
Streszczenie
Praca stanowi przegląd współczesnych badań klinicznych  i doświadczalnych, poświęconych bezpieczeństwu i skutecz-

ności leczenia cerebrolizyną (cere) w psychiatrii i neurologii. Cere jest koncentratem białek i aminokwasów pochodzenia 
zwierzęcego, który znajduje zastosowanie w leczeniu chorych z zespołami organicznymi, metabolicznymi i neurodegenera-
cyjnymi mózgu. Wykazuje działanie neurotroficzne, wynikające z jej właściwości neuroprotekcyjnych i neuroregeneracyj-
nych. Przedstawione badania kliniczne dotyczą otępienia w chorobie Alzheimera (Alzheimer Disease, AD), otępienia na-
czyniowego (Vascular Dementia, VaD), udaru niedokrwiennego mózgu, urazowego uszkodzenia mózgu (Traumatic Brain 
Injury, TBI) oraz dwóch badań opisujących mało liczne grupy chorych z zespołem Aspergera, dziecięcym autyzmem oraz 
postępującym porażeniem nadjądrowym. Przedstawione badania doświadczalne dostarczają danych na temat możliwych 
mechanizmów działania 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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WSTĘP

Cerebrolizyna (cere) wydaje się być jednym  .
z bardziej dyskusyjnych leków, zarejestrowanych do 
leczenia w psychiatrii i neurologii. Dotąd nie oce-
niono w sposób bezpośredni farmakokinetyki leku,  .
a jego skład nie został zupełnie poznany. Wyniki wie-

lu badań doświadczalnych i klinicznych są jednak 
zachęcające i nie pozwalają w codziennej praktyce 
klinicznej przejść obok tego leku zupełnie obojętnie. 
Cere znajduje zastosowanie w leczeniu chorych z ze-
społami organicznymi, metabolicznymi i neurodege-
neracyjnymi mózgu, zwłaszcza chorobą Alzheimera 
(Alzheimer Disease, AD), powikłaniami udarowymi, 
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urazami mózgowo-czaszkowymi i pooperacyjnymi 
oraz stłuczeniami lub wstrząśnieniami mózgu.

Cere jest bezlipidową mieszaniną wolnych amino-
kwasów (75%) i peptydów o niskiej masie cząstecz-
kowej (25%) (Hartbauer i wsp., 2001), otrzymywa-
nych drogą enzymatycznej proteolizy z mózgu świni. 
Co do składu leku, producent informuje jedynie, że  .
1 ml roztworu zawiera 215,2 mg mieszaniny peptydów 
oraz substancje pomocnicze w postaci wodorotlenku 
sodu i wody do wstrzykiwań (http://cere.pl/dla-leka-
rzy/charakterystyka-produktu/). Jak wynika z analizo-
wanego piśmiennictwa, cere zawiera również magnez, 
fosfor, potas i selen (Gromova i wsp., 1998). W więk-
szości przeprowadzanych badań, oceniane jest bez-
pieczeństwo i skuteczność leczenia cere w jej pełnym 
składzie. Istnieje kilka badań, w których zastosowa-
no pochodne frakcji peptydowych cere: EO21 (Eder  .
i wsp., 2001) i N–PEP–12 (Alvarez i wsp., 2005; Cro-
ok i wsp., 2005). Cere stanowi roztwór do wstrzykiwań  .
i infuzji, aczkolwiek frakcja N-PEP-12 podana do-
ustnie, również przechodzi przez barierę krew-mózg 
(Crook i wsp., 2005). Frakcji N-PEP-12 przypisuje się 
mniejszą wartość terapetyczną w zakresie zaburzeń 
funkcji poznawczych niż cere w jej pełnym składzie 
(Crook i wsp., 2005). EO21 jest sporządzoną na po-
trzeby badań doświadczalnych cere, w której czte-
rokrotnie zwiększono stężenie frakcji peptydowych 
(Eder i wsp., 2001). W badaniu Edera i wsp. (2001) 
cere i EO21 różniły się wpływem na rozmieszczenie 
podjednostki 1 receptora glutaminowego (GluR1)  .
w poszczególnych regionach hipokampa, co uzasad-
niono prawdopodobnymi zmianami właściwości pep-
tydów EO21, powstałymi w czasie ich produkcji.

Nie udało się w sposób bezpośredni ocenić farma-
kokinetyki leku. Wnioskuje się o niej pośrednio, na 
podstawie właściwości farmakodynamicznych cere. 
W badaniach in vivo zarówno podanie obwodowe, jak 
i do komór mózgu wywiera taki sam efekt farmakody-
namiczny, co pośrednio wskazuje na zdolność prze-
chodzenia składników leku przez barierę krew-mózg 
(Gschanes i wsp., 1997; http://cere.pl/dla-lekarzy/
charakterystyka-produktu/). 

Czas na wdrożenie efektywnej terapii w organicz-
nych uszkodzeniach ośrodkowego układu nerwowe-
go jest ograniczony. Za przykład może posłużyć udar 
niedokrwienny mózgu, w którym potwierdzoną sku-
teczność terapeutyczną ma leczenie trombolityczne 
wdrożone jedynie w pierwszych 3 godzinach od wy-
stąpienia ostrych objawów (Baker, 2005). Niestety po 
wykluczeniu przeciwwskazań, korzystać z niego może 
tylko 5-10% chorych (Grotta i wsp., 2001; Shellinger  .
i wsp., 2004; Wardlaw i wsp., 2003), a dodatkowo nie 
u wszystkich udaje się osiągnąć reperfuzję. Śmierć 

komórek nerwowych postępuje jeszcze przez dni,  .
a nawet tygodnie od początku udaru. Poszukuje się 
zatem leków zdolnych ograniczać ten proces. Wyniki 
części badań potwierdzają działanie neurotroficzne 
cere, wynikające z jej właściwości neuroprotekcyjnych  .
i neuroregeneracyjnych. Badacze sugerują, iż może 
ona stanowić skuteczne leczenie części omówionych 
poniżej jednostek chorobowych.

FARMAKODYNAMIKA CERE – BADANIA 
DOŚWIADCZALNE

Mechanizm działania cere nie został dokład-
nie poznany. Jak już wspomniano, przypisuje się jej 
właściwości neuroprotekcyjne, czyli zapewniające 
neuronom przeżycie w niesprzyjających warunkach 
oraz neuroregeneracyjne – pozwalające na odbudowę 
neuronów z dokonanymi już uszkodzeniami. 

Cere chroni neurony przed uszkodzeniem przez 
wolne rodniki (Shauer i wsp., 2006), glutaminian 
(Shauer i wsp., 2006) i inne toksyczne dla ośrod-
kowego układu nerwowego substancje (Veinbergs 
i wsp., 2000), w tym agregaty β-amyloidu (amyloid 
beta protein, Aß) (Rockenstein i wsp., 2003; Rocken-
stein i wsp., 2006),  a także poprzez modulację 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 dwóch hodowli komórek nerwowych kresomóz-
gowia zarodków kurzych, z których jedną poddano 
uprzednio uszkodzeniu ekscytotoksycznemu (gluta-
minianem), a drugą – wolnymi rodnikami tlenowymi 
(OGD, oxygen-glucose deprivation). Cere wykazała 
szerokie czasowe okno terapeutyczne. W obu przy-
padkach zarówno wczesne jak i odroczone dodanie 
cere, skutkowało zależnym od dawki działaniem 
neuroprotekcyjnym i utrzymywało się nawet po 96 
godzinach w hodowli potraktowanej glutaminianem 
i po 72 godzinach w modelu OGD. Podejrzewa się, że 
przypisywane cere działanie antyoksydacyjne wynika 
z właściwości zawartych w niej mikroelementów, na 
których obecność w składzie leku wskazali Gromova  .
i wsp. (1998). Myszy otrzymujące cere przed iniek-
cją substancji (kainic acid) wywołującej zmiany neu-
rodegeneracyjne, takie jak te obserwowane w AD, 
uzyskały lepsze wyniki testu orientacji przestrzennej  .
w wodnym labiryncie, a w pośmiertnej mikroskopowej 
ocenie struktury neuronalnej odnotowano  mniej za-
aawansowane uszkodzenie neurodegeneracyjne (Ve-
inbergs i wsp., 2000). W zwierzęcym modelu AD dla 
rodzinnej postaci choroby, cere podawano myszom, 
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u których dochodziło do wzmożonej ekspresji zmu-
towanego genu dla ludzkiego białka prekursorowego 
amyloidu (human amyloid prekursor protein 751, 
(h)APP751). Zwierzęta otrzymujące cere osiągały 
lepsze wyniki w teście labiryntu wodnego, a w bada-
niu histopatologicznym obserwowano regenerację sy-
naps, redukcję ilości neuronów z pofragmentowanym 
DNA. Ponadto odnotowano redukcję odkładania Aß 
od 27% do 43% (Rockenstein i wsp, 2003). W trzy 
lata później stwierdzono, że cere redukuje odkładanie 
Aß poprzez regulację dojrzewania amyloidu i trans-
portu substratów do jego produkcji (Rockenstein  .
i wsp., 2006). Lombardi i wsp. (1999) potwierdzili, że 
cere redukuje odpowiedź zapalną i wzmożoną śmierć 
neuronów, np.  w chorobach neurodegeneracyjnych 
mózgu. Obserwowali wygaszanie aktywacji komórek 
mikrogleju lipopolisacharydem, którą cere mediowa-
ła poprzez modyfikację poziomu interleukiny 1 beta 
(IL-1ß) )(Lombardi i wsp., 1999). Cere zwiększa 
przeżycie neuronów, prawdopodobnie poprzez hamo-
wanie proteolitycznej aktywności kalpain, grupy en-
zymów zaangażowanej w proces apoptozy (Wronski 
i wsp., 2000). Hartbauer i wsp. (2001) wskazali, że 
utrzymujące się powyżej 8 dni działanie anty-apop-
totyczne, cere zawdzięcza obecnym w niej frakcjom 
peptydowym. Wolne aminokwasy cere wykazują to 
działanie tylko w pierwszych dniach (ok. 4 dni) od 
zadziałania bodźca indukującego apoptozę, stanowiąc 
odżywczą suplementację dla neuronów (Hartbauer  .
i wsp., 2001).

Mediowaną przez cere neuroregenerację obser-
wowano w postaci odbudowy synaps ośrodkowego 
układu nerwowego myszy (Rockenstein i wsp., 2003; 
Rockenstein i wsp., 2006) oraz pobudzenia różnico-
wania hipokampalnych komórek progenitorowych 
szczura między innymi poprzez wpływ na indukowa-
ną FGF-2 (fibroblast growth factor-2) zmianę polary-
zacji neuronów (Tatebayashi i wsp., 2003). 

Ciekawych wniosków dostarczają Eder i wsp. 
(2001). Zbadali oni wpływ cere i EO21 na gęstość 
rozmieszczenia GluR1 w hipokampie szczurów. Re-
ceptory glutaminowe zaangażowane są m.in. w pro-
cesy związane z pamięcią. Zmniejszenie gęstości 
GluR1 obserwuje się w mózgach dojrzałych szczurów 
i osób z AD (Wang i wsp., 2000). Prawdopodobnie 
jest to następstwo wzmożonego przekaźnictwa glu-
taminergicznego, w którym nadmiar glutaminianu 
wyzwala aktywację zależnych od jonów wapnia pro-
teaz i proteolizę GluR1. Cere przywraca integralność 
receptorom glutaminowym poprzez zwiększenie gę-
stości rozmieszczenia GluR1, co dodatnio koreluje 
z poprawą w zakresie funkcji poznawczych zwierząt 
doświadczalnych (Eder i wsp., 2001). Warto w tym 

miejscu powtórnie wskazać na wyniki uzyskane przez 
Wronskiego i wsp. (2000), którzy dodatkowo potwier-
dzają zdolność cere do hamowania aktywności zależ-
nych od jonów wapnia proteaz, uszkadzających cy-
toszkielet neuronów w AD i w ogniskach zaburzonego 
przepływu mózgowego. 

Cere zwiększa także ekspresję genu dla trans-
portera glukozy bariery krew-mózg GLUT1 (Boado  .
i wsp., 1999; Boado i wsp., 2001), co może korzystnie 
wpływać na aktywność neuronalną ludzkiego mózgu 
(Szelies i wsp., 1999). 

W zwierzęcym modelu udaru niedokrwiennego, 
cere zmniejszyła śmiertelność w grupie zwierząt pod-
danych podwiązaniu tętnic. Tym razem nie zaobser-
wowano wpływu cere na stan funkcji poznawczych 
zwierząt doświadczalnych oraz na ocenianą pośmiert-
nie, rozległość zmian w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (Shwab I wsp., 1997).

AD

Alvarez i wsp. (2006) zakwalifikowali do badania  .
z podwójnie ślepą próbą 279 pacjentów z AD, których 
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 powyżej 50. roku życia z rozpozna-
niem prawdopodobnej AD, łagodnej do umiarkowa-
nej według kryteriów NINCDS-ADRDA (McKhann 
i wsp., 1984) i DSM-IV (APA, 1994). Pacjenci ci  .
w skali MMSE (Mini-Mental State Examination) 
(Folstein i wsp., 1975) osiągali wynik 14 – 25pkt, 
a w MIS (Modified Ischemia Scale) (Rosen i wsp., 
1980) – <4pkt. Badacze podjęli się oceny skutecz-
ności i bezpieczeństwa stosowania trzech dawek cere 
(10 ml/d; 30 ml/d; 60 ml/d). Cere podawano dożyl-
nie przez 5 dni w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie,  .
a następnie przez 2 dni w tygodniu przez kolejne 8 ty-
godni. W grupie przyjmującej 10 ml cere, po 24 tygo-
dniach od początku leczenia, zauważono statystycz-
nie istotną w porównaniu z grupą placebo, poprawę 
w zakresie funkcji poznawczych ocenianych w skali 
ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assesment Scale ) 
(Mohs i wsp., 1997) i ogólnego 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 
przyniosły poprawę ogólnego funkcjonowania, ale nie 
poprawiły funkcji poznawczych. Tak więc obserwowa-
no odwrotną U-kształtną krzywą odpowiedzi na cere 
w zależności od dawki. We wszystkich trzech grupach 
cere, odsetek działań niepożądanych był podobny,  .
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a dodatkowo występowały one z podobną częstością  .
w grupie placebo i były to przeważnie: depresja, za-
wroty głowy i podwyższenie temperatury. 

Korzyść terapeutyczna uzyskiwana leczeniem pa-
cjentów z AD inhibitorami cholinesterazy ustaje wraz 
z odstawieniem leku. Szereg badań donosi, iż ko-
rzyść terapeutyczna uzyskana w czasie leczenia cere 
utrzymuje się nawet przez kilka miesięcy po jego za-
kończeniu. I tak w przypadku terapii dobową dawką  .
30 ml cere, utrzymywanie efektów leczenia obser-
wowano jeszcze przez 2 (Panniset i wsp., 2000),  .
3 (Reuther i wsp., 2001; Alvarez i wsp., 2006), a na-
wet przez 6 miesięcy (Reuther i wsp., 2000) od za-
kończenia leczenia. Sugeruje to możliwe działanie 
neurotroficzne cere również w ludzkim mózgowiu. 
Około 3-miesięczny okres utrzymywania efektu tera-
peutycznego potwierdzono również dla leczenia cere 
w dawce 10 ml/d (Alvarez i wsp., 2006).

Możliwe jest, że długość utrzymywania się efek-
tu terapeutycznego cere zależna jest od czynników 
genetycznych. Gavrilova i wsp. (2005) ocenili wyni-
ki leczenia rywastygminą i cere pacjentów z łagodną  .
i umiarkowaną AD z genotypem ApoE4(+) i ApoE4(-).  .
W czasie 4-miesięcznego leczenia zaobserwowano 
znaczącą poprawę kliniczną zarówno w grupie cere 
jak i rywastygminy, jednakże w grupie cere była ona 
istotniejsza i stabilniejsza.  Pacjenci z genotypem 
ApoE4(+) nie różnili się odpowiedzią na rywastygmi-
nę i cere. Natomiast pacjenci z genotypem ApoE4(-) 
odpowiadali 3 razy lepiej na cere niż na rywastygminę 
i poprawa funkcji poznawczych w tej grupie pacjen-
tów utrzymywała się 6,5-krotnie dłużej niż ta uzyska-
na dzięki terapii rywastygminą.

Do innego randomizowanego, kontrolowanego pla-
cebo badania z podwójnie ślepą próbą włączono 192 
osoby powyżej 60. roku życia z rozpoznaniem praw-
dopodobnej AD według kryteriów 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 otrzymywała 
dożylnie 30 ml/d leku po rozcieńczeniu w 100 ml 
0,9% NaCl przez 5 kolejnych dni w tygodniu przez 
kolejne 4 tygodnie, a pozostałe 95 osób – 0,9% NaCl 
w odpowiadających objętościach. Funkcje poznawcze 
i ogólne funkcjonowanie oceniano w  4, 12, 24 tygo-
dnie od rozpoczęcia badania z użyciem skali ADAS-
Cog (Mohs i wsp., 1997) i CIBIC+ (Knopman i wsp., 
1994). Po 12 tygodniach od rozpoczęcia leczenia 
obserwowano istotną statystycznie poprawę w ska- .
li CIBIC+ w porównaniu z grupą placebo. Nie za-
obserwowano jednak poprawy funkcji poznawczych  .
w obydwu grupach. Leczenie cere było dobrze to-
lerowane, najczęstszymi działaniami niepożądany-

mi były bóle głowy, dreszcze, spadek masy ciała, lęk  .
(Panniset I wsp., 2002).

URAZOWE USZKODZENIE MÓZGU 
(TRAUMATIC BRAIN INJURY, TBI)

König i wsp. (2006) objęli kontrolowanym placebo 
badaniem z podwójnie ślepą próbą w sumie 44 osoby 
w wieku 19 - 60 lat w pierwszych 6 godzinach od TBI 
z oceną w skali GCS (Glasgow -Coma -Scale) (Te-
adsdale i Jennet, 1974) od > 4 do < 11 pkt. Przez 
21 kolejnych dni połowa pacjentów otrzymywała do-
żylnie cere w dawce 50 ml/d rozcieńczoną w 50 ml 
0,9% NaCl, a druga połowa – dożylnie placebo (0,9% 
NaCl) w odpowiadających objętościach. Jako kryteria 
wykluczenia przyjęto ciążę i okres laktacji, poprzedza-
jące uraz stany przewlekłej hipoksemii (np. przewle-
kłe choroby płuc), cukrzycę leczoną insuliną, ciężkie 
uszkodzenie wątroby lub nerek (osoczowy poziom 
kreatyniny < 1,5 mg/dl) występujące zarówno po jak  .
i przed urazem, brak uszkodzenia mózgu uwidocznio-
nego w tomograficznym badaniu głowy, upływ ponad 
6 godzin od urazu. Ciężkość urazu została 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 początku badania, a następ-
nie w 7, 14, 21, 42, 63 dniu badania. Wyjściowo gru-
py te były zbliżone pod względem wartości parame-
trów życiowych oraz wyników badań laboratoryjnych. 
Jednak grupa cere okazała się być nieco młodsza  .
i z mniejszą ilością urazów kwalifikowanych jako 
ciężkie w GCS (3-8 pkt.) lub pacjentów określanych  .
w GCI jako wyraźnie, ciężko i ekstremalnie ciężko 
chorych. Badacze nie podają wyników oceny funkcji 
poznawczych w skali SKT w stanie podstawowym. 
Grupa cere i placebo różniły się istotnie statystycz-
nie wynikami oceny funkcji poznawczych, poczyna-
jąc od 7. dnia badania, przy czym najwyraźniej w 2. 
tygodniu i z wyjątkiem 3. tygodnia zawsze na korzyść 
grupy cere. Poprawa w punktacji GCS była obserwo-
wana w grupie cere już w pierwszych 2 tygodniach 
badania.

Innym badaniem objęto pacjentów z TBI umiarko-
wanymi i ciężkimi. Po 6 miesiącach trwania badania, 
u 67% pacjentów z grupy cere odnotowano dobre wy-
niki w skali GOS (Glasgow Outcome Scale) (3-5pkt.) 
(Jennet i Bond, 1975). Działań niepożądanych, zmu-
szających do odstawienia leku, nie obserwowano. Ba-
dacze podsumowują, iż jest to leczenie bezpieczne 
i skuteczne, szczególnie wśród starszych pacjentów 
(Wong i wsp., 2005).
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UDAR MÓZGU

Do kolejnego badania z podwójnie ślepą próbą kon-
trolowanego placebo zakwalifikowano 214 pacjentów 
z pierwszym w życiu udarem niedokrwiennym mózgu 
(w obszarze tętnicy mózgu środkowej), w pierwszych 
24 godzinach od wystąpienia objawów. Pacjentom  .
z grupy cere przez 21 dni podawano dożylnie 50 ml/d 
leku. Zarówno grupa cere jak i placebo otrzymywała 
dodatkowo dobową dawkę 250 mg ASA (acetylosalicy-
lic acid) doustnie i pentoksyfilinę 300 mg na dobę do-
żylnie. Pacjentów oceniano skalami CNS (Canadian 
Neurological Scale) ( Côté 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 miesiącach od jego rozpoczęcia. Gru-
pa cere uzyskała statystycznie istotną,w porównaniu 
do grupy placebo, poprawę w zakresie funkcji mo-
torycznych, ocenianych pod koniec badania w skali 
CNS. Pacjenci, którzy otrzymali cere w pierwszych 6 
godzinach od wystąpienia udaru osiągali lepsze wy-
niki w skali CGI w ostrej fazie leczenia. W podgrupie  .
z udarem prawostronnym, podawanie cere skutko-
wało lepszymi wynikami w BI w porównaniu z grupą 
placebo. Badacze konkludują, iż cere jest bezpiecz-
nym i efektywnym leczeniem wspomagającym udaru 
niedokrwiennego mózgu (Ladurner, 2001).

Domżał i wsp. (1995) zakwalifikowali do badania 
23 pacjentów w wieku 56-80 lat ze świeżym udarem 
niedokrwiennym, w obszarze unaczynienia tętnicy 
środkowej mózgu. Cere podawano dożylnie w dobo-
wej dawce 15 ml, codziennie przez 21 dni. Wykluczo-
no pacjentów w ciężkim stanie ogólnym, wywołanym 
zaawansowaną niewydolnością krążenia, nerek lub 
cukrzycą. Nie obserwowano działań niepożądanych 
cere. Wyjściowy stan neurologiczny opisywano jako 
stan lekki – niedowład połowiczy ze zdolnością po-
ruszania kończynami i chodzenia; stan średni – za-
chowane ruchy kończyn, chodzenie niemożliwe lub 
możliwe z pomocą; stan ciężki – porażenie całkowite 
i niemożność chodzenia. W grupie cere znalazło się  .
6 chorych w stanie lekkim, 8 – w średnim, 9 – w cięż-
kim. Wyniki leczenia klasyfikowano jako: ustąpienie 
niedowładu lub porażenia i odzyskanie pełnej lub 
znacznej sprawności kończyn; poprawę – przesunię-
cie stanu wyjściowego do grupy lżejszej; brak popra-
wy; pogorszenie; zgon. Ustąpienie objawów odnoto-
wano u 10 chorych, z czego u 1 w stanie ciężkim, 
u 5 w stanie umiarkowanym, u 4 w stanie lekkim. 
Poprawa wystąpiła u 3 chorych (1 w stanie lekkim,  .
1 w stanie średnim, 1 w stanie ciężkim); brak popra-
wy – u 6 chorych (2 w stanie średnim, 4 w stanie cięż-
kim); pogorszenie – u 3 chorych; a 1 pacjent zmarł  .

w czasie prowadzenia badania. Autorzy podają, iż 
wyniki leczenia cere są porównywalne do tych uzy-
skanych w grupie 108 pacjentów, przyjmujących ni-
cergolinę (n=20), aminofilinę (n=30), winpocetynę 
(n=27), gangliozyd GM1 (n=31). 

WPŁYW CERE NA ZAPIS 
ELEKTROENCEFALOGRAFICZNY (EEG)

Rejestrowane w zapisie EEG zwiększenie aktyw-
ności fal częstotliwości alfa i beta jest odzwiercied-
leniem większej aktywności neuronalnej. Z kolei 
aktywność neuronalna jest zależna od metabolizmu 
glukozy w ośrodkowym układzie nerwowym (Szelies 
i wsp., 1999). Cere zwiększa ekspresję transportera 
glukozy bariery krew-mózg GLUT1 (Boado i wsp., 
1999; Boado, 2001). W poniżej przedstawionych ba-
daniach został oceniony wpływ cere na zapis EEG  .
u osób zdrowych i obciążonych patologią ośrodkowego 
układu nerwowego. Miarą przyspieszenia lub zwolnie-
nia zapisu qEEG (quantitative EEG) w poniżej przy-
toczonych badaniach jest odpowiednio, zwiększenie 
lub zmniejszenie wartości wskaźnika PR (Power Ra-
tio) (Alvarez i wsp., 2008). 

Zdrowym osobom starszym, tzn. ze współmierny-
mi do wieku zaburzeniami funkcji poznawczych, po-
dano jednorazowo doustnie 30 ml cere. Zaskutkowa-
ło to uogólnionymi zmianami zapisu EEG w postaci 
zwiększenia względnej aktywności fal częstotliwości 
alfa w czasie 1 do 6 godzin od podania leku. Ponadto 
obserwowano, maksymalnie nasilone w 6 godzinie po 
podaniu cere, uogólnione zmniejszenie aktywności fal 
częstotliwości delta. Doustne przyjęcie pojedynczej 
dawki cere skutkowało istotną statystycznie, w porów-
naniu z grupą kontrolną – ocenianą w skali ADAS-Cog 
(Mohs i wsp., 1997), poprawą funkcji poznawczych. 
Zdaniem autorów badania, cere podawana drogą 
doustną może stanowić lek poprawiający funkcje 
poznawcze u osób starszych, zarówno zdrowych jak 
i obciążonych chorobami neurodegeneracyjnymi (Al-
varez i wsp., 2000). Nasuwa się pytanie, jak podana 
doustnie cere wywiera w ośrodkowym układzie ner-
wowym taki sam efekt farmakodynamiczny jak wtedy, 
gdy jest podawana w formie infuzji lub wstrzykiwań. 
Według Crooka i wsp. (2005), jedna z pochodnych 
frakcji peptydowych leku, N-PEP-12, przechodzi 
przez barierę krew-mózg po podaniu doustnym. Moż-
liwe, że podobne do niej, dotąd niezidentyfikowane 
frakcje peptydowe cere, wywierają opisywany efekt 
terapeutyczny. W badaniach, którymi objęto zdrowe 
osoby starsze, zaobserwowano, że doustne podanie 
N-PEP-12 skutkuje poprawą w zakresie funkcji po-



Dominika Berent, Monika Talarowska, Krzysztof Zboralski, Maciej Wojdyn, Antoni Florkowski, Piotr Gałecki106

znawczych (Alvarez i wsp., 2005; Crook i wsp., 2005) 
i uogólnionym zmniejszeniem aktywności fal delta 
(Alvarez i wsp., 2005).

Funke i wsp. (1998) w randomizowanym bada-
niu z podwójnie ślepą próbą, kontrolowanym place-
bo (0,9% NaCl), badali u zdrowych mężczyzn wpływ 
cere podawanej dożylnie w dobowych dawkach 10, 
30, 50 ml na kontrolowane i indukowane hyper-
wentylacją niedokrwienie mózgu. Hyperwentylacja 
służy do wywołania doświadczalnego modelu niedo-
krwienia mózgu, w którym widoczne jest zwolnie-
nie częstotliwości zapisu EEG i zaburzenia pamięci.  .
W badaniu jako stan podstawowy rozumiany jest stan 
badanych przyjmujących cere i jeszcze niepoddanych 
hyperwentylacji. W grupie przyjmującej 10 ml cere 
w stanie podstawowym obserwowano podwyższoną 
wartość PR zapisu qEEG, przy czym efekt ten był na-
silniej wyrażony w obrębie kory ciemieniowej i roz-
poczynał się po 15 min. od podania, osiągał maksi-
mum w 2 godzinie i przemijał z upływem 8 godzin od 
podania leku. Po hyperwentylacji w tej samej grupie  .
(10 ml cere), obserwowano obniżenie PR w 2 godzi-
nie. Podwyższona wartość PR utrzymywała się nad 
korą ciemieniową jeszcze w 10 i 11 dniu od podania 
zarówno 10, 30 jak i 50 ml cere. Łagodne działania 
niepożądane pojawiały się w grupie przyjmującej  .
50 ml cere. Obserwowano m.in. niewielkie spadki 
wartości ciśnienia tętniczego.

Wpływ cere na funkcje poznawcze i zwolnienie 
zapisu qEEG oceniono w grupie 41 pacjentów w wie-
ku średnio 70,7±1,6 lat z łagodnym do umiarkowa-
nie ciężkiego prawdopodobnym otępieniem naczy-
niowym (Vascular Dementia, VaD) rozpoznanym we-
dług kryteriów NINDS-AIREN (Roman i wsp., 1993)  .
i punktacją w skali MMSE (Folstein i wsp., 1975)  .
9-26 pkt. Pacjentów randomizowano do trzech grup, 
w których dożylnie przez 5 kolejnych dni w tygodniu, 
przez 4 kolejne tygodnie podawano: 10 ml/d cere;  .
30 ml/d cere; placebo (0,9% NaCl) w odpowiadają-
cych objętościach. Wyjściowo u pacjentów z niższą 
punktacją w skali ADAS-Cog (Mohs i wsp., 1997),  .
w zapisie EEG obserwowano niższe wartości PR, więk-
szą aktywność fal częstotliwości delta i theta, a mniej-
szą alfa. Tak więc zwolniona czynność w zapisie EEG 
pozostaje w związku z większym deficytem w zakresie 
funkcji poznawczych u pacjentów z VaD. Terapia cere 
w dawce 10 ml istotnie statystycznie, w porównaniu 
do grupy placebo, poprawiła funkcje poznawcze;  .
a dawki 10 i 30 ml – zredukowały zwolnienie zapisu 
EEG. Obserwowano dodatnią korelację między war-
tościami PR a oceną w skali ADAS-Cog (Mohs i wsp., 
1997) u pacjentów otrzymujących cere. Podsumowu-
jąc, w badanej grupie pacjentów z VaD, terapia cere 

przyniosła poprawę funkcji poznawczych i zmniejszy-
ła zwolnienie zapisu EEG. Wyniki badania potwier-
dzają, iż stnieje indukowany podawaniem cere zwią-
zek między poprawą funkcji poznawczych a redukcją 
zwolnienia zapisu EEG. Wpływ cere na zapis EEG 
obserwowano nawet w 10 dni po zaprzestaniu lecze-
nia (Muresanu i wsp., 2008).

Wpływ cere na zapis qEEG analizowano również 
u pacjentów z TBI umiarkowanym do ciężkiego w po-
nad rok od odniesienia urazu. Grupę kontrolną stano-
wiło 20 pacjentów w wieku 29,6 ± 2.02 lata. W skali 
GCS (Teadsale i Jennet, 1974) uzyskiwali średnio 5,5 
pkt. W skali GOS natomiast (Glasgow Outcome Sca-
le) (Jennet i Bond, 1975) – średnio 3,25 pkt. Śred-
ni czas od odniesienia urazu w tej grupie wynosił 23 
miesiące. Grupa poddana leczeniu cere obejmowała 
z kolei 39 pacjentów w wieku 30,84±1,82 lata (GCS 
– średnio 5,39 pkt; GOS – średnio 3,05pkt). Od cza-
su urazu upłynęło średnio 21 miesięcy. Zapis qEEG 
wykonano w podgrupie 20 pacjentów w wieku 31,6 
±2,24 lat (GCS - średnio 5,25pkt; GOS – średnio 
3,25pkt), w której od urazu upłynęło średnio 23 mie-
siące. Zapis qEEG rejestrowano na 2 miesiące przed 
rozpoczęciem terapii cere, tuż przed rozpoczęciem 
leczenia i tuż po nim oraz po 3 miesiącach od jego za-
kończenia. Cere podawano dożylnie 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). Wśród pacjentów 
leczonych cere i u których czas od TBI nie przekro-
czył 2 lat zaobserwowano istotne statystycznie, w po-
równaniu z grupą kontrolną, zwiększenie aktywności 
fal o częstotliwości alfa i beta, a zmniejszenie – delta  .
i theta. Efekt ten utrzymywał się w zapisie rejestrowa-
nym po trzech miesiącach od zakończenia leczenia  .
i wiązało się to z poprawą w zakresie uwagi i pamięci 
operacyjnej (Alvarez i wsp., 2008). 

INNE BADANIA

Do otwartego badania klinicznego zakwalifikowa-
no 6 pacjentów z postępującym porażeniem nadją-
drowym w wieku średnio 67,8 lat, ze średnim cza-
sem trwania choroby 3,8 lat. Cere w dawce dobowej 
10 ml podawano dożylnie przez 20 kolejnych dni co  .
2 miesiące w czasie kolejnych 6 miesięcy. Nie obser-
wowano działań niepożądanych cere. Pacjenci w cza-
sie badania nie przyjmowali lewodopy i agonistów do-
paminy. Dokonano oceny w skali PSPRS (Progressive 
Supranuclear Palsy Rating Scale) (Golbe i Ohman-
Strickland, 2007) na początu i końcu badania. Jeden 
pacjent zmarł z powodu ostrego zespołu wieńcowego. 
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Spośród pozostałych 5,  u 2 obserwowano spowolnie-
nie postępu choroby, a u 3 – niewielkie pogorszenie. 
Badacze konkludują, iż skuteczność cere w badanej 
grupie była niewielka, jednak podkreślają, iż ich zda-
niem stan wszystkich pacjentów był lepszy niż moż-
na by się tego spodziewać po kolejnych 6 miesiącach 
trwania choroby (Mubaidin i wsp., 2003).

Leczenie cere zastosowano również u dzieci  .
w wieku 2-8 lat z dziecięcym autyzmem (n=19)  .
i zespołem Aspergera (n=8). Pacjenci otrzymali 10 
iniekcji domięśniowych i okołonerwowych (0,1 ml/d 
przez 5 dni). Pozytywne skutki terapii (m.in. poprawa 
w zakresie funkcji językowych, motorycznych) zosta-
ły odnotowane u wszystkich pacjentów z zespołem 
Aspergera i u 89% pacjentów z autyzmem. Objawów 
niepożądanych cere nie obserwowano. Poprawa funk-
cji poznawczych była istotnie statystycznie większa  .
w grupie chorych na zespół Aspergera (Krasnoperova 
i wsp., 2003).

Ostatnie z doświadczeń własnych autorów wiążą 
się ze stosowaniem cere w leczeniu dwóch pacjentów 
z zespołem amnestycznym (APA, 1994; WHO, 1992). 
U pierwszego z nich, 49-letniego pacjenta, zespół 
amnestyczny rozwinął się po nagłym zatrzymaniu 
krążenia (NZK) w mechanizmie migotania komór. 
Po upływie 1,5 miesiąca od NZK przeprowadzono 
dwa cykle leczenia cere w odstępie około 6 miesięcy.  .
W trakcie każdego z nich, cere w dobowej dawce .
10 ml podawano w formie infuzji i wstrzykiwań (w za-
leżności od zdolności pacjenta do współpracy) przez 
5 kolejnych dni w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie. 
Leczenie nie przyniosło jednak poprawy w zakresie 
funkcji poznawczych, które oceniono na początku  .
i końcu obydwu cykli leczenia za pomocą Montre-
alskiej skali oceny funkcji poznawczych (Montreal 
Assessment Cognitive, MoCA) (Talarowska i wsp., 
2010). Nie obserwowano również poprawy codzienne-
go funkcjonowania w szpitalnym oddziale. Po pierw-
szym cyklu leczenia, opiekun pacjenta wyraził opinię, 
iż jego zdaniem wydłuża się czas zapamiętywania 
nowej informacji. Nie znalazło to jednak potwierdze-
nia w obserwacjach klinicysty podczas kolejnej ho-
spitalizacji. U drugiego, 42-letniego pacjenta, zespół 
amnestyczny rozwinął się po incydencie krwawienia 
podpajęczynówkowego z tętnicy łączącej przedniej 
mózgu. W pięć tygodni później rozpoczęto pierwszy 
z czterech dotąd przeprowadzonych cykli leczenia 
cere, którą podawano w dobowej dawce 10 ml w for-
mie wstrzykiwań i infuzji przez 5 kolejnych dni w ty-
godniu w czasie kolejnych 4 tygodni. Odstęp czasowy 
między kolejnymi cyklami leczenia wynosił średnio  .
7 miesięcy. Niestety również w przypadku tego pa-
cjenta nie obserwowano znaczącej poprawy funkcji 

poznawczych, ocenianych podczas kolejnych hospi-
talizacji za pomocą testów: Kreślenia Drogi Reitana 
(Alexander i wsp., 2005), Stroopa (Spapé i Hom-
mel, 2008), Fluencji Słownej (Vlaar i Wade, 2003), 
Wzrokowo-Motorycznego Gestalt L. Bender (Bender, 
1998), Pamięci Figur Geometrycznych A. Bentona (Si-
van, 1996) oraz Krzywej Uczenia się Łurii (Wolfram  .
i wsp., 1986; Łuria, 1976). Ze względu na sugerowa-
ne, utrzymujące się nawet przez kilka miesięcy, dzia-
łanie neurotroficzne cere, stan funkcji poznawczych 
pacjentów jest nadal obserwowany.  Producent leku 
informuje bowiem, iż terapię powinno się prowadzić 
aż do zaniku korzyści z leczenia (http://cere.pl/dla-
lekarzy/charakterystyka-produktu/).

PODSUMOWANIE

Nie poznany skład i farmakokinetyka cere spra-
wiają, że jej zastosowanie w leczeniu neurologicznych 
i psychiatrycznych jednostek chorobowych jest szero-
ko dyskutowane i nadal poddawane ocenie w bada-
niach doświadczalnych i klinicznych. Wyniki badań 
na zwierzętach są zachęcające, a dodatkowo sugerują 
możliwe mechanizmy działania cere, niejednokrotnie 
potwierdzające teoretyczną zasadność jej stosowania 
w wybranych jednostkach chorobowych.  Zdania, co 
do klinicznej skuteczności leku są podzielone. Według 
autorów wynika to z istotnych różnic charakterystyk 
badanych grup, a zwłaszcza zaawansowania zaburzeń 
funkcji poznawczych i codziennego funkcjonowania 
w stanie podstawowym, być może wieku pacjentów  .
i wielkości upływu czasu od szeroko rozumianego 
urazu, wywołującego zaburzenia funkcji ośrodkowego 
układu nerwowego. Z analizowanego piśmiennictwa 
wynika, że jest to leczenie bezpieczne. Dodatkowo 
przeciwwskazań do stosowania cere jest niewiele. 
Stanowią je padaczka, ciężkie upośledzenie czyn-
ności nerek i nadwrażliwość na składniki preparatu 
(http://cere.pl/dla-lekarzy/charakterystyka-produk-
tu/). Leczenie pacjentów z zespołami organicznymi, 
metabolicznymi i neurodegeneracyjnymi mózgu jest 
leczeniem trudnym, niejednokrotnie nieskutecznym. 
Należy więc rozważyć każdą dostępną możliwość te-
rapii. Mimo że brak jest zgodności, co do klinicznej 
skuteczności cere, to wobec potwierdzanego dotąd 
bezpieczeństwa leczenia i niewielu przeciwwskazań 
do stosowania, uważamy, że warto wziąć pod uwagę 
zastosowanie cere jako leczenie wspomagające pa-
cjentów z zespołami organicznymi, metabolicznymi  .
i neurodegeneracyjnymi mózgu.

Brak konfliktu interesów.
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