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Cerebrolizyna w psychiatrii i neurologii — skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia wybranych jednostek chorobowych

Cerebrolysin in psychiatry and neurology — efficacy and safety of therapy
in selected disorders
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STRESZCZENIE

Praca stanowi przeglad wsp6tczesnych badan klinicznych i doswiadczalnych, poswieconych bezpieczenstwu i skutecz-
nosci leczenia cerebrolizyng (cere) w psychiatrii i neurologii. Cere jest koncentratem biatek i aminokwaséw pochodzenia
zwierzecego, ktéry znajduje zastosowanie w leczeniu chorych z zespolami organicznymi, metabolicznymi i neurodegenera-
cyjnymi mézgu. Wykazuje dzialanie neurotroficzne, wynikajace z jej wtasciwosci neuroprotekcyjnych i neuroregeneracyj-
nych. Przedstawione badania kliniczne dotycza otepienia w chorobie Alzheimera (Alzheimer Disease, AD), otepienia na-
czyniowego (Vascular Dementia, VaD), udaru niedokrwiennego mézgu, urazowego uszkodzenia mézgu (Traumatic Brain
Injury, TBI) oraz dwéch badan opisujacych malo liczne grupy chorych z zespolem Aspergera, dzieciecym autyzmem oraz
postepujacym porazeniem nadjadrowym. Przedstawione badania do$wiadczalne dostarczajg danych na temat mozliwych
mechanizméw dzialania leku.

Summary

This is to review current clinical and experimental studies giving data about safety and efficacy of cerebrolysin (cere)
in the therapy of mental and neurological disorders. Cere is a mixture of peptides and aminoacids of animal origin, which
is used in the therapy of organic, metabolic and neurodegenerative brain diseases. Cere shows neurotrophic activity, which
results from it’s neuroprotective and neuroregenerative effects. Presented clinical studies concern Alzheimer disease
(AD), vascular dementia (VaD), stroke, traumatic brain injury (TBI), and two studies containing small groups of patients
with Asperger syndrome, childhood autism and progressive supranuclear palsy. Here presented experimental studies sug-
gest possible mechanisms of the drug’s action.
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WSTEP

Cerebrolizyna (cere) wydaje sie by¢ jednym
z bardziej dyskusyjnych lekéw, zarejestrowanych do
leczenia w psychiatrii i neurologii. Dotad nie oce-
niono w sposéb bezposredni farmakokinetyki leku,
a jego sktad nie zostal zupelie poznany. Wyniki wie-

lu badann doswiadczalnych i klinicznych sa jednak
zachecajace i nie pozwalaja w codziennej praktyce
klinicznej przej$é obok tego leku zupelnie obojetnie.
Cere znajduje zastosowanie w leczeniu chorych z ze-
spolami organicznymi, metabolicznymi i neurodege-
neracyjnymi moézgu, zwlaszcza chorobg Alzheimera
(Alzheimer Disease, AD), powiklaniami udarowymi,
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urazami mozgowo-czaszkowymi i pooperacyjnymi
oraz sttuczeniami lub wstrzaénieniami mézgu.

Cere jest bezlipidowg mieszaning wolnych amino-
kwaséw (75%) i peptydéw o niskiej masie czastecz-
kowej (25%) (Hartbauer i wsp., 2001), otrzymywa-
nych droga enzymatycznej proteolizy z mézgu $wini.
Co do sktadu leku, producent informuje jedynie, ze
1 ml roztworu zawiera 215,2 mg mieszaniny peptydéw
oraz substancje pomocnicze w postaci wodorotlenku
sodu i wody do wstrzykiwan (http://cere.pl/dla-leka-
rzy/charakterystyka-produktu/). Jak wynika z analizo-
wanego piS$miennictwa, cere zawiera rowniez magnez,
fosfor, potas i selen (Gromova i wsp., 1998). W wiek-
szo$ci przeprowadzanych badan, oceniane jest bez-
pieczenstwo i skuteczno$é leczenia cere w jej pelnym
sktadzie. Istnieje kilka badan, w ktérych zastosowa-
no pochodne frakcji peptydowych cere: EO21 (Eder
iwsp., 2001) i N-PEP-12 (Alvarez i wsp., 2005; Cro-
okiwsp., 2005). Cere stanowi roztwor do wstrzykiwan
i infuzji, aczkolwiek frakcja N-PEP-12 podana do-
ustnie, r6wniez przechodzi przez bariere krew-moézg
(Crook i wsp., 2005). Frakcji N-PEP-12 przypisuje sie
mniejszg warto$¢ terapetyczng w zakresie zaburzen
funkcji poznawczych niz cere w jej pelnym sktadzie
(Crook i wsp., 2005). EO21 jest sporzadzong na po-
trzeby badan doswiadczalnych cere, w ktérej czte-
rokrotnie zwiekszono stezenie frakcji peptydowych
(Eder i wsp., 2001). W badaniu Edera i wsp. (2001)
cere i EO21 réznily sie wplywem na rozmieszczenie
podjednostki 1 receptora glutaminowego (GluR1)
w poszczegblnych regionach hipokampa, co uzasad-
niono prawdopodobnymi zmianami wtagciwoéci pep-
tydow EO21, powstatymi w czasie ich produkcji.

Nie udalo sie w sposéb bezposredni oceni¢ farma-
kokinetyki leku. Wnioskuje sie o niej posrednio, na
podstawie wlagciwoséci farmakodynamicznych cere.
W badaniach in vivo zar6wno podanie obwodowe, jak
i do komér mézgu wywiera taki sam efekt farmakody-
namiczny, co posrednio wskazuje na zdolno$é prze-
chodzenia sktadnikéw leku przez bariere krew-moézg
(Gschanes i wsp., 1997; http://cere.pl/dla-lekarzy/
charakterystyka-produktu/).

Czas na wdrozenie efektywnej terapii w organicz-
nych uszkodzeniach osrodkowego uktadu nerwowe-
go jest ograniczony. Za przyktad moze postuzy¢ udar
niedokrwienny mézgu, w ktérym potwierdzong sku-
teczno$é terapeutyczng ma leczenie trombolityczne
wdrozone jedynie w pierwszych 3 godzinach od wy-
stapienia ostrych objawéw (Baker, 2005). Niestety po
wykluczeniu przeciwwskazan, korzysta¢ z niego moze
tylko 5-10% chorych (Grotta i wsp., 2001; Shellinger
i wsp., 2004; Wardlaw i wsp., 2003), a dodatkowo nie
u wszystkich udaje sie osiagna¢ reperfuzje. Smieré

komoérek nerwowych postepuje jeszcze przez dni,
a nawet tygodnie od poczatku udaru. Poszukuje sie
zatem lekéw zdolnych ograniczaé ten proces. Wyniki
czeSci badan potwierdzajg dzialanie neurotroficzne
cere, wynikajace z jej wtasciwosci neuroprotekcyjnych
i neuroregeneracyjnych. Badacze sugeruja, iz moze
ona stanowi¢ skuteczne leczenie czes$ci oméwionych
ponizej jednostek chorobowych.

FARMAKODYNAMIKA CERE - BADANIA
DOSWIADCZALNE

Mechanizm dzialania cere nie zostal doklad-
nie poznany. Jak juz wspomniano, przypisuje sie jej
wlasciwos$ci neuroprotekcyjne, czyli zapewniajace
neuronom przezycie w niesprzyjajacych warunkach
oraz neuroregeneracyjne — pozwalajace na odbudowe
neuronéw z dokonanymi juz uszkodzeniami.

Cere chroni neurony przed uszkodzeniem przez
wolne rodniki (Shauer i wsp., 2006), glutaminian
(Shauer i wsp., 2006) i inne toksyczne dla osrod-
kowego ukladu nerwowego substancje (Veinbergs
i wsp., 2000), w tym agregaty B-amyloidu (amyloid
beta protein, AB) (Rockenstein i wsp., 2003; Rocken-
stein i wsp., 2006), a takze poprzez modulacje odpo-
wiedzi zapalnej (Lombardi i wsp., 1999) i hamowanie
procesu apoptozy (Wronski i wsp., 2000; Hartbauer
i wsp., 2001; Safarova i wsp., 2002; Hanninec i wsp.,
2003). W badaniu Schauer i wsp. (2006) cere doda-
no do dwéch hodowli komérek nerwowych kresoméz-
gowia zarodkéw kurzych, z ktérych jedng poddano
uprzednio uszkodzeniu ekscytotoksycznemu (gluta-
minianem), a druga — wolnymi rodnikami tlenowymi
(OGD, oxygen-glucose deprivation). Cere wykazata
szerokie czasowe okno terapeutyczne. W obu przy-
padkach zaréwno wczesne jak i odroczone dodanie
cere, skutkowalo zaleznym od dawki dzialaniem
neuroprotekcyjnym i utrzymywalo sie nawet po 96
godzinach w hodowli potraktowanej glutaminianem
ipo 72 godzinach w modelu OGD. Podejrzewa sie, ze
przypisywane cere dzialanie antyoksydacyjne wynika
z wladciwosci zawartych w niej mikroelementéw, na
ktérych obecnos$é¢ w sktadzie leku wskazali Gromova
i wsp. (1998). Myszy otrzymujace cere przed iniek-
cja substancji (kainic acid) wywolujacej zmiany neu-
rodegeneracyjne, takie jak te obserwowane w AD,
uzyskaly lepsze wyniki testu orientacji przestrzennej
w wodnym labiryncie, a w po§miertnej mikroskopowe;j
ocenie struktury neuronalnej odnotowano mniej za-
aawansowane uszkodzenie neurodegeneracyjne (Ve-
inbergs i wsp., 2000). W zwierzecym modelu AD dla
rodzinnej postaci choroby, cere podawano myszom,
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u ktérych dochodzito do wzmozonej ekspresji zmu-
towanego genu dla ludzkiego biatka prekursorowego
amyloidu (human amyloid prekursor protein 751,
(h)APP751). Zwierzeta otrzymujace cere osiagaly
lepsze wyniki w tescie labiryntu wodnego, a w bada-
niu histopatologicznym obserwowano regeneracje sy-
naps, redukcje ilosci neuronéw z pofragmentowanym
DNA. Ponadto odnotowano redukcje odktadania Af
od 27% do 43% (Rockenstein i wsp, 2003). W trzy
lata péZniej stwierdzono, ze cere redukuje odktadanie
AB poprzez regulacje dojrzewania amyloidu i trans-
portu substratéw do jego produkcji (Rockenstein
iwsp., 2006). Lombardi i wsp. (1999) potwierdzili, ze
cere redukuje odpowiedZ zapalna i wzmozong §mieré
neurondéw, np. w chorobach neurodegeneracyjnych
mozgu. Obserwowali wygaszanie aktywacji komorek
mikrogleju lipopolisacharydem, ktérg cere mediowa-
ta poprzez modyfikacje poziomu interleukiny 1 beta
(IL-18) )(Lombardi i wsp., 1999). Cere zwieksza
przezycie neuronéw, prawdopodobnie poprzez hamo-
wanie proteolitycznej aktywnosci kalpain, grupy en-
zymoOw zaangazowanej w proces apoptozy (Wronski
i wsp., 2000). Hartbauer i wsp. (2001) wskazali, ze
utrzymujace sie powyzej 8 dni dzialanie anty-apop-
totyczne, cere zawdziecza obecnym w niej frakcjom
peptydowym. Wolne aminokwasy cere wykazuja to
dzialanie tylko w pierwszych dniach (ok. 4 dni) od
zadziatania bodZca indukujacego apoptoze, stanowigc
odzywcza suplementacje dla neuronéw (Hartbauer
iwsp., 2001).

Mediowang, przez cere neuroregeneracje obser-
wowano w postaci odbudowy synaps os$rodkowego
uktadu nerwowego myszy (Rockenstein i wsp., 2003;
Rockenstein i wsp., 2006) oraz pobudzenia réznico-
wania hipokampalnych komérek progenitorowych
szczura miedzy innymi poprzez wplyw na indukowa-
ng FGF-2 (fibroblast growth factor-2) zmiane polary-
zacji neuronéw (Tatebayashi i wsp., 2003).

Ciekawych wnioskéw dostarczaja Eder i wsp.
(2001). Zbadali oni wplyw cere i EO21 na gestos¢
rozmieszczenia GluR1 w hipokampie szczuréw. Re-
ceptory glutaminowe zaangazowane s3 m.in. w pro-
cesy zwigzane z pamiecig. Zmniejszenie gestosci
GlIuR1 obserwuje sie w mézgach dojrzatych szczuréw
i 0s6b z AD (Wang i wsp., 2000). Prawdopodobnie
jest to nastepstwo wzmozonego przekaznictwa glu-
taminergicznego, w ktérym nadmiar glutaminianu
wyzwala aktywacje zaleznych od jonéw wapnia pro-
teaz i proteolize GluR1. Cere przywraca integralnosé
receptorom glutaminowym poprzez zwiekszenie ge-
stosci rozmieszczenia GluR1, co dodatnio koreluje
z poprawg, w zakresie funkcji poznawczych zwierzat
doswiadczalnych (Eder i wsp., 2001). Warto w tym

miejscu powtdérnie wskazaé na wyniki uzyskane przez
Wronskiego i wsp. (2000), ktérzy dodatkowo potwier-
dzajg zdolnos¢ cere do hamowania aktywnosci zalez-
nych od jonéw wapnia proteaz, uszkadzajacych cy-
toszkielet neuronéw w AD i w ogniskach zaburzonego
przeplywu mézgowego.

Cere zwieksza takze ekspresje genu dla trans-
portera glukozy bariery krew-mézg GLUT1 (Boado
iwsp., 1999; Boado i wsp., 2001), co moze korzystnie
wplywaé na aktywnos$¢ neuronalng ludzkiego mézgu
(Szelies i wsp., 1999).

W zwierzecym modelu udaru niedokrwiennego,
cere zmniejszyla Smiertelno$¢ w grupie zwierzat pod-
danych podwigzaniu tetnic. Tym razem nie zaobser-
wowano wplywu cere na stan funkcji poznawczych
zwierzat do$wiadczalnych oraz na oceniang po§miert-
nie, rozleglo$¢ zmian w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (Shwab I wsp., 1997).

AD

Alvarez i wsp. (2006) zakwalifikowali do badania
z podwdjnie Slepa proba 279 pacjentéw z AD, ktérych
randomizowali do 4 grup: grupa leczona 10 ml/d cere
(n=69); grupa leczona 30 ml/d cere (n=70); grupa
leczona 60 ml/d cere (n=71), grupa placebo (n=69).
Byli to pacjenci powyzej 50. roku zycia z rozpozna-
niem prawdopodobnej AD, tagodnej do umiarkowa-
nej wedlug kryteriow NINCDS-ADRDA (McKhann
i wsp., 1984) i DSM-IV (APA, 1994). Pacjenci ci
w skali MMSE (Mini-Mental State Examination)
(Folstein i wsp., 1975) osiggali wynik 14 — 25pkt,
a w MIS (Modified Ischemia Scale) (Rosen i wsp.,
1980) — <4pkt. Badacze podjeli sie oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania trzech dawek cere
(10 ml/d; 30 ml/d; 60 ml/d). Cere podawano dozyl-
nie przez 5 dni w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie,
a nastepnie przez 2 dni w tygodniu przez kolejne 8 ty-
godni. W grupie przyjmujacej 10 ml cere, po 24 tygo-
dniach od poczatku leczenia, zauwazono statystycz-
nie istotng w poréwnaniu z grupa placebo, poprawe
w zakresie funkcji poznawczych ocenianych w skali
ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assesment Scale )
(Mohs i wsp., 1997) i ogdlnego funkcjonowania oce-
nianego w skali CIBIC+ (Clinicians Interview-based
Impression of Change with Caregiver Input Scale)
(Knopman i wsp., 1994). Terapie dawkami 30 i 60 ml
przyniosly poprawe ogdlnego funkcjonowania, ale nie
poprawily funkcji poznawczych. Tak wiec obserwowa-
no odwrotng U-ksztaltng krzywa odpowiedzi na cere
w zaleznosci od dawki. We wszystkich trzech grupach
cere, odsetek dzialan niepozgdanych byt podobny,
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a dodatkowo wystepowaly one z podobna czestoscia
w grupie placebo i byly to przewaznie: depresja, za-
wroty glowy i podwyzszenie temperatury.

Korzys$¢ terapeutyczna uzyskiwana leczeniem pa-
cjentéw z AD inhibitorami cholinesterazy ustaje wraz
z odstawieniem leku. Szereg badann donosi, iz ko-
rzy$¢ terapeutyczna uzyskana w czasie leczenia cere
utrzymuje sie nawet przez kilka miesiecy po jego za-
konczeniu. I tak w przypadku terapii dobowa dawka
30 ml cere, utrzymywanie efektéw leczenia obser-
wowano jeszcze przez 2 (Panniset i wsp., 2000),
3 (Reuther i wsp., 2001; Alvarez i wsp., 2006), a na-
wet przez 6 miesiecy (Reuther i wsp., 2000) od za-
konczenia leczenia. Sugeruje to mozliwe dzialanie
neurotroficzne cere réwniez w ludzkim mézgowiu.
Okolo 3-miesieczny okres utrzymywania efektu tera-
peutycznego potwierdzono réwniez dla leczenia cere
w dawce 10 ml/d (Alvarez i wsp., 2006).

Mozliwe jest, ze dlugo$¢ utrzymywania sie efek-
tu terapeutycznego cere zalezna jest od czynnikéw
genetycznych. Gavrilova i wsp. (2005) ocenili wyni-
ki leczenia rywastygming i cere pacjentéw z fagodng
i umiarkowang AD z genotypem ApoE4(+) i ApoE4(-).
W czasie 4-miesiecznego leczenia zaobserwowano
znaczacq poprawe kliniczng zaréwno w grupie cere
jak i rywastygminy, jednakze w grupie cere byla ona
istotniejsza i stabilniejsza. Pacjenci z genotypem
ApoE4(+) nie r6znili sie odpowiedzig na rywastygmi-
ne i cere. Natomiast pacjenci z genotypem ApoE4(-)
odpowiadali 3 razy lepiej na cere niz na rywastygmine
i poprawa funkcji poznawczych w tej grupie pacjen-
tow utrzymywala sie 6,5-krotnie dtuzej niz ta uzyska-
na dzieki terapii rywastygming.

Do innego randomizowanego, kontrolowanego pla-
cebo badania z podwdjnie Slepa prébg wiaczono 192
osoby powyzej 60. roku zycia z rozpoznaniem praw-
dopodobnej AD wedlug kryteriow NINCDS-ADRDA
(McKhann i wsp., 1984). W MMSE (Folstein i wsp.,
1975) pacjenci uzyskali 10-26 pkt, w MIS (Rosen
i wsp., 1980) — < 5 pkt. Grupa cere otrzymywala
dozylnie 30 ml/d leku po rozcienczeniu w 100 ml
0,9% NaCl przez 5 kolejnych dni w tygodniu przez
kolejne 4 tygodnie, a pozostale 95 oséb — 0,9% NaCl
w odpowiadajacych objetosciach. Funkcje poznawcze
i ogélne funkcjonowanie oceniano w 4, 12, 24 tygo-
dnie od rozpoczecia badania z uzyciem skali ADAS-
Cog (Mohs i wsp., 1997) i CIBIC+ (Knopman i wsp.,
1994). Po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia
obserwowano istotng statystycznie poprawe w ska-
li CIBIC+ w poréwnaniu z grupa placebo. Nie za-
obserwowano jednak poprawy funkcji poznawczych
w obydwu grupach. Leczenie cere bylo dobrze to-
lerowane, najczestszymi dzialaniami niepozadany-

mi byly béle glowy, dreszcze, spadek masy ciala, lek
(Panniset I wsp., 2002).

URAZOWE USZKODZENIE MOZGU
(TRAUMATIC BRAIN INJURY, TBI)

Konig i wsp. (2006) objeli kontrolowanym placebo
badaniem z podwdéjnie Slepa proba w sumie 44 osoby
w wieku 19 - 60 lat w pierwszych 6 godzinach od TBI
z oceng w skali GCS (Glasgow -Coma -Scale) (Te-
adsdale i Jennet, 1974) od > 4 do < 11 pkt. Przez
21 kolejnych dni potowa pacjentéw otrzymywata do-
zylnie cere w dawce 50 ml/d rozcienczong w 50 ml
0,9% NaCl, a druga potowa — dozylnie placebo (0,9%
NaCl) w odpowiadajacych objetosciach. Jako kryteria
wykluczenia przyjeto cigze i okres laktacji, poprzedza-
jace uraz stany przewleklej hipoksemii (np. przewle-
kte choroby ptuc), cukrzyce leczong insuling, ciezkie
uszkodzenie watroby lub nerek (osoczowy poziom
kreatyniny < 1,5 mg/dl) wystepujace zaréwno po jak
i przed urazem, brak uszkodzenia mézgu uwidocznio-
nego w tomograficznym badaniu glowy, uptyw ponad
6 godzin od urazu. Ciezko$¢ urazu zostala oceniona
w skalach GCS i CGI (Clinical-Global-Impression)
(Chase, 1970), a funkcje poznawcze — w SKT (Syn-
drom-Kurztest) (Overall i Schaltenbrand, 1992). Przy
czym oceny dokonano na poczatku badania, a nastep-
nie w 7, 14, 21, 42, 63 dniu badania. Wyjsciowo gru-
py te byly zblizone pod wzgledem wartosci parame-
trow zyciowych oraz wynikéw badan laboratoryjnych.
Jednak grupa cere okazala sie by¢ nieco mtodsza
i z mniejsza iloScig urazéw kwalifikowanych jako
ciezkie w GCS (3-8 pkt.) lub pacjentéw okreslanych
w GCI jako wyraznie, ciezko i ekstremalnie ciezko
chorych. Badacze nie podaja wynikéw oceny funkcji
poznawczych w skali SKT w stanie podstawowym.
Grupa cere i placebo réznily sie istotnie statystycz-
nie wynikami oceny funkcji poznawczych, poczyna-
jac od 7. dnia badania, przy czym najwyrazniej w 2.
tygodniu i z wyjatkiem 3. tygodnia zawsze na korzysé
grupy cere. Poprawa w punktacji GCS byta obserwo-
wana w grupie cere juz w pierwszych 2 tygodniach
badania.

Innym badaniem objeto pacjentéw z TBI umiarko-
wanymi i ciezkimi. Po 6 miesigcach trwania badania,
u 67% pacjentéw z grupy cere odnotowano dobre wy-
niki w skali GOS (Glasgow Outcome Scale) (3-5pkt.)
(Jennet i Bond, 1975). Dziatan niepozadanych, zmu-
szajacych do odstawienia leku, nie obserwowano. Ba-
dacze podsumowuja, iz jest to leczenie bezpieczne
i skuteczne, szczegblnie wéréd starszych pacjentéw
(Wong i wsp., 2005).
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UDAR MOZGU

Do kolejnego badania z podwdjnie §lepa proba kon-
trolowanego placebo zakwalifikowano 214 pacjentéw
z pierwszym w zyciu udarem niedokrwiennym mézgu
(w obszarze tetnicy mézgu $rodkowej), w pierwszych
24 godzinach od wystgpienia objawéw. Pacjentom
z grupy cere przez 21 dni podawano dozylnie 50 ml/d
leku. Zaréwno grupa cere jak i placebo otrzymywata
dodatkowo dobowg dawke 250 mg ASA (acetylosalicy-
lic acid) doustnie i pentoksyfiline 300 mg na dobe do-
zylnie. Pacjentéw oceniano skalami CNS (Canadian
Neurological Scale) ( Coté i wsp., 1989), BI (Bart-
hel Index) (Mahoney i Barthel, 1965), CGI (Clinical
Global Impression) (Chase, 1970) w 1, 3, 7, 21 dniu
badania i po 3 miesigcach od jego rozpoczecia. Gru-
pa cere uzyskala statystycznie istotng,w poréwnaniu
do grupy placebo, poprawe w zakresie funkcji mo-
torycznych, ocenianych pod koniec badania w skali
CNS. Pacjenci, ktérzy otrzymali cere w pierwszych 6
godzinach od wystapienia udaru osiagali lepsze wy-
niki w skali CGI w ostrej fazie leczenia. W podgrupie
z udarem prawostronnym, podawanie cere skutko-
walo lepszymi wynikami w BI w poréwnaniu z grupg
placebo. Badacze konkluduja, iz cere jest bezpiecz-
nym i efektywnym leczeniem wspomagajacym udaru
niedokrwiennego mézgu (Ladurner, 2001).

Domzatl i wsp. (1995) zakwalifikowali do badania
23 pacjentéw w wieku 56-80 lat ze $wiezym udarem
niedokrwiennym, w obszarze unaczynienia tetnicy
srodkowej mézgu. Cere podawano dozylnie w dobo-
wej dawce 15 ml, codziennie przez 21 dni. Wykluczo-
no pacjentéw w ciezkim stanie ogélnym, wywolanym
zaawansowang niewydolnoscig krazenia, nerek lub
cukrzyca. Nie obserwowano dzialan niepozgdanych
cere. Wyjsciowy stan neurologiczny opisywano jako
stan lekki — niedowlad polowiczy ze zdolno$cia po-
ruszania koficzynami i chodzenia; stan $redni — za-
chowane ruchy konczyn, chodzenie niemozliwe lub
mozliwe z pomoca; stan ciezki — porazenie calkowite
i niemozno$¢ chodzenia. W grupie cere znalazlo sie
6 chorych w stanie lekkim, 8 — w $rednim, 9 — w ciez-
kim. Wyniki leczenia klasyfikowano jako: ustgpienie
niedowladu lub porazenia i odzyskanie pelnej lub
znacznej sprawnosci koficzyn; poprawe — przesunie-
cie stanu wyj$ciowego do grupy lzejszej; brak popra-
wy; pogorszenie; zgon. Ustapienie objaw6éw odnoto-
wano u 10 chorych, z czego u 1 w stanie ciezkim,
u 5 w stanie umiarkowanym, u 4 w stanie lekkim.
Poprawa wystapita u 3 chorych (1 w stanie lekkim,
1 w stanie Srednim, 1 w stanie ciezkim); brak popra-
wy —u 6 chorych (2 w stanie §rednim, 4 w stanie ciez-
kim); pogorszenie — u 3 chorych; a 1 pacjent zmart

w czasie prowadzenia badania. Autorzy podaja, iz
wyniki leczenia cere sg por6wnywalne do tych uzy-
skanych w grupie 108 pacjentéw, przyjmujacych ni-
cergoline (n=20), aminofiline (n=30), winpocetyne
(n=27), gangliozyd GM1 (n=31).

WPLYW CERE NA ZAPIS
ELEKTROENCEFALOGRAFICZNY (EEG)

Rejestrowane w zapisie EEG zwiekszenie aktyw-
nosci fal czestotliwosci alfa i beta jest odzwiercied-
leniem wiekszej aktywno$ci neuronalnej. 7 kolei
aktywno$¢ neuronalna jest zalezna od metabolizmu
glukozy w osrodkowym ukladzie nerwowym (Szelies
i wsp., 1999). Cere zwieksza ekspresje transportera
glukozy bariery krew-mézg GLUT1 (Boado i wsp.,
1999; Boado, 2001). W ponizej przedstawionych ba-
daniach zostal oceniony wplyw cere na zapis EEG
u 0s6b zdrowych i obcigzonych patologig osrodkowego
ukladu nerwowego. Miarg przyspieszenia lub zwolnie-
nia zapisu qEEG (quantitative EEG) w ponizej przy-
toczonych badaniach jest odpowiednio, zwiekszenie
lub zmniejszenie wartosci wskaznika PR (Power Ra-
tio) (Alvarez i wsp., 2008).

Zdrowym osobom starszym, tzn. ze wspéimierny-
mi do wieku zaburzeniami funkcji poznawczych, po-
dano jednorazowo doustnie 30 ml cere. Zaskutkowa-
o to uogblnionymi zmianami zapisu EEG w postaci
zwiekszenia wzglednej aktywnosci fal czestotliwosci
alfa w czasie 1 do 6 godzin od podania leku. Ponadto
obserwowano, maksymalnie nasilone w 6 godzinie po
podaniu cere, uogdlnione zmniejszenie aktywnosci fal
czestotliwosci delta. Doustne przyjecie pojedynczej
dawki cere skutkowalo istotng statystycznie, w por6w-
naniu z grupa kontrolng — oceniang w skali ADAS-Cog
(Mohs i wsp., 1997), poprawa, funkcji poznawczych.
Zdaniem autor6w badania, cere podawana droga
doustng moze stanowi¢ lek poprawiajacy funkcje
poznawcze u oséb starszych, zaré6wno zdrowych jak
i obciazonych chorobami neurodegeneracyjnymi (Al-
varez i wsp., 2000). Nasuwa sie pytanie, jak podana
doustnie cere wywiera w o$rodkowym ukladzie ner-
wowym taki sam efekt farmakodynamiczny jak wtedy,
gdy jest podawana w formie infuzji lub wstrzykiwan.
Wedltug Crooka i wsp. (2005), jedna z pochodnych
frakcji peptydowych leku, N-PEP-12, przechodzi
przez bariere krew-mézg po podaniu doustnym. Moz-
liwe, ze podobne do niej, dotad niezidentyfikowane
frakcje peptydowe cere, wywieraja opisywany efekt
terapeutyczny. W badaniach, ktérymi objeto zdrowe
osoby starsze, zaobserwowano, ze doustne podanie
N-PEP-12 skutkuje poprawg w zakresie funkcji po-
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znawczych (Alvarez i wsp., 2005; Crook i wsp., 2005)
i uogélnionym zmniejszeniem aktywnoéci fal delta
(Alvarez i wsp., 2005).

Funke i wsp. (1998) w randomizowanym bada-
niu z podwdjnie §lepa probg, kontrolowanym place-
bo (0,9% NaCl), badali u zdrowych mezczyzn wplyw
cere podawanej dozylnie w dobowych dawkach 10,
30, 50 ml na kontrolowane i indukowane hyper-
wentylacja niedokrwienie mézgu. Hyperwentylacja
stuzy do wywolania doswiadczalnego modelu niedo-
krwienia mézgu, w ktérym widoczne jest zwolnie-
nie czestotliwosci zapisu EEG i zaburzenia pamieci.
W badaniu jako stan podstawowy rozumiany jest stan
badanych przyjmujacych cere i jeszcze niepoddanych
hyperwentylacji. W grupie przyjmujacej 10 ml cere
w stanie podstawowym obserwowano podwyzszong
warto$¢ PR zapisu qEEG, przy czym efekt ten byl na-
silniej wyrazony w obrebie kory ciemieniowej i roz-
poczynal sie po 15 min. od podania, osiggal maksi-
mum w 2 godzinie i przemijat z uptywem 8 godzin od
podania leku. Po hyperwentylacji w tej samej grupie
(10 ml cere), obserwowano obnizenie PR w 2 godzi-
nie. Podwyzszona warto$§¢ PR utrzymywatla sie nad
korg ciemieniows jeszcze w 10 i 11 dniu od podania
zaréwno 10, 30 jak i 50 ml cere. Lagodne dziatania
niepozadane pojawialy sie w grupie przyjmujacej
50 ml cere. Obserwowano m.in. niewielkie spadki
wartosci ci$nienia tetniczego.

Wplyw cere na funkcje poznawcze i zwolnienie
zapisu qEEG oceniono w grupie 41 pacjentéw w wie-
ku érednio 70,7+1,6 lat z tagodnym do umiarkowa-
nie ciezkiego prawdopodobnym otepieniem naczy-
niowym (Vascular Dementia, VaD) rozpoznanym we-
diug kryteriéw NINDS-AIREN (Roman i wsp., 1993)
i punktacjag w skali MMSE (Folstein i wsp., 1975)
9-26 pkt. Pacjentéw randomizowano do trzech grup,
w ktérych dozylnie przez 5 kolejnych dni w tygodniu,
przez 4 kolejne tygodnie podawano: 10 ml/d cere;
30 ml/d cere; placebo (0,9% NaCl) w odpowiadaja-
cych objetosciach. WyjSciowo u pacjentéw z nizsza
punktacja w skali ADAS-Cog (Mohs i wsp., 1997),
w zapisie EEG obserwowano nizsze wartosci PR, wiek-
sza aktywno$¢ fal czestotliwo$ci delta i theta, a mniej-
sza alfa. Tak wiec zwolniona czynnos$é w zapisie EEG
pozostaje w zwigzku z wiekszym deficytem w zakresie
funkcji poznawczych u pacjentéw z VaD. Terapia cere
w dawce 10 ml istotnie statystycznie, w poréwnaniu
do grupy placebo, poprawila funkcje poznawcze;
a dawki 10 i 30 ml — zredukowaly zwolnienie zapisu
EEG. Obserwowano dodatnig korelacje miedzy war-
toSciami PR a oceng w skali ADAS-Cog (Mohs i wsp.,
1997) u pacjentéw otrzymujacych cere. Podsumowu-
jac, w badanej grupie pacjentéw z VaD, terapia cere

przyniosta poprawe funkcji poznawczych i zmniejszy-
fa zwolnienie zapisu EEG. Wyniki badania potwier-
dzaja, iz stnieje indukowany podawaniem cere zwia-
zek miedzy poprawa funkcji poznawczych a redukcja
zwolnienia zapisu EEG. Wplyw cere na zapis EEG
obserwowano nawet w 10 dni po zaprzestaniu lecze-
nia (Muresanu i wsp., 2008).

Wplyw cere na zapis qEEG analizowano réwniez
u pacjentéw z TBI umiarkowanym do ciezkiego w po-
nad rok od odniesienia urazu. Grupe kontrolng stano-
wito 20 pacjentéow w wieku 29,6 + 2.02 lata. W skali
GCS (Teadsale i Jennet, 1974) uzyskiwali §rednio 5,5
pkt. W skali GOS natomiast (Glasgow Outcome Sca-
le) (Jennet i Bond, 1975) — srednio 3,25 pkt. Sred-
ni czas od odniesienia urazu w tej grupie wynosit 23
miesigce. Grupa poddana leczeniu cere obejmowata
z kolei 39 pacjentéw w wieku 30,84+1,82 lata (GCS
— $rednio 5,39 pkt; GOS — érednio 3,05pkt). Od cza-
su urazu uplyneto srednio 21 miesiecy. Zapis qEEG
wykonano w podgrupie 20 pacjentéw w wieku 31,6
+2.24 lat (GCS - érednio 5,25pkt; GOS - $rednio
3,25pkt), w ktérej od urazu uplyneto srednio 23 mie-
sigce. Zapis qEEG rejestrowano na 2 miesigce przed
rozpoczeciem terapii cere, tuz przed rozpoczeciem
leczenia i tuz po nim oraz po 3 miesigcach od jego za-
koriczenia. Cere podawano dozylnie w dobowej daw-
ce 30 ml przez 5 kolejnych dni tygodnia przez kolejne
4 tygodnie. Funkcje poznawcze oceniono w skali SKT
(Overall i Schaltenbrand, 1992). Wéréd pacjentéw
leczonych cere i u ktérych czas od TBI nie przekro-
czyt 2 lat zaobserwowano istotne statystycznie, w po-
réwnaniu z grupg kontrolng, zwiekszenie aktywnosci
fal o czestotliwosci alfa i beta, a zmniejszenie — delta
itheta. Efekt ten utrzymywal sie w zapisie rejestrowa-
nym po trzech miesigcach od zakonczenia leczenia
i wigzalo sie to z poprawg w zakresie uwagi i pamieci
operacyjnej (Alvarez i wsp., 2008).

INNE BADANIA

Do otwartego badania klinicznego zakwalifikowa-
no 6 pacjentéw z postepujacym porazeniem nadja-
drowym w wieku $rednio 67,8 lat, ze §rednim cza-
sem trwania choroby 3,8 lat. Cere w dawce dobowej
10 ml podawano dozylnie przez 20 kolejnych dni co
2 miesigce w czasie kolejnych 6 miesiecy. Nie obser-
wowano dzialan niepozadanych cere. Pacjenci w cza-
sie badania nie przyjmowali lewodopy i agonistéw do-
paminy. Dokonano oceny w skali PSPRS (Progressive
Supranuclear Palsy Rating Scale) (Golbe i Ohman-
Strickland, 2007) na poczatu i konicu badania. Jeden
pacjent zmart z powodu ostrego zespolu wieficowego.
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Sposrod pozostalych 5, u 2 obserwowano spowolnie-
nie postepu choroby, a u 3 — niewielkie pogorszenie.
Badacze konkluduja, iz skuteczno$é cere w badanej
grupie byla niewielka, jednak podkreslaja, iz ich zda-
niem stan wszystkich pacjentéw byl lepszy niz moz-
na by sie tego spodziewa¢ po kolejnych 6 miesigcach
trwania choroby (Mubaidin i wsp., 2003).

Leczenie cere zastosowano réwniez u dzieci
w wieku 2-8 lat z dzieciecym autyzmem (n=19)
i zespolem Aspergera (n=8). Pacjenci otrzymali 10
iniekcji domie$niowych i okotonerwowych (0,1 ml/d
przez 5 dni). Pozytywne skutki terapii (m.in. poprawa
w zakresie funkcji jezykowych, motorycznych) zosta-
ly odnotowane u wszystkich pacjentéw z zespotem
Aspergera i u 89% pacjentéw z autyzmem. Objawéw
niepozadanych cere nie obserwowano. Poprawa funk-
cji poznawczych byla istotnie statystycznie wieksza
w grupie chorych na zespét Aspergera (Krasnoperova
i wsp., 2003).

Ostatnie z do$wiadczen wlasnych autoréw wigza
sie ze stosowaniem cere w leczeniu dwdch pacjentéw
z zespoltem amnestycznym (APA, 1994; WHO, 1992).
U pierwszego z nich, 49-letniego pacjenta, zesp6l
amnestyczny rozwingl sie po naglym zatrzymaniu
kragzenia (NZK) w mechanizmie migotania komor.
Po uplywie 1,5 miesigca od NZK przeprowadzono
dwa cykle leczenia cere w odstepie okoto 6 miesiecy.
W trakcie kazdego z nich, cere w dobowej dawce
10 ml podawano w formie infuzji i wstrzykiwan (w za-
leznosci od zdolnosci pacjenta do wspétpracy) przez
5 kolejnych dni w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie.
Leczenie nie przyniosto jednak poprawy w zakresie
funkcji poznawczych, ktére oceniono na poczatku
i koricu obydwu cykli leczenia za pomoca Montre-
alskiej skali oceny funkcji poznawczych (Montreal
Assessment Cognitive, MoCA) (Talarowska i wsp.,
2010). Nie obserwowano réwniez poprawy codzienne-
go funkcjonowania w szpitalnym oddziale. Po pierw-
szym cyklu leczenia, opiekun pacjenta wyrazil opinie,
iz jego zdaniem wydluza sie czas zapamietywania
nowej informacji. Nie znalazlo to jednak potwierdze-
nia w obserwacjach klinicysty podczas kolejnej ho-
spitalizacji. U drugiego, 42-letniego pacjenta, zesp6t
amnestyczny rozwinal sie po incydencie krwawienia
podpajeczynéwkowego z tetnicy Igczgcej przedniej
moézgu. W pieé tygodni pdéZniej rozpoczeto pierwszy
z czterech dotad przeprowadzonych cykli leczenia
cere, ktérag podawano w dobowej dawce 10 ml w for-
mie wstrzykiwan i infuzji przez 5 kolejnych dni w ty-
godniu w czasie kolejnych 4 tygodni. Odstep czasowy
miedzy kolejnymi cyklami leczenia wynosit $rednio
7 miesiecy. Niestety réwniez w przypadku tego pa-
cjenta nie obserwowano znaczacej poprawy funkcji

poznawczych, ocenianych podczas kolejnych hospi-
talizacji za pomoca testéw: Kre§lenia Drogi Reitana
(Alexander i wsp., 2005), Stroopa (Spapé i Hom-
mel, 2008), Fluencji Stownej (Vlaar i Wade, 2003),
Wzrokowo-Motorycznego Gestalt L. Bender (Bender,
1998), Pamieci Figur Geometrycznych A. Bentona (Si-
van, 1996) oraz Krzywej Uczenia sie Lurii (Wolfram
i wsp., 1986; Luria, 1976). Ze wzgledu na sugerowa-
ne, utrzymujace sie nawet przez kilka miesiecy, dzia-
tanie neurotroficzne cere, stan funkcji poznawczych
pacjentéw jest nadal obserwowany. Producent leku
informuje bowiem, iz terapie powinno sie prowadzi¢
az do zaniku korzysci z leczenia (http://cere.pl/dla-
lekarzy/charakterystyka-produktu/).

PODSUMOWANIE

Nie poznany skiad i farmakokinetyka cere spra-
wiajg, ze jej zastosowanie w leczeniu neurologicznych
i psychiatrycznych jednostek chorobowych jest szero-
ko dyskutowane i nadal poddawane ocenie w bada-
niach do$wiadczalnych i klinicznych. Wyniki badan
na zwierzetach sa zachecajace, a dodatkowo sugeruja
mozliwe mechanizmy dzialania cere, niejednokrotnie
potwierdzajace teoretyczng zasadno$¢ jej stosowania
w wybranych jednostkach chorobowych. Zdania, co
do klinicznej skutecznosci leku sg podzielone. Wedtug
autoréw wynika to z istotnych réznic charakterystyk
badanych grup, a zwlaszcza zaawansowania zaburzen
funkcji poznawczych i codziennego funkcjonowania
w stanie podstawowym, by¢ moze wieku pacjentéw
i wielkoSci uplywu czasu od szeroko rozumianego
urazu, wywolujacego zaburzenia funkcji osrodkowego
uktadu nerwowego. Z analizowanego pi$miennictwa
wynika, Ze jest to leczenie bezpieczne. Dodatkowo
przeciwwskazann do stosowania cere jest niewiele.
Stanowia je padaczka, ciezkie uposledzenie czyn-
nos$ci nerek i nadwrazliwos¢ na sktadniki preparatu
(http://cere.pl/dla-lekarzy/charakterystyka-produk-
tu/). Leczenie pacjentéw z zespolami organicznymi,
metabolicznymi i neurodegeneracyjnymi moézgu jest
leczeniem trudnym, niejednokrotnie nieskutecznym.
Nalezy wiec rozwazy¢ kazdg dostepng mozliwos¢ te-
rapii. Mimo ze brak jest zgodnosci, co do klinicznej
skuteczno$ci cere, to wobec potwierdzanego dotad
bezpieczenistwa leczenia i niewielu przeciwwskazan
do stosowania, uwazamy, ze warto wzigé pod uwage
zastosowanie cere jako leczenie wspomagajace pa-
cjentéw z zespotami organicznymi, metabolicznymi
i neurodegeneracyjnymi mézgu.

Brak konfliktu intereséw.
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