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Streszczenie

Woprowadzenie i cel: Cerebrolizyna jest preparatem o wielomodalnym dziataniu cerebroprotekcyjnym, moggcym wpty-
wac na dziatanie bariery krew-médzg, jednostki nerwowo-naczyniowej, oraz procesy plastycznosci po uszkodzeniu
osrodkowego uktadu nerwowego. Celem pracy jest syntetyczna prezentacja i krytyczna ocena nowych danych klinicz-
nych (opublikowanych po 2020 roku) dotyczacych zastosowania cerebrolizyny w ostrej fazie udaru niedokrwiennego,
w tym jako terapii skojarzonej z reperfuzja, oraz w neurointensywnej opiece u pacjentéw z pourazowym uszkodzeniem
modzgu. Materiat i metody: Przeprowadzono przeglad narracyjny randomizowanych badan klinicznych, metaanaliz oraz
badan prospektywnych i obserwacyjnych, uwzgledniajac analize NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale),
zmodyfikowang skale Rankina (mRS), transformacje krwotoczng (HT), w tym objawowg (sHT), a takze bezpieczenstwo
i wykonalnos¢ leczenia. Wyniki: Badania nad terapig taczong cerebrolizyng z dozylng trombolizg z uzyciem tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (CEREHETIS, CERE-LYSE) wykazaty redukcje sHT po trombolizie i szybsza poprawe
oceniang w skali NIHSS, przy braku réznic w 90-dniowym mRS. W rejestrze C-REGS2 u chorych z umiarkowang ostra
fazg udaru niedokrwiennego cerebrolizyna wigzata sie z korzystnym przesunieciem rozktadu mRS i lepszymi wynikami
funkcji poznawczych. Trzy badania obserwacyjne po trombektomii, w tym jedno z 12-miesieczng obserwacjg (CERE-
BROLYSIN-WIM Study) sugerujg wieksza szanse uzyskania niezaleznosci funkcjonalnej i redukcje HT/sHT, jednak brak
randomizacji ogranicza mozliwo$¢ wyciggania wnioskéw przyczynowych. W pourazowym uszkodzeniu mézgu projekt
CAPTAIN (185 chorych) wykazat korzystny wptyw na globalny wielowymiarowy punkt koricowy oceniany w 90. do-
bie, przy poréwnywalnym bezpieczenstwie. Metaanalizy wskazujg na poprawe wynikéw w skali Glasgow, bez redukcji
Smiertelnosci, przy istotnej heterogennosci danych. Whioski: Istniejg obiecujace przestanki dotyczace roli cerebrolizyny
jako terapii wspomagajacej reperfuzje/rehabilitacje w ostrej fazie udaru niedokrwiennego oraz jako interwencji wspo-
magajacej w pourazowym uszkodzeniu mézgu. Potrzebne s3 jednak wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne
Z precyzyjna selekcja pacjentéw oraz optymalizacjg czasu, dawki i dtugosci leczenia.

Abstract

Introduction and objective: Cerebrolysin is a multimodal cerebroprotective agent that may improve the function of
the blood-brain barrier, the neurovascular unit, and plasticity-related processes following central nervous system in-
jury. This study aims to provide a comprehensive overview and critical evaluation of new clinical data (published after
2020) on the use of cerebrolysin in the acute phase of ischaemic stroke, including combination therapy with reper-
fusion strategies, and in neurointensive care for patients with traumatic brain injury (TBI). Materials and methods:
A narrative review of randomised clinical trials (RCTs) involving cerebrolysin, meta-analyses, and prospective/ob-
servational studies was conducted, including analysis of the primary endpoints: National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), modified Rankin Scale (mRS), haemorrhagic transformation (HT/sHT), safety, and treatment feasibility.
Results: In the acute phase of ischaemic stroke, a meta-analysis of 14 RCTs showed a modest benefit in NIHSS scores
without a consistent effect on 90-day mRS outcomes; CEREHETIS reported lower sHT when cerebrolysin was added
early to thrombolysis, while the multinational C-REGS2 registry demonstrated a favourable ordinal shift in 90-day mRS
and improved cognition without additional safety concerns. Observational post-thrombectomy studies, including cy-
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clic regimens with 12-month follow-up, suggested higher odds of functional independence and reduced HT, although
causal inference remains limited. In TBI, the CAPTAIN trial (185 moderate-to-severe cases) demonstrated a benefit on
a multidomain global outcome at 90 days with comparable safety. Broader meta-analyses suggested improvement in
Glasgow Outcome Scale scores, without a clear effect on mortality and with substantial heterogeneity across studies.
Conclusions: Cerebrolysin appears most promising as an adjunct to reperfusion and rehabilitation in the acute phase of
ischaemic stroke and as supportive therapy in TBI. Definitive multicentre RCTs are needed to refine patient selection,

timing, and dosing.
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Wstep

Leczenie ostrego udaru niedokrwiennego modzgu (ang.
acute ischemic stroke, AlS) ulegto zasadniczej zmianie wraz
z upowszechnieniem terapii reperfuzyjnych - dozylnej
trombolizy z uzyciem tkankowego aktywatora plazmino-
genu (ang. tissue plasminogen activator, tPA) i trombektomii
mechanicznej (ang. mechanical thrombectomy, MT). Priory-
tetem pozostaje mozliwie szybkie przywrdcenie przeptywu
W naczyniu odpowiedzialnym za niedokrwienie, jednak ro-
snace doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze techniczny suk-
ces rekanalizacji nie zawsze przektada sie na petny powrét
sprawnosci. Problem ten dotyczy szczegdlnie udaréw spo-
wodowanych niedroznoscig duzych naczyn (ang. large ves-
sel occlusion, LVO), w ktérych mimo skutecznej rekanalizacji
moga dominowac¢ mechanizmy uszkodzenia wtérnego, ta-
kie jak dysfunkcja jednostki nerwowo-naczyniowej, obrzek
cytotoksyczny i naczyniopochodny, mikrozakrzepy, zabu-
rzenia mikrokrazenia i integralnosci bariery krew-moézg
(ang. blood-brain barrier, BBB), prowadzace do wtdrnego
ukrwotocznienia (ang. hemorrhagic transformation, HT).
W praktyce klinicznej skutkuje to rozbieznoscig miedzy
sukcesem technicznym zabiegu (zwykle >90%) a wynikiem
funkcjonalnym, poniewaz 30-50% chorych pozostaje dtu-
goterminowo niesamodzielna (tzw. daremna rekanalizacja -
ang. futile recanalization).

W konsekwencji obserwuje sie ponowne zainteresowanie
strategiami cytoprotekcyjnymi i neuroregeneracyjnymi -
zaréwno jako terapig wspomagajaca leczenie reperfuzyj-
ne, jak i elementem wspierajagcym rehabilitacje ukierun-
kowana na indukcje plastycznosci mézgu [1]. Rownolegle
rozwijane sg inne podejscia adiuwantowe (m.in. hipoter-
mia terapeutyczna, tlenoterapia hiperbaryczna oraz pre-
kondycjonowanie przez niedokrwienie). Ich wdrozenie do
praktyki klinicznej pozostaje jednak wyzwaniem z uwagi
zaréwno na aspekty techniczne, jak i zindywidualizowang
odpowiedzZ na leczenie. Odpowiedz ta moze zaleze¢ od
lokalizacji udaru (podkorowy, korowy, tylnojamowy), jego
etiologii (mikroangiopatia, makroangiopatia), czasu wdro-
zenia terapii, wydolnosci krazenia obocznego oraz innych
czynnikdw indywidualnych [2].
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Cerebrolizyna jest jednym z najlepiej przebadanych le-
kéw neuroprotekcyjnych w chorobach osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) zaréwno na modelach przed-
klinicznych, jak i klinicznych [3]. Jest podawanym poza-
jelitowo lekiem peptydowo-aminokwasowym, ktérego
sktad i multimodalny mechanizm dziatania nasladuja
endogenne czynniki neurotroficzne, co przektada sie na
korzystne wtasciwosci cytoprotekcyjne i neuromodulu-
jace, obserwowane w udarze niedokrwiennym, poura-
zowym uszkodzeniu mézgu (ang. traumatic brain injury,
TBI), tagodnych zaburzeniach poznawczych i otepieniu
w przebiegu proceséw alzheimerowskich, w otepieniu
naczyniopochodnym, a takze w moézgowej angiopatii
amyloidowej, otepieniach monogenowych (np. moézgo-
wej autosomalnie dominujacej arteriopatii z podkorowy-
mi zawatami i leukoencefalopatia, ang. cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leuko-
encephalopathy, CADASIL) oraz innych chorobach neu-
rologicznych [4, 5]. Dziatanie cerebrolizyny opiera sie na
zréznicowanych mechanizmach neuroprotekcji, neuro-
regeneracji oraz plastycznosci neuronalnej i synaptycz-
nej. Czynniki neurotroficzne zawarte w cerebrolizynie
(m.in. mdézgowy i rzeskowy czynnik neurotroficzny, czyn-
nik wzrostu nerwow, oreksyny, enkefaliny) przenikaja
przez BBB, inicjuja wewnatrzkomérkowy szlak sygna-
towy Shh (ang. sonic hedgehog), prowadzg do aktywacji
biatek transkrypcyjnych, ekspresji endogennych neuro-
trofin i hamowania proceséw ekscytotoksycznych oraz
stresu oksydacyjnego, a takze korzystnie wptywajg na
funkcje mikrogleju. W pracach przedklinicznych i klinicz-
nych wykazano istotny wptyw cerebrolizyny na funkcje
Srédbtonka i BBB oraz redukcje ryzyka krwotocznego
m.in. po zastosowaniu tPA poprzez przywrécenie in-
tegralnosci komorek endotelium i poprawe funkcji
BBB [6]. Takze w fazie podostrej i przewlektej udaru,
wsréd chorych, u ktérych stosowano cerebrolizyne jako
leczenie uzupetniajgce wczesng i intensywna rehabili-
tacje poudarowa, wykazano zachecajace wyniki w za-
kresie poprawy neurologicznej i odzyskiwania funkcji
motorycznych oraz sprawnosci mowy, przy dobrym pro-
filu tolerancji i bezpieczenstwa [7]. Na podstawie tych
danych cerebrolizyna uzyskata rekomendacje licznych
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towarzystw naukowych (m.in. Sekcji Choréb Naczynio-
wych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (2019),
Europejskiej Akademii Neurologii i Europejskiej Federa-
cji Neurorehabilitacji (2021), Niemieckiego Towarzystwa
Neurorehabilitacji (2020)) w leczeniu wspomagajacym
wczesng rehabilitacje poudarowg, zwtaszcza u chorych
z umiarkowanym lub ciezkim udarem [8].

Podobnie jak w kaskadzie niedokrwienia po udarze
mozgu, TBI inicjuje ztozone procesy wtérnego uszko-
dzenia obejmujace ekscytotoksycznosé glutaminiano-
wa, naptyw jonow Ca*, dysfunkcje mitochondrialng,
stres oksydacyjny, neurozapalenie oraz uszkodzenie
BBB z obrzekiem i zaburzeniami mikrokrazenia. Procesy
te prowadza do postepujacej apoptozy, neurodegene-
racji i pogorszenia funkcji neurologicznych (Ryc. 1) [9].
Na modelach przedklinicznych wykazano, ze cerebro-
lizyna ma korzystne dziatanie farmakologiczne takze
w patomechanizmach TBI, m.in. poprawiajac endo-
genng aktywno$¢ obronng mézgu poprzez utrzymanie
neurotroficznos$ci komadrkowej, neuroprotekcje i neuro-
plastycznosc¢ [10]. Zgodnie z rekomendacjami komitetu
naukowego STAIR Xl, dziatanie cerebroprotekcyjne na
rézne punkty uchwytu w kaskadzie niedokrwienia lub
uszkodzenia pourazowego, zastosowane w odpowied-
nim czasie ma kluczowe znaczenie dla zwiekszenia sku-
tecznosci leczenia [11].

Dotychczasowe dane z randomizowanych badan klinicz-
nych (ang. randomized controlled trial, RCT) i metaanaliz
dotyczace skutecznosci cerebrolizyny w potaczeniu z te-
rapiami reperfuzyjnymi w AlS lub w intensywnej terapii
u chorych z umiarkowanym lub ciezkim TBI pozostajg
nieliczne i mniej spdjne, gdyz obejmowaty heterogenne
populacje pacjentéw m.in. z AlS nieleczonych reperfuzyj-

Udar niedokrwienny mézgu

Uszkodzenie bariery
krew-mézg i jednostki
naczyniowo-nerwowej
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nie lub z tagodnym TBI. W ostatnich latach pojawity sie
jednak wyniki nowych badan nad cerebrolizyng w inten-
sywnej terapii neurologicznej. Uzasadnia to koniecznos¢
szerszej oceny roli cerebrolizyny jako terapii dodanej do
leczenia tPA lub trombektomii mechanicznej w AlS oraz
jako uzupetnienia standardowej intensywnej terapii po
TBI, gdzie kluczowe jest przetozenie wczesnego efektu
radiologicznego po mechanicznej trombektomii lub sta-
bilizacji funkcji zyciowych po TBI na wynik funkcjonalny
zwtaszcza w obserwacji odlegte;j.

Cel

Celem pracy jest syntetyczna prezentacja oraz krytyczna
ocena aktualnych danych pochodzacych z badan klinicz-
nych (ze szczegdlnym uwzglednieniem lat 2020-2025)
dotyczacych zastosowania cerebrolizyny w (1) leczeniu
ostrej fazy AIS, w tym jako terapii skojarzonej z lecze-
niem reperfuzyjnym, (2) intensywnej opiece neurolo-
gicznej (zwtaszcza w pourazowym uszkodzeniu mozgu
i krwotoku podpajeczynéwkowym).

Materiat i metody

Prace przygotowano w formie przegladu narracyjnego
opartego na kluczowych randomizowanych badaniach
klinicznych, metaanalizach oraz nowszych badaniach
prospektywnych i obserwacyjnych (w tym analizach
z dopasowaniem grup) oceniajacych skutecznos$é ce-
rebrolizyny u chorych z AIS po leczeniu reperfuzyjnym
(mechanicznej trombektomii lub trombolizie), z TBI lub
z krwotokiem podpajeczyndéwkowym (ang. subarachno-
id hemorrhage, SAH). Analizie poddano punkty koncowe
o znaczeniu praktyczno-klinicznym: nasilenie deficy-
tu neurologicznego w skali NIHSS (National Institutes

Pourazowe uszkodzenie
mozgu

Ekscytotoksycznos¢
Stres oksydacyjny
Proces zapalny

Obrzek cytotoksyczny

i naczyniopochodny

A

Zaburzenia
mikrokrazenia
Mikrokrwawienia

Neurodegeneracja
i zanik korowo-
-podkorowy

Rycina 1. Wspdlne patomechanizmy ostrego udaru niedokrwiennego mozgu i pourazowego uszkodzenia mézgu
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of Health Stroke Scale), wynik funkcjonalny w zmodyfi-
kowanej skali Rankina (ang. modified Rankin Scale, mRS),
stopien samodzielnosci w skali Barthel (ang. Barthel In-
dex, Bl), czestos¢ HT, w tym objawowej transformacji
krwotocznej (ang. symptomatic hemorrhagic transforma-
tion, sHT), bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane) oraz
wykonalnos¢ i adherencje do schematéw leczenia.

Wyniki
Ostry udar niedokrwienny - nowe dane w erze reperfuzji

We wczesdniejszych badaniach oraz metaanalizach do-
tyczacych pacjentéow z AlS leczonych nieinterwencyj-
nie i rozpoczynajacych leczenie cerebrolizyng w ciggu
48 godzin od udaru wskazywano na ogdlnie korzystny
profil bezpieczenstwa cerebrolizyny oraz mozliwy trend
w kierunku przyspieszenia poprawy neurologicznej,
zwtaszcza u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
udarem [12]. Jednak analizowane populacje i stosowane
protokoty leczenia cerebrolizyng byty znaczaco hetero-
genne, co wptywato niekorzystnie na jakos$¢ analizowa-
nych danych [13]. W ostatnio opublikowanej najwiekszej
metaanalizie obejmujacej 14 RCT przeprowadzonych
w latach 2004-2025 (n = 2884), ktéra uwzgledniata
dwa badania obejmujace pacjentéw leczonych trombo-
litycznie, wykazano istotng poprawe w zakresie deficy-
tu neurologicznego na korzysc leczonych cerebrolizyng
(Srednia réznica w redukcji NIHSS w trakcie hospitalizacji
vs grupa kontrolna o 1,39 punktu; 95% Cl: 0,53-2,25;
p = 0,02), przy braku istotnych réznic w zakresie uzyski-
wanej samodzielnosci funkcjonalnej okres$lanej jednak
w szerokim zakresie miedzy 21. a 90. dniem [14]. Auto-
rzy metaanalizy podkreslili potrzebe przeprowadzenia
dalszych badan wysokiej jakosci, aby potwierdzi¢ wptyw
na dtugoterminowe (90-dniowe) wyniki funkcjonalne.

W erze leczenia reperfuzyjnego nowsze prace koncen-

trowaty sie na dwoéch gtéwnych celach:

m zwiekszeniu odsetka chorych osiggajacych niezalez-
nos¢ funkcjonalng po 90 dniach;

m redukcji HT/sHT i innych powiktan reperfuzyjnych.

CEREHETIS - leczenie wspomagajqce terapie
trombolityczng a ryzyko HT

W prospektywnym, randomizowanym, otwartym, wielo-
os$rodkowym badaniu CEREHETIS (2024) oceniano wcze-
sne wiaczenie cerebrolizyny jako terapii wspomagajacej
do tPA u pacjentéw z AIS w zakresie tetnicy $rodkowej
mozgu [15]. W analizowanej kohorcie chorzy w grupie
interwencyjnej (IG, n = 126) otrzymywali cerebrolizyne
30 ml iv przez 14 dni w potaczeniu z tPA i standardowa
opieka, natomiast grupa kontrolna (CG, n = 215) - tPA
i standardowa opieke. Punktami koncowymi byty po-
wiktania krwotoczne: sHT oraz jakakolwiek HT, a takze
wynik funkcjonalny mierzony w skali mRS w 90. dobie
od zachorowania. W analizie ITT (ang. intention-to-treat)
wykazano istotng redukcje sHT w grupie cerebrolizyny
(3,2% vs 9,3%; iloraz szans (ang. odds ratio, OR) 0,248;
95% Cl: 0,072-0,851; p = 0,019) przy trendzie do mniej-
szej czestosci HT (15,9% vs 23,3%; p = 0,078); w ana-
lizie PP (per-protocol) redukcja byta znamienna zaréwno
dla HT (13,7% vs 22,9%; OR 0,417; p = 0,032), jak i sHT
(2,6% vs 9,0%; OR 0,171; p = 0,022). W analizie post hoc
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stwierdzono, ze zmniejszenie ryzyka HT jest najwieksze
u chorych z istotnym ryzykiem krwotocznym wg skali HTI
(m.in. niski ASPECTS, objaw hyperdensyjnej tetnicy $rod-
kowej mdzgu, migotanie przedsionkéw) [16]. Dodatkowo
obserwowano znaczacg, wczesng poprawe stanu neuro-
logicznego w grupie IG (mediana NIHSS w 14. dobie 2 vs
3 punkty; p <0,05), bez istotnych réznic w stanie funkcjo-
nalnym w skali mRS po 90 dniach. Leczenie byto dobrze
tolerowane. Dodatkowo, w podgrupie pacjentéw podda-
wanych zaawansowanej diagnostyce obrazowej (n = 33)
wykazano istotng poprawe parametréw przepuszczalno-
$ci BBB ocenianych w perfuzyjnym CT (iloczyn przepusz-
czalnosci i powierzchni) oraz mniejsza objetos$¢ zawatu
po 14 dniach w grupie cerebrolizyny. Wyniki te wspieraja
hipoteze, ze stabilizacja BBB przez leczenie cerebropro-
tekcyjne moze by¢ jednym z mechanizméw ograniczania
czestosci powiktan krwotocznych po reperfuzji. Autorzy
wskazali, ze zmniejszenie ryzyka krwotocznego przez ce-
rebrolizyne potencjalnie umozliwia wznowienie leczenia
przeciwzakrzepowego o 1-2 dni wczesniej u pacjentéw
z wysokim ryzykiem HT.

Wyniki badania CEREHETIS byty zbiezne z wynikami
innego prospektywnego, randomizowanego, podwadjnie
zaslepionego badania kontrolowanego placebo (CERE-
-LYSE, 2013), w ktérym oceniano bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ skojarzenia alteplazy z cerebrolizyng u 119
chorych z AIS [17]. Leczenie rozpoczynano w ciggu
3 godzin od poczatku objawéw; 1 godzine po tromboli-
zie podawano dozylnie 30 ml cerebrolizyny lub placebo
przez 10 kolejnych dni. Badanie przerwano po trzeciej
analizie posredniej, poniewaz nie wykazano poprawy
mRS w 90. dobie (pierwszorzedowy punkt koncowy)
w poréwnaniu z placebo; jednocze$nie w analizie wtér-
nej istotnie wiecej (p <0,01) pacjentdw w grupie cerebro-
lizyny uzyskiwato poprawe neurologiczng w skali NIHSS,
m.in. po 2 (45,8% vs 25,3%), 5 (66,1% vs 37,3%), 10
(72,1% vs 50,8%) i 30 (75,8% vs 57,6%) dniach.

Terapia dodana do trombektomii mechanicznej

Opublikowano dotychczas kilka badan obserwacyjnych
i klinicznych badan pragmatycznych dotyczacych popu-
lacji leczonych MT, ktére wskazaty na potencjalng popra-
we wynikéw funkcjonalnych po 3 miesigcach od udaru
oraz istotng redukcje powiktan krwotocznych przy sto-
sowaniu cerebrolizyny.

W pilotazowym badaniu obserwacyjnym Poljakovic i wsp.
(2021) oceniano chorych z umiarkowanym lub ciezkim AlS
(NIHSS >8) po nieskutecznej rekanalizacji zwiagzanej z le-
czeniem MT (w skali TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction)
<2b) i/lub tPA [18]. Do badania wtaczono 44 pacjentdw,
przydzielonych do leczenia cerebrolizyng (30 ml/dobe przez
14-21 dni, rozpoczecie leczenia <24 godzin od poczatku
objawdw; n = 23) lub otrzymujacych standardowa terapie
(n = 21). W 90. dobie nie wykazano istotnych réznic w roz-
ktadzie wynikéw klinicznych (mRS), w obserwacji 12-mie-
siecznej odnotowano jednak trend w kierunku wiekszego
odsetka chorych z mRS 0-3 (70% vs 48%; p = 0,1), istotnie
mniejsza czesto$¢ HT (13% vs 38%; p <0,05) oraz dobry
profil bezpieczenstwa cerebrolizyny. Wyniki tego pilotazo-
wego badania miaty istotne znaczenie dla projektu kolej-
nych badan, poniewaz wskazaty na potencjalng opcje tera-
peutyczng z wykorzystaniem leczenia neuroprotekcyjnego
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dla pacjentéw, u ktérych standardowe leczenie reperfuzyj-
ne nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.

Badanie ElBassiouny'ego i wsp. (2025) obejmowato
prospektywng ocene przebiegu AIS u chorych otrzymu-
jacych cerebrolizyne jako terapie dodang po skutecz-
nej MT (NIHSS =10, wiek 18-80 lat; mTICI 2b/3, udar
kardiogenny) [19]. Do analizy wtgczono 150 pacjentéw:
75 kolejnych chorych otrzymato cerebrolizyne 30 ml i.v.
raz dziennie przez 14 dni, rozpoczetg <8 godzin po MT,
a 75 stanowito historyczna kontrole (MT + IV rt-PA bez
cerebrolizyny). Gtéwnym punktem koncowym byt odse-
tek chorych z mRS 0-2 w 90. dobie, a drugorzedowym
m.in. NIHSS i mRS w 14., 30. i 90. dobie, zaburzenia
poznawcze oceniane w skali MoCA w 90. dobie, obja-
wowa i bezobjawowa HT oraz $miertelnos¢ i dziatania
niepozadane. Autorzy wykazali istotnie wyzszy odsetek
MRS 0-2 po 90 dniach w grupie cerebrolizyny vs grupie
kontrolnej (odpowiednio: 64% vs 34,7%; p <0,001) oraz
istotnie statystycznie (p <0,05) nizsze wartosci NIHSS
i mRS w kolejnych punktach czasowych (14-90 dni), przy
jednoczesnym istotnym (p <0,01) zmniejszeniu czestosci
jakiegokolwiek HT (20% vs 57,3%) i sHT (2,7% vs 41,3%)
oraz nizszej trzymiesiecznej $miertelnosci catkowitej
(5,3% vs 32%). W analizie podgrup z ASPECTS <10 wy-
kazano lepszy wynik funkcjonalny mRS 0-2 po 3 mie-
sigcach (odpowiednio cerebrolizyna vs grupa kontrolna;
ASPECTS 8-10: 50,7% vs 32%; ASPECTS 6-7: 13,3%
vs 2,7%). Wszystkie wyniki byty spdjne w pierwotnie
analizowane]j kohorcie jak i w grupach dopasowanych
pod wzgledem charakterystyki udaru w analizie PSM
(n = 51 par).

W badaniu Cerebrolysin-WIM Study prowadzonym
przez polskich badaczy (2025) oceniano skutecznosé le-
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czenia u chorych selekcjonowanych pod katem matego
rdzenia zawatu, wydolnego krazenia obocznego (CTA-CS
2-3) i skutecznej rekanalizacji (mTICl 2b-3) [20]. Byto to
jednoosrodkowe badanie prospektywne, otwarte z za-
$lepiong oceng wynikdéw, poréwnane z historyczng grupa
kontrolng dopasowang metodg PSM (50 pacjentéw le-
czonych cerebrolizyng vs 50 w grupie kontrolnej). Cere-
brolizyne podawano w dwéch cyklach: 30 ml iv w ciggu
8 godzin od poczatku objawéw do 21 doby (I cykl) oraz
w fazie rekonwalescencji miedzy 69-90 dobg (Il cykl).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta uzyskanie
funkcjonalnej niezaleznosci (mRS 0-2) w 90. dobie, kto-
rag obserwowano czesciej w grupie cerebrolizyny (68%
vs 44%; p = 0,016; OR 2,7; 95% ClI: 1,2-6,1; NNT 4,2)
(Ryc. 2). Leczenie wigzato sie takze z mniejszym ryzykiem
wtérnego HT (14% vs 40%; p = 0,02; RR 0,37), szybsz3 po-
prawa neurologiczng (NIHSS w 7. dobie: mediana 3 vs 6;
p = 0,01, lepszymi wynikami w skalach funkcjonalnych
(Barthel Index w 30. dobie i po 3 miesigcach). Nie stwier-
dzono réznic w $miertelnosci w 30. i 90. dobie miedzy
grupami. Odsetek chorych z mRS 0-2 po 90 dniach byt
wyzszy u pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie pomo-
stowe tPA (80% vs 47,6%; p = 0,03; OR 4,4; 1,1-17,7),
z ASPECTS <10 (61,3% vs 26,3%; p = 0,02; OR 4,4; 1,3-
15,5), z trendem w kierunku samodzielnosci funkcjonal-
nej u pacjentéow bez sHT (65,3% vs 34,7%; p = 0,07; OR
2,39;0,9-6,4).

Badanie Cerebrolysin-WIM Study jest dotychczas je-
dynym opublikowanym badaniem z 12-miesiecznym
okresem obserwacji, w ktéorym wykazano, ze stosowanie
cerebrolizyny wigzato sie z wigkszymi szansami niezalez-
nosci funkcjonalnej po 12 miesigcach, po uwzglednie-
niu potencjalnych czynnikéw zaktécajacych (aOR 6,10;
95% Cl: 1,64-22,66; p <0,01) oraz korzystnym prze-

Cerebrolizyna

Grupa kontrolna

mRS 0-2 (%)

20

Cykle leczenia cerebrolizyna:
Dzien 1.-21., 69.-90.

_______________________________________________________________________________

Dzien 7. 1mc 3 mce

CZAS OD UDARU

12 mcy

Rycina 2. Poréwnanie 12-miesiecznego przebiegu udaru w grupie leczonej cerebrolizyng i w grupie kontrolnej. mRS (ang. modi-

fied Rankin Scale) - zmodyfikowana skala Rankina
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A.
Wspoétczynnik hazardu Wspétczynnik hazardu

Badanie logHR SE Waga (IV, Random, 95% ClI) (IV, Random, 95% ClI)
Staszewski i wsp. 2025 0,9953 0,4148 20,1% 2,71 (1,20; 6,10) —
EIBassiouny i wsp. 2025 1,3695 0,4280 19,3% 3,93(1,70; 9,10) ——
Khasanova i wsp. 2023 0,3240 0,2856 28,9% 1,38 (0,79; 2,42) ——.——
Poljakovic i wsp. 2021 0,7882  0,6801 10,1% 2,20 (0,58; 8,34) ]

Lang i wsp. 2013 0,0699 0,3893 21,6% 1,07 (0,50; 2,30) —

tacznie (95% Cl) 100% 1,92 (1,19; 3,10) —
Przedziat predykcji (0,58; 6,32)

02 05 1 2 5

Heterogenicznoéé: Tau? = 0,1234; Chi2 = 7,01, df = 4 (p = 0,1356); 12 = 42,9%

Test efektu catkowitego: Z = 2.68 (p = 0,0074)

mRS 0-2 90. dzien

B.
Grupa badana  Grupa kontrolna Wspétczynnik ryzyka  Wspétczynnik ryzyka

Badanie Zdarzenia tacznie Zdarzenia tacznie Waga (MH, Random, 95% Cl) (MH, Random, 95% Cl)

Staszewski i wsp. 2025 1 50 12 50 17,4% 0,08 (0,01; 0,62) _

EIBassiouny i wsp. 2025 2 51 22 51 32,1% 0,09 (0,02; 0,37) —-—

Poljakovic i wsp. 2021 1 23 1 21 10,0% 0,91 (0,06; 13,69) )

Khasanova i wsp. 2023 3 117 18 201 40,5% 0,29 (0,09; 0,95) e

tacznie (95% Cl) 241 323 100% 0,18 (0,07; 0,43) -

Przedziat predykcji (0,03;1,12) ——
1T 1T 1

01 0512 10

Heterogeniczno$é: Tau? = 0,1275; Chi2 = 3,53, df = 3 (p = 0,3173); 12 = 14,9%

Test efektu catkowitego: Z = -3,81 (p = 0,0001)

sHT

Rycina 3. Podsumowanie wynikéw badan nad cerebrolizyng jako terapiag dodana do reperfuzji w ostrym udarze nedokrwien-
nym mézgu. A. Wptyw na stan funkcjonalny mRS 0-2 po 90 dniach. B. Wptyw na objawowe wtérne ukrwotocznienie sHT po
24 godzinach. mRS (ang. modified Rankin Scale) - zmodyfikowana skala Rankina, sHT (ang. symptomatic secondary transforma-

tion) - objawowa transformacja krwotoczna

sunieciem w kierunku mniejszej niepetnosprawnosci
w catym 12-miesiecznym rozktadzie mRS (wspdlny OR
dla korzystnego przesuniecia 3,57; 95% Cl: 1,42-8,93;
p <0,01) [21]. Skumulowana $miertelno$¢ po 12 mie-
sigcach byta podobna w obu grupach (po 18%). Wsrod
0sob, ktore przezyty, 6% pacjentéw z grupy cerebroli-
zyny w poréownaniu z 19% w grupie kontrolnej wyma-
gato opieki instytucjonalnej (nieskorygowany OR 0,26;
95% Cl: 0,07-0,99; NNT 8). W analizie wieloczynnikowej
leczenie cerebrolizyna (obok mTICI 3, CTA-CS 3), byto
istotnym predyktorem uzyskania niezaleznosci funk-
cjonalnej po 12 miesigcach (OR 3,5, 95% Cl: 1,4-8,6,
p <0,05).

Zestawiajagc  wyniki omodwionych czterech badan
wskazuje sie na istotny i korzystny wptyw cerebroli-
zyny na poprawe rokowania i odzyskanie samodziel-
nosci funkcjonalnej w 90. dobie oraz w redukcji ryzyka
wtérnego ukrwotocznienia (Ryc. 3). Znaczenie klinicz-
ne uzyskanych danych badawczych jest potencjalnie
duze (poprawa wynikow funkcjonalnych i bezpieczen-
stwa reperfuzji po MT), jednak interpretacje ogranicza
jednoosrodkowy, nierandomizowany projekt badan,
dlatego wyniki nalezy traktowac jako wstepne i wyma-
gajace potwierdzenia w wieloosrodkowych badaniach
z randomizacja.
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Terapia uzupetniajgca rutynowq opieke w AlS

C-REGS2 (Cerebrolysin REGistry Study in Stroke 2) byto
prospektywnym, otwartym, kontrolowanym badaniem
efektywnosci leczenia cerebrolizyng w rutynowej prak-
tyce klinicznej w poréwnaniu ze standardowg terapia
prowadzong w 16 krajach w latach 2018-2024 zgod-
nie z zasadami GRACE [22]. Do badania wtgczono cho-
rych z AIS z umiarkowanym deficytem neurologicznym
(NIHSS 8-15). Do analizy zakwalifikowano 1769 (1021
leczonych vs 748 w grupie kontrolnej). Mediana NIHSS
wynosita 10, schemat leczenia cerebrolizyng byt zindy-
widualizowany i najczesciej obejmowat dawke 30 ml sto-
sowang przez 10 dni. Wielkos$¢ efektu raportowano jako
uogolniong miare Mann-Whitneya (MW), interpretowa-
ng probabilistycznie jako prawdopodobienstwo lepsze-
go wyniku w grupie aktywnej terapii wzgledem kontroli,
gdzie MW >0,50 wskazuje przewage leczenia. W ocenie
gtownego punktu koncowego (analiza porzagdkowa mRS
po 90 dniach) cerebrolizyna okazata sie istotnie skutecz-
niejsza od standardowej terapii (MW 0,6157; 95% ClI:
0,59-0,64; p <0,0001; OR 2,03, NNT 8,6), a korzystny
efekt utrzymywat sie takze w analizie podgrup (np. nieza-
leznie od wczesniejszej trombolizy, ktérg otrzymata tylko
niewielka (okoto 20%) grupa chorych). Przewaga cere-
brolizyny uwidocznita sie réwniez w punktach drugo-
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rzedowych (mRS w 21. dobie, NIHSS w 21. i 90. dobie),
z umiarkowanym wzrostem odsetka bardzo dobrego wy-
niku funkcjonalnego (mRS 0-1, OR 2,74; 95% Cl: 2,12-
3,60; p <0,0001) oraz niezaleznosci funkcjonalnej (mRS
0-2; OR 2,88; 95% Cl: 2,28-3,68; p <0,0001). Odnoto-
wano rowniez lepsze wyniki w skali MoCA (MW 0,55;
95% Cl: 0,53-0,58; p <0,0001) szczegdlnie u pacjentéw
z wyjsciowymi deficytami poznawczymi. Nie stwierdzo-
no réznic w bezpieczenstwie miedzy grupami.

Ostre niedokrwienie rdzenia i udar siatkowki

Ostre niedokrwienie rdzenia (zespot Becka) oraz zator
siatkdwki, spowodowane odpowiednio niedroznoscia
tetnicy rdzeniowe] przedniej i tetnicy srodkowej siat-
kéwki, zaliczane sg do spektrum udaru niedokrwienne-
go OUN. Zwykle maja niekorzystne odlegte rokowanie,
z utrzymujaca sie przewlekle znaczng niesamodzielno-
$cig (z obustronnym niedowtadem lub porazeniem kon-
czyn ponizej poziomu uszkodzenia, utrata czucia bdlu
i temperatury oraz zaburzeniami autonomicznymi ze
strony pecherza lub jelit) lub jednooczng Slepotg. W pra-
cy kazuistycznej przedstawiono przypadek 78-letniego
pacjenta leczonego zachowawczo (leki przeciwkrzepli-
we, steroidoterapia, intensywna rehabilitacja neurolo-
giczna) z powodu zespotu niedokrwienia rdzenia, u kto-
rego obserwowano poprawe stanu klinicznego oraz
radiologicznego po podaniu cerebrolizyny (w dwadch
10-dniowych cyklach). W opisywanym przypadku ko-
rzystny przebieg po zastosowaniu cerebrolizyny moze
wynikac¢ przede wszystkim ze stabilizacji bariery krew-
rdzen, a takze potencjalnych efektdw neuroprotekcyj-
nych i przeciwobrzekowych, ktére mogty ograniczac
wtérne uszkodzenie rdzenia i sprzyja¢ poprawie kli-
nicznej [23]. Podobny korzystny efekt opisywano row-
niez u pacjentéw z udarem siatkéwki, prawdopodobnie
zwigzany z wptywem na bariere krew-siatkéwka [24].
Doniesienia te wymagaja potwierdzenia w dalszych
badaniach.

Intensywna terapia i opieka neurologiczna
Pourazowe uszkodzenie mézgu

W obszarze intensywnej terapii neurologicznej dostep-
ne dowody dotyczace cerebrolizyny sg takze zacheca-
jace. Najczesciej analizowany byt wptyw cerebrolizyny
na przebieg TBI. Do badan wtgczano chorych w réznym
stanie neurologicznym i czasie od urazu czaszkowo-moé-
zgowego, stosowano takze zréznicowane dawki leku
(10-50 ml/dobe) i dtugosé terapii (5-30 dni). W wiek-
szosci prac odnotowano korzystny profil bezpieczenstwa
oraz umiarkowany, zalezny od doboru populacji trend
potencjalnej korzysci z leczenia cerebrolizyng na popra-
we funkcji poznawczych i samodzielnosci.

Projekt CAPTAIN obejmowat analize prospektywng
dwéch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych ba-
dan fazy llIb/IV kontrolowanych placebo, do ktérych
witaczono 185 chorych z umiarkowanym lub ciezkim TBI
(Glasgow Coma Scale, GCS 6-12) i stosowano cerebroli-
zyne w trzech cyklach (50 ml/dobe przez 10 dni, nastep-
nie dwa cykle po 10 ml/dobe przez 10 dni) jako leczenie
dodane do standardowej opieki. Bioragc pod uwage zto-
zono$¢ kliniczng nastepstw TBI obejmujgcy deterioracje
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ruchowg i poznawczg (w tym zaburzenia w komunikacji,
szybkosci przetwarzania, pamieci roboczej i nastroju),
analize pierwotnego, wielowymiarowego punktu korico-
wego obejmujacego 13 miar (funkcjonalnych i neuropsy-
chologicznych) przeprowadzono metodg Wei-Lachina
(test dla globalnego poréwnania wielu skorelowanych
zmiennych), a wielko$¢ efektu wyrazano jako uogdlniong
miare MW dla wyniku ztozonego (MWcombined).

W CAPTAIN | wtaczono 46 pacjentéow (w tym 22 do
grupy z cerebrolizyna); w analizie pojedynczych skal uzy-
skano przewage m.in. w tescie Stroopa oraz Kolorowym
Tescie taczenia Punktow czeéc 1/2 (Tab. 1) [25]. W ana-
lizie pierwszorzedowego punktu koncowego w popula-
cji ITT wynik byt graniczny (p <0,1; MW = 0,63; 95% ClI:
0,48-0,77; OR = 2,1), natomiast w analizie PP chorzy le-
czeni cerebrolizyng uzyskiwali istotng poprawe wynikéw
(b=0,02; MW = 0,69; 95% Cl: 0,53-0,85; OR = 3,2) przy
poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa z placebo.

W CAPTAIN Il zrekrutowano 142 chorych ($redni wiek
47,4 roku; $redni GCS przy przyjeciu 10,4) [26]. W ana-
lizie pierwszorzedowego punktu korcowego w populacji
ITT i PP wykazano istotny efekt na korzys$¢ cerebrolizyny
w 90. dobie (odpowiednio, MW = 0,59; 95% Cl: 0,52~
0,66;p =0,01; MW =0,602; 95% Cl: 0,53-0,68; p <0,01;
n = 74/55) oraz przewage na korzy$¢ cerebrolizyny we
wszystkich 13 pojedynczych skalach. Przezycie pacjen-
téw leczonych cerebrolizyng nie réznito sie od przezycia
pacjentow z grupy kontrolnej. Analizy podgrup wykazaty
istotne statystycznie zmniejszenie poziomu leku u pa-
cjentéw z umiarkowana lub ciezka niepetnosprawnoscia
pourazowy, z duzg wielkoscig efektu (standaryzowa-
na réznica Srednich, ang. standardized mean difference,
SMD = 0,73) w grupie leczonej cerebrolizyna [27].

Prospektywna metaanaliza serii CAPTAIN (tacznie 185
pacjentéw; sredni GCS 10,3; wiek 45,3 roku) potwier-
dzita korzystny efekt cerebrolizyny w globalnym punk-
cie koncowym, znamienny w 30. dobie (MWcombi-
ned = 0,60; 95% Cl: 0,52-0,66; p = 0,02; SMD = 0,31;
OR = 1,69) oraz w 90. dobie (MWcombined = 0,60; 95%
Cl: 0,52-0,68; p = 0,015; SMD = 0,34; OR = 1,77), z do-
bra spdjnoscia miedzy badaniami (I*> = O w analizach ta-
czonych) i porownywalnym bezpieczenstwem [28].

Szersza perspektywe przedstawia niedawno opubli-
kowana przez polskich autorow metaanaliza obejmu-
jaca tacznie 10 badan (n = 8749) o zrdéznicowanych
schematach leczenia (10-50 ml/dobe iv), czasie tera-
pii wynoszacym 5-30 dni oraz rozpoczeciu leczenia od
24 godzin do ponad 20 miesiecy po urazie; trzy badania
byty zaslepione) [29]. Punkty koncowe stanowity ska-
le GCS, GOS (Glasgow Outcome Scale), smiertelnosé
oraz dtugosc¢ hospitalizacji. Wyniki wykazaty istotng
poprawe GOS na korzysc cerebrolizyny (réznica $red-
nich, ang. mean difference, MD: 0,42; 95% Cl: 0,262-
0,581; p <0,001, przy istotnej heterogenicznosci grup
I> = 70,55), mniej jednoznaczny sygnat dla popra-
wy w skali GCS (MD 1,34; 95% Cl: -0,258 do 2,945,
przy bardzo duzej heterogenicznosci I*> = 94,20). Nie
stwierdzono wptywu na dtugos$¢ hospitalizacji (MD
-1,255 dnia; 95% Cl: -6,422 do 3,913; p = 0,634;
I> = 85,14) ani na $miertelno$¢. W podsumowaniu me-
taanalizy wskazano na potencjalnie korzystny wptyw
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Tabela 1. Zbiorcze zestawienie wynikéw badan CAPTAIN | i Il w pourazowym uszkodzeniu mézgu (TBI) [25-28]

Pro;ekt/. Interwencja | Gtéwny punkt koncowy . Wyniki Wybrane wyniki Anallzla
populacja pierwszorzedowe drugorzedowe bezpieczenstwa
CAPTAINI Cerebrolizyna
RCT, DB, 50 ml/dobe Wielowymiarowy | ITT: p <0,1: MW = 0,63 | >troop Word/
8 (10 dni), potem . h o 1. ] Dots p = 0,0415;

placebo; ztozony punkt koricowy (95% Cl: 0,48-0,77); ~ ;

- 10 ml/dobe . 8 ) ' MW = 0,6816;
umiarkowany/ - skal funkcjonalnych SMD =0,45; OR=2,1 - .

P (dni 31-40 |. . Color Trails 1 Poréwnywalne
ciezki TBI, i 61-70) vs i neuropsychologicznych = 00223 2 blacebo
GCS 6-12; lacebo: orag | (test Wei-Lachina; PP: p = 0,0240; MV@ 079 Color P
N =46 (grupa P ’ MWocombined) w dniach | MW = 0,69 (0,53-0,85); . N )

standardowa N ; N Trails 2 p = 0,0170;
aktywna/ ek 10./30./90. SMD =0,69; OR = 3,2 MW = 073
kontrolna: opieka T
22/24) medyczna
CAPTAIN I PP: dzien 90.:
MW = 0,6026;
RCT, DB, p = 0,0058. Digit
placebo; Symbol p = 0,0068;
umiarkowany/ Dzien 90.: MW = 0,59 Stroop Word/ Poréwnvwalne
ciezki TBI; Jak wyzej Jak wyzej (95% Cl: 0,52-0,66); Dots p = 0,0009; 5 Iacyebo
N =139 p=0,0119 Digit Span Fwd P
w analizie p = 0,0164; Bwd
(80/59); wiek p = 0,0014; Color
47,4; GCS Trails 1 p = 0,008;
10,4; BPRS 2,6 HADS-D p = 0,004
. Dzier 30.: MW = 0,60; s Cerebrolizyna
Analiza p = 0,0156; SMD = 0,31; (r;)"(')r‘izz'ﬁir‘offz'y) vs placebo:
OR = 1,69;

_ . Jak wyzej Jak wyzej - . zgony 3,9%
M= 185; wiek Dziefi 90.: MW = 0,60; | , bei-Lachin: Vs 8,4%
45,3; GCS - i B . MW = 0,6272;

10,3 BPRS 2,8 p=00146;5MD = 0,34, _0,0039; =0
= ’ OR=1,77 ’ ’ SAE 7,8% vs 18,1%

RCT (ang. randomized controlled trial) - randomizowane badanie kliniczne; DB (ang. double-blind) - podwajnie zaslepione; TBI
(ang. traumatic brain injury) - urazowe uszkodzenie mézgu; GCS (ang. Glasgow Coma Scale - skala $pigczki Glasgow; BPRS (ang.
Brief Psychiatric Rating Scale) - krotka skala oceny psychiatrycznej; ITT (ang. intention-to-treat) - analiza zgodnie z przydziatem/
randomizacja; PP (ang. per-protocol) analiza zgodnie z protokotem; Wei-Lachin test - test globalny dla wielu skorelowanych
punktéw koncowych; MW - efekt Manna-Whitneya; MWcombined - uogdlnienie dla ztozonego punktu koncowego (Wei-
-Lachin); Cl (ang. confidence interval) - przedziat ufnosci; SMD (ang. standardized mean difference) - standaryzowana roznica
$rednich; OR (ang. odds ratio) - iloraz szans; Digit Symbol - Digit Symbol Coding - test kodowania symboli/cyfr; miara szybkosci
przetwarzania; Digit Span Fwd/Bwd - powtarzanie cyfr wprost/wstecz (uwaga i pamiec robocza); HADS-D (ang. Hospital Anxiety
and Depression Scale) - podskala depresji; SAE (ang. serious adverse events) - ciezkie zdarzenia niepozadane; I - statystyka

heterogenicznosci w metaanalizie

leczenia na wynik kliniczny lub funkcjonalny mierzony
GOS (i prawdopodobnie takze GCS), ale podkres$lono
takze ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci, réz-
norodnych schematéw dawkowania i niedoboru duzych
RCT, postulujac dalsze badania ukierunkowane na okre-
slenie optymalnego protokotu leczenia.

Najwieksze dotychczas retrospektywne badanie ko-
hortowe (2015), obejmujace 6151 chorych, wykazato
poprawe stanu Swiadomosci oraz stanu funkcjonalne-
go w grupie cerebrolizyny (odpowiednio na podstawie
skali GOS i mRS) w poréwnaniu z grupg kontrolng [30].
W innym badaniu retrospektywnym (2017), obejmuja-
cym 129 chorych po ciezkim TBI, stwierdzono korzyst-
ny wptyw leczenia dawka 10 ml/dobe przez 30 dni na
poprawe stanu funkcjonalnego po 3 i 6 miesigcach [31].
Réwniez w metaanalizie 8 badan wykonanych przed
rokiem 2018, o réznej metodologii, wykazano, ze cho-
rzy leczeni cerebrolizyng (n = 112) uzyskiwali korzystny
wynik w skali GOS czesciej niz osoby z grupy kontrolnej
(OR 3,01; 95% ClI: 1,7-5,1; p = 0,003) oraz ze prawdo-
podobienstwo poprawy funkcji poznawczych byto w tej
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grupie istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (OR 3,4;
95% Cl: 1,8-5,2; p <0,001) [32].

Krwotok podpajeczynéwkowy

W jedynym dotychczas opublikowanym pilotazowym
badaniu randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
i kontrolowanym placebo (2020) u chorych z SAH z tet-
niaka oceniano bezpieczenstwo i wykonalnos$¢ interwen-
cji zwiagzanej z podawaniem cerebrolizyny 30 ml/dobe
iv przez 14 dni (rozpoczynanych w ciggu <96 godzin
od zachorowania) w poréwnaniu z placebo; do badania
wtaczono 50 pacjentéw (25 vs 25) [33]. Leczenie byto
logistycznie mozliwe do przeprowadzenia (wysoka kom-
pletno$¢ podan i obserwacji) i wigzato sie z podobnym
do placebo profilem bezpieczenstwa. Jednoczesnie nie
wykazano przewagi w gtéwnym funkcjonalnym punkcie
koncowym po 6 miesigcach: odsetek dobrego wyniku
funkcjonalnego (definiowanego jako Glasgow Outcome
Scale-Extended, GOSE 5-8) wynidst 76% w grupie otrzy-
mujacej cerebrolizyne vs 68% w grupie placebo (OR 1,49;
95% Cl: 0,43-5,17). W analizach wtérnych (np. mRS) nie
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stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami. Biorac
pod uwage wysoka czestos¢ wtornego niedokrwienia
po SAH oraz ograniczone mozliwosci zapobiegania skur-
czowi naczyniowemu, wskazane jest przeprowadzenie
dalszych badan w celu okreslenia efektywnosci terapii
cerebroprotekcyjnych w tej populacji o wysokim ryzyku
powiktan naczyniowych.

Dyskusja

Upowszechnienie trombolizy dozylnej i MT zasadniczo
poprawito rokowanie w AlS, ale jednoczes$nie uwidoczni-
to ograniczenia podejscia skoncentrowanego wytacznie
na uzyskaniu rekanalizacji. Nawet przy wysokim odsetku
technicznie skutecznych zabiegéw czes$¢ chorych pozo-
staje dtugoterminowo niesamodzielna, co wskazuje, ze
o wyniku decydujg réwniez procesy zachodzace w mi-
krokrazeniu oraz na styku jednostki nerwowo-naczy-
niowej i bariery krew-maézg. Utrzymujaca sie dysfunk-
cja srédbtonka, zaburzenia na poziomie mikroperfuzji,
obrzek naczyniowy i aktywacja odpowiedzi zapalnej
moga podtrzymywac stres oksydacyjny, wptywacé nieko-
rzystnie na penumbre metaboliczng oraz nasila¢ wtérne
uszkodzenie tkanki okotozawatowej [34].

Cerebrolizyna dziata neuroprotekcyjnie i neurorestora-
cyjnie w udarze niedokrwiennym oraz po TBI, hamujac
kluczowe elementy kaskady niedokrwiennej i prozapal-
nej: ekscytotoksycznos¢ glutaminianows i stres oksy-
dacyjny. Dzieki temu ogranicza uszkodzenia DNA i bia-
tek oraz martwice i apoptoze komérek. Réwnoczeénie
moze wspiera¢ réznorodne procesy naprawcze mozgu,
promujac neuro-, synapto- i aksonogeneze, co sprzyja
przywracaniu funkcji neuronalnych. Te wtasciwosci cere-
brolizyny - gtéwnie opisane na modelach przedklinicz-
nych - doskonale wpisujg sie w nowo proponowang tak-
sonomie dla lekdw neuroprotekcyjnych (Tab. 2).

Réwniez na podstawie badan klinicznych udowodnio-
no, ze cerebrolizyna wykazuje dziatanie multimodalne,
wptywajac na kilka elementéw kaskady uszkodzenia nie-
dokrwienno-reperfuzyjnego, a takze wspierajgc procesy
plastycznosci neuronalnej w fazie podostrej. Przedsta-
wione w niniejszej pracy dane z badanh reperfuzyjnych
sugeruja przede wszystkim mozliwo$¢ redukcji powiktan
krwotocznych przy zachowaniu dobrego profilu bezpie-
czenstwa. W CEREHETIS wczesne wtaczenie cerebroli-
zyny po tPA wigzato sie z istotng redukcjg sHT oraz tren-
dem do redukcji HT, a w podgrupie, w ktdrej wykonano
oceng obrazowa odnotowano poprawe parametréw
przepuszczalnosci BBB i mniejszg objetos¢ zawatu [15].
W CERE-LYSE, mimo braku poprawy wyniku w skali mRS
po 90 dniach (gtéwny punkt koncowy), obserwowano
szybsza poprawe neurologiczng w skali NIHSS w kolej-
nych punktach czasowych, co moze wspierac hipoteze
o wczesnym, biologicznym efekcie leku [17].

Wprawdzie dowody na skuteczno$¢ cerebrolizyny po
MT pochodzg w wiekszosci z badan obserwacyjnych,
ale w kilku niezaleznych kohortach wykazano istotng re-
dukcje powiktan krwotocznych oraz korzystny wptyw na
wynik funkcjonalny. Pilotazowe badanie Poljakovic i wsp.
sugerowato mniejsze ryzyko HT i korzystny trend w ob-
serwacji 12-miesiecznej, choc liczba jego uczestnikow
byta niewielka i obejmowato chorych z nieoptymalnym
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wynikiem rekanalizacji [18]. Badanie ElBassiouny’ego
i wsp. wykazato wyzszy odsetek pacjentéw niezaleznych
funkcjonalnie (mRS 0-2) po 90 dniach oraz duza redukcje
HT/sHT w poréwnaniu z kontrolg historyczna, co nalezy
interpretowac ostroznie z uwagi na mozliwo$¢ btedéw
wynikajacych z réznic w opiece i doborze pacjentéw do
grup [14].

Szczegélnie interesujace sg wyniki badania Cerebroly-
sin-WIM Study, w ktérym zastosowano selekcje pacjen-
téw z matym rdzeniem zawatu, wydolnym krazeniem
obocznym i skuteczng rekanalizacja, a leczenie w dwéch
cyklach wigzato sie z wiekszym odsetkiem niezalezno-
$ci funkcjonalnej (mRS 0-2) po 90 dniach oraz korzyst-
nym przesunieciem rozktadu mRS, utrzymujgcym sie do
12 miesiecy po korekcie o kluczowe predyktory wyniku
po EVT [20, 21].

Wazne uzupetnienie tych badan przynosza rejestry oparte
na rzeczywistych danych klinicznych (real-world evidence).
W rejestrze C-REGS2 cerebrolizyna stosowana wraz ze
standardowg terapiag w umiarkowanym AIS wigzata sie
z korzystnym przesunieciem rozktadu mRS po 90 dniach
w kierunku poprawy funkcjonalnej oraz poprawa w dome-
nach poznawczych, przy braku réznic w bezpieczehstwie
w poroéwnaniu ze standardowa opieka [22].

Wspdlnym mianownikiem wynikéw tych réznych badan
jest zmniejszenie ryzyka powiktarn krwotocznych oraz
poprawa sprawnosci, zwtaszcza u chorych z wyjscio-
wo rozlegtym udarem. Prawdopodobnie ma to zwigzek
z poprawa funkcji BBB, ktéra reguluje wiele proceséw
kluczowych dla homeostazy mdzgu, m.in. mikrokraze-
nie i ztozone funkcje jednostki nerwowo-naczyniowej.
Ttumaczy to korzystny wptyw cerebrolizyny w innych
chorobach OUN przebiegajacych z pierwotnym (TBI,
SAH) lub wtérnym uszkodzeniem BBB (choroby neuro-
degeneracyjne) i moze wskazywac na skutecznos$¢ takze
w uszkodzeniach bariery krew-rdzen i krew-siatkow-
ka. Jednak dziatanie cerebrolizyny w AIS i TBI wykracza
poza korzystny wptyw na BBB, poniewaz poprawe sta-
nu klinicznego obserwowano réwniez u chorych bez HT
oraz w odlegtej obserwacji klinicznej (np. 12-miesiecz-
nej), gdzie wptyw nastepstw uszkodzenia BBB w fazie
ostrej jest juz minimalny [21].

Ponadto dobrze opisano neurotroficzne dziatanie cere-
brolizyny oraz jej wptyw na poprawe plastycznosci mézgu,
m.in. podczas rehabilitacji afazji w fazie poudarowej, co
wykazato w ostatnio opublikowanym badaniu ESCAS [7].
Dotychczas stabo poznany jest jednak wptyw cerebroli-
zyny na przebieg ostrej fazy udaru krwotocznego i SAH,
chociaz w tych wskazaniach prowadzone s3 juz badania
(np. polskie badanie CLINCH) [35].

W TBI patomechanizmy wtérnego uszkodzenia (ekscyto-
toksycznos¢, naptyw jonow Ca?*, dysfunkcja mitochon-
driéw, stres oksydacyjny, neurozapalenie i uszkodzenie
BBB z zaburzeniami mikrokrazenia) s cze$ciowo zbiezne
z patomechanizmami AlS, co stanowi biologiczne uzasad-
nienie dla strategii cerebroprotekcji. Program CAPTAIN
i metaanalizy badan wykazaty istotny wptyw na popra-
we wynikow funkcjonalnych na korzys$¢ cerebrolizyny
w 90. dobie przy poréwnywalnym profilu bezpieczen-
stwa z placebo, ale s3 obarczone duzg heterogeniczno-
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Tabela 2. Taksonomia lekéw o potencjalnym dziataniu neuroprotekcyjnym i ich mechanizmy dziatania w udarze niedokrwiennym

Cele fizjologiczne

Neuroprotekcja
»,pomostowa”

z leczeniem
reperfuzyjnym
(bridging
neuroprotectives)

| Mechanizm

Spowolnienie progres;ji
zawatu w fazie przed

i krétko po reperfuz;ji.
Podtrzymanie
metabolizmu
neuronalnego poprzez
zwiekszenie odpornosci
na hipoksje.

| Przyktady z badan nad cerebrolizyng

1) Badanie CEREHETIS: jednoczesne podanie leku z wlewem r-tPA przed
reperfuzja poprawito wczesny stan neurologiczny [15].

2) Model przemijajacego zamkniecia tetnicy sSrodkowej mézgu u szczura:
podanie cerebrolizyny 3 godziny po niedokrwieniu zmniejszato objetos¢
zawatu przez ograniczenie strefy penumbry metabolicznej (aktywacja szlaku
CREB/PGC-1a oraz hamowanie powstawania wolnych rodnikéw, zapobiegato
gromadzeniu mleczandw i rozwoju kwasicy mleczanowej) [2].

Stabilizatory BBB

Poprawa integralnosci
BBB przed i po
reperfuzji.

1) Badanie CEREHETIS: poprawa funkcji BBB wykazana w badaniach
neuroobrazujacych [15].

2) Redukcja ryzyka wtérnego ukrwotocznienia przy zastosowaniu
cerebrolizyny wykazana w badaniach réznych faz [15, 18]

3) Badanie przedkliniczne: poprawa funkcji BBB po leczeniu trombolitycznym
przez cerebrolizyne poprzez poprawe funkcji potaczen scistych

komorek $rédbtonka (tight junctions) oraz obnizenie stanu prozapalnego

i prokoagulacyjnego [18].

Stabilizacja
mikrokrazenia

Ochrona integralnosci
srédbtonka tetniczek

i naczyn wtosowatych,
w zapobieganiu
zjawiska no-reflow

po reperfuzji

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie

u 46 pacjentow z ostrym udarem niedokrwienn moézgu wykazato istotne
zmniejszenie indeksu pulsacyjnosci po udarze, co sugeruje poprawe
dynamiki mézgowego przeptywu krwi w tozysku mikrokrazenia po leczeniu
cerebrolizyng [34]

Woczesna
neuroprotekcja

Spowolnienie
patologicznych
proceséw zapalnych,

Badanie przedkliniczne (in vitro): cerebrolizyna zmniejszata $mieré neurondéw
w modelach nasladujacych niedokrwienie, w tym w warunkach toksycznosci

przeciwobrzekowe

obrzeku mdzgu oraz
wtérnemu wklinowaniu

! zapob|ega}n|e oksydacyjnych glutaminianu, zahamowania metabolizmu indukowanego jodooctanem oraz
uszkodzeniu wystepujacych deregulacji darki wapniowe]j indukowanej jonomycyng [31]
reperfuzyjnemu bezposrednio gulacji gospoda apniowe indukowanej jonomycyna
po reperfuz;ji.
Badania Woo i wsp. oraz Zhang i wsp. u pacjentéw z krwotokiem
podpajeczynéwkowym z tetniaka lub urazowym uszkodzeniem mézgu
Dziatanie Redukcja ryzyka wykazaty istotne obnizenie markeréw prozapalnych (IL-1B, IL-6, TNF-a oraz

akwaporyny-4) kluczowych dla obrzeku naczyniopochodnego, co sugeruje,
ze cerebrolizyna moze tagodzi¢ szkodliwe skutki obrzeku mézgu i tym
samym redukowacd wtdrne uszkodzenia zwigzane ze wzrostem cisnienia
$rédczaszkowego i wgtobieniem [32].

Opodzniona
neuroprotekcja,
indukcja
neuroplastycznosci

Zmniejszenie
nastepstw uszkodzenia
reperfuzjnego oraz
apoptozy i dysfunkcji
mitochondrialnej.

Promowanie
synaptogenezy

i neuroplastycznosci,
poprawa funkcji
jednostki naczyniowo-
-nerwowe;.

1) Rézne badania przedkliniczne wykazaty, ze cerebrolizyna posiada
aktywno$¢ neurotroficzng, neuroprotekcyjng (poprzez ochrone przed
ekscytotoksycznoscia indukowang glutaminianem, proliferacje neuronalnych
komorek progenitorowych, co zwieksza réznicowanie neuronéw

i oligodendrocytéw dzieki nasileniu sygnalizacji Shh i jej receptorow,
modulowanie endogennych poziomdw neurotrofin) co sprzyja poprawie
powrotu do sprawnoséci po udarze w przypadku podania <48 godzin w modelu
niedokrwienia tetnicy srodkowej mézgu [31,33].

2) Badanie CARS i metaanalizy badan wykazaty, ze cerebrolizyna podawana
raz dziennie przez 21 dni, rozpoczynajac 24-72 godzin po poczatku

udaru, korzystnie wptywa na sprawnos¢ funkcjonalng i ogdélng sprawnos¢

u pacjentow w fazie wczesnej rehabilitacji poudarowej [26, 28].

BBB (ang. blood-brain barrier) - bariera krew-mozg; r-tPA (ang. recombinant tissue plasminogen activator) - rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu

$cig populacji oraz schematéow dawkowania [25-28].
Z punktu widzenia praktyki OIT szczegdlnie istotne jest,
ze w badaniach o wyzszym rygorze metodologicznym
nie obserwowano sygnatu pogorszenia bezpieczenstwa,
co jest warunkiem koniecznym do prowadzenia dalszych
prob pragmatycznych w populacji ciezkiego TBI, czesto
obcigzonej powiktaniami ogélnoustrojowymi.

Najwazniejszym ograniczeniem obecnego stanu wiedzy
pozostaje dominacja badan otwartych i obserwacyjnych
w kontekécie MT oraz czeste stosowanie kontroli histo-

rycznych, co zwieksza ryzyko resztkowego wptywu czyn-
nikéw zaktécajacych (m.in. réznic w kwalifikacji do EVT,
czasie do reperfuzji, standardach opieki poreperfuzyjne;j,
profilaktyce powiktan oraz intensywnosci i jakosci rehabi-
litacji). Rdwniez w badaniach trombolitycznych brak spoj-
nego wptywu na wynik w skali mRS w 90. dobie moze wy-
nika¢ z niedostatecznej mocy, réznic w oknie czasowym
i doborze punktéow koncowych oraz heterogenicznosci
populacji. W efekcie aktualne dane w AlS nalezy trakto-
wac jako obiecujace, ale wcigz niewystarczajace do jedno-
znacznego wnioskowania na temat skutecznosci.
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Z praktycznego punktu widzenia najbardziej racjonalne
wydaje sie ukierunkowanie przysztych wieloosrodko-
wych RCT na pacjentow przed lub wczesnie po reperfu-
zji, u ktorych ryzyko powiktan naczyniowych i uszkodze-
nia reperfuzyjnego jest najwieksze (np. niski ASPECTS,
zwiekszone ryzyko HT, znaczny deficyt neurologiczny,
brak krazenia obocznego). W projekcie badan powin-
no sie uwzgledniaé: standaryzacje wysokiej jakosci re-
habilitacji, wielowymiarowe punkty koncowe (funkcje
poznawcze, nastrdj, jakos¢ zycia i markery obrazowe,
np. przepuszczalnosci BBB) oraz diuzszg obserwacje
(212 miesiecy). Tylko takie podejscie pozwoli wiarygod-
nie rozstrzygnaé, czy strategia taczenia reperfuzji z cere-
broprotekcjg przektada sie na trwata poprawe rokowania
i redukcje niesprawnosci.

Jednak z perspektywy Kklinicznej, przy zachowaniu
ostroznosci interpretacyjnej, dane z ostatnich lat wspie-
rajg rozwazenie cerebrolizyny jako spersonalizowanej
terapii wspomagajacej u chorych z umiarkowanym lub
ciezkim udarem, zwtaszcza w ramach wczesnej rehabili-
tacji poudarowej oraz w scenariuszach o podwyzszonym
ryzyku uszkodzenia reperfuzyjnego, jak réwniez u pa-
cjentéw z umiarkowanym lub ciezkim TBI. Zbieznos$¢ wy-
nikow kilku kohort, korzystny profil bezpieczenstwa oraz
pojawiajace sie rekomendacje towarzystw naukowych
w obszarze neurorehabilitacji sugeruja, ze dalsze badania
sg zasadne, a kluczowym wyzwaniem pozostaje identy-
fikacja populacji, ktéra odniesie najwiekszg korzysé, oraz
optymalizacja czasu rozpoczecia, dawki i dtugosci terapii.

Whioski

m Cerebrolizyna stanowi obiecujacg terapie wspo-
magajaca leczenie reperfuzyjne w AlS, potencjalnie
tagodzac uszkodzenie reperfuzyjne i poprawiajac
wczesny stan neurologiczny oraz dtugoterminowe
wyniki funkcjonalne. Dalsze badania sg niezbedne do
petnego okreslenia roli cerebrolizyny w standardo-
wym protokole leczenia ostrego udaru niedokrwien-
nego, ze szczegélnym uwzglednieniem optymalnego
dawkowania, czasu rozpoczecia terapii oraz identy-
fikacji podgrup pacjentow, ktérzy moga odnies¢ naj-
wieksze korzysci z tego leczenia.

m W intensywnej opiece neurologicznej u chorych po
TBI potwierdzono wykonalno$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania cerebrolizyny, natomiast dowody skuteczno-
$ci w odniesieniu do twardych punktéw korncowych
pozostajg ograniczone. Konieczne sg wieloosrodkowe
RCT projektowane z uwzglednieniem realiéw OIT.
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