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Cerebrolysin - mechanism of action and application

in psychiatry and neurology

Cerebrolizyna - mechanizm dziatania i zastosowanie w psychiatrii i neurologii

Katarzyna Blizniewska-Kowalska, Maria kukasik, Piotr Gatecki

ABSTRACT

Cerebrolysin is a medication, which has been used in
psychiatry and neurology for over 50 years. The aim of
this paper is to present the current state of knowledge
on cerebrolysin. It is a non-lipid mixture of free L-amino
acids and neuropeptides of low molecular weight that
are purified via enzymatic proteolysis from brains of
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young pigs. It also contains magnesium, phosphorus,
potassium and selenium. Cerebrolysin passes the blood-
brain barrier. It was proved that it supports endogenous
regeneration processes, mimics the behaviour of neuro-
trophic factors and modifies their level, affects the Sonic
Hedgehog protein’s signalling pathway, protects from the
pathological events and cascades which stem from an in-
jury or a neurodegenerative disease, reduces amounts of
free radicals as well as pro-apoptotic enzymes, modulates
inflammatory response and also affects neuroplasticity
and neurogenesis. Because of these characteristics, cer-
ebrolysin is used in treatment of patients suffering from
strokes, traumatic brain injuries, patients with cognitive
disorders, including Alzheimer’s dementia and vascular
dementia. The standard route of administration is via
injections; however, some research was conducted on oral
administration as well. The commonly reported adverse
effects of cerebrolysin are transient and of mild sever-
ity. Results of research on the effectiveness and safety
of cerebrolysin seem to be encouraging. They confirm
high safety level and theoretical legitimacy of its use.
The treatment of patients with organic, metabolic and
neurodegenerative syndromes is difficult and often in-
effective. Therefore, every available method of treatment
needs to be taken under consideration.

STRESZCZENIE

Cerebrolizyna jest stosowana w psychiatrii i neu-
rologii od ponad 50 lat. Celem niniejszej pracy byto
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usystematyzowanie aktualnego stanu wiedzy na temat
mechanizmu dziatania cerebrolizyny oraz jej zasto-
sowania klinicznego. Pod wzgledem chemicznym jest
to bezlipidowa mieszanina wolnych L-aminokwaséw
i neuropeptyddéw o niskiej masie czasteczkowej, otrzy-
mywanych droga enzymatycznej proteolizy z mtodego
moézgu $wini. Zawiera ona réwniez magnez, fosfor, po-
tas oraz selen. Cerebrolizyna przenika bariere krew-
-mézg. Dowiedziono, ze wspiera endogenne procesy na-
prawy i regeneracji, nasladuje czynniki neurotroficzne
i modyfikuje ich poziom, wptywa na szlak sygnatowy
zwigzany z biatkiem Sonic Hedgehog, chroni przed
patologicznymi zdarzeniami i kaskadami, bedacymi
konsekwencja urazu lub choroby neurodegeneracyj-
nej, redukuje liczbe wolnych rodnikéw oraz enzyméw
proapoptycznych, moduluje odpowiedz zapalna, wptywa

Introduction

Cerebrolysin is a lipid-free mixture of seventeen free
L-amino acids (about 75%) and twenty-four different low
molecular weight neuropeptides (about 25%) obtained
by enzymatic proteolysis from the brain of young pigs
(Hartbauer et al. 2001). It also contains magnesium,
phosphorus, potassium and selenium (Gromova et al.
1998). It stimulates cell differentiation, supports nerve
cell function, has a protective effect and stimulates repair
processes (neurotrophic effects).

Cerebrolysin was discovered in 1949 by an Austrian
scientist Gerhart Harrer, who determined that the pro-
cess of enzymatic hydrolysis of brain tissues produces
substances that can stimulate nerve cells. It was first reg-
istered as a medicine in 1954 in Austria. In the following
years, the number of publications on its clinical use in the
treatment of various neurological and mental disorders
has been steadily increasing. It is currently registered in
44 countries around the world.

Cerebrolysin mechanism of action

Cerebrolysin counteracts pathological mechanisms by fa-
cilitating endogenous repair and regeneration processes
and protecting against pathological events and cascades
resulting from trauma or neurodegenerative disease.

Facilitating endogenous repair and regeneration
processes

Natural repair and regeneration processes in the central
nervous system begin immediately after injury and play

na neuroplastyczno$¢ i neurogeneze. Cerebrolizyna
znalazla zastosowanie u pacjentéw po udarze mézgu,
z pourazowym uszkodzeniem moézgu, pacjentéw z za-
burzeniami funkcji poznawczych, w tym z otepieniem
w przebiegu choroby Alzheimera oraz otepieniem naczy-
niopochodnym. Standardowo podawana jest w formie
iniekcji; przeprowadzono réwniez badanie nad stoso-
waniem postaci doustnej. Ogélnie zglaszane dziatania
niepozadane leku sg przemijajace i majg tagodne nasi-
lenie. Wyniki badan dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenistwa stosowania cerebrolizyny sg zachecajace.
Potwierdzajg one duze bezpieczenistwo i teoretyczng za-
sadno$¢ jej stosowania. Leczenie pacjentéw z zespotami
organicznymi, metabolicznymi i neurodegeneracyjnymi
moézgu jest trudne i niejednokrotnie nieskuteczne. Na-
lezy wiec rozwazy¢ kazda dostepng mozliwo$¢ terapii.

an important role in the continuous protection against
neurodegeneration in chronic diseases of the central
nervous system. Cerebrolysin modifies the two main
signalling pathways responsible for these processes, i.e.
the pathways associated with neurotrophic factors and
the signalling pathway of the so-called Sonic Hedgehog
pathway (Patel et al. 2017).

Cerebrolysin imitates neurotrophic factors and
modifies their level

Chen et al. (2007) identified structurally similar or
identical fragments of neurotrophic factors (TNFs),
such as Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF),
GlialDerived Neurotrophic Factor (GDNF), and Nerve
Groeth Factor (NGF) in cerebrolysin preparations. Ad-
ditionally, these fragments of neurotrophic factors were
biologically active and promoted neurogenesis in cul-
tures of neural progenitor cells obtained from mouse
hippocampus (Chen et al. 2007). The study of Hartbauer
et al. (2012) compared the effect of cerebrolysin pep-
tide fraction with an artificial mixture of amino acids
(similar to the free amino acid in cerebrolysin) in the
cell culture model. After 8 days, effects similar to brain
derived neurotrophic factor (BDNF) were demonstrated
only with peptide fraction, whereas the action of amino
acids ceased after 4 days. This observation confirmed
the neurotrophic effect of cerebrolysin (Hartbauer et
al. 2001). Ubhi et al. (2013) showed an increase in the
level of mature NGF and GDNF factor after cerebrolysin
treatment (Ubi et al. 2013). Zhang et al. (2010) proved
activity of cerebrolysin similar to BDNF by activating
the PI3K/Akt pathway, which plays an important role
in cell development, proliferation, differentiation and
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migration (Zhang et al. 2010). The serum of patients
receiving cerebrolysin showed a decrease in TNF-al-
pha levels and an increase in IGF-Iin a dose-depend-
ent manner in relation to placebo (Anton et al. 2009).
Moreover, cerebrolysin increased the level of BDNF in
the serum and this effect was intensified and prolonged
by the combined therapy of cerebrolysin with donepezil
(Alvarez et al. 2016).

Cerebrolysin affects the signal pathway associated
with the Sonic Hedgehog protein

The Sonic Hedgehog Protein (SHH) is part of the signal-
ling pathway that regulates the development of organs,
including the organisation of the brain. For example,
the SHH signalling pathway activates the Gli complex,
which is responsible for the expression of developmen-
tal genes, which are the basis of natural regeneration
processes.

Recent studies confirm the important role of what is
known as the “Sonic Hedgehog pathway” in the process
of brain repair in patients after stroke and in improv-
ing cognitive function in these patients (Jin et al. 2017).
In 2013, Zhang et al. confirmed in an animal study that
the SHH pathway mediates neurogenesis enhanced by
cerebrolysin and reconstruction of white matter in rats
after stroke (Zhang et al. 2013).

Protection against pathological events and cascades
as a consequence of injury or neurodegenerative
disease

Cerebrolysin protects against pathological events and
cascades resulting from trauma or neurodegenerative
disease by reducing the number of free radicals, reduc-
ing pro-apoptotic enzymes, modulation of inflamma-
tory response and its influence on neuroplasticity and
neurogenesis.

Cerebrolysin reduces the number of free radicals

Free radicals accumulate during many pathological pro-
cesses, such as ischemic cascade, and are considered the
primary pathway to neurodegeneration in Alzheimer’s
disease. Therefore, it is believed that reducing the num-
ber of free radicals in the nervous tissue at risk is one of
the potential neuroprotective strategies. Cerebrolysin
reduces the production of free radicals in the experi-
mental model of ischemia. The level of free radicals (2,3-
DHBA and 2,5-DHBA) was significantly reduced in the
hippocampus and brain cortex, which indicates the neu-
roprotective action of cerebrolysin in ischemic processes
(Sugita et al. 1993). In addition, cerebrolysin protects

against excitotoxicity by reducing the damage caused by
glutamic acid (Hutter-Paier et al. 1996).

Cerebrolysin reduces the amount of pro-apoptotic
enzymes

Apoptosis occurs as a result of acute or chronic cell dam-
age. Excessive activation of calpains, a group of key en-
zymes involved in cellular apoptosis in the degradation
of microtubules, and thus the cytoskeleton, was demon-
strated. It was shown that cerebrolysin inhibits the ac-
tivity of calpains in vitro by about 60%, which limits the
area of damaged tissues (Wronski et al. 2000).

Another protein associated with apoptosis is
caspase-3. In the experimental transplantation of neu-
ral stem cells (NSC) to the hippocampus, cerebrolysin
increased the cell survival of the transplanted NSC by
reducing active caspase-3. These results are in line with
earlier findings on the anti-apoptotic action of cerebro-
lysin - the main predictor of clinical efficacy both in the
early stage of the disease and during the rehabilitation
period (Rockenstein et al. 2007).

Cerebrolysin modulates the inflammatory response

Microglia acts as the brain’s immune system, destroying
pathogens and removing dead tissue. Short-term acti-
vation of the microglia is essential and supports protec-
tive mechanisms, but long-term activation is harmful.
In stroke and other chronic neurodegenerative diseases,
the microglia remains active all the time and causes the
release of pro-inflammatory substances such as inter-
leukins (IL-1beta). Cerebrolysin reduces microglia acti-
vation caused by lipopolysaccharides (LPS) and reduces
IL-1beta expression (Lombardi et al. 1999).

Influence of cerebrolysin on neuroplasticity and
neurogenesis

Cerebrolysin stimulates neuroplasticity by influencing
the development of nervous networks. In the transgen-
ic animal model of Alzheimer’s disease, cerebrolysin
significantly increased the number of new synapses in
different regions of the hippocampus. This effect was
reflected in the improvement in behavioural outcomes
of animals treated with cerebrolysin (Rockenstein et
al. 2003).

Pharmacological stimulation of neurogenesis is con-
sidered a potential tool to promote recovery from brain
damage. Cerebrolysin significantly increases the number
of neuroblasts and promotes neurogenesis in the dentate
gyrus of the hippocampus (Rockenstein et al. 2007, Zhand
etal. 2015).
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Cerebrolysin penetrates the blood-brain barrier

The neurotrophic effect of this drug is detectable in blood
plasma up to 24 hours after a single administration. Its
pharmacokinetics could not be directly evaluated. It is
indirectly inferred on the basis of pharmacodynamic
properties of cerebrolysin (Berent et al. 2010). In in vivo
studies, both peripheral and brain ventricular admini-
stration have the same pharmacodynamic effect, which
indirectly indicates the ability of cerebrolysin compo-
nents to pass through the blood-brain barrier (Gschanes
et al. 1997, Berent et al. 2010).

Indications for use of cerebrolysin

Cerebrolysin is advisable for patients after a stroke (both
haemorrhagic and ischemic stroke), for patients with
traumatic brain injury (TBI) and for patients with cog-
nitive impairment, including dementia in the course of
Alzheimer’s disease and vascular dementia. The producer
states that cerebrolysin should be included in the treat-
ment as early as possible in order to obtain the best effect
in all the above cases.

Cerebrolysin in stroke

In the case of stroke, it is recommended that cerebrolysin
should be used as a supportive treatment for standard
therapeutic interventions. It can be used both in the acute
and in the rehabilitation phase after a stroke in order to
strengthen the neuroprotective effects and regeneration
of neurons.

In their studies, Ladurner et al. (2005) examined 146
patients with acute stroke. 78 patients from this group
were given cerebrolysin intravenously at a dose of 50 ml
for 21 days. The remaining 68 people received a placebo.
It was a randomised trial. Both patients receiving cer-
ebrolysin and placebo were treated with ASA at a dose
of 250 mg/day orally and 300 mg/day of pentoxifylline
intravenously. A significant improvement in cognitive
function in patients treated with cerebrolysin was ob-
served in Syndrome Short Test (SST) compared to the pla-
cebo group. The drug was well tolerated and safe. Adverse
events occurred at a similar frequency in both groups.
Although a small study group was studied, the trial indi-
cates a potential indication for the use of cerebrolysin in
patients with acute stroke (Ladurner et al. 2005).

A much more numerous study (N = 1070) carried out
by Heiss et al. on patients with acute ischemic stroke
showed that, although no significant differences were
noted given the hard endpoint in both groups (cerebroly-
sin vs. placebo), a post-hoc analysis proved the benefits of
using cerebrolysin. For stratification by severity, post-hoc
analysis of the National Institutes of Health Stokre Scale

(NTHSS) and the modified Rankine Scale showed a trend
in favour of cerebrolysin in patients with NTHSS >12. In
the subgroup treated with cerebrolysin, the cumulative
mortality during 90 days was 10.5% as compared to 20.2%
in the placebo group (Heiss et al. 2012). The treatment
combined with cerebrolysin (30 ml for 10 days) and re-
combinant tissue plasminogen activator (rt-PA) is safe for
patients with acute ischemic stroke, but does not improve
results in the modified Rankine Scale (mRS) on the 90®
day. However, many more patients treated with cerebro-
lysin had a favourable response in the measurement of
neurological results (NIHSS) as compared to the place-
bo group (Lang et al. 2013). The use of Cerebrolysin has
a positive effect on motor function in patients in the early
rehabilitation phase after a stroke (Muresanu et al. 2016,
Chang et al. 2016). The meta-analysis, summarising the
results of nine clinical trials on the use and safety of cer-
ebrolysin in patients with ischaemic stroke, confirmed
that cerebrolysin is a safe drug (comparable to placebo)
and has a positive effect on early neurological deficits in
this group of patients (Bornstein et al. 2017). A summary
of the above trials is presented in Table 1.

Cerebrolysin in post-traumatic brain injury

By stimulating natural neuro-protective and neuro-re-
generation processes, cerebrolysin can alleviate the
short- and long-term consequences of TBI, providing
a safe complementary therapy. Table 2 presents the re-
sults of studies conducted so far on the efficacy of cere-
brolysin in patients after CNS trauma.

In their research, Kénig et al. (2006) examined
a group of 44 people aged 19 to 60 (using a double-blind
trial) in the first 6 hours after the TBI. They used Glas-
gow-Coma-Scale (GCS) from 4 to 11 points and Clini-
cal-Global-Impression (CGI) to assess the severity of the
injury, and Syndrom Kurztest (SKT) to assess cognitive
function. For 21 consecutive days, half of the patients
received cerebrolysin intravenously at a dose of 50 ml
and the other half received placebo intravenously at
an equal volume. The evaluation was carried out at the
beginning of the study and then on the 7%, 14, 215¢, 4224
and 63" day of the study. The clearest improvement in
cognitive functions and the Glasgow scale was observed
in patients using cerebrolysin in the second week of its
use (Kénig et al. 2006). The results of the study by Chen
et al. (2013) suggest that cerebrolysin improves cogni-
tive function in patients 3 months after the brain inju-
ry, especially in the case of the long-term memory and
drawing function (assessed in CASI - Cognitive Abilities
Screening Instrument (Chen et al. 2013). The results of
a large retrospective study (Muresanu et al. 2015) also
confirm the safety of cerebrolysin. They also indicate
its beneficial effect in the treatment of patients after
the brain trauma.
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Table 1 Efficacy of cerebrolysin in patients after stroke

Study Dose Duration Parameters for assessing Conclusions on efficacy

of use efficacy

Ladurner et al. 2005 50 ml 21 days CNS, BI, MMSE, SST - Earlier recovery/regeneration
(acute stroke) - Regained independence

« Improvement of cognitive functions

Heiss et al. 2012 30 ml 10 days Mortality - Higher survival rate
(acute stroke)

Lang etal. 2013 30 ml 10 days NIHSS, Bl, mRS - Earlier recovery/regeneration
(acute stroke)

Muresanu et al. 2016 30 ml 21 days ARAT, mRS, GDS, Mann-Whitney -« Earlier recovery/regeneration
(acute phase of stroke and « Improvement of motor functions
rehabilitation period) - Regained independence

« Improvement in quality of life

Chang etal. 2016 30 ml 21 days FMA, rsfMRI « Improvement of motor functions
(rehabilitation period)

Bornstein et al. 2017 30-50 ml 10-21days  NIHSS, mRS « Earlier recovery/regeneration

(meta-analysis) « Regained independence

CNS - Canadian Neurological Scale, Bl - Barthel Index, MMSE - Mini-Mental State Examination, SST - Syndrome Short Test, mRS - modified Rankin
Scale, NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, ARAT - Action Research Arm Test, GDS - Geriatric Depression Scale, FMA - Fugl-Meyer
Assessment of Sensorimotor Recovery After Stroke, rsfMRI - resting state fMRI

Table 2 Efficacy of cerebrolysin in patients after brain injury

Parameters for assessing

Conclusions on efficacy

- Faster and better recovery/regeneration
« Improvement in cognitive functions

« Improvement in cognitive functions
- Faster and better recovery/regeneration
« Improvement in cognitive functions

« Improvement in cognitive functions

» Reduced mortality
» Reduced mortality

Dose Duration
of use efficacy

K6ning et al. 2006 50 ml 21 days GCS, SST
Chenetal. 2013 30 ml 5 days MMSE, CASI
He et al. 2002 10-30 ml 4 weeks GCS
Alvarez et al. 2003 30 ml 4 weeks power indicator,

SST, GOS
Alvarez et al. 2008 30 ml 4 weeks power indicator,

SST
Asghari et al. 2014 10 ml 10 days Mortality
Chaisoonthon et al. 2011 30 ml 10 days Mortality
Muresanu et al. 2015 20-30 ml 10 days GOS, RDS

- Faster and better recovery/regeneration

GCS - Glasgow Coma Scale, SST - Syndrome Short Test, MMSE - Mini-Mental State Examination, GOS - Glasgow Outcome Scale, CASI - Cognitive

Abilities Screening Instrument, RDS - The Reliable Digit Span

Cerebrolysin in disorders of cognitive functions

An alternative approach to the treatment of Alzheim-
er’s disease is the use of drugs that mimic endogenous
neurotrophic factors, such as cerebrolysin (Table 3).
Maintaining neurotropic regulation is essential to coun-
teract neurodegenerative processes. Cerebrolysin is also
applicable in patients with vascular dementia (Table 4).
Neuroregenerative potential of cerebrolysin provides
a unique opportunity to stimulate plasticity process-
es, which can contribute to compensation mechanisms
responsible for maintaining cognitive functions. The
suppression of pathological apoptotic processes exerted
by cerebrolysin can also contribute to the neuroprotec-
tion and survival of endangered neurons in the affected
brain region.

279 patients over 50 years of age with mild or mod-
erate Alzheimer’s disease were recruited for the dou-
ble-blind trial (Alvarez et al. 2006). The study included
4 groups: patients treated with 10 ml, 30 ml and 60 ml
of cerebrolysin and placebo. The drug was administered
intravenously 5 days a week for consequent 4 weeks and
then 2 days a week for another 8 weeks. Statistically sig-
nificant improvement in cognitive functions assessed
on the ADAS-Cog scale and in general functioning as-
sessed evaluated on the CIBIC+ scale was observed in the
group taking 10 ml of cerebrolysin after 24 weeks from
the beginning of the treatment, in comparison with the
placebo group. Higher dose therapies (30 ml and 60 ml)
improved overall functioning, but did not improve the
cognitive function. The percentage of adverse reactions
in patients treated with cerebrolysin irrespective of the
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Table 3 Efficacy of cerebrolysin in patients with Alzheimer’s diesease

Parameters of
efficacy

ADAS-cog

CGl, SCAG, NAI

MMSE, Trail
making test
ADAS-cog, NAI,
ADAS-noncog

Conclusions
Maintaining cognitive proficiency

Improvement of global functions

Maintaining the level of efficiency in everyday
activities

Maintaining cognitive proficiency

Maintaining cognitive proficiency
Maintaining the level of efficiency in everyday

Dosage Duration
Chaisoonthon et al. 2000 30 ml cycle = 5 days/4 weeks
1 cycle
Ruether et al. 2002 30ml cycle =5 days/4 weeks
1 cycle
Xiao et al. 2000 30 ml cycle = 5 days/4 weeks
1 cycle
Ruether et al. 2001 30ml cycle =5 days/4 weeks
2 cycles
Ruether et al. 2002 30 ml cycle = 5 days/4 weeks
2 cycles
Panisset et al. 2000 30ml cycle = 5 days/4 weeks
1 cycle
Alvarez et al. 2006 10/30/60 ml 1 cycle =5 days/4 weeks
2 cycle = 2 days/8 weeks
Alvarezetal. 2011a 10/30/60 ml 1 cycle =5 days/4 weeks
2 cycle = 2 days/8 weeks
Alvarez et al. 2011b 10 ml cycle = 5 days/4 weeks
2 cycles
Gauthier et al. 2015 30ml various
(meta-analysis)

activities
Counteracting behavioural problems

ADAS-cog Maintaining cognitive proficiency

CIBIC+, DAD Improvement of global functions

Maintaining the level of efficiency in everyday

activities

ADAS-cog, DAD, Maintaining cognitive proficiency

NPI Maintaining the level of efficiency in everyday
activities

Counteracting behavioural problems

ADAS-cog+ Maintaining cognitive proficiency
ADAS-cog+, Maintaining cognitive proficiency
CIBIC+

Clinical evaluation Maintaining cognitive proficiency

Improvement of global functions

ADAS-cog - Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cog, CGI - Clinical Global Impression, SCAG - Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale, NAI
- Nuremberg Age Inventory, MMSE - Mini-Mental State Examination, CIBIC - Clinician Interview-Based Impression of Change, DAD - Disability

Assessment for dementia, NPI - Neuropsychiatric Inventory

Table 4 Efficacy of cerebrolysin in patients with vascular dementia

Dosage Duration

Xiao et al. 1999 30ml cycle =5 days/4 weeks
1 cycle

Guehht et al. 2011 20 ml cycle = 5 days/4 weeks
2 cycles

Muresanu et al. 2010 10/30 ml cycle = 5 days/4 weeks
1 cycle

Chenetal. 2013 10-30 ml various

dose was similar; in addition they occurred with a similar
frequency in the placebo group (Alvarez et al. 2006).
The therapeutic benefits of anticholinesterases in
patients with Alzheimer’s disease cease when the drug
is discontinued. Studies showed that the therapeutic
benefit obtained during cerebrolysin treatment persists
even for several months after its discontinuation (Berent
etal.2010). In the case of cerebrolysin, in a daily dose of
30 ml, sustainment of treatment effects was observed
even for 6 months (Reuther et al., 2000) after the end
of the treatment (Panisset et al. 2000; Ruether et al.
2001 and et al. 2016, Alvarez et al. 2006). The duration

Parameters of 6. Conclusions

efficacy

MMSE, Trail « Improvement in cognitive functions
making test

ADAS-cog+, - Improvement in cognitive functions
CIBIC+ - Improvement of global functions

ADAS-cog+, EEG - Improvement in cognitive functions

Clinical evaluation «Improvement in cognitive functions

« Improvement of global functions

of the therapeutic effect of cerebrolysin depends on
genetic factors. Gavrilova et al. (2005) evaluated the
results of treatment with Rivastigmine and cerebro-
lysin in patients with mild and moderate Alzheimer’s
disease with ApoE4(+) and ApoE4(-) genotypes. During
4 months of therapy, a significant clinical improvement
was observed both in the group of patients treated with
cerebrolysin and those treated with Rivastigmine; how-
ever, in the group of patients using cerebrolysin, this
improvement was more significant and more stable.
Patients with the ApoE4(-) genotype responded three
times better to cerebrolysin than to Rivastigmine and
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Table5 Dosage of cerebrolysin

Recommendation Daily dose Beginning of treatment Duration

Stroke 20-50 ml/day As soon as possible 10-21 days

Post-traumatic brain damage  20-50 ml/day As soon as possible 7-30 days

Alzheimer’s diesease 10-30 ml/day As soon as possible 1 cycle = 5 times per week/4 weeks
2-4 cycles per year

Vascular dementia 10-30 ml/day As soon as possible 1 cycle = 5 times per week/4 weeks
cycles per year*

* The efficacy of the therapy can be increased by repeated courses after a period without treatment lasting from 2 to 3 months, until further
benefits are observed. In subsequent courses of cerebrolysin therapy, the frequency of application can be reduced from 5 applications per week

to 2-3 applications per week.

the improvement in cognitive function in this group
of patients lasted 6.5 times longer than that achieved
through Rivastigmine therapy (Berent et al. 2010;
Gavrilova et al. 2005).

A meta-analysis by Gauthier et al. (2015), including
6 randomised double-blind clinical trials of 30 ml/day
use of cerebrolysin in patients with mild and moderate
Alzheimer’s disease, confirmed that patients from this
group using cerebrolysin for 4 weeks achieved a signif-
icant improvement in the cognitive functions as com-
pared to placebo, and in a 6-month perspective, a global
improvement in their functioning was observed.

Safety of cerebrolysin use

According to the European Medicines Agency (EMA)
classification, cerebrolysin belongs to the SAFE catego-
ry. Generally reported side effects of the drug are tran-
sient and mildly potent. The use of cerebrolysin was safe
enough that it was also used in children aged 2-8 years
with child autism and Asperger syndrome. Patients re-
ceived 10 intramuscular injections. Positive effects of the
therapy, such as improvement in language and motor
functions, were observed in all patients with Asperger
syndrome and in 89% of patients with autism. The im-
provement of cognitive functions was statistically sig-
nificantly higher in the group of patients with Asperger
syndrome (Berent et al. 2010, Krasnoperova et al. 2003).

The summary of cerebrolysin dosage is presented in
Table 5.

Method of administration of cerebrolysin

As a standard, cerebrolysin is injected. One millilitre of
an aqueous solution of cerebrolysin contains 215.2 mg of
a mixture of peptides. Doses up to 5 ml can be adminis-
tered intramuscularly (i.m.) and up to 10 ml of undiluted

intravenous solution (i.v.). Doses from 10 ml to a max-
imum of 50 ml are recommended only in a slow intra-
venous infusion, after dilution, with the recommended
standard solution for infusion. The infusion time should
be between 15 and 60 minutes. Studies on the use of cere-
brolysin orally were also carried out. Oral administration
of a single dose of cerebrolysin resulted in statistically
significant improvement of cognitive functions in com-
parison to the control group - evaluated on the ADAS-Cog
scale. According to Alvarez et al. (2000), cerebrolysin
administered orally may be a drug improving cognitive
functions in elderly people, both healthy and burdened
with neurodegenerative diseases (Alvarez et al. 2000).
However, the question arises as to whether cerebrolysin
administered orally has the same pharmacodynamic ef-
fectin the central nervous system as when administered
in the form of infusion or intravenous injections. Accord-
ing to Crook et al. (2005), one of the drug peptide frac-
tion derivatives, N-PEP-12, penetrates the blood-brain
barrier after oral administration (Crook et al. 2005). In
the study, which included healthy elderly people, it was
observed that oral administration of N-PEP-12 resulted in
an improvement in cognitive function (Crook et al. 2005,
Alvarez et al. 2005) and a general decrease in delta wave
activity (Alvarez et al. 2005).

It should be remembered that cerebrolysin may in-
crease the effect of antidepressants and MAO inhibitors.
It is recommended to reduce the dosage of these drugs.

Summary

The results of studies on the efficacy and safety of cere-
brolysin are encouraging. They confirm the high safety
and theoretical validity of its use. In patients with or-
ganic, metabolic and neurodegenerative syndromes of
the brain, effective treatment is often a challenge. It is
therefore important to consider every available option
of therapy. |
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Wprowadzenie

Cerebrolizyna jest bezlipidowa mieszaning 17 wolnych
L-aminokwaséw (okoto 75%) i 24 réznych neuropepty-
déw o niskiej masie czasteczkowej (okoto 25%), otrzy-
mywanych droga enzymatycznej proteolizy z mézgéw
mtodych §wiri (Hartbauer i wsp. 2001). Zawiera ona
réwniez magnez, fosfor, potas oraz selen (Gromo-
va i wsp. 1998). Pobudza ona réznicowanie komérek,
wspomaga czynno$¢ komoérek nerwowych, dziata
ochronnie i pobudza procesy naprawcze (dzialanie
neurotroficzne).

Cerebrolizyna zostata wykryta w 1949 roku przez
austriackiego naukowca Gerharta Harrera. Opisat on,
ze proces enzymatycznej hydrolizy tkanek mézgu wy-
twarza substancje, ktére moga stymulowaé komérki
nerwowe. Jako lek po raz pierwszy cerebrolizyna zostala
zarejestrowana w 1954 roku w Austrii. W kolejnych la-
tach liczba publikacji dotyczacych jej klinicznego zasto-
sowania w leczeniu réznych zaburzen neurologicznych
i psychicznych systematycznie wzrastata. Obecnie jest
zarejestrowana w 44 krajach na catym $wiecie.

Mechanizm dziatania cerebrolizyny

Cerebrolizyna przeciwdziata mechanizmom patologicz-
nym przez wspieranie endogennych proceséw naprawy
iregeneracji oraz ochrone przed patologicznymi zdarze-
niamiikaskadami, bedacymi konsekwencjg urazu lub
choroby neurodegeneracyjnej.

Wspieranie endogennych proceséw naprawy
i regeneracji

Naturalne procesy naprawy i regeneracji w osrodkowym
uktadzie nerwowym rozpoczynaja sie bezposrednio po
urazie i odgrywaja istotng role w ciaglej ochronie przed
neurodegeneracja w przewlektych chorobach osrod-
kowego uktadu nerwowego. Cerebrolizyna modyfikuje
dwa gléwne szlaki sygnalowe odpowiedzialne za te pro-
cesy - szlaki zwigzane z czynnikami neurotroficznymi
oraz szlak sygnatowy tzw. $ciezki jeza (Sonic Hedgehog
pathway) (Patel i wsp. 2017).

Cerebrolizyna imituje czynniki neurotroficzne
i modyfikuje ich poziom

Chen i wsp. (2007) zidentyfikowali strukturalnie
podobne lub identyczne fragmenty czynnikéw neu-
rotroficznych (TNF), takich jak BDNF (Brain Derived
Neurothrophic Factor), GDNF (Glial Derived Neurothro-
phic Factor) oraz NGF (Nerve Groeth Factor) w prepara-
tach cerebrolizyny. Ponadto, te fragmenty czynnikéw

neurotroficznych byty biologicznie czynne i promo-
waty neurogeneze w hodowlach neuronalnych komé-
rek progenitorowych, uzyskanych z hipokampa my-
szy (Chen i wsp. 2007). W badaniu przeprowadzonym
przez Hartbauera i wsp. (2012) poréwnywano wptyw
frakcji peptydowej cerebrolizyny ze sztuczng miesza-
ning aminokwaséw (podobnga do wolnego aminokwasu
w cerebrolizynie) w modelu kultury komérkowej. Po
8 dniach efekty dziatania podobne do neurotroficznego
czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) wykazano
tylko z frakcjg peptydowa, natomiast dziatanie amino-
kwaséw ustato po 4 dniach. Ta obserwacja potwierdzita
neurotroficzny efekt dziatania cerebrolizyny (Hart-
bauer i wsp. 2001). Ubhi i wsp. (2013) wykazali wzrost
poziomu dojrzatego czynnika NGF i GDNF po leczeniu
cerebrolizyna (Ubi i wsp. 2013). Zhang i wsp. (2010)
udowodnili podobng do BDNF aktywno$¢ cerebrolizy-
ny przez aktywacje szlaku PI3K / Akt, ktéry odgrywa
wazna role w rozwoju, proliferacji, réznicowaniu i mi-
gracji komérek (Zhang i wsp. 2010). W surowicy krwi
pacjentéw otrzymujacych cerebrolizyne stwierdzono
zmniejszenie poziomu TNF-alfa i wzrost poziomu IGF-
-Iw sposéb zalezny od dawki w odniesieniu do placebo
(Anton i wsp. 2009). Ponadto, cerebrolizyna zwiekszata
poziom BDNF w surowicy, a taczona terapia cerebro-
lizyny z donepezilem nasilala i przedtuzata ten efekt
(Alvarez i wsp. 2016).

Cerebrolizyna wplywa na szlak sygnatowy zwigzany
z biatkiem Sonic Hedgehog

Biatko Sonic Hedgehog (Shh) jest czeécia szlaku sygnato-
wego, ktéry reguluje rozwéj narzadéw, w tym organiza-
cje mézgu. Na przyklad, szlak sygnatowy Shh aktywuje
kompleks Gli, ktéry jest odpowiedzialny za ekspresje
gendéw rozwojowych, bedacych podstawg naturalnych
procesdw regeneracji.

Nowe badania potwierdzaja istotng role tzw. $ciezki
jeza (Sonic Hedgehog pathway) w procesie naprawy mézgu
u pacjentéw po udarze i w poprawie funkeji poznawczych
u tych chorych (Jin i wsp. 2017). W 2013 roku Zhang i wsp.
w badaniu na zwierzetach potwierdzili, ze szlak Shh po-
$redniczy w neurogenezie wzmacnianej stosowaniem
cerebrolizyny oraz w przebudowie istoty biatej u szczu-
réw po udarze (Zhang i wsp. 2013).

Ochrona przed patologicznymi zdarzeniami
i kaskadami, bedacymi konsekwencja urazu lub
choroby neurodegeneracyjnej

Cerebrolizyna chroni przed patologicznymi zdarzeniami
i kaskadami, bedgcymi konsekwencjg urazu lub choroby
neurodegeneracyjnej przez redukeje liczby wolnych rod-
nikéw, redukcje enzyméw proapoptotycznych, modulacje
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odpowiedzi zapalnej oraz jej wplyw na neuroplastycz-
no$¢ i neurogeneze.

lipopolisacharydy (LPS) i obniza ekspresje IL-1beta
(Lombardi i wsp. 1999).

Cerebrolizyna redukuje liczbe wolnych rodnikéw

Wolne rodniki gromadza sie podczas wielu patolo-
gicznych proceséw, takich jak miedzy innymi kaskada
niedokrwienna, i s3 uwazane za podstawowa $ciezke
prowadzaca do neurodegeneracji w chorobie Alzheime-
ra. Twierdzi sie, ze redukcja liczby wolnych rodnikéw
w zagrozonej tkance nerwowej jest jedna z potencjalnych
strategii neuroprotekcyjnych. Cerebrolizyna zmniejsza
produkcje wolnych rodnikéw w doswiadczalnym modelu
niedokrwienia. Poziom wolnych rodnikéw (2,3-DHBA
i 2,5-DHBA) byt znacznie zmniejszony w hipokampie
oraz w korze mézgu, co wskazuje na dziatanie neuropro-
tekcyjne cerebrolizyny w procesach niedokrwiennych
(Sugita i wsp. 1993). Ponadto cerebrolizyna chroni przed
ekscytotoksycznoscig, redukujac szkody spowodowane
przez kwas glutaminowy (Hutter-Paier i wsp. 1996).

Cerebrolizyna redukuje ilo$¢ enzymow
proapoptotycznych

Apoptoza wystepuje w wyniku ostrego lub przewleklego
uszkodzenia komérek. Wykazano nadmierng aktywacje
kalpain, grupy kluczowych enzyméw zaangazowanych
w komérkowsa apoptoze w degradacji mikrotubul, a wiec
i cytoszkieletu. Wykazano, ze cerebrolizyna hamuje ak-
tywnos¢ kalpain in vitro o okoto 60%, co ogranicza obszar
zniszczonych tkanek (Wronski i wsp. 2000).

Innym biatkiem zwigzanym z apoptozg jest kaspaza-3.
W eksperymentalnym przeszczepie macierzystych ko-
mérek nerwowych (NSC) do hipokampa cerebrolizyna
zwiekszyla przezycie przeszczepionych NSC przez re-
dukcje aktywnej kaspazy-3. Wyniki te sa zgodne z wcze-
$niejszymi ustaleniami dotyczacymi antyapoptotycznego
dziatania cerebrolizyny - to znaczy Ze jest ona gtéwnym
predykatorem klinicznej skuteczno$ci zaréwno we weze-
snym stadium choroby, jak i podczas okresu rehabilitacji
(Rockenstein i wsp. 2007).

Cerebrolizyna moduluje odpowiedz zapalna

Mikroglej dziata jak uklad odpornosciowy mézgu,
niszczac patogeny i usuwajac martwe tkanki. Krétko-
trwala aktywacja mikrogleju jest niezbedna i wspiera
mechanizmy ochronne, ale dtugotrwata aktywacja jest
szkodliwa. W udarze i innych przewlektych chorobach
neurodegeneracyjnych mikroglej pozostaje caly czas
aktywny i powoduje uwalnianie substancji prozapal-
nych, takich jak interleukiny (IL-1beta). Cerebrolizy-
na zmniejsza aktywacje mikrogleju wywolang przez

| Wplyw cerebrolizyny na neuroplastycznos¢

i neurogeneze

Cerebrolizyna stymuluje neuroplastyczno$¢ przez wptyw
na rozwdj sieci nerwowych. W transgenicznym zwierze-
cym modelu choroby Alzheimera cerebrolizyna znaczaco
zwiekszyta liczbe nowych synaps w réznych regionach
hipokampa. Efekt ten zostat odzwierciedlony w poprawie
wynikéw behawioralnych zwierzat leczonych cerebroli-
zyna (Rockenstein i wsp. 2003).

Farmakologiczna stymulacja neurogenezy jest uwaza-
na za potencjalne narzedzie do promowania powrotu do
zdrowia po uszkodzeniach mézgu. Cerebrolizyna znacza-
co zwieksza liczbe neuroblastéw i promuje neurogeneze
w zakrecie zebatym hipokampa (Rockenstein i wsp. 2007,
Zhang i wsp. 2015).

Cerebrolizyna przenika bariere krew-mézg

Neurotroficzne dziatanie tego leku jest wykrywalne
w osoczu krwi do 24 godzin po jednorazowym podaniu.
W sposéb bezposredni nie udato sie ocenié jego farma-
kokinetyki. Wnioskuje sie o niej poérednio na podsta-
wie wtasciwosci farmakodynamicznych cerebrolizyny
(Berent i wsp. 2010). W badaniach in vivo zaréwno po-
danie obwodowe, jak i do komér mézgu wywiera taki
sam efekt farmakodynamiczny, co poSrednio wskazuje
na zdolno$¢ przechodzenia sktadnikéw cerebrolizyny
przez bariere krew-mézg (Gschanes i wsp. 1997, Berent
i wsp. 2010).

Wskazania do stosowania cerebrolizyny

Cerebrolizyna jest wskazana u pacjentéw po udarze mézgu
(zaréwno udarze krwotocznym, jak i niedokrwiennym),
z pourazowym uszkodzeniem mézgu (TBI - Traumatic
Brain Injury) oraz z zaburzeniami funkcji poznawczych,
w tym z otepieniem w przebiegu choroby Alzheimera oraz
otepieniem naczyniopochodnym. Producent podaje, ze
we wszystkich powyzszych przypadkach cerebrolizyna
powinna zosta¢ wiaczona do leczenia mozliwie jak naj-
wezes$niej, celem uzyskania najlepszego efektu.

Cerebrolizyna w udarach mézgu

W przypadku udaréw mézgu zaleca sie, aby cerebro-
lizyna byla stosowana jako leczenie wspomagajace dla
standardowych interwencji terapeutycznych. Moze
by¢ ona stosowana zaréwno w fazie ostrej, jak i w fazie
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rehabilitacji po udarze mézgu w celu wzmocnienia dzia-
fania neuroprotekcyjnego i regeneracji neuronéw.

W swoich badaniach Ladurner i wsp. (2005) przeba-
dali 146 pacjentéw w ostrej fazie udaru mézgu. 78 pa-
cjentom z tej grupy podawano przez 21 dni cerebrolizyne
dozylnie w dawce 50 ml. Pozostale 68 0séb otrzymywato
placebo. Byto to badanie randomizowane. Zaréwno pa-
cjenci otrzymujacy cerebrolizyne, jak i placebo leczeni
byli ASA w dawce 250 mg/dobe doustnie oraz pentoksy-
filing 300 mg/dobe dozylnie. Znaczaca poprawe funkcji
poznawczych u pacjentéw leczonych cerebrolizyng zaob-
serwowano w SST (Syndrome Short Test) w poréwnaniu
z grupa placebo. Lek byt dobrze tolerowany i bezpieczny.
Zdarzenia niepozadane wystapily z podobng czestotli-
wosciag w obu grupach. Pomimo iz grupa badana byta
niewielka, badanie wskazuje na potencjalne wskazanie
do stosowania cerebrolizyny u pacjentéw w ostrej fazie
udaru (Ladurner i wsp. 2005). Wyniki znacznie liczniej-
szego badania (N = 1070) przeprowadzonego przez Heissa
i wsp. na pacjentach w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego pokazaly, Ze, co prawda, biorac pod uwage twardy
punkt koricowy w obu grupach (cerebrolizyna vs. place-
bo) nie zauwazono istotnych réznic, to wykonana analiza
post-hoc dowiodta korzysci ze stosowania cerebrolizy-
ny. W przypadku stratyfikacji wedtug stopnia ciezkosci
analiza post hoc skali NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) i zmodyfikowanej Skali Rankina wykazata
tendencje na korzys¢ cerebrolizyny u pacjentéw z NIHSS
>12. W podgrupie leczonej cerebrolizyng skumulowana
$miertelno$¢ w ciagu 90 dni wynosita 10,5%, w poréw-
naniu z 20,2% w grupie z placebo (Heiss i wsp. 2012).
Leczenie skojarzone cerebrolizyna (30 ml przez 10 dni)
oraz rekombinowanym tkankowym aktywatorem pla-
zminogenu (rt-PA) jest bezpieczne w przypadku pacjen-
téw z ostrym udarem niedokrwiennym, ale nie poprawia

wynikéw w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS) w 90.
dniu. Znacznie wiecej pacjentéw leczonych cerebrolizyng
mialo jednak korzystng odpowiedz w pomiarach wyni-
kéw neurologicznych (NIHSS) w poréwnaniu z grupa
placebo (Lang i wsp. 2013). Stosowanie cerebrolizyny
wywiera pozytywny wptyw na funkcje motoryczne u pa-
cjentéw we wezesnej fazie rehabilitacji po udarze mézgu
(Muresanu i wsp. 2016, Chang i wsp. 2016). W metaana-
lizie podsumowujacej wyniki dziewieciu badan klinicz-
nych nad zastosowaniem i bezpieczeristwem stosowania
cerebrolizyny u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
moézgu potwierdzono, ze cerebrolizyna jest lekiem bez-
piecznym (poréwnywalnie z placebo) oraz ze ma ona po-
zytywny wplyw na wczesne deficyty neurologiczne w tej
grupie pacjentéw (Bornstein i wsp. 2017). Podsumowanie
powyzszych badan przedstawia Tabela 1.

Cerebrolizyna w pourazowym uszkodzeniu mézgu

Przez stymulacje naturalnych proceséw neuroochronnych
i neuroregeneracji cerebrolizyna moze ztagodzi¢ krétko-
i dlugoterminowe konsekwencje TBI, stanowiac bezpiecz-
na terapie uzupelniajgca. Tabela 2 przedstawia wyniki
dotychczas przeprowadzonych badan nad skutecznoscia
stosowania cerebrolizyny u pacjentéw po urazie OUN.
W swoich badaniach Kénig i wsp. (2006) przebadali
grupe 44 0séb w wieku od 19 do 60 lat (z zastosowaniem
podwéjnie $lepej préby) w pierwszych 6 godzinach od
TBI. Do oceny ciezkosci urazu zastosowali skale GCS
(Glasgow-Coma-Scale) od 4 do 11 pkt i CGI (Clinical -Glo-
bal-Impression), a do oceny funkcji poznawczych - SKT
(Syndrom Kurztest). Przez 21 kolejnych dni potowa pacjen-
téw otrzymywata dozylnie cerebrolizyne w dawce 50 ml,
a druga potowa - dozylnie placebo w réwnej objetosci.

Tabela1 Skuteczno$¢ stosowania cerebrolizyny u pacjentéw po udarze mézgu

Badanie Dawka Czas Parametry oceny skutecznosci Wnioski dotyczace skutecznosci

stosowania

Ladurner i wsp. 2005 50 ml 21 dni CNS, Bl, MMSE, SST (w ostrym » Wczesniejsze zdrowienie/regeneracja
udarze) - Odzyskana niezaleznos¢

- Poprawa funkgji poznawczych

Heiss i wsp. 2012 30 ml 10 dni Smiertelnos¢ (w ostrym udarze) - Wyzszy wskaznik przezywalnosci

Lang i wsp. 2013 30 ml 10 dni NIHSS, Bl, mRS (w ostrym + Wczesniejsze zdrowienie/regeneracja
udarze)

Muresanu i wsp. 2016 30 ml 21 dni ARAT, mRS, GDS, Mann-Whitney -« Wczesniejsze zdrowienie/regeneracja
(w ostrej fazie udaru i w okresie  « Poprawa funkcji motorycznych
rehabilitacji) + Odzyskana niezalezno$¢

- Poprawa jakosci zycia

Chang i wsp. 2016 30 ml 21 dni FMA, rsfMRI « Poprawa funkcji motorycznych
(w okresie rehabilitacji)

Bornstein i wsp. 2017 30-50 ml 10-21 dni NIHSS, mRS + Wczesniejsze zdrowienie/regeneracja

(metaanaliza) + Odzyskana niezaleznos¢

CNS - Canadian Neurological Scale, Bl - Barthel Index, MMSE — Mini-Mental State Examination, SST — Syndrome Short Test, mRS — modified Rankin
Scale, NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, ARAT — Action Research Arm Test, GDS - Geriatric Depression Scale, FMA - Fugl-Meyer
Assessment of Sensorimotor Recovery After Stroke, rsfMRI - resting state fMRI
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Oceny dokonywano na poczatku badania, a nastepnie w 7.,
14.,21., 42. 1 63. dniu badania. Najwyrazniejszg poprawe
w zakresie funkeji poznawczych i w skali Glasgow obser-
wowano u pacjentéw stosujacych cerebrolizyne w 2. tygo-
dniu jej stosowania (Konig i wsp. 2006). Wyniki badania
przeprowadzonego przez Chen i wsp. (2013) sugeruja, ze
cerebrolizyna poprawia funkcje poznawcze u pacjentéw
w 3. miesigcu po urazie mézgu, szczegdlnie w przypad-
ku pamieci dtugotrwatej i funkcji rysowania (oceniana
w CASI - Cognitive Abilities Screening Instrument) (Chen
i wsp. 2013). Wyniki duzego retrospektywnego badania

(Muresanu i wsp. 2015) takze potwierdzaja bezpieczen-
stwo stosowania cerebrolizyny. Wskazuja takze na jej
korzystny efekt w leczeniu pacjentéw po urazie mézgu.

Cerebrolizyna w zaburzeniach funkcji poznawczych

Alternatywnym podej$ciem do leczenia choroby Al-
zheimera jest stosowanie lekéw, ktére nasladujg dziata-
nie endogennych czynnikéw neurotroficznych, takich
jak cerebrolizyna (Tabela 3). Podtrzymanie regulacji

Tabela2 Skuteczno$¢ stosowania cerebrolizyny u pacjentéw po urazie mézgu

Whioski dotyczace skutecznosci

« Szybsze i lepsze zdrowienie/regeneracja
« Poprawa funkgji poznawczych

« Poprawa funkgji poznawczych
« Szybsze i lepsze zdrowienie/regeneracja

« Poprawa funkgji poznawczych

« Poprawa funkgji poznawczych

Dawka Czas Parametry oceny skutecznosci
stosowania
Koning i wsp. 2006 50 ml 21 dni GCS, SST
Cheniwsp. 2013 30 ml 5dni MMSE, CASI
He i wsp. 2002 10-30 ml 4 tyg. GCS
Alvarez i wsp. 2003 30 ml 4 tyg. Wskaznik mocy, SST, GOS
Alvarez i wsp. 2008 30 ml 4 tyg. Wskaznik mocy, SST
Asghari i wsp. 2014 10 ml 10 dni Smiertelno$¢
Chaisoonthon i wsp. 2011 30 ml 10 dni Smiertelno$¢
Muresanu i wsp. 2015 20-30 ml 10 dni GOS, RDS

« Zmniejszona smiertelnos¢
- Zmniejszona smiertelnos¢

« Szybsze i lepsze zdrowienie/regeneracja

GCS - Glasgow Coma Scale, SST — Syndrome Short Test, MMSE - Mini-Mental State Examination, GOS - Glasgow Outcome Scale, CASI — Cognitive
Abilities Screening Instrument, RDS - The Reliable Digit Span

Tabela3 Skuteczno$¢ stosowania cerebrolizyny u pacjentéw z chorobg Alzheimera

Bae i wsp. 2000
Ruether i wsp. 2002
Xiao i wsp. 2000

Ruether i wsp. 2001

Ruether i wsp. 2002
Panisset i wsp. 2000

Alvarez i wsp. 2006

Alvarez i wsp. 2011a
Alvarez i wsp. 2011b

Gauthier i wsp. 2015
(metaanaliza)

Dawko-
wanie
30 ml
30 ml

30 ml

30ml

30ml

30 ml

10/30/
60 ml

10/30/
60 ml
10 ml

30ml

Czas trwania

cykl =5 dni/4 tyg.
1 cykl

cykl =5 dni/4 tyg.
1 cykl

cykl =5 dni/4 tyg.
1 cykl

cykl =5 dni/4 tyg.
2 cykle

cykl =5 dni/4 tyg.
2 cykle

cykl =5 dni/4 tyg.
1 cykl

1 cykl = 5 dni/4 tyg.
2 cykl = 2 dni/8 tyg.

1 cykl = 5 dni/4 tyg.
2 cykl = 2 dni/8 tyg.

cykl =5 dni/4 tyg.
2 cykle
Rézne

Parametry
skutecznosci
ADAS-cog

CGl, SCAG, NAI
MMSE, Trail making
test

ADAS-cog, NAI,
ADAS-noncog
ADAS-cog

CIBIC+, DAD

ADAS-cog, DAD,
NPI

ADAS-cog+
ADAS-cog+, CIBIC+

Ocena kliniczna

Whioski
Utrzymanie sprawnosci poznawczej

Poprawa funkgcji globalnych
Zachowanie poziomu sprawnosci w codziennych czynnosciach

Utrzymanie sprawnosci poznawczej

Utrzymanie sprawnosci poznawczej
Zachowanie poziomu sprawnosci w codziennych czynnosciach
Przeciwdziatanie problemom behawioralnym

Utrzymanie sprawnosci poznawczej

Poprawa funkgcji globalnych
Zachowanie poziomu sprawnosci w codziennych czynnosciach

Utrzymanie sprawnosci poznawczej
Zachowanie poziomu sprawnosci w codziennych czynnosciach
Przeciwdziatanie problemom behawioralnym

Utrzymanie sprawnosci poznawczej

Utrzymanie sprawnosci poznawczej

Utrzymanie sprawnosci poznawczej
Poprawa funkgji globalnych

ADAS-cog - Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cog, CGI - Clinical Global Impression, SCAG — Sandoz Clinical Assessment Geriatric Scale, NAI
- Nuremberg Age Inventory, MMSE - Mini-Mental State Examination, CIBIC - Clinician Interview-Based Impression of Change, DAD - Disability
Assessment for Dementia, NPl - Neuropsychiatric Inventory
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neurotropowej jest niezbedne do przeciwdziatania pro-
cesom neurodegeneracyjnym. Cerebrolizyna ma takze
zastosowanie u pacjentéw z otepieniem naczyniopo-
chodnym (Tabela 4). Neuroregeneracyjny potencjat ce-
rebrolizyny stwarza wyjatkowa okazje do stymulowania
proceséw plastycznosci, ktére moga przyczynic¢ sie do
mechanizméw kompensacyjnych odpowiedzialnych za
utrzymanie funkcji poznawczych. Thumienie patologicz-
nych proceséw apoptotycznych wywierane przez cere-
brolizyne réwniez moze sie przyczynia¢ do neuropro-
tekejii przezycia zagrozonych neuronéw w dotknietym
regionie mézgu.

Do podwéjnie zaslepionego badania (Alvarez i wsp.
2006) zrekrutowano 279 pacjentéw powyzej 50. roku
zycia z fagodng lub umiarkowang chorobg Alzheimera.
W badaniu byty cztery grupy: pacjenci leczeni 10 ml,
30 mli 60 ml cerebrolizyny oraz placebo. Lek podawano
dozylnie przez 5 dni w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie,
anastepnie przez 2 dni w tygodniu przez kolejne 8 tygo-
dni. W grupie przyjmujacej 10 ml cerebrolizyny po 24 ty-
godniach od poczatku leczenia zauwazono statystycznie
istotna w poréwnaniu z grupa placebo poprawe w zakre-
sie funkcji poznawczych ocenianych w skali ADAS-Cog
iiogélnego funkcjonowania ocenianego w skali CIBIC+.
Terapie wyzszymi dawkami (30 i 60 ml) przyniosty
poprawe ogélnego funkcjonowania, ale nie poprawity
funkcji poznawczych. Odsetek dziatan niepozadanych
u pacjentéw stosujacych cerebrolizyne niezaleznie od
dawki byt podobny, a dodatkowo wystepowaly one z po-
dobna czestoécia w grupie placebo (Alvarez i wsp. 2006).

Korzysci terapeutyczne osiggane dzieki stosowaniu
inhibitoréw cholinesterazy u pacjentéw cierpigcych na
chorobe Alzheimera ustajg wraz z odstawieniem leku.
Badania wykazaty, iz korzy$¢ terapeutyczna uzyskana
w czasie leczenia cerebrolizyng utrzymuje sie nawet
przez kilka miesiecy po jego zakoficzeniu (Berent i wsp.
2010). W przypadku stosowania cerebrolizyny w dobowej
dawce 30 ml utrzymywanie efektéw leczenia obserwowa-
no jeszcze nawet przez 6 miesiecy (Reuther i wsp. 2000)
od zakoriczenia leczenia (Panisset i wsp. 2000, Ruether
i wsp. 2001 i wsp. 2016, Alvarez i wsp. 2006). Diugoéé
utrzymywania sie efektu terapeutycznego cerebrolizy-
ny zalezna jest od czynnikéw genetycznych. Gavrilova

i wsp. (2005) ocenili wyniki leczenia rywastygmina i ce-
rebrolizyng pacjentéw z fagodna i umiarkowana postacia
choroby Alzheimera z genotypem ApoE4(+) i ApoE4(-).
W ciggu 4 miesiecy terapii zaobserwowano znaczaca
poprawe kliniczna zaréwno w grupie pacjentéw leczo-
nych cerebrolizyna, jak i tych leczonych rywastygmina,
jednakze w grupie chorych stosujacych cerebrolizyne
poprawa ta byta istotniejsza i stabilniejsza. Pacjenci
z genotypem ApoE4(-) odpowiadali trzykrotnie lepiej
na cerebrolizyne niz na rywastygmine i poprawa funkeji
poznawczych w tej grupie pacjentéw utrzymywala sie
6,5-krotnie dluzej niz ta uzyskana dzieki terapii rywa-
stygming. (Berent i wsp. 2010, Gavrilova i wsp. 2005).

W metaanalizie przeprowadzonej przez Gauthiera
i wsp. (2015), uwzgledniajacej sze$¢ randomizowanych
podwdjnie zaslepionych badan klinicznych nad stoso-
waniem cerebrolizyny w dawce 30 ml/dobe u pacjentéw
z tagodna i umiarkowang postacig choroby Alzheimera,
potwierdzono, iz pacjenci z tej grupy stosujacy cerebro-
lizyne przez 4 tygodnie uzyskali istotng poprawe w za-
kresie funkcji poznawczych w poréwnaniu z placebo,
atakze w perspektywie 6-miesiecznej stwierdzono unich
globalng poprawe funkcjonowania.

| Bezpieczenstwo stosowania cerebrolizyny

Zgodnie z klasyfikacja EMA (Europejska Agencja Lekéw)
cerebrolizyna nalezy do kategorii SAFE. Ogdlnie zglasza-
ne dziatania niepozadane leku sa przemijajgce i maja ta-
godne nasilenie. Stosowanie cerebrolizyny okazalo sie na
tyle bezpieczne, ze zastosowano ja takze u dzieci w wieku
2-8lat z autyzmem dzieciecym i zespolem Aspergera. Pa-
cjenci otrzymali 10 iniekcji domie$niowych. Pozytywne
efekty terapii, takie jak miedzy innymi poprawa w za-
kresie funkcji jezykowych i motorycznych, stwierdzono
u wszystkich pacjentéw z zespolem Aspergera i u 89%
pacjentéw z autyzmem. Poprawa funkeji poznawczych
byla istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych
z zespotem Aspergera (Berent i wsp. 2010, Krasnopero-
vaiwsp.2003).

Podsumowanie sposobu dawkowania cerebrolizyny
przedstawia Tabela 5.

Tabela4 Skutecznosc¢ stosowania cerebrolizyny u pacjentéw z otepieniem naczyniopochodnym

Dawko- Czas trwania
wanie
Xiao i wsp. 1999 30 ml cykl =5 dni/4 tyg.
1 cykl
Guehht i wsp. 2011 20 ml cykl =5 dni/4tyg.
2 cykle
Muresanu i wsp. 2010 10-30 ml cykl = 5 dni/4 tyg.
1 cykl
Cheniwsp. 2013 10-30 ml Roézne

Parametry Whioski

skutecznosci

MMSE, Trail « Poprawa funkcji poznawczych
making test

ADAS-cog+, - Poprawa funkgji poznawczych
CIBIC+ - Poprawa funkgji globalnych

ADAS-cog+, EEG - Poprawa funkcji poznawczych

Ocena kliniczna « Poprawa funkcji poznawczych

« Poprawa funkgji globalnych
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Tabela5 Dawkowanie cerebrolizyny

Choroba Alzheimera 10-30 ml/dobe

Otepienie naczyniowe 10-30 ml/dobe

Jak najwczesniej

Jak najwczesniej

Wskazanie Dawka dzienna Poczatek leczenia Czas trwania
Udar 20-50 ml/dobe Jak najwczesniej 10-21 dni
Pourazowe uszkodzenie mézgu 20-50 ml/dobe Jak najwczesniej 7-30 dni

1 cykl = 5 x tygodniowo/4 tygodnie
2-4 cykle rocznie

1 cykl = 5 x tygodniowo/4 tygodnie
2-4 cykle rocznie*

* Skuteczno$¢ terapii mozna zwiekszy¢ powtarzajacymi sie kursami po okresie bez leczenia trwajacym od 2 do 3 miesiecy, dopoki nie zaobserwuje
sie dalszych korzysci. W kolejnych kursach terapii cerebrolizyng czestotliwos$¢ aplikacji moze zosta¢ zmniejszona z 5 podan w tygodniu do 2-3

aplikacji na tydzien.

Sposdb podania cerebrolizyny

Standardowo cerebrolizyna jest podawana w iniekcjach.
Jeden mililitr wodnego roztworu cerebrolizyny zawiera
215,2 mg mieszaniny peptydéw. Dawki do 5 ml mozna po-
dawaé domigéniowo (i.m.) i do 10 ml nierozcieficzonego
roztworu dozylnie (i.v.). Dawki od 10 ml do maksymal-
nie 50 ml sg zalecane wytacznie w powolnym wlewie
dozylnym, po rozcieficzeniu zalecanym standardowym
roztworem do infuzji. Czas trwania wlewu powinien
wynosi¢ od 15 do 60 minut. Przeprowadzono réwniez
badania nad stosowaniem cerebrolizyny w formie doust-
nej. Doustne przyjecie pojedynczej dawki cerebrolizyny
skutkowato istotng statystycznie, w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng - oceniang w skali ADAS-Cog - poprawa
funkcji poznawczych. Zdaniem Alvarez i wsp. (2000)
cerebrolizyna podawana droga doustna moze stanowi¢
lek poprawiajacy funkcje poznawcze u 0séb starszych,
zaréwno zdrowych, jak i obciazonych chorobami neu-
rodegeneracyjnymi (Alvarez i wsp. 2000). Nasuwa sie
jednak pytanie, czy cerebrolizyna podawana doustnie
wywiera w o$rodkowym ukiadzie nerwowym taki sam
efekt farmakodynamiczny jak wtedy, gdy jest podawana
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Podsumowanie
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bezpieczeristwo i teoretyczna zasadno$¢ jej stosowania.
U pacjent6w z zespotami organicznymi, metabolicznymi
ineurodegeneracyjnymi mézgu skuteczne leczenie nie-
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