cerebrolizyny zwieksza sig liczba nowych synaps
w obrebie hipokampa, powstajg nowe komérki
i wzrasta liczba rozgatezien dendrytéow, tworzac
bogatg siatke komoérkowo-dendrytyczno-aksonal-
ng. Neurogeneza odbywa sie przede wszystkim
w obszarze okolokomorowym, skad nastepuje
migracja komoérek do opuszki wechowej i do
zakretu zebatego hipokampa. Zaobserwowano
takze powstawanie nowych komorek w korze
nowej (neocortex). Podawanie cerebrolizyny do
uszkodzonych obszar6w powoduje, ze proces
neuroregeneracji trwa nawet miesiac i dtuzej po
uszkodzeniu mézgu [11, 12].

W badaniach dotyczacych hodowli in vitro ko-
morek prekursorowych hipokampa szczura cere-
brolizyna dziatala podobnie, jak NTF — rzgskowy
czynnik neurotroficzny (CNTE, ciliary neurotro-
phic factor), obnizajac stezenie czynnika wzrostu
fibroblastéw 2 (FGF-2, fibroblast growth factor 2)
oraz przyspieszajac dojrzewanie neuronéw. Wcho-
dzita takze w reakcje z receptorami TrkB (czyn-
nikéw wzrostu) i opiatowymi oraz wplywata na
receptory hamujgce neurotransmitery adenozyny
A1, GABA-B (kwas gamma-aminomastowy) [5, 11—
-13, 30]. Dalsze dziatanie polegalo na hamowaniu
w sposéb odwracalny kalpainy oraz modulowaniu
aktywnos$ci GSK34/CDK5 [16, 31, 32].

Prohy stosowania cerebrolizyny
w udarze mézgu

Udar mézgu jest przyczyng okolo 5 mln zgonow
rocznie na $wiecie [33]. Szacuje sie, ze w krajach
wysoko uprzemystowionych zapadalno$é na udar
wynosi okolo 150 na 100 tysiecy mieszkancow
na rok [33] i stanowi druga pod wzgledem cze-
stoéci przyczyne zgonéw. Mimo niekwestiono-
wanego postepu we wczesnym leczeniu udaru
niedokrwiennego mézgu, ktéry wigze sie przede
wszystkim z wprowadzeniem trombolizy za po-

moca rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu ([rt-PA, recombinant tissue plasmi-
nogen activator), alteplaza) podawanego do 4,5 go-
dziny od poczatku objawéw, nadal poszukuje sie
lekéw o wlasciwosciach neuroprotekcyjnych. Nie
kazdy chory z udarem niedokrwiennym mézgu
moze by¢ leczony trombolitycznie, dlatego moz-
liwoé¢é neuroprotekciji, jako istotnej sktadowej
kompleksowej terapii, pozostaje obiektem zainte-
resowan badaczy i klinicystéw [33]. Dotychczas
zaden z badanych lekéw o potencjalnym dziataniu
neuroprotekcyjnym nie uzyskal rekomendacji do
leczenia udaru niedokrwiennego mézgu [34, 35].

Neuroprotekcyjne wlasciwosci cerebrolizyny
byly przedmiotem badan zar6wno w udarze nie-
dokrwiennym, jak i krwotocznym [33]. Ladurner
iwsp. [36] stosowali dozylnie 50 ml/dobe cerebro-
lizyny przez 21 dni u 78 pacjentéw w wieku 45—
-85 lat z pierwszym w zyciu udarem niedokrwien-
nym moézgu w obszarze unaczynionym przez
tetnice srodkowa moézgu. Bylo to wieloosrodkowe,
przeprowadzone metodg podwdjnie slepej proby
badanie kontrolowane placebo (n = 68). Istotng
poprawe w grupie otrzymujacej cerebrolizyne
(p < 0,05) odnotowano podczas stosowania
leku, natomiast pozytywny trend utrzymywat
sie takze w 90. dniu po udarze, jednak okazat sie
statystycznie nieznamienny. Poprawe, oceniang
w Canadian Neurological Scale, obserwowano
zwlaszcza w sferze ruchowej oraz w odniesieniu
do stanu ogdlnego (ocena w Skali Globalnej Oceny
[CGIL, Clinical Global Impression]) oraz aktywnos$ci
dnia codziennego (p < 0,001). Pacjenci otrzy-
mujacy cerebrolizyne, w poréwnaniu z grupa
przyjmujacag placebo, uzyskiwali rowniez wyzszg
punktacje w skali do oceny funkcji poznawczych
(MMSE, Mini-Mental State Examination). Autorzy
tego opracowania uwazaja, ze cerebrolizyna moze
przyspieszac proces zdrowienia po udarze niedo-
krwiennym mozgu. Nie zaobserwowano natomiast
réznic miedzy pacjentami ocenianymi za pomoca
skali Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) oraz
skali depresji (Hamilton Rating Scale for Depres-
sion lub Self-Assessment Scale). Korzystny efekt
cerebrolizyny byl bardziej widoczny, gdy leczenie
rozpoczynano wczesnie — w ciggu 6 godzin od po-
czatku objawéw udaru. Podobne wyniki uzyskali
takze inni badacze: Hong i wsp. [37], Stakhovskaia
iwsp. [38], Heiss i wsp. [39]. Na uwage zastuguje
wieloosrodkowe, przeprowadzone metodg po-
dwdijnie $lepej préby, kontrolowane placebo azja-
tyckie badanie z 2012 roku (CASTA, Cerebrolysin
Acute Stroke Treatment in Asia), w ktérym wzieto
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udzial 1070 pacjentéw w ostrym okresie udaru
niedokrwiennego mézgu, poddanych randomi-
zacji w ciggu 12 godzin od zachorowania [39].
Sposréd tej liczby chorych 529 otrzymywato 30 ml/
/dobe cerebrolizyny, a 541 — placebo w ciagu
10 kolejnych dni. Obserwacje prowadzono przez
90 dni. W 90. dniu stan pacjentéw leczonych
cerebrolizyng byl podobny, jak w grupie przyj-
mujacej placebo, natomiast faczna liczba zgonow
(cumulative mortality) w ciagu 90 dni w grupie
otrzymujacej cerebrolizyne wynosita 10,5%, za$
w grupie przyjmujacej placebo — 20,2% (hazard
wzgledny [HR, hazard ratio]) 1,9661; przedzial
ufnosci [CI, confidence interval] — dolna granica
= 1,0013). W analizie post hoc stwierdzono, ze
pacjenci z wiekszym deficytem neurologicznym
(> 12 pkt. w National Institute of Health Stroke
Scale [NIHSS]) leczeni cerebrolizyng wykazy-
wali wieksza poprawe stanu funkcjonalnego niz
pacjenci otrzymujacy placebo (iloraz szans [OR,
odds ratio] 1,27). Autorzy sugeruja, ze cerebroli-
zyna moze by¢ szczeg6lnie przydatna u chorych
z udarem niedokrwiennym mézgu w cigzkim
stanie, co powinno by¢ jednak zweryfikowane
w dalszych badaniach klinicznych.

Badania dotyczace stosowania cerebrolizyny
w leczeniu skojarzonym z rt-PA w ostrym okresie
udaru niedokrwiennego mézgu

W przeprowadzonym metodg podwojnie §le-
pej préoby, randomizowanym badaniu, ktérego
wyniki opublikowali w 2013 roku Lang i wsp.
[40], obejmujacym 119 pacjentéw z ostrym uda-
rem niedokrwiennym mézgu leczonych rt-PA,
49 chorych otrzymato dodatkowo cerebrolizyne,
a 51 — placebo. Podawanie cerebrolizyny rozpo-
czynano godzine po leczeniu trombolitycznym,
w dawce 30 ml/dobe we wlewie dozylnym przez
10 kolejnych dni. Wyniki leczenia oceniano
w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS, Modified
Rankin Scale) oraz NIHSS. Stwierdzono, ze w gru-
pie otrzymujacej cerebrolizyne liczba pacjentéw
z poprawg o 6 lub wiecej punktéw w NIHSS po
2, 5, 10 i 30 dniach choroby byla istotnie wigk-
sza niz w grupie przyjmujacej placebo. Podobny
wynik odnotowano w mRS, ale nie byl on istot-
ny statystycznie. Dzialania niepozadane byly
podobne w obu grupach; 88% pacjentéow leczo-
nych cerebrolizyng zglaszalo przynajmniej jedno
dziatanie niepozadane, w poréwnaniu z 97%
otrzymujacych placebo. W kazdej z ocenianych
grup 4 pacjentéw zmarto, ale zaden zgon nie byt
zwigzany ze stosowanym leczeniem. Powazne

zdarzenia niepozadane, zdefiniowane wedlug
rejestru farmaceutycznego zdarzen niepozada-
nych MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) przy uzyciu kodu SOC (System Organ
Class), nieco czeSciej pojawialy sie u pacjentow
otrzymujgcych cerebrolizyne niz u przyjmujacych
placebo (odpowiednio 12 chorych v. 7 chorych),
przy czym réznica ta byla nieznamienna. Naj-
czestszym, niekorzystnym zdarzeniem obserwo-
wanym u niektérych pacjentéw otrzymujacych
cerebrolizyne bylo zapalenie pluc; inne to: ostry
zespol wienicowy, migotanie przedsionkéw, nie-
wydolno$¢ krazenia, wrzdéd zoladka, $pigczka,
zator ptucny i inne. Zadne z tych zdarzen nie bylo
jednak spowodowane podawaniem cerebrolizyny.
Autorzy badania wysuneli wniosek, Ze stosowanie
tego leku w terapii skojarzonej z rt-PA nie stwarza
zagrozen. Po 90 dniach od udaru nie obserwowano
istotnych réznic pod wzgledem stopnia poprawy
funkcji neurologicznych u pacjentéw, ktérym po-
dawano cerebrolizyne lub placebo. Innymi stowy,
chorzy pozytywnie reagowali na cerebrolizyne
w czasie jej podawania przez 10 dni. Wydaje sie
wiec celowe zaplanowanie badan obejmujacych
wiegksza liczbe pacjentéw, ktoérzy przyjmowaliby
cerebrolizyne przez dluzszy czas [40].

W wytycznych amerykanskich, podobnie jak
w polskich zaleceniach dotyczacych postepowa-
nia w udarze mozgu, podkresla sig koniecznosé
jak najszybszego wdrozenia rehabilitacji [34, 35].
Przedstawione wyzej prace z lat 2012 [39]1 2013
[40] wskazuja, ze podawanie cerebrolizyny we
wczesnym okresie po udarze przyczynia sig do
szybszego i bardziej efektywnego odzyskiwania
sprawno$ci w trakcie takiego leczenia. Badania
przeprowadzone w Moskwie w Instytucie Kor-
sakowa wskazywaly rowniez na korzystny efekt
dziatania cerebrolizyny w procesie rehabilitacji
poudarowej w okresie p6zniejszym [41]. Ladurner
i wsp. [36] w prezentowanym juz wczeséniej ba-
daniu dowiedli, Ze pacjenci z pierwszym w zyciu
udarem mozgu otrzymujacy cerebrolizyne, po-
czawszy od 1. doby choroby, juz 14 dni po udarze
osiagali znacznag poprawe sprawnos$ci ruchowej
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.
Przedstawione wyniki sugerujace korzystny efekt
dziatania tego leku we wspomaganiu rehabilita-
cji — zar6wno we wczesnym, jak i pézniejszym
okresie po udarze mézgu — wymagaja jednak
potwierdzenia w dalszych, przeprowadzonych
metoda podwaéjne §lepej préby, randomizowanych
badaniach, obejmujgcych liczniejsze, reprezen-
tatywne grupy pacjentéw. Istotne jest réwniez
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okreslenie zaréwno najskuteczniejszej dawki leku,
jak 1 optymalnego czasu rozpoczecia i trwania le-
czenia. Jak dotad, nie ustalono takze, czy celowym
bytoby jego powtarzanie i na podstawie jakich
kryteriéw miatoby sie odbywac.

Proby stosowania cerebrolizyny
w udarze krwotocznym mézgu

W latach 1990-2010 przeprowadzono trzy pilo-
tazowe badania, w ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania cerebrolizyny u pa-
cjentéw z udarem krwotocznym, w wieku 35-85 lat
[42-44]. Leczenie cerebrolizyng rozpoczynano
w réznym czasie od poczatku udaru — 6-12 go-
dzin [43], 48 godzin [44] lub 1-3 dni [42]. Grupa
chorych (n = 41) otrzymujacych cerebrolizyne
dozylnie w dawce 30 ml/dobg przez 10-15 dni,
poczawszy od 1.-3. dnia po udarze, wykazywata
znaczniejszg poprawe ruchowg oraz wiekszg ak-
tywnos¢é w czynno$ciach dnia codziennego niz
chorzy, ktérym podawano placebo (n = 41) [42].
Bajenaru i wsp. [43] oceniali pacjentéw w wieku
40-85 lat (n = 100) z pierwszym w zyciu udarem
krwotocznym w obszarze jader podstawy. Sposréd
chorych 51 otrzymywalo cerebrolizyne w dawce
50 ml/dobe, a 49 — placebo przez 10 kolejnych
dni, poczawszy od 6.-24. godziny po udarze.
Grupa otrzymujaca cerebrolizyne szybciej
uzyskiwala poprawe i niezalezno$¢ w zakresie
czynnosci dnia codziennego, oceniang za pomocg
Unified Neurological Stroke Scale. Takze wyniki
testow neuropsychologicznych (Syndrome Short
Test) w tej grupie byly lepsze niz w grupie przyj-
mujacej placebo. Ponadto u chorych leczonych
cerebrolizyng objeto$¢ ogniska krwotocznego
w badaniu metoda tomografii komputerowej (TK)
21. dnia choroby byla wyraznie mniejsza niz
w grupie kontrolnej. Opublikowane w 2009 ro-
ku wyniki badain Maksimovej i wsp. [44] wyka-
zaly, ze podawanie 30 ml/dobe cerebrolizyny
dozylnie przez 14 dni wplywa korzystnie na stan
chorych z nadnamiotowym ogniskiem krwotocz-
nym. Uzyskiwali oni znamiennie lepsze wyniki
w NIHSS, Barthel Index i mRS w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Ponadto, podobnie jak w ba-
daniu Bajenaru, objeto$¢ ogniska krwotocznego
oceniana za pomocg rezonansu magnetycznego
byla mniejsza w grupie leczonej cerebrolizyng
niz w grupie przyjmujacej placebo. Stosowa-
nie cerebrolizyny w udarze krwotocznym bylo
bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych.
Przedstawione wyniki badan pilotazowych wy-
magaja weryfikacji w dalszych badaniach.

Stosowanie cerebrolizyny u chorych
Z urazem czaszkowo-moézgowym

W urazach czaszkowo-mézgowych uszkodzenie
dotyczy wszystkich tkanek moézgu. Pourazowe
uszkodzenie naczyn prowadzi do niedokrwie-
nia i niedotlenienia oraz zaburzen metabolicz-
nych mézgu. Dochodzi takze do przerwania
BBB i przesigkania krwi, co z kolei powoduje
mikrokrwawienia oraz powstanie krwotokéw
wewngtrzmoézgowych. Wtérnie mogg nastgpic
skurcz naczyn oraz obrzek naczyniopochodny
i cytotoksyczny. Nastepstwami tych zdarzen sa:
ubytek neuronéw, zmniejszenie liczby polaczen
neuronalnych, nasilenie gliozy, aktywacja mikro-
gleju, a takze akumulacja biatek powodujacych
neurodegeneracje (biatko neurofilament6w, biatko
tau, synukleina, ubikwityna, progranulina, biatko
prekursorowe amyloidu iin.) [23, 45]. Konig i wsp.
[46] zaobserwowali u chorych po srednio cigzkim
urazie czaszkowo-mézgowym (4-11 pkt. w GCS
do 6 h po urazie), ktérzy otrzymywali cerebro-
lizyne (n = 22), tendencjg do szybszej poprawy
ocenianej za pomocg GCS oraz CGI, w poréwnaniu
7z grupg przyjmujaca placebo (n = 22). Wynik ten
nie byl jednak znamienny statystycznie. Takze
funkcje poznawcze badane za pomoca Syndrome
Short Test wykazywaly tendencje do szybszej
poprawy u chorych leczonych cerebrolizyna.
Ograniczeniem tego badania byla z pewnoscig
mata liczba uczestnikéw. W otwartym badaniu
kontrolowanym placebo przeprowadzonym przez
Wanga i wsp. [47] 1 obejmujacym 111 pacjentéw,
ocenianych w GCS 10. dnia po urazie, takze obser-
wowano szybsza poprawe u chorych otrzymuja-
cych cerebrolizyne. Stabg strong zaréwno tego, jak
i wczeéniej cytowanego badania byt krétki okres
obserwacji, co 1acznie z matlg liczbg pacjentow
kwalifikuje je raczej jako badania pilotazowe.
Szybsza poprawe po urazie czaszkowo-mézgo-
wym u pacjentéw otrzymujacych cerebrolizyne
(n = 20) w poréwnaniu z leczeniem standardowym
(n = 20) zaobserwowali takze Duma i Mutz [48].
Czas hospitalizacji pacjentéw po cigzkim urazie
czaszkowo-mézgowym otrzymujacych cerebroli-
zyne byt krétszy (9,9 dnia) niz w grupie przyjmu-
jacej placebo (12,7 dnia). Wynik ten, mimo matej
liczby pacjentéw, okazal sig¢ znamienny statystycz-
nie (p < 0,01). Pozytywny, trwajacy 6—9 miesigcy
efekt podawania cerebrolizyny po cigzkim urazie
czaszkowo-mézgowym obserwowali jedynie Fei
i Shenyui [49] w badaniu przeprowadzonym
ponad 20 lat temu. Z kolei Chen i wsp. [50] za-
obserwowali korzystny wplyw cerebrolizyny na
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funkcje poznawcze oceniane 12 tygodni po urazie
u pacjentéow z lekkim urazem mézgu. Poprawa
miata dotyczy¢ zwlaszcza pamieci dlugotermino-
wej. Ujemna strong tego badania byta niewielka
liczba chorych (17 chorych otrzymujacych ce-
rebrolizyne i 15 przyjmujacych placebo). Efekt
stosowania cerebrolizyny u pacjentéw po urazach
czaszkowo-mézgowych wymagataby zatem po-
twierdzenia w dalszych, dobrze zaplanowanych,
dtugofalowych, wieloosrodkowych badaniach
z udziatem pacjentéw po lekkim, umiarkowanym
i ciezkim urazie czaszkowo-mézgowym, z ewen-
tualnym uwzglednieniem takich parametréw, jak
wystepowanie padaczki pourazowej czy powrot
do poprzednio wykonywanej pracy.

Proby stosowania cerebrolizyny
w chorohie Alzheimera i otgpieniu naczyniowym

W chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s
disease), wskutek licznych, jeszcze nie do kon-
ca poznanych, mechanizmoéw patologicznych,
dochodzi do gromadzenia biatka — S-amyloidu
(AB) tworzacego agregaty zewnatrzkomoérkowe
(plaki amyloidowe) i biatka tau wewnatrz ko-
morki (wlékna neurofibrylarne), co prowadzi do
obumierania neuronéw [51, 52]. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze obnizenie
poziomu A wplywa korzystnie na aktywno$é
mozgu oraz zmniejsza niekorzystng aktywnosé
mikrogleju [5, 52].

Skojarzone leczenie inhibitorami cholineste-
razy i cerebrolizyng powodowato dlugoczasowy,
synergistyczny efekt leczniczy w umiarkowanym
i §rednio zaawansowanym stadium AD [53].
W wigkszosci badan chorym z AD podawano
30 ml/dobe cerebrolizyny we wlewie dozylnym
przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni.
Ruether i wsp. [53, 54] stosowali tacznie 40 infuzji
cerebrolizyny u 76 pacjentéw w por6wnaniu z pla-
cebo. Chorzy otrzymujacy cerebrolizyne po 28 ty-
godniach oraz 3 miesigce po zakonczeniu leczenia
uzyskiwali znamiennie lepsze wyniki w skali oce-
ny funkcji poznawczych — Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-cognitive subpart (ADAS-cog)
niz grupa przyjmujaca placebo. Podobnie le-
psze wyniki w ADAS-cog oraz CGI odnotowano
u pacjentéw z lekka i umiarkowang postacig AD
(< 20 pkt. w MMSE) leczonych cerebrolizyna
(n = 109) [55]. Korzystny efekt terapii utrzymywat
sig 3 miesigce po zaprzestaniu podawania leku. Al-
varez i wsp. [56] badali wptyw réznych dawek ce-
rebrolizyny na funkcje poznawcze u 279 chorych
z lekka i umiarkowang postacig AD. W badaniach

kontrolnych przeprowadzonych 4, 12 i 24 ty-
godnie po zakonczeniu leczenia wykazano, ze za-
réwno dawki 10 ml (n = 69) oraz 30 ml (n = 70),
jak i 60 ml (n = 71) na dobe powodowatly zna-
mienny statystycznie, korzystny wplyw na funkcje
poznawcze. Autorzy zwrécili uwage, ze najwiek-
sza poprawa w zakresie funkcji poznawczych na-
stepowala w przypadku stosowania dawki 10 ml/
/dobe, natomiast najwiekszg poprawe w odniesie-
niu do zaburzen neuropsychiatrycznych obser-
wowano u chorych otrzymujacych lek w dawce
60 ml/dobe. W innym badaniu [57] stosowano
cerebrolizyne zar6wno w monoterapii, jak i w te-
rapii skojarzonej z donepezilem. Najlepsze efekty,
w postaci poprawy funkcji poznawczych i ak-
tywnosci dnia codziennego, uzyskano, stosujac
terapig skojarzong donepezilem z cerebrolizyna.
Sposréd badan dotyczacych stosowania cere-
brolizyny u pacjentéw z rozpoznaniem otgpienia
naczyniowego na uwage zasluguje sze$¢ rando-
mizowanych i kontrolowanych préb klinicznych,
w ktérych lacznie uczestniczylo 597 pacjentéw
(Vereschagin 1991, Xiao 1999, Liang 2001, Zhang
2003, Muresanu 2008, Guekht 2011). Zbiorcza
analize tych badan przedstawili Chen i wsp. [58].
Przeprowadzona metaanaliza wykazata korzystny
wplyw cerebrolizyny na funkcje poznawcze zba-
dane za pomocg MMSE; $rednia wazona réznica
(WMD, weighted mean difference) wynosita 1,1
(95-proc. CI 0,37-1,82), a w skali ADAS-cog—4,01
(95-proc. CI od 5,36 do —2,66). Takze ogdlny stan
kliniczny chorych leczonych cerebrolizyna ulegt
poprawie i nie zanotowano powazniejszych zda-
rzen niepozadanych. Lekkie zdarzenia niepozada-
ne wystepowaly z podobnag czestoécig w grupach
otrzymujacej cerebrolizyne i kontrolnej.

Podsumowanie

Z przedstawionego przegladu pismiennictwa
wynika, Ze cerebrolizyna moze korzystnie wply-
wacé na proces zdrowienia w udarach mézgu,
po urazach czaszkowo-mézgowych i u chorych
z otepieniem. Ten korzystny efekt przypisuje sie
plejotropowej aktywnosci leku, zblizonej do ak-
tywno$ci neuropeptydéw naturalnych. Przejawia
sie ona zmniejszaniem odktadania patologicznych
biatek Af i tau oraz dzialaniem przeciwzapal-
nym poprzez hamowanie aktywacji mikrogleju
i spowolnienie uwalniania cytokin prozapalnych
(np. IL-13, TNFa), z jednoczesnym zwieksze-
niem syntezy NTE ktére pobudzaja endogenne
procesy naprawcze [5, 12, 23]. Cho¢ efekt lecz-
niczy cerebrolizyny utrzymywat sig dosé krétko
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(w okresie jej podawania i czasami kilka miesiecy
po zakoniczeniu terapii) i tylko cze$¢ wynikow
przeprowadzonych badan osiggata znamiennos¢
statystyczna (takze z powodéw metodologicz-
nych), to cerebrolizyna — jako lek charakteryzu-
jacy sig dobrg tolerancjg i bezpieczefistwem —
moze znalez¢ zastosowanie we wspomagajacym
leczeniu chorych z uszkodzeniem mézgu o r6znej
etiologii. Dotychczasowe pozytywne doswiad-
czenia ze stosowaniem cerebrolizyny sg dobrag
podstawg do zaplanowania metodologicznie do-
pracowanych badan, ktérych wyniki beda mogty
pozwoli¢ na pelng rekomendacje leku.
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