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Cerebrolizyna — ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa w leczeniu otepienia
alzheimerowskiego i naczyniowego

Jarostaw Stawek
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STRESZCZENIE

Leczenie otgpienia w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s
disease), a takze otepienia naczyniowego (VaD, vascular dementia),
od lat pozostaje niezmienne. Mimo wielu badan nad lekami potencijal-
nie wplywajacymi na patogeneze tej choroby, nadal do dyspozycii
jesttylko leczenie objawowe, w ktorym jedynymi rekomendowanymi
lekami s3 memantyna oraz inhibitory cholinesterazy. Takze badania
z uzyciem terapii immunologicznej biernej (przeciwciata mo-
noklonalne) lub czynnej (szczepionki) nie daty, jak dotad, jed-
noznacznej odpowiedzi dotyczacej skutecznosci. Modele tych
badan, w ktorych zaktadano wybiorczy wptyw leku na jedno biatko
patologiczne (fau, S-amyloid), sa oparte na powszechnej, ale
tez coraz czesciej krytykowanej koncepciji proteinopatii (uszka-
dzajgcego dziatania nieprawidiowo skonformowanych biatek na
komorki uktadu nerwowego). Natomiast od dawna znana jest rola
czynnikow neurotroficznych w podtrzymywaniu funkcji komorek
nerwowych. Wiele grup badawczych zmierza w kierunku badan
polegajacych na aktywacji produkciji czynnikow neurotroficznych,
nawet uwzgledniajac ich podawanie droga wektorow wirusowych
(terapia genowa). Jeden ze sposobow wptywania na produkcje
neurotrofin to podawanie leku o nazwie cerebrolizyna. Lek ten
w ostatnich latach przeszedt wiele dobrze zaprojektowanych
badan klinicznych, w ktérych potwierdzono jego skuteczno$¢
w otepieniu alzheimerowskim podobng do skutecznosci inhibitorow
cholinesterazy. Mniej badan, cho¢ takze obiecujacych, dotyczy ote-
pienia naczyniowego, a najnowsze doniesienia wskazujg na mozliwg

Adres do korespondenciji:

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek

Oddziat Neurologii

Szpital $w. Wojciecha

Podmiot Leczniczy Copernicus sp. z 0.0. w Gdansku
Al. Jana Pawta Il 50, 80-462 Gdansk

tel. 58 768 46 61

e-mail: jaroslawek@gumed.edu.pl

Polski Przeglad Neurologiczny 2017; 13 (3): 150-157
Wydawca: VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k.
Copyright © 2017 Via Medica

skutecznos¢ cerebrolizyny takze w otepieniu czotowo-skroniowym.
Co wigcej, w leczeniu skojarzonym cerebrolizyng i donepezilem wy-
kazano efekt addycyjny takiej terapii. Dopdki nie ma skuteczniejszych
lekow modyfikujacych przebieg AD czy VaD, stosowanie leczenia
skojarzonego lekami o roznych mechanizmach dziatania moze by¢
najlepszym sposobem postepowania objawowego.
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Wprowadzenie

Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease),
otepienie naczyniowe (VaD, vascular dementia)
oraz otepienie mieszane sg obecnie najczestszy-
mi przyczynami zaburzen funkcji poznawczych.
Mozliwosci leczenia otepienia w przebiegu AD
we wspolczesnych rekomendacjach sg ograni-
czone do podawania inhibitor6w cholinesterazy
(riwastygmina, donepezil, galantamina) oraz
leku zmniejszajacego neurotoksyczno$é kwasu
glutaminowego, jakim jest memantyna. Mimo
prowadzenia wielu badan nie udato sie znalezé
ani potwierdzi¢ skutecznosci leku o dzialaniu
modulujacym przebieg AD (spowalniajacym jej
przebieg). Prowadzone w tym zakresie badania
sg ukierunkowane na eliminacjg na mozliwie
najwczesniejszym etapie choroby patologicznych
biatek — tau i f-amyloidu (Af) — za pomocg
inhibitoréw sekretaz, immunizacji czynne;j (szcze-
pionki) lub biernej (przeciwciala monoklonalne).
Wszystkie te metody wymagaja bardzo wczesnej
interwencji w momencie, w ktérym jest jeszcze za-
chowana znaczna pula neuronéw, czyli w okresie
wczesno- lub wrecz przedobjawowym. Nadal
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jednak nie jest dostepna wiedza, jak dostatecznie
wcze$nie wyodrebni¢ grupy ryzyka, aby wlaczy¢
takie leczenie. Nawet wyodrebnienie klinicznego
pojecia tagodnych zaburzeni poznawczych (MCI,
mild cognitive impairment) nie rozwigzalo tego
problemu, poniewaz nie u wszystkich chorych z tej
grupy z czasem rozwija sie AD, dtugo pozostajg na
stabilnym poziomie lub dochodzi u nich do kon-
wersji do innych form neurodegeneracji. Nie jest
réwniez do korica jasne, czy takie postepowanie
jest uzasadnione i bezpieczne; czy rzeczywiscie
te biatka majg charakter patologiczny. Czynniki
ryzyka neurodegeneracji sg ztozone (funkcja mito-
chondriéw, stres oksydacyjny, toksycznoéé amino-
kwaséw, takich jak kwas glutaminowy, toksyczny
wplyw nieprawidtowo skonformowanych biatek,
takich jak tau i AB, apoptoza, proces zapalny, uwa-
runkowania genetyczne) i nie do konca udaje sie
ulozy¢ caly proces w cigg przyczynowo-skutkowy.
Nie wiadomo takze, na ktérym poziomie zabu-
rzen leczenie mogloby by¢ naprawde skuteczne,
a nie jest wykluczone, ze w przyszlosci bedzie sie
ono sktadalo z r6znych interwencji. W zwigzku
z tym w ostatnim czasie coraz wieksza wage przy-
wigzuje sie do leczenia mieszaninami r6znych
substancji wptywajacych na budowe bton komor-
kowych i funkcjonowanie neuroprzekaznikéw
(Souvenaid®, Citikolina®, Actovegin®) czy stymu-
lacji produkcji lub dostarczania czynnikéw neu-
rotroficznych. Mechanizm niedoboru czynnikéw
troficznych wydaje sie uniwersalny w réznych
rodzajach proceséw neurozwyrodnieniowych.

Rola czynnikéw neurotroficznych

Czynniki neurotroficzne w uktadzie nerwowym
to grupa polipeptyd6w, z ktérych najbardziej zna-
ne sg neurotrofiny. Sg to biatka odpowiedzialne za
rozwdj (neurogeneze), réznicowanie i przetrwanie
komoérek nerwowych oraz tworzenie sieci neuro-
nalnych poprzez eliminacje jednych i tworzenie
innych grup komérek. Do neurotrofin zalicza sie:
czynnik wzrostu nerwéw (NGFE nerve growth fac-
tor), czynnik wzrostu nerwéw pochodzenia méz-
gowego (BDNE brain-derived neurotrophic factor),
neurotrofing 3 (NT-3), neurotrofine 4/5 (NT-4/5),
glejowo pochodny czynnik wzrostu (GDNF, glial-
-derived neurotrophic factor) i wiele innych. Dzia-
laja one poprzez specyficzne receptory w btonach
komérkowych neuronéw. Neurotrofiny wywierajg
wplyw na komérki docelowe (gléwnie neurony)
przez blonowe receptory kinazy tyrozynowej
(Trk, receptor tyrosine kinase) oraz receptor p75
(low-affinity neurotrophin receptor). Co ciekawe,

w przeciwienstwie do dojrzatych NGF, biatka
prekursorowe dla NGF, na przyklad pro-NGE
wywierajg dziatanie proapoptotyczne [1].

Komorki cholinergiczne (jadro podstawne,
komérki przegrody z projekcjami do przodoméz-
gowia) maja na swojej powierzchni receptory TrkA
oraz p75 i sa szczegblnie wrazliwe na dzialanie
NGEF, a dzialanie to jest regionalnie zr6znicowane
w mozgowiu. Stezenie NGF w AD pozostaje pra-
widlowe, ale warto$¢ pro-NGF jest podwyzszona.
W AD obserwuje sig zatem zaburzenia dojrzewa-
nia pro-NGF do NGF, co najpewniej nasila amylo-
idogeneze [2]. Z jednej strony, w wielu badaniach
stwierdzano zmniejszenie iloéci BDNF w surowicy
chorych z AD [3, 4], z drugiej strony, w jednej z nie-
dawno publikowanych prac podwyzszone stezenie
BDNF zmniejszalo o 33% ryzyko rozwoju AD [5].
Na istotna role czynnikéw neurotroficznych w AD
moze wskazywaé takze badanie Forlenza i wsp.,
do ktérego wlaczono 134 osoby, w tym 26 z AD,
62 z MCI i 46 os6b z prawidlowymi funkcjami
poznawczymi. U wszystkich oznaczono wartosci
BDNEF, NGF i GDNF w surowicy wraz ze steze-
niem biatka — apolipoproteiny E-e4 (APOE-¢4).
W badaniu stwierdzono znamienne statystycznie
obnizenie (w stosunku do grupy bez zaburzen
poznawczych) wartosci BDNF oraz NGF zaréwno
w AD, jak i w MCI. Co wiecej, w MCI korelowato to
7 p6Zniejsza progresja do AD w okresie obserwacji
srednio 3,9 (= 0,9) roku [6].

Od ponad dekady trwajg badania nad zasto-
sowaniem klinicznym czynnikéw wzrostowych
w réznych wariantach: podawania do mézgu
komérek macierzystych produkujacych NGF,
przeszczepiania ex vivo fibroblastéw, podawania
NGF bezposrednio do mézgu w postaci infuzji
dokomorowej czy §rédmoézgowej [7-9]. Czynniki
neurotroficzne mogag by¢ podawane takze do méz-
gu w ramach tak zwanej terapii genowej z uzyciem
wektoré6w wirusowych, ale metoda ta ma charak-
ter inwazyjny i pozostaje w trakcie badan [10].

Cerebrolizyna

Cerebrolizyna (Cerebrolysin®, EVER Pharma),
jest mieszaning neuropeptydéw i wolnych amino-
kwaséw o matej masie czasteczkowej (< 10 kDa),
niezawierajaca biatek ani lipidéw i pozbawiong
wlasciwosci antygenowych. Jeden mililitr wod-
nego roztworu cerebrolizyny zawiera 215,2 mg
mieszaniny peptydéw otrzymanych w sposéb
standaryzowany z moézgu $wini. Lek podaje sig
parenteralnie domiesniowo (tylko mate ilosci
ze wzgledu na objetoéé roztworu) lub dozylnie.
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Mechanizm dzialania leku jest ztozony, a najpros-
ciej mozna go okredli¢ jako nasladujacy dziatanie
neurotrofin. W starszych badaniach wykazywano
korzystny wplyw cerebrolizyny, hamujacy eks-
cytotoksyczno$é aminokwaséw, dziatania anty-
oksydacyjne oraz ochronny wplyw na neurony
cholinergiczne [11-13]. W nowszych badaniach
udowodniono z kolei jej wplyw na zmniejszenie
aktywacji mikrogleju (dziatanie przeciwzapalne)
oraz aktywacje kalpainy i apoptozy [14, 15].

Dziatanie neuropeptydéw, wchodzacych
w sklad cerebrolizyny, przypomina dzialanie
rzeskowego czynnika wzrostu (CNTE, 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 do$§wiadczalnych dziatanie cere-
brolizyny pobudzajace neurogeneze. Szczegblnie
CNTF w modelu doswiadczalnym AD pobudzato
neurogenezeg w obrebie hipokampa [16, 17].

W nowszych badaniach dowiedziono, zZe
cerebrolizyna przywraca réwnowage miedzy
czynnikami prekursorowymi dla NGF (pro-NGF),
ktore wykazuja dzialanie uszkadzajace komérki
hipokampa i NGF, zwiekszajac stezenie tego ostat-
niego i wywierajac efekt ochronny. Udowodniono
takze jej wptyw na zwiekszong ekspresje GDNF
[18]. Dziatanie cerebrolizyny wykracza zatem
poza ,czystg” suplementacje i mozna je okresli¢
mianem efektu neuroimmunotroficznego.

W jednym z ostatnio publikowanych badan
poréwnano efekty dziatania cerebrolizyny w mo-
delach eksperymentalnych i matych obserwacjach
klinicznych z wynikami duzego badania klinicz-
nego o akronimie CARS (Cerebrolysine and Reco-
very after Stroke), do ktérego zakwalifikowano 208
chorych. W tym randomizowanym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie §lepej préby badaniu
wykazano, ze stosowanie cerebrolizyny w dawce
30 ml/dobe przez pierwsze 21 dni od udaru mézgu
w polaczeniu z 21-dniowg rehabilitacja powo-
duje bardzo wyrazny efekt przewagi nad grupa
stosujacg placebo w polgczeniu z rehabilitacjg
pod wzgledem stanu neurologicznej poprawy
chorych po 90 dniach od udaru, przy bardzo do-
brych tolerancji i bezpieczenstwie (odsetek oséb,
u ktérych przerwano leczenie, wynosit 3,8%)
[19]. Kolejne, poza udarem, zastosowanie cere-
brolizyny, o skutecznosci popartej w stosunkowo
wielu badaniach klinicznych, dotyczy otepienia
alzheimerowskiego i VaD.

Zastosowanie cerebrolizyny
w otepieniu alzheimerowskim

Skutecznos¢ cerebrolizyny oceniano w rando-
mizowanym badaniu z podwdjnie §lepa préba,
w populacji 133 chorych z tagodng (21-25 pkt.
w MMSE [Mini-Mental Scale Examination])
i umiarkowanie nasilong (14-20 pkt. w MMSE)
AD. Badanie przeprowadzono w 4 grupach cho-
rych (4 ,ramiona” badania), stosujac trzy rézne
dawki leku, tj. 10 lub 30, lub 60 ml, lub place-
bo. Badanie trwalo 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 narzedzia
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 takze globalng
ocene opiekuna chorego. Dodatkowo uzywanymi
skalami byly MMSE, NPI (Neuropsychiatric Inven-
tory) oraz Trails-A (Trail-making Test). Chorych
oceniono na poczatku oraz po 24 tygodniach. Uzy-
skane wyniki wskazywaty, Zze w grupie chorych
z umiarkowanie nasilong (< 20 pkt. w MMSE)
postacig AD skuteczna byla najmniejsza dawka
cerebrolizyny (10 ml), w odniesieniu do ktérej wy-
kazano znamienno$¢ statystyczng w zakresie po-
prawy w skali ADAS-cog+ w stosunku do placebo.
W lagodnej postaci AD, mimo trendu poprawy, nie
uzyskano w tej skali znamiennosci statystyczne;j.
Otrzymano ja natomiast w odniesieniu do 3 dawek
leku w skali CIBIC+ — zaréwno dla postaci fagod-
nej, jak i umiarkowanej — oraz w zakresie skali
NPI dla tej ostatniej. Nie uzyskano, niestety, po-
prawy w zakresie ADL (Activities of Daily Living).
Tolerancja leku byta bardzo dobra i zdecydowana
wiekszos¢ chorych ukoniczyla badanie (10 chorych
,wypadlo” z badania). Najlepsze wyniki uzyskano,
stosujac dawke 10 ml, cho¢ w przypadku dawki
30 ml w niektérych parametrach oceny réwniez
zanotowano poprawe. W podsumowaniu autorzy
wskazuja, ze dawki 10-30 ml najsilniej wplywaly
na poprawe wynikéw testéw poznawczych, nato-
miast dawki 30-60 ml bardziej wplywaly na zabu-
rzenia zachowania. Wyniki tej pracy wskazuja na
korzystny efekt podawania cerebrolizyny, ale, jak
przyznaja sami autorzy, wymagaja powtérzenia
w wiekszej populacji chorych. Fakt, ze mniejsza
dawka leku jest skuteczniejsza od dawek wiek-
szych, zawsze budzi kontrowersje. Jednak we
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wczeéniejszym, podobnym, badaniu sprzed 5 lat
uzyskano analogiczny wynik, réwniez ze wska-
zaniem na skuteczno$¢ dawki 10 ml, co autorzy
tlumacza zmniejszeniem wrazliwo$ci receptoréw
w przypadku stosowania wiekszych dawek (tzw.
down-regulation). Skuteczno$¢ cerebrolizyny
ocenia sie jako por6wnywalna (pozwalaja na to te
same narzedzia badawcze) ze skuteczno$cig lekow
z grupy inhibitoréw cholinesterazy (obnizenie
0 4,1 pkt. w skali ADAS-cog+ dla dawki 10 ml).
Skutecznosc ta jest szczegblnie widoczna w grupie
chorych z umiarkowang i umiarkowanie ciezkq
postacig choroby, ale podobne wyniki uzyskiwano
u chorych w badaniach klinicznych dotyczacych
riwastygminy [20-22]. Oczywiscie takie posrednie
poréwnanie (nie o typie head-to-head) budzi kon-
trowersje. W tym przypadku w kolejnym badaniu
potwierdzono stusznosé tej obserwac;ji.

W 2011 roku opublikowano badanie poréw-
nawcze, w ktérym oceniano skutecznosé cerebro-
lizyny oraz donepezilu. Do tego prospektywnego,
przeprowadzonego metoda podwdjnie §lepej pro-
by badania z randomizacjg wlaczono 217 chorych
z tagodna do umiarkowanej postacig AD. Sredni
czas trwania choroby wynosit 3,9 + 2,3 roku,
$redni wynik w MMSE 17,5 = 4,4 pkt., a czas
obserwacji — 28 tygodni. Pacjentéw poddano
randomizacji do jednej z trzech grup w proporcji
1:1:1 (10 ml cerebrolizyny, 10 mg donepezilu lub
cerebrolizyna i donepezil jednoczesnie). Cerebro-
lizyne podawano raz na dobe przez 5 dni w ty-
godniu przez 4 kolejne tygodnie z powtérzeniem
leczenia (tydzien 13.-16.), we wlewie dozylnym
przez 15 min. Dodatkowo, w celu oceny jedno-
rodnosSci grup, zbadano obecno$é nosicielstwa
mutacji APOE-¢4, ktére wynosito okoto 25%
w kazdej z nich. Wykazano skuteczno$é zaréwno
donepezilu, jak i cerebrolizyny (poprawa w skali
ADAS-cog+ odpowiednio-1,2 *+ 6,1i-1,7 = 7,5).
Najwazniejszym wnioskiem w tym badaniu byto
wykazanie synergistycznego efektu podania jed-
noczes$nie obu lekow — byta to poprawa 2,3 =+
+ 6,0 pkt. w tej samej skali. Poprawa ogélna
(w skali CIBIC+) okazata sie wigksza w przypadku
stosowania cerebrolizyny w monoterapii i terapii
kombinowanej z donepezilem. Tolerancja leczenia
w grupie chorych stosujacych terapie ztozong
byta bardzo dobra (8,8% odstawilo donepezil,
1,5% cerebrolizyne, a 1,5% przerwalo leczenie
w grupie poddanej terapii taczonej). W 2016 roku
w tej samej populacji chorych oceniono wplyw
terapii donepezilem i cerebrolizyng na stezenie
BDNF w surowicy chorych, wykazujac wzrost

tego stezenia w grupie chorych stosujacych terapie
taczona, szczegdlnie istotny w grupie pacjentéw
nosicieli mutacji APOE-e4 [23, 24].

W 2015 roku w czasopiémie ,Dementia and
Geriatric Cognitive Disorders” opublikowano
wyniki metaanalizy badan nad skutecznoscig
cerebrolizyny w AD. Do metaanalizy wlaczono
6 badan kontrolowanych placebo z lat 1994-2006
[21, 25-30]. Oceniano badania, w ktérych sto-
sowano przynajmniej dawke leku 30 ml. Liczba
infuzji miescita sie w granicach od 20 do 36. Prze-
badano populacje 810 chorych (w poszczegdlnych
badaniach 53-192 chorych; kobiety stanowity
60%), w érednim wieku 72,5 roku i z wynikiem
w MMSE w przedziale od 15,7-21,6 (§rednio 19,3)
punktéw. Najczesciej podawanag dawkg byto 30 ml,
ale schematy podawania oraz czas leczenia r6znily
sie w poszczego6lnych pracach. W grupie 780 cho-
rych oceny dokonano po 4 tygodniach, ale grupa
z oceng dlugofalowq do 6 miesiecy byla mniej licz-
na (525 chorych). W wigkszoéci badan w pierw-
szym miesigcu podawano 20 wlewéw, natomiast
p6zniej byly to wlewy 2 razy w tygodniu [21] lub
dodatkowe 20 infuzji po 8-tygodniowej przerwie.
W badaniach zastosowano powszechne w AD
nastepujace narzedzia oceny: ADAS-cog+ w jed-
nym [21], ADAS-cog w trzech [26, 28, 29], MMSE
w jednym [30], CIBIC+ w dwéch [21, 26] oraz
CGI w czterech [27-30]. We wszystkich (n = 6)
badaniach z wyjatkiem jednego [26] wskazano na
bardzo dobry, statystycznie znamienny (p = 0,003),
efekt oddzialywania cerebrolizyny w zakresie
pierwszorzedowych punktéw oceny po 4 tygo-
dniach terapii. Do oceny po 6 miesigcach mozna
byto wlaczy¢ jedynie cztery badania [21, 26-28].
Wyniki okazaly sie lepsze w odniesieniu do
cerebrolizyny, ale nie osiggnely znamiennosci
statystycznej (p = 0,17). W zakresie oceny glo-
balnej (CIBIC+, CGI) uzyskano réwniez efekt
we wszystkich badaniach (nieco stabszy tylko
w jednym [26]) po 4 tygodniach (p = 0,02), a takze
po 6 miesigcach (p = 0,01). Obliczono réwniez
warto$¢ wskaznika NNT (number needed-to-treat)
dla zloZonych celéw terapii cerebrolizyng w AD,
ktéry wynidst 7. W zakresie oceny bezpieczen-
stwa i tolerancji terapii oceniono liczbeg os6b,
ktéra przerwata leczenie — byla ona wieksza
w grupie przyjmujacej placebo (93,4%) niz wsréd
leczonych cerebrolizyna (89,6%) (liczba chorych
leczonych w 6. miesigcu). Zanotowano taka
samg liczbe dziatan niepozadanych w grupie le-
czonej i grupie przyjmujacej placebo (iloraz szans
[OR, odds ratio] = 0,84). Najwazniejsze dziatania
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niepozgdane w grupie leczonej w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo to:
* bol glowy: 13,8% w poréwnaniu z 12,2%;
* zawroty glowy: 10,8% w poréwnaniu z 9,1%;
* nadpotliwosé: 7,9% w poréwnaniu z 7,4%.
Tak zwane powazne dzialania niepozadane
zanotowano, odpowiednio, u 4,2% w poréwnaniu
z 3,8% pacjentéw, ale nie wigzaly sig one z poda-
wanym lekiem (unrelated to study medication).
Wprawdzie przytoczona metaanaliza nie stata
sig, jak dotychczas, podstawg rekomendacji cere-
brolizyny w leczeniu tagodnej lub umiarkowane;j
postaci AD, niemniej autorzy wskazujg na ten lek
jako potencjalnie skuteczng opcje terapeutyczna,
ktérg klinicy$ci powinni uwzgledni¢ w leczeniu
chorych z AD. Jednoczeénie podkreslajg koniecz-
noé$¢ przeprowadzenia dalszych badan w tym
wskazaniu [25]. Warto takze rozwazy¢ cerebroli-
zyne w terapii dodanej do zarejestrowanych w AD
inhibitor6w cholinesterazy. Moze mie¢ to istotne
znaczenie dla chorych, szczegdlnie zwazywszy na
wyniki pracy Alvarez i wsp. [20], w ktérej wykaza-
no przewage terapii tagczonej donepezilem z cere-
brolizyna nad monoterapig kazdym z tych lekéw.
Pojawiajg sie réwniez badania nad innymi le-
kami, takze o charakterze nutryceutykéw, takich
jak preparat Souvenaid® (Nutricia). Podstawg
jego wieloczynnikowego sktadu jako$ciowego
i iloSciowego sa lata badan; zawiera on kwas
dokozaheksaenowy (DHA), kwas eikozapentae-
nowy (EPA), monofosforan urydyny, choline,
kwas foliowy, witaminy B6, B12, E, C, selen
i fosfolipidy w ilo$ciach, ktére nie sg mozliwe
do uzyskania w ramach zréwnowazonej diety.
W przypadku tego preparatu w 2010 i 2012 roku
opublikowano wyniki wieloo§rodkowych badan
(akronim SOUVENIR I, II) z uzyciem preparatu
Souvenaid w 12- i 24-tygodniowej terapii fagodne;j
postaci AD. W obu tych badaniach brato udziat
odpowiednio 225 i 259 chorych, otrzymujacych
125 ml/dzien tego nutryceutyku w poréwnaniu
z dietg izokaloryczng bez substancji czynnych.
W 24-tygodniowym badaniu udowodniono ko-
rzystny wplyw codziennego podawania preparatu
Souvenaid® na funkcje poznawcze [31, 32].
Pojawia sie zatem coraz wigcej opcji leczenia
~wspomagajacego” do standardowego od lat zestawu
lekowego w otepieniu alzheimerowskim, jakim sg
inhibitory cholinesterazy i memantyna. Wobec prze-
stanek o ich skutecznosci i niemalze braku dziatan
niepozadanych, w opinii autora warto je rozwazy¢
jako terapie ztozona, wielokierunkowa, dziatajaca na
ré6zne mechanizmy deterioracji funkcji poznawczych.

Cerebrolizyna w otepieniu naczyniowym

Otepienie naczyniowe jest drugg po AD (lub
wedlug niektérych trzecia po AD i otepieniu z cia-
tami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies)
przyczyna otepienia. W ostatnim czasie czeSciej
uzywane jest okreslenie ,zaburzenia poznawcze
o podtozu naczyniowym” (VCI, vascular cognitive
impairment), ktére musza obejmowaé zaburze-
nia co najmniej jednej domeny poznawczej i sg
zwigzane z przebytym udarem niedokrwiennym
lub krwotocznym, niedokrwieniem w przebiegu
choroby matych naczyn o charakterze leuko-
arajozy, udarow lakunarnych, lub wystepujagcym
w regionach strategicznych (np. wzgérze), lub
maja charakter rozlanego niedokrwienia istoty
biatej (hipoperfuzja), a takze formy uwarunkowa-
ne genetycznie, jak zesp6t CADASIL. Najciezsza
forma VCI jest VaD. W patogenezie VCI istotng
role odgrywaja czynniki naczyniowe, miedzy in-
nymi nadciénienie tetnicze, cukrzyca, migotanie
przedsionkéw, a takze starszy wiek czy palenie
papieroséw [33].

Status tej postaci otepienia nie jest do konca
jasny, gdyz zmiany naczyniowe towarzysza wielu
procesom neurozwyrodnieniowym, dla ktérych
takze czynnikiem ryzyka jest wiek. Wielu badaczy
uwaza zatem, ze druga co do czestosci po AD for-
ma otepienia jest otepienie mieszane (AD + VaD).
Zwiagzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy tymi
dwoma postaciami otepienia jest przedmiotem
kontrowers;ji [34].

W VCI jedyna, jak dotad rekomendowana,
formg postepowania byla redukcja czynnikéw
ryzyka. Wedtug zalecenn American Heart Associa-
tion/American Stroke Association istnieja dowody
klasy A, Ze zaprzestanie palenia ma charakter za-
pobiegajacy rozwojowi VCI oraz dowody klasy B,
ze korzystne jest umiarkowane spozywanie alko-
holu, redukcja masy ciala oraz aktywnosc¢ fizycz-
na, natomiast antyoksydanty i witaminy nie sg
skuteczne (klasa A) [35].

W tym typie otegpienia nie mamy jasnych
wskazéwek terapeutycznych ani sprawdzonych
form terapii. W 2013 roku opublikowano meta-
analize 6 randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych, do ktérej wlaczono
579 pacjentéw z otepieniem pochodzenia naczy-
niowego o fagodnym i umiarkowanym nasileniu.
Pierwszorzedowe punkty koncowe badania to
ocena funkcji poznawczych, sprawnosci ogdlnej
i émiertelnosci [36].

W dwéch pracach niebudzacych zastrzezen
metodologicznych uzyskano interesujgce wyniki,
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Tabela 1. Praktyczne zalecenia dotyczace stosowania cerebrolizyny (charakterystyka produktu leczniczego; ostatnia

aktualizacja 7.09.2010)

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka dobowa:

podawania mozna zmniejszy¢ do 2 lub 3 razy w tygodniu

Mozna podawac¢ pojedyncze dawki do 50 ml, ale zaleca sie peten cykl terapii

Zalecane leczenie obejmuje codzienne podawanie leku tacznie przez 10-20 dni

* w terapii zespotéw organicznych, w tym otepiennych o tagodnym nasileniu, zwykle stosuje sie¢ dawke dobowa 5-30 ml

* cykl leczenia mozna powtarza¢ az do momentu, w ktérym nie widac¢ dalszej poprawy klinicznej. Po leczeniu wstepnym czestosé

* miedzy kolejnymi cyklami nalezy zachowac przerwe odpowiadajacg dfugosci cyklu leczenia

Sposéb podawania

nien wynosi¢ 15-60 min

rami do infuzji:
* 0,9-proc. roztworem chlorku sodu (9 mg NaCl/ml)
* ptynem Ringera

* 5-proc. roztworem glukozy

Mozna podawa¢ dawki do 5 ml i.m. i do 10 ml nierozciefnczonego roztworu i.v. Dawki od 10 ml do maksymalnie 50 ml zaleca sie
wytacznie w powolnym wlewie i.v., po rozcienczeniu zalecanym standardowym roztworem do infuzji. Czas trwania wlewu powi-

Badano zgodnos¢ roztworu w czasie 24 h w temperaturze pokojowej z dostepem Swiatta z nastepujgcymi standardowymi roztwo-

Przeciwwskazania

czestosci napadéw drgawek

Ciezka niewydolnos¢ nerek

Nadwrazliwos¢ na cerebrolizyne lub ktdérykolwiek ze sktadnikéw leku

Padaczka (szczegodlnie z napadami drgawek typu grand mal). Stosowanie produktu Cerebrolysin® moze powodowa¢é zwigkszenie

i.m. (intramuscular) — domie$niowo; i.v. (intravenous) — dozylnie

wskazujace na pozytywny efekt dziatania cerebro-
lizyny. Opisano w nich poprawe funkcji poznaw-
czych w skali MMSE ($rednia zmiana o 1,1 pkt.;
95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence interval]
0,37-1,82) oraz skali ADAS-cog (Srednia zmiana
0 -4,01 pkt.; 95% CI od -5,36 do -2,66) [37, 38].

W 2017 roku opublikowano wyniki badania
o akronimie ARTEMIDA, w ktérym oceniano
skutecznosé deproteinizowanej mieszaniny 200
r6znych substancji, pochodzacych z wyciagu krwi
bydlecej o nazwie Actovegin® (Takeda), u chorych
z zaburzeniami poznawczymi po udarze mézgu.
Do badania wlgczono 248 chorych leczonych
substancjg czynng i 255 leczonych placebo. Oceny
dokonywano w 6. i 12. miesigcu leczenia, lek po-
dawano poczatkowo dozylnie, a potem doustnie.
Uzyskano znamienng poprawe w skali ADSCog+,
zar6wno w 6., jak i 12, miesigcu (réznica w 12, mie-
sigcu to érednio 3,7 pkt.) [39].

Podobnie, jak w przypadku AD, wydaje sie,
ze réwniez w leczeniu VaD przyszloscig bedzie
stosowanie terapii o réznych punktach uchwy-
tu. W badaniach nad VaD niezwykle trudno jest
osiggna¢ czysto$¢ metodologiczng z uwagi na
wspolistnienie r6znych patologii w mézgach os6b

starszych, a czysta VaD wydaje sie stosunkowo
rzadka.

Inne zastosowania w zespotach otgpiennych

W otepieniu czotowo-skroniowym nie znalezio-
no zadnego skutecznego sposobu leczenia, nawet
o charakterze objawowym. Z nadziejg nalezy
zatem przyja¢ pierwsze doniesienia o mozliwym
pozytywnym wplywie cerebrolizyny. Wynika to
najpewniej z jej, w pewnym sensie, uniwersalnego
sposobu dziatania poprzez efekt podobny do dzia-
tania czynnikéw neurotroficznych. W 2015 roku
opublikowano wyniki badania przeprowadzo-
nego na zwierzetach, w transgenicznym modelu
choroby Picka i otepienia czolowo-skroniowego,
w ktérym stwierdzono, Ze cerebrolizyna obniza
w moézgach zwierzat stezenie fosforylowanego bial-
ka tau, co poprawiato ich funkcje poznawcze [40].

Uwagi praktyczne, problemy do rozwigzania
Stosowanie cerebrolizyny budzi coraz wieksze
nadzieje, szczegblnie w oméwionych juz wska-
zaniach, jak udar niedokrwienny, AD czy VaD,
a takze w leczeniu pourazowego uszkodzenia
oSrodkowego ukladu nerwowego. Konieczne
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jest jednak przeprowadzenie dalszych, dobrze
zaplanowanych dtugofalowych badan, poniewaz
nadal nierozwigzanym problemem jest wysoko§¢
dawki oraz czas trwania leczenia, a takze schemat
podawania leku. Zalecany sposéb podawania leku
oraz nieliczne przeciwwskazania przedstawiono
w tabeli 1. Pewnym utrudnieniem w szerszym
stosowaniu tego leku jest parenteralna droga po-
dania. Objetosci wigksze niz 5 ml, czyli te, co do
ktérych wykazano skutecznos¢ dziatania, wyma-
gaja podania w rozcienczeniu w soli fizjologicznej
lub w 5% roztworze glukozy we wlewie dozylnym.
U chorych ze schorzeniami przewlektymi, takimi
jak zespoly otepienne, wymaga to zorganizowania
infuzji w warunkach domowych lub codziennego
dowozenia chorych do gabinetu zabiegowego.
Wysoki profil bezpieczenistwa tego leczenia nie
powinien budzi¢ oporéw u personelu medycznego
w ambulatoryjnym stosowaniu leku.
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