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Cerebrolizyna — ocena skuteczności  
i bezpieczeństwa w leczeniu otępienia 

alzheimerowskiego i naczyniowego

Jarosław Sławek
Zakład Pielęgniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego
Oddział Neurologii Szpitala św. Wojciecha, Podmiot Leczniczy Copernicus sp. z o.o. w Gdańsku

S T R E S Z C Z E N I E
Leczenie otępienia w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s 
disease), a także otępienia naczyniowego (VaD, vascular dementia), 
od lat pozostaje niezmienne. Mimo wielu badań nad lekami potencjal-
nie wpływającymi na patogenezę tej choroby, nadal do dyspozycji 
jest tylko leczenie objawowe, w którym jedynymi rekomendowanymi 
lekami są memantyna oraz inhibitory cholinesterazy. Także badania  
z użyciem terapii immunologicznej biernej (przeciwciała mo-
noklonalne) lub czynnej (szczepionki) nie dały, jak dotąd, jed-
noznacznej odpowiedzi dotyczącej skuteczności. Modele tych 
badań, w których zakładano wybiórczy wpływ leku na jedno białko 
patologiczne (tau, b-amyloid), są oparte na powszechnej, ale 
też coraz częściej krytykowanej koncepcji proteinopatii (uszka-
dzającego działania nieprawidłowo skonformowanych białek na 
komórki układu nerwowego). Natomiast od dawna znana jest rola 
czynników neurotroficznych w podtrzymywaniu funkcji komórek 
nerwowych. Wiele grup badawczych zmierza w kierunku badań 
polegających na aktywacji produkcji czynników neurotroficznych, 
nawet uwzględniając ich podawanie drogą wektorów wirusowych 
(terapia genowa). Jeden ze sposobów wpływania na produkcję 
neurotrofin to podawanie leku o nazwie cerebrolizyna. Lek ten  
w ostatnich latach przeszedł wiele dobrze zaprojektowanych 
badań klinicznych, w których potwierdzono jego skuteczność  
w otępieniu alzheimerowskim podobną do skuteczności inhibitorów 
cholinesterazy. Mniej badań, choć także obiecujących, dotyczy otę-
pienia naczyniowego, a najnowsze doniesienia wskazują na możliwą 

skuteczność cerebrolizyny także w otępieniu czołowo-skroniowym. 
Co więcej, w leczeniu skojarzonym cerebrolizyną i donepezilem wy-
kazano efekt addycyjny takiej terapii. Dopóki nie ma skuteczniejszych 
leków modyfikujących przebieg AD czy VaD, stosowanie leczenia 
skojarzonego lekami o różnych mechanizmach działania może być 
najlepszym sposobem postępowania objawowego.

Polski Przegląd Neurologiczny 2017; 13 (3): 150–157
Słowa kluczowe: otępienie, czynniki neurotroficzne,  
choroba Alzheimera, otępienie naczyniowe, cerebrolizyna

Wprowadzenie
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease), 

otępienie naczyniowe (VaD, vascular dementia) 
oraz otępienie mieszane są obecnie najczęstszy-
mi przyczynami zaburzeń funkcji poznawczych. 
Możliwości leczenia otępienia w przebiegu AD 
we współczesnych rekomendacjach są ograni-
czone do podawania inhibitorów cholinesterazy 
(riwastygmina, donepezil, galantamina) oraz 
leku zmniejszającego neurotoksyczność kwasu 
glutaminowego, jakim jest memantyna. Mimo 
prowadzenia wielu badań nie udało się znaleźć 
ani potwierdzić skuteczności leku o działaniu 
modulującym przebieg AD (spowalniającym jej 
przebieg). Prowadzone w tym zakresie badania 
są ukierunkowane na eliminację na możliwie 
najwcześniejszym etapie choroby patologicznych 
białek — tau i b-amyloidu (Ab) — za pomocą 
inhibitorów sekretaz, immunizacji czynnej (szcze-
pionki) lub biernej (przeciwciała monoklonalne). 
Wszystkie te metody wymagają bardzo wczesnej 
interwencji w momencie, w którym jest jeszcze za-
chowana znaczna pula neuronów, czyli w okresie  
wczesno- lub wręcz przedobjawowym. Nadal 
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jednak nie jest dostępna wiedza, jak dostatecznie 
wcześnie wyodrębnić grupy ryzyka, aby włączyć 
takie leczenie. Nawet wyodrębnienie klinicznego 
pojęcia łagodnych zaburzeń poznawczych (MCI, 
mild cognitive impairment) nie rozwiązało tego 
problemu, ponieważ nie u wszystkich chorych z tej 
grupy z czasem rozwija się AD, długo pozostają na 
stabilnym poziomie lub dochodzi u nich do kon-
wersji do innych form neurodegeneracji. Nie jest 
również do końca jasne, czy takie postępowanie 
jest uzasadnione i bezpieczne; czy rzeczywiście 
te białka mają charakter patologiczny. Czynniki 
ryzyka neurodegeneracji są złożone (funkcja mito-
chondriów, stres oksydacyjny, toksyczność amino-
kwasów, takich jak kwas glutaminowy, toksyczny 
wpływ nieprawidłowo skonformowanych białek, 
takich jak tau i Ab, apoptoza, proces zapalny, uwa-
runkowania genetyczne) i nie do końca udaje się 
ułożyć cały proces w ciąg przyczynowo-skutkowy.

Nie wiadomo także, na którym poziomie zabu-
rzeń leczenie mogłoby być naprawdę skuteczne, 
a nie jest wykluczone, że w przyszłości będzie się 
ono składało z różnych interwencji. W związku 
z tym w ostatnim czasie coraz większą wagę przy-
wiązuje się do leczenia mieszaninami różnych 
substancji wpływających na budowę błon komór-
kowych i funkcjonowanie neuroprzekaźników 
(Souvenaid®, Citikolina®, Actovegin®) czy stymu-
lacji produkcji lub dostarczania czynników neu-
rotroficznych. Mechanizm niedoboru czynników 
troficznych wydaje się uniwersalny w różnych 
rodzajach procesów neurozwyrodnieniowych.

Rola czynników neurotroficznych
Czynniki neurotroficzne w układzie nerwowym 

to grupa polipeptydów, z których najbardziej zna-
ne są neurotrofiny. Są to białka odpowiedzialne za 
rozwój (neurogenezę), różnicowanie i przetrwanie 
komórek nerwowych oraz tworzenie sieci neuro-
nalnych poprzez eliminację jednych i tworzenie 
innych grup komórek. Do neurotrofin zalicza się: 
czynnik wzrostu nerwów (NGF, nerve growth fac-
tor), czynnik wzrostu nerwów pochodzenia móz-
gowego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor), 
neurotrofinę 3 (NT-3), neurotrofinę 4/5 (NT-4/5), 
glejowo pochodny czynnik wzrostu (GDNF, glial-
-derived neurotrophic factor) i wiele innych. Dzia-
łają one poprzez specyficzne receptory w błonach 
komórkowych neuronów. Neurotrofiny wywierają 
wpływ na komórki docelowe (głównie neurony) 
przez błonowe receptory kinazy tyrozynowej 
(Trk, receptor tyrosine kinase) oraz receptor p75 
(low-affinity neurotrophin receptor). Co ciekawe, 

w przeciwieństwie do dojrzałych NGF, białka 
prekursorowe dla NGF, na przykład pro-NGF, 
wywierają działanie proapoptotyczne [1].

Komórki cholinergiczne (jądro podstawne, 
komórki przegrody z projekcjami do przodomóz-
gowia) mają na swojej powierzchni receptory TrkA 
oraz p75 i są szczególnie wrażliwe na działanie 
NGF, a działanie to jest regionalnie zróżnicowane 
w mózgowiu. Stężenie NGF w AD pozostaje pra-
widłowe, ale wartość pro-NGF jest podwyższona. 
W AD obserwuje się zatem zaburzenia dojrzewa-
nia pro-NGF do NGF, co najpewniej nasila amylo-
idogenezę [2]. Z jednej strony, w wielu badaniach 
stwierdzano zmniejszenie ilości BDNF w surowicy 
chorych z AD [3, 4], z drugiej strony, w jednej z nie-
dawno publikowanych prac podwyższone stężenie 
BDNF zmniejszało o 33% ryzyko rozwoju AD [5]. 
Na istotną rolę czynników neurotroficznych w AD 
może wskazywać także badanie Forlenza i wsp., 
do którego włączono 134 osoby, w tym 26 z AD, 
62 z MCI i 46 osób z prawidłowymi funkcjami 
poznawczymi. U wszystkich oznaczono wartości 
BDNF, NGF i GDNF w surowicy wraz ze stęże-
niem białka — apolipoproteiny E-e4 (APOE-e4). 
W badaniu stwierdzono znamienne statystycznie 
obniżenie (w stosunku do grupy bez zaburzeń 
poznawczych) wartości BDNF oraz NGF zarówno 
w AD, jak i w MCI. Co więcej, w MCI korelowało to 
z późniejszą progresją do AD w okresie obserwacji 
średnio 3,9 (± 0,9) roku [6].

Od ponad dekady trwają badania nad zasto-
sowaniem klinicznym czynników wzrostowych 
w różnych wariantach: podawania do mózgu 
komórek macierzystych produkujących NGF, 
przeszczepiania ex vivo fibroblastów, podawania 
NGF bezpośrednio do mózgu w postaci infuzji 
dokomorowej czy śródmózgowej [7–9]. Czynniki 
neurotroficzne mogą być podawane także do móz-
gu w ramach tak zwanej terapii genowej z użyciem 
wektorów wirusowych, ale metoda ta ma charak-
ter inwazyjny i pozostaje w trakcie badań [10].

Cerebrolizyna
Cerebrolizyna (Cerebrolysin®, EVER Pharma), 

jest mieszaniną neuropeptydów i wolnych amino-
kwasów o małej masie cząsteczkowej (< 10 kDa), 
niezawierającą białek ani lipidów i pozbawioną 
właściwości antygenowych. Jeden mililitr wod-
nego roztworu cerebrolizyny zawiera 215,2 mg 
mieszaniny peptydów otrzymanych w sposób 
standaryzowany z mózgu świni. Lek podaje się 
parenteralnie domięśniowo (tylko małe ilości 
ze względu na objętość roztworu) lub dożylnie. 
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Mechanizm działania leku jest złożony, a najproś-
ciej można go określić jako naśladujący działanie 
neurotrofin. W starszych badaniach wykazywano 
korzystny wpływ cerebrolizyny, hamujący eks-
cytotoksyczność aminokwasów, działania anty-
oksydacyjne oraz ochronny wpływ na neurony 
cholinergiczne [11–13]. W nowszych badaniach 
udowodniono z kolei jej wpływ na zmniejszenie 
aktywacji mikrogleju (działanie przeciwzapalne) 
oraz aktywację kalpainy i apoptozy [14, 15].

Działanie neuropeptydów, wchodzących 
w skład cerebrolizyny, przypomina działanie 
rzęskowego czynnika wzrostu (CNTF, ciliary 
neurotrophic factor), GDNF oraz czynnika wzro-
stu podobnego do insuliny typu 1 i 2 (IGF-1, -2, 
insulin-like growth factor 1, 2). Prawdopodobnie 
mechanizm ten jest odpowiedzialny za stwierdza-
ne w modelach doświadczalnych działanie cere-
brolizyny pobudzające neurogenezę. Szczególnie 
CNTF w modelu doświadczalnym AD pobudzało 
neurogenezę w obrębie hipokampa [16, 17].

W nowszych badaniach dowiedziono, że 
cerebrolizyna przywraca równowagę między 
czynnikami prekursorowymi dla NGF (pro-NGF), 
które wykazują działanie uszkadzające komórki 
hipokampa i NGF, zwiększając stężenie tego ostat-
niego i wywierając efekt ochronny. Udowodniono 
także jej wpływ na zwiększoną ekspresję GDNF 
[18]. Działanie cerebrolizyny wykracza zatem 
poza „czystą” suplementację i można je określić 
mianem efektu neuroimmunotroficznego.

W jednym z ostatnio publikowanych badań 
porównano efekty działania cerebrolizyny w mo-
delach eksperymentalnych i małych obserwacjach 
klinicznych z wynikami dużego badania klinicz-
nego o akronimie CARS (Cerebrolysine and Reco-
very after Stroke), do którego zakwalifikowano 208 
chorych. W tym randomizowanym, przeprowa-
dzonym metodą podwójnie ślepej próby badaniu 
wykazano, że stosowanie cerebrolizyny w dawce 
30 ml/dobę przez pierwsze 21 dni od udaru mózgu 
w połączeniu z 21-dniową rehabilitacją powo-
duje bardzo wyraźny efekt przewagi nad grupą 
stosującą placebo w połączeniu z rehabilitacją 
pod względem stanu neurologicznej poprawy 
chorych po 90 dniach od udaru, przy bardzo do-
brych tolerancji i bezpieczeństwie (odsetek osób, 
u których przerwano leczenie, wynosił 3,8%) 
[19]. Kolejne, poza udarem, zastosowanie cere-
brolizyny, o skuteczności popartej w stosunkowo 
wielu badaniach klinicznych, dotyczy otępienia 
alzheimerowskiego i VaD.

Zastosowanie cerebrolizyny  
w otępieniu alzheimerowskim

Skuteczność cerebrolizyny oceniano w rando-
mizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą, 
w populacji 133 chorych z łagodną (21–25 pkt. 
w MMSE [Mini-Mental Scale Examination]) 
i umiarkowanie nasiloną (14–20 pkt. w MMSE) 
AD. Badanie przeprowadzono w 4 grupach cho-
rych (4 „ramiona” badania), stosując trzy różne 
dawki leku, tj. 10 lub 30, lub 60 ml, lub place-
bo. Badanie trwało 12 tygodni, a lek podawano 
przez 5 dni w tygodniu z 2 dniami przerwy przez 
pierwsze 4 tygodnie, a potem 2 razy w tygodniu 
przez kolejne 8 tygodni. Zastosowano narzędzia 
oceny powszechnie wykorzystywane w badaniach 
objawowych terapii AD: ADAS-cog+ (Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale Cognitive Subpart 
Modified) oraz CIBIC+ (Clinical Interview-based 
Impression of Change with Caregiver Input), przy 
czym to ostatnie badanie zawiera także globalną 
ocenę opiekuna chorego. Dodatkowo używanymi 
skalami były MMSE, NPI (Neuropsychiatric Inven-
tory) oraz Trails-A (Trail-making Test). Chorych 
oceniono na początku oraz po 24 tygodniach. Uzy-
skane wyniki wskazywały, że w grupie chorych 
z umiarkowanie nasiloną (< 20 pkt. w MMSE) 
postacią AD skuteczna była najmniejsza dawka 
cerebrolizyny (10 ml), w odniesieniu do której wy-
kazano znamienność statystyczną w zakresie po-
prawy w skali ADAS-cog+ w stosunku do placebo. 
W łagodnej postaci AD, mimo trendu poprawy, nie 
uzyskano w tej skali znamienności statystycznej. 
Otrzymano ją natomiast w odniesieniu do 3 dawek 
leku w skali CIBIC+ — zarówno dla postaci łagod-
nej, jak i umiarkowanej — oraz w zakresie skali 
NPI dla tej ostatniej. Nie uzyskano, niestety, po-
prawy w zakresie ADL (Activities of Daily Living). 
Tolerancja leku była bardzo dobra i zdecydowana 
większość chorych ukończyła badanie (10 chorych 
„wypadło” z badania). Najlepsze wyniki uzyskano, 
stosując dawkę 10 ml, choć w przypadku dawki 
30 ml w niektórych parametrach oceny również 
zanotowano poprawę. W podsumowaniu autorzy 
wskazują, że dawki 10–30 ml najsilniej wpływały 
na poprawę wyników testów poznawczych, nato-
miast dawki 30–60 ml bardziej wpływały na zabu-
rzenia zachowania. Wyniki tej pracy wskazują na 
korzystny efekt podawania cerebrolizyny, ale, jak 
przyznają sami autorzy, wymagają powtórzenia 
w większej populacji chorych. Fakt, że mniejsza 
dawka leku jest skuteczniejsza od dawek więk-
szych, zawsze budzi kontrowersje. Jednak we 
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wcześniejszym, podobnym, badaniu sprzed 5 lat 
uzyskano analogiczny wynik, również ze wska-
zaniem na skuteczność dawki 10 ml, co autorzy 
tłumaczą zmniejszeniem wrażliwości receptorów 
w przypadku stosowania większych dawek (tzw. 
down-regulation). Skuteczność cerebrolizyny 
ocenia się jako porównywalną (pozwalają na to te 
same narzędzia badawcze) ze skutecznością leków 
z grupy inhibitorów cholinesterazy (obniżenie 
o 4,1 pkt. w skali ADAS-cog+ dla dawki 10 ml). 
Skuteczność ta jest szczególnie widoczna w grupie 
chorych z umiarkowaną i umiarkowanie ciężką 
postacią choroby, ale podobne wyniki uzyskiwano 
u chorych w badaniach klinicznych dotyczących 
riwastygminy [20–22]. Oczywiście takie pośrednie 
porównanie (nie o typie head-to-head) budzi kon-
trowersje. W tym przypadku w kolejnym badaniu 
potwierdzono słuszność tej obserwacji.

W 2011 roku opublikowano badanie porów-
nawcze, w którym oceniano skuteczność cerebro-
lizyny oraz donepezilu. Do tego prospektywnego, 
przeprowadzonego metodą podwójnie ślepej pró-
by badania z randomizacją włączono 217 chorych 
z łagodną do umiarkowanej postacią AD. Średni 
czas trwania choroby wynosił 3,9 ± 2,3 roku, 
średni wynik w MMSE 17,5 ± 4,4 pkt., a czas 
obserwacji — 28 tygodni. Pacjentów poddano 
randomizacji do jednej z trzech grup w proporcji 
1:1:1 (10 ml cerebrolizyny, 10 mg donepezilu lub 
cerebrolizyna i donepezil jednocześnie). Cerebro-
lizynę podawano raz na dobę przez 5 dni w ty-
godniu przez 4 kolejne tygodnie z powtórzeniem 
leczenia (tydzień 13.–16.), we wlewie dożylnym 
przez 15 min. Dodatkowo, w celu oceny jedno-
rodności grup, zbadano obecność nosicielstwa 
mutacji APOE-e4, które wynosiło około 25% 
w każdej z nich. Wykazano skuteczność zarówno 
donepezilu, jak i cerebrolizyny (poprawa w skali 
ADAS-cog+ odpowiednio –1,2 ± 6,1 i –1,7 ± 7,5).  
Najważniejszym wnioskiem w tym badaniu było 
wykazanie synergistycznego efektu podania jed-
nocześnie obu leków — była to poprawa 2,3 ±  
± 6,0 pkt. w tej samej skali. Poprawa ogólna  
(w skali CIBIC+) okazała się większa w przypadku 
stosowania cerebrolizyny w monoterapii i terapii 
kombinowanej z donepezilem. Tolerancja leczenia 
w grupie chorych stosujących terapię złożoną 
była bardzo dobra (8,8% odstawiło donepezil, 
1,5% cerebrolizynę, a 1,5% przerwało leczenie 
w grupie poddanej terapii łączonej). W 2016 roku 
w tej samej populacji chorych oceniono wpływ 
terapii donepezilem i cerebrolizyną na stężenie 
BDNF w surowicy chorych, wykazując wzrost 

tego stężenia w grupie chorych stosujących terapię 
łączoną, szczególnie istotny w grupie pacjentów 
nosicieli mutacji APOE-e4 [23, 24].

W 2015 roku w czasopiśmie „Dementia and 
Geriatric Cognitive Disorders” opublikowano 
wyniki metaanalizy badań nad skutecznością 
cerebrolizyny w AD. Do metaanalizy włączono  
6 badań kontrolowanych placebo z lat 1994–2006 
[21, 25–30]. Oceniano badania, w których sto-
sowano przynajmniej dawkę leku 30 ml. Liczba 
infuzji mieściła się w granicach od 20 do 36. Prze-
badano populację 810 chorych (w poszczególnych 
badaniach 53–192 chorych; kobiety stanowiły 
60%), w średnim wieku 72,5 roku i z wynikiem 
w MMSE w przedziale od 15,7–21,6 (średnio 19,3) 
punktów. Najczęściej podawaną dawką było 30 ml,  
ale schematy podawania oraz czas leczenia różniły 
się w poszczególnych pracach. W grupie 780 cho-
rych oceny dokonano po 4 tygodniach, ale grupa 
z oceną długofalową do 6 miesięcy była mniej licz-
na (525 chorych). W większości badań w pierw-
szym miesiącu podawano 20 wlewów, natomiast 
później były to wlewy 2 razy w tygodniu [21] lub 
dodatkowe 20 infuzji po 8-tygodniowej przerwie. 
W badaniach zastosowano powszechne w AD 
następujące narzędzia oceny: ADAS-cog+ w jed-
nym [21], ADAS-cog w trzech [26, 28, 29], MMSE 
w jednym [30], CIBIC+ w dwóch [21, 26] oraz 
CGI w czterech [27–30]. We wszystkich (n = 6)  
badaniach z wyjątkiem jednego [26] wskazano na 
bardzo dobry, statystycznie znamienny (p = 0,003),  
efekt oddziaływania cerebrolizyny w zakresie 
pierwszorzędowych punktów oceny po 4 tygo-
dniach terapii. Do oceny po 6 miesiącach można 
było włączyć jedynie cztery badania [21, 26–28]. 
Wyniki okazały się lepsze w odniesieniu do 
cerebrolizyny, ale nie osiągnęły znamienności 
statystycznej (p = 0,17). W zakresie oceny glo-
balnej (CIBIC+, CGI) uzyskano również efekt 
we wszystkich badaniach (nieco słabszy tylko 
w jednym [26]) po 4 tygodniach (p = 0,02), a także 
po 6 miesiącach (p = 0,01). Obliczono również 
wartość wskaźnika NNT (number needed-to-treat) 
dla złożonych celów terapii cerebrolizyną w AD, 
który wyniósł 7. W zakresie oceny bezpieczeń-
stwa i tolerancji terapii oceniono liczbę osób, 
która przerwała leczenie — była ona większa 
w grupie przyjmującej placebo (93,4%) niż wśród 
leczonych cerebrolizyną (89,6%) (liczba chorych 
leczonych w 6. miesiącu). Zanotowano taką  
samą liczbę działań niepożądanych w grupie le-
czonej i grupie przyjmującej placebo (iloraz szans 
[OR, odds ratio] = 0,84). Najważniejsze działania 
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niepożądane w grupie leczonej w porównaniu 
z grupą otrzymującą placebo to:
• ból głowy: 13,8% w porównaniu z 12,2%;
• zawroty głowy: 10,8% w porównaniu z 9,1%;
• nadpotliwość: 7,9% w porównaniu z 7,4%.

Tak zwane poważne działania niepożądane 
zanotowano, odpowiednio, u 4,2% w porównaniu 
z 3,8% pacjentów, ale nie wiązały się one z poda-
wanym lekiem (unrelated to study medication).

Wprawdzie przytoczona metaanaliza nie stała 
się, jak dotychczas, podstawą rekomendacji cere-
brolizyny w leczeniu łagodnej lub umiarkowanej 
postaci AD, niemniej autorzy wskazują na ten lek 
jako potencjalnie skuteczną opcję terapeutyczną, 
którą klinicyści powinni uwzględnić w leczeniu 
chorych z AD. Jednocześnie podkreślają koniecz-
ność przeprowadzenia dalszych badań w tym 
wskazaniu [25]. Warto także rozważyć cerebroli-
zynę w terapii dodanej do zarejestrowanych w AD 
inhibitorów cholinesterazy. Może mieć to istotne 
znaczenie dla chorych, szczególnie zważywszy na 
wyniki pracy Alvarez i wsp. [20], w której wykaza-
no przewagę terapii łączonej donepezilem z cere-
brolizyną nad monoterapią każdym z tych leków.

Pojawiają się również badania nad innymi le-
kami, także o charakterze nutryceutyków, takich 
jak preparat Souvenaid® (Nutricia). Podstawą 
jego wieloczynnikowego składu jakościowego 
i ilościowego są lata badań; zawiera on kwas 
dokozaheksaenowy (DHA), kwas eikozapentae-
nowy (EPA), monofosforan urydyny, cholinę, 
kwas foliowy, witaminy B6, B12, E, C, selen 
i fosfolipidy w ilościach, które nie są możliwe 
do uzyskania w ramach zrównoważonej diety. 
W przypadku tego preparatu w 2010 i 2012 roku 
opublikowano wyniki wieloośrodkowych badań 
(akronim SOUVENIR I, II) z użyciem preparatu 
Souvenaid w 12- i 24-tygodniowej terapii łagodnej 
postaci AD. W obu tych badaniach brało udział 
odpowiednio 225 i 259 chorych, otrzymujących 
125 ml/dzień tego nutryceutyku w porównaniu 
z dietą izokaloryczną bez substancji czynnych. 
W 24-tygodniowym badaniu udowodniono ko-
rzystny wpływ codziennego podawania preparatu 
Souvenaid® na funkcje poznawcze [31, 32].

Pojawia się zatem coraz więcej opcji leczenia 
„wspomagającego” do standardowego od lat zestawu 
lekowego w otępieniu alzheimerowskim, jakim są 
inhibitory cholinesterazy i memantyna. Wobec prze-
słanek o ich skuteczności i niemalże braku działań 
niepożądanych, w opinii autora warto je rozważyć 
jako terapię złożoną, wielokierunkową, działającą na 
różne mechanizmy deterioracji funkcji poznawczych.

Cerebrolizyna w otępieniu naczyniowym
Otępienie naczyniowe jest drugą po AD (lub 

według niektórych trzecią po AD i otępieniu z cia-
łami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies) 
przyczyną otępienia. W ostatnim czasie częściej 
używane jest określenie „zaburzenia poznawcze 
o podłożu naczyniowym” (VCI, vascular cognitive 
impairment), które muszą obejmować zaburze-
nia co najmniej jednej domeny poznawczej i są 
związane z przebytym udarem niedokrwiennym 
lub krwotocznym, niedokrwieniem w przebiegu 
choroby małych naczyń o charakterze leuko-
arajozy, udarów lakunarnych, lub występującym 
w regionach strategicznych (np. wzgórze), lub 
mają charakter rozlanego niedokrwienia istoty 
białej (hipoperfuzja), a także formy uwarunkowa-
ne genetycznie, jak zespół CADASIL. Najcięższą 
formą VCI jest VaD. W patogenezie VCI istotną 
rolę odgrywają czynniki naczyniowe, między in-
nymi nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, migotanie 
przedsionków, a także starszy wiek czy palenie 
papierosów [33].

Status tej postaci otępienia nie jest do końca 
jasny, gdyż zmiany naczyniowe towarzyszą wielu 
procesom neurozwyrodnieniowym, dla których 
także czynnikiem ryzyka jest wiek. Wielu badaczy 
uważa zatem, że drugą co do częstości po AD for-
mą otępienia jest otępienie mieszane (AD + VaD). 
Związek przyczynowo-skutkowy pomiędzy tymi 
dwoma postaciami otępienia jest przedmiotem 
kontrowersji [34].

W VCI jedyną, jak dotąd rekomendowaną, 
formą postępowania była redukcja czynników 
ryzyka. Według zaleceń American Heart Associa-
tion/American Stroke Association istnieją dowody 
klasy A, że zaprzestanie palenia ma charakter za-
pobiegający rozwojowi VCI oraz dowody klasy B,  
że korzystne jest umiarkowane spożywanie alko-
holu, redukcja masy ciała oraz aktywność fizycz-
na, natomiast antyoksydanty i witaminy nie są 
skuteczne (klasa A) [35].

W tym typie otępienia nie mamy jasnych 
wskazówek terapeutycznych ani sprawdzonych 
form terapii. W 2013 roku opublikowano meta-
analizę 6 randomizowanych, kontrolowanych 
placebo badań klinicznych, do której włączono 
579 pacjentów z otępieniem pochodzenia naczy-
niowego o łagodnym i umiarkowanym nasileniu. 
Pierwszorzędowe punkty końcowe badania to 
ocena funkcji poznawczych, sprawności ogólnej 
i śmiertelności [36].

W dwóch pracach niebudzących zastrzeżeń 
metodologicznych uzyskano interesujące wyniki, 



155

Jarosław Sławek, Cerebrolizyna

www.ppn.viamedica.pl

wskazujące na pozytywny efekt działania cerebro-
lizyny. Opisano w nich poprawę funkcji poznaw-
czych w skali MMSE (średnia zmiana o 1,1 pkt.; 
95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval] 
0,37–1,82) oraz skali ADAS-cog (średnia zmiana 
o –4,01 pkt.; 95% CI od –5,36 do –2,66) [37, 38].

W 2017 roku opublikowano wyniki badania 
o akronimie ARTEMIDA, w którym oceniano 
skuteczność deproteinizowanej mieszaniny 200 
różnych substancji, pochodzących z wyciągu krwi 
bydlęcej o nazwie Actovegin® (Takeda), u chorych 
z zaburzeniami poznawczymi po udarze mózgu. 
Do badania włączono 248 chorych leczonych 
substancją czynną i 255 leczonych placebo. Oceny 
dokonywano w 6. i 12. miesiącu leczenia, lek po-
dawano początkowo dożylnie, a potem doustnie. 
Uzyskano znamienną poprawę w skali ADSCog+, 
zarówno w 6., jak i 12, miesiącu (różnica w 12, mie- 
siącu to średnio 3,7 pkt.) [39].

Podobnie, jak w przypadku AD, wydaje się, 
że również w leczeniu VaD przyszłością będzie 
stosowanie terapii o różnych punktach uchwy-
tu. W badaniach nad VaD niezwykle trudno jest 
osiągnąć czystość metodologiczną z uwagi na 
współistnienie różnych patologii w mózgach osób 

starszych, a czysta VaD wydaje się stosunkowo 
rzadka.

Inne zastosowania w zespołach otępiennych
W otępieniu czołowo-skroniowym nie znalezio-

no żadnego skutecznego sposobu leczenia, nawet 
o charakterze objawowym. Z nadzieją należy 
zatem przyjąć pierwsze doniesienia o możliwym 
pozytywnym wpływie cerebrolizyny. Wynika to 
najpewniej z jej, w pewnym sensie, uniwersalnego 
sposobu działania poprzez efekt podobny do dzia-
łania czynników neurotroficznych. W 2015 roku 
opublikowano wyniki badania przeprowadzo-
nego na zwierzętach, w transgenicznym modelu 
choroby Picka i otępienia czołowo-skroniowego, 
w którym stwierdzono, że cerebrolizyna obniża 
w mózgach zwierząt stężenie fosforylowanego biał-
ka tau, co poprawiało ich funkcje poznawcze [40].

Uwagi praktyczne, problemy do rozwiązania
Stosowanie cerebrolizyny budzi coraz większe 

nadzieje, szczególnie w omówionych już wska-
zaniach, jak udar niedokrwienny, AD czy VaD, 
a także w leczeniu pourazowego uszkodzenia 
ośrodkowego układu nerwowego. Konieczne 

Tabela 1. Praktyczne zalecenia dotyczące stosowania cerebrolizyny (charakterystyka produktu leczniczego; ostatnia 
aktualizacja 7.09.2010)

Dawkowanie i sposób podawania

Można podawać pojedyncze dawki do 50 ml, ale zaleca się pełen cykl terapii

Zalecane leczenie obejmuje codzienne podawanie leku łącznie przez 10–20 dni

Zalecana dawka dobowa:

• w terapii zespołów organicznych, w tym otępiennych o łagodnym nasileniu, zwykle stosuje się dawkę dobową 5–30 ml

• cykl leczenia można powtarzać aż do momentu, w którym nie widać dalszej poprawy klinicznej. Po leczeniu wstępnym częstość 
podawania można zmniejszyć do 2 lub 3 razy w tygodniu

• między kolejnymi cyklami należy zachować przerwę odpowiadającą długości cyklu leczenia

Sposób podawania

Można podawać dawki do 5 ml i.m. i do 10 ml nierozcieńczonego roztworu i.v. Dawki od 10 ml do maksymalnie 50 ml zaleca się 
wyłącznie w powolnym wlewie i.v., po rozcieńczeniu zalecanym standardowym roztworem do infuzji. Czas trwania wlewu powi-
nien wynosić 15–60 min

Badano zgodność roztworu w czasie 24 h w temperaturze pokojowej z dostępem światła z następującymi standardowymi roztwo-
rami do infuzji:

• 0,9-proc. roztworem chlorku sodu (9 mg NaCl/ml)

• płynem Ringera

• 5-proc. roztworem glukozy

Przeciwwskazania

Nadwrażliwość na cerebrolizynę lub którykolwiek ze składników leku

Padaczka (szczególnie z napadami drgawek typu grand mal). Stosowanie produktu Cerebrolysin® może powodować zwiększenie 
częstości napadów drgawek

Ciężka niewydolność nerek

i.m. (intramuscular) — domięśniowo; i.v. (intravenous) — dożylnie
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jest jednak przeprowadzenie dalszych, dobrze 
zaplanowanych długofalowych badań, ponieważ 
nadal nierozwiązanym problemem jest wysokość 
dawki oraz czas trwania leczenia, a także schemat 
podawania leku. Zalecany sposób podawania leku 
oraz nieliczne przeciwwskazania przedstawiono 
w tabeli 1. Pewnym utrudnieniem w szerszym 
stosowaniu tego leku jest parenteralna droga po-
dania. Objętości większe niż 5 ml, czyli te, co do 
których wykazano skuteczność działania, wyma-
gają podania w rozcieńczeniu w soli fizjologicznej 
lub w 5% roztworze glukozy we wlewie dożylnym. 
U chorych ze schorzeniami przewlekłymi, takimi 
jak zespoły otępienne, wymaga to zorganizowania 
infuzji w warunkach domowych lub codziennego 
dowożenia chorych do gabinetu zabiegowego. 
Wysoki profil bezpieczeństwa tego leczenia nie 
powinien budzić oporów u personelu medycznego 
w ambulatoryjnym stosowaniu leku.
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