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24-tygodniowe, podwajnie slepe, kontrolowane uzyciem placebo badanie
trzech dawek cerebrolizyny u pacjentow z tagodng do umiarkowanej
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Wprowadzenie

Zamiana transmitera

cholinergicznego,

Cerebrolizyna (Cerebrolysin, Cere) jest zwiazkiem o dzialaniu neurotroficznym, ktory jest
skuteczny, jak wykazaly wczesniejsze proby, w chorobie Alzheimera. W niniejszym
randomizowanym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu sprawdzono
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo trzech dawek Cere. Zapisano dwustu siedemdziesigeiu
dziewigciu pacjentow (69 Cere 10 ml; 70 Cere 30 ml; 71 Cere 60 ml i 69 placebo). Pacjenci
otrzymywali wlewy iv 10, 30, 60 ml Cere lub placebo 5 dni/tydzien przez pierwsze 4 tygodnie,
a nastepnie dwa wlewy iv na tydzien przez 8 tygodni. Wptyw na funkcje poznawcze i ogolne
wrazenia kliniczne oceniano 4, 12 i 24 tygodnie po rozpoczgciu wlewow przy zastosowaniu
CIBIC+ i zmodyfikowanej Skali Oceny Choroby Alzheimera (ADAS)-cog. W tygodniu 24.
zaobserwowano znaczaca poprawe czynnosci poznawczych w skali ADAS-cog (P — 0,038)
oraz ogoélnego funkcjonowania (CIBIC+; P> 0,001) dla dawki 10 ml. Dawki 30 i 60 ml
wykazaly znacza poprawe wyniku ogolnego, ale nie wykazaly znaczacej poprawy funkcji
poznawczych. Wyniki sa zgodne z odwrdocona U-ksztaltng zaleznoscia dawka-odpowiedz dla
Cere. Odsetek pacjentow zglaszajacych niepozadane zdarzenia byt podobny we wszystkich
grupach badania. Leczenie Cere byto dobrze tolerowane i prowadzito do znaczacej, zaleznej od
dawki, poprawy funkcji poznawczych i ogélnego wrazenia klinicznego.

cholinergicznych i dato obiecujace wyniki w modelach
zwierzecych  [5-8].  Pierwsza kliniczna proba z
zastosowaniem NGF do zyt mézgowych w AD [9], nie

ktora  dostarczyla jednak jasnych wynikdw, prawdopodobnie z

doprowadzita do rozwoju inhibitoréw cholinesterazy, jest
dominujacym celem terapii w chorobie Alzheimera (AD).
Ogolnie jednak, skutecznos¢ lekow cholinergicznych jest
co najwyzej umiarkowana, i zapewniaja one tylko korzys$¢
objawowa w ograniczonym czasie [1]. W ostatnim czasie
dodano do naszego arsenatu terapeutyki AD memamtyng,
inhibitor NMDA. Skuteczno$¢ zdaje si¢ by¢ podobna do
skutecznosci  lekéw  cholinergicznych, przy czym
najlepsze rezultaty osiaga si¢ w umiarkowanej do ostrej
formie choroby [2,3].

Strategie stabilizacji zmierzajace raczej do opdznienia
rozwoju choroby niz poprawy objawowej sa w centrum
uwagi Dbiezacego rozwoju lekéw. Prace badawcze
prowadzone sa w kilku kierunkach, obejmujac
antyoksydanty, leki przeciwzapalne, statyny, leki, ktore
przeciwdziataja  odkladaniu  sig  amyloidow  lub
toksycznoséci jak rowniez czynniki neurotroficzne [4].
Posrod tych ostatnich najwigcej uwagi poswigcono
czynnikowi wzrostu nerwu (NGF), jako ze bialko to
odgrywa wazna rolg dla przezycia neuronow

Korespondencja: X. A. AWarez, EuroEspes Biomedical Research Centre,
Santa Maria de Babio, 15166 Bergondo, La Coruna, Hiszpania (tel.: +34
981 780505; fax: +34 981 780511: e-mail: xanlonal@yahOO.GS).

uwagi na inwazyjna metod¢ podawania.

Lek cerebrolizyna (Cere) to preparat peptydowy
produkowany metodami biotechnologicznymi przy uzyciu
standaryzowanego rozktadu proteolitycznego
oczyszczonych biatek moézgu $wini. Sktada si¢ z okoto
25% biologicznie czynnych peptydow o niskiej wadze
czasteczkowej 1 aminokwasoéw. Jeden mililitr Cere
zawiera 9 mg peptydéw, a staly sklad jakosciowy i
iloSciowy zwiazku zapewniaja rygorystyczne procedury
kontroli jakosci, lacznie z analiza aminokwasow i
mapowaniem peptydéw przy zastosowaniu HPLC.

Cerebrolizyna  na$laduje  dziatanie  neuronowych
czynnikow wzrostu, a Satou 7 in. [10,11] doniesli, ze Cere
wywiera dziatanie neurotroficzne podobne do NGF na
zwoje nerwowe korzenia grzbietowego. Akai 7 in. [12]
zademonstrowali ocalenie przysrodkowych
przegrodowych neuronéw cholinergicznych w modelu
przecigeia  sklepienia  strzgpka po  obwodowym
wstrzyknigeiu Cere, wskazujac na to, ze mate czasteczki
potrafia przenika¢ przez barier¢ krew-moézg w ilosciach
farmakodynamicznie znaczacych. Od tamtej pory
wykazano neurotroficzne 1 prokognitywne skutki
obwodowo podawanej Cere w ré6znych modelach
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zwierzgcych zwyrodnienia neuronalnego, tacznie z
wszczepami beta-amyloidu do hipokampu szczura
[13,14], myszy pozbawionej ApoE [15] i szczurow w
podesztym wieku [16,17]. Niedawno, Rockenstein i in.
[18] wykazali, ze Cere ogranicza powstawanie
amyloidu (stezenie ApB1-42) jak réwniez sSrednia
wielko$¢ plytek amyloidu w modelu AD u myszy
transgenicznej, czemu towarzyszyta poprawa fenotypu
behawioralnego 1 wzrost ggstosci synaptycznej u
danych zwierzat.

W oparciu o dane farmakologiczne, przeprowadzono
kilka randomizowanych préb klinicznych (RCT) z Cere
w AD. Ruether i in. [19] oglosili znaczaca poprawe
funkcji poznawczych oceny ogolnej i czynnosci zycia
codziennego u pacjentow z AD po 4-tygodniowym
leczeniu 30 ml Cere, ktéra utrzymywata sig
przynajmniej czgsciowo 6 miesigcy po zaprzestaniu
leczenia [20]. Panisset i in. [21] oglosili znaczaca
poprawg ogdlnego wrazenia klinicznego (CIBIC +) i
tendencjg¢ do poprawy czynnosci zycia codziennego po
leczeniu Cere w grupie 192 pacjentow z AD. W
niedawnej RCT przeprowadzonej przez Ruethera i in.
[22], pacjenci otrzymali dwie 4-tygodniowe tury
leczenia iv 30 ml dawka Cere lub placebo =z
dwumiesigczng przerwa bez leczenia. Zgodnie z
odkryciami z wczesniejszych studiow, widoczny byt,
po drugiej turze leczenia, korzystny wplyw leczenia
Cere na funkcje poznawcze i wynik ogodlny, ktory to
wplyw utrzymywat si¢ w duzym stopniu do 3 miesigcy
po zakonczeniu aktywnej terapii. Stan chorych
otrzymujacych Cere nie pogorszyt sig, zachowali tez
oni swoje zdolno$ci poznawcze w calym okresie
badania, co wskazuje na stabilizujacy wplyw leczenia.

Pomimo bogactwa informacji, ktore sa dostgpne na
temat klinicznej skutecznos$ci Cere, nie wykonano
zadnego formalnego badania z miareczkowaniem
dawki Cere. Ogo6lnie, dawki okoto 30 ml zdaja si¢
dawa¢ najlepsza skutecznos¢, ale musi to zostaé
potwierdzone w przysztym badaniu klinicznym. Nasze
badanie zostalo zatem zaprojektowane tak, by oceni¢
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ trzech dawek Cere w
poréwnaniu z placebo.

Metody

Konstrukcja badania

Bylo to 6-miesi¢gczne, randomizowane, podwodjnie
slepe, kontrolowane uzyciem placebo, czteroramienne
badanie przeprowadzone jako wspdlne badanie
obejmujace trzy osrodki rekrutacji w Hiszpanii, z 279
pacjentami zapisanymi do czterech grup: Cere 10 ml (n
= 69), Cere 30 ml (n = 70) Cere 60 ml (n = 71) i
placebo (n; = 69). Pacjentow poddano badaniom
przesiewowym w ciagu 14 dni od poczatkowej wizyty,
i w tym czasie nadajacych si¢ pacjentow przydzielono
losowo do badania. Nastgpnie pacjenci otrzymywali
wlewy iv Cere lub placebo 5 dni/tydzien przez 4
tygodnie. W ciagu kolejnych 8 tygodni chorzy
otrzymywali badany lek 2 dni/tydzien.
Przeprowadzono trzy wizyty z celu dokonania
oceny, w tygodniu 4., tygodniu 12. (po zakonczeniu
leczenia) oraz wizytg kontrolna w tygodniu 24., 3

miesiace po zakonczeniu aktywnego leczenia. Badanie
przeprowadzono w warunkach podwojnie $lepej proby
az do wizyty po tygodniu 24., a zatem zgodnie z
aktualnie zalecanymi wytycznymi, ktéore wymagaja 6-
miesigcznego okresu podwojnie §lepego badania.

Populacja pacjentéw

Pacjentow  oceniano na podstawie = wywiadu
klinicznego, oceny stanu psychicznego, badania
fizykalnego i neurologicznego, neuroobrazowania oraz
badan laboratoryjnych. Kwalifikowali si¢ pacjenci
ambulatoryjni, m¢zczyzni i kobiety, w wieku od 50 lat,
jezeli mieli diagnozg prawdopodobnej AD wedlug
kryteriow NINCDS-ADRDA [23] i kryteriow DSM-1V,
Kroétkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego (MMSE)
[24], wyniki od 14 do 25 (oba wlacznie) oraz
Zmodyfikowanej Skali Niedokrwienia [25], wyniki <4.

Kryteria wykluczajace opracowano tak, aby
zapewni¢, ze przyczyna otgpienia u pacjentow byta
AD. Wykluczono pacjentow z powazna depresja,
zaburzeniami dwubiegunowymi, schizofrenia Iub
zaburzeniami  schizoafektywnymi,  przejSciowymi
zaburzeniami organiczno-psychotycznymi lub
uzaleznieniem od  substancji  psychoaktywnych.
Konieczna byta tomografia komputerowa (CT) albo
rezonans magnetyczny (MRI) z ostatnich 12 miesigcy,
zeby wykluczy¢é pacjentow z choroba naczyniowo-
moézgowa, wodoglowiem badz mnogimi guzami
wewnatrzczaszkowymi. Oceniono poziomy hormonu
tarczycy i serologi¢ kily, aby wykluczyé¢ chorych z
otgpieniem niealzheimerowskim. Ponadto, wykluczono
takze chorych z wywiadem urazu mozgu, innej choroby
neurologicznej lub polineuropatii. Chorzy z powaznymi
chorobami  wspotistniejacymi  rowniez  zostali
wykluczeni. Zabronione byto rownoczesne stosowanie,
w okresie 30 dni przed badaniem poczatkowym,
substancji psychoaktywnych, lekéw nootropowych,
lekow o dziataniu rozszerzajacym na mobzgowe
naczynia krwionosne, cimetidine, kortykosteroidow
ogo6lnoustrojowych badz jakiegokolwiek leku bedacego
w fazie badan. Chorym pozwolono na wspolistniejaca
terapig serca, przyjmowanie lekéw
przeciwnadci$nieniowych, przeciwzapalnych,
zwiazkow zobojgtniajacych kwasy jak rowniez na
leczenie z powodu innych zaburzen metabolicznych,
jezeli leki te byly brane w statej dawce co najmniej od
30 dni przed rozpoczgciem badania. Dla niskiego
poziomu uspokojenia polekowego i pobudzenia snu
zezwolono na niskie dawki krotko dziatajacych
benzodiazepin i lekéw przeciwdepresyjnych.

Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
ICH-GCP, wuzyskano tez aprobat¢ komitetu etyki.
Pacjenci oraz ich opiekunowie lub przedstawiciele
prawni podpisali formularz $wiadomej zgody.

Rezim leczenia i przydziat pacjentow

Aktywny $rodek leczniczy zawierat 10, 30 lub 60 ml
Cere zmieszanej z odpowiednio 50, 30 lub 0 ml
roztworu izotonicznego soli kuchennej. Placebo
sktadato si¢ z 60 ml roztworu izotonicznego soli
kuchennej. Zardwno lek aktywny jak tez placebo byty
zapakowane w brazowych buteleczkach do wlewow i



byly nierozroznialne pod wzglgdem wygladu. Badany
srodek leczniczy byt wlewany dozylnie w czasie 20
minut, raz dziennie w pi¢¢ kolejnych dni w tygodniu
przez 4 tygodnie oraz w dwa dni w tygodniu (wtorek i
piatek) przez nast¢pne 8 tygodni, co daje w sumie 36
wlewoéw. Ten rezim dawkowania opiera si¢ na
niepublikowanych  obserwacjach  klinicznych  (E.
Ruether. X.A. Alvarez, dane niepublikowane) i zostat
wybrany, poniewaz dlugoterminowe, codzienne
podawanie dozylne nie jest wykonalne.

Chorych, ktorzy spetniali wszystkie kryteria wstepne
przypisano do grup leczenia w stosunku 1:1:1:1,
wedlug kodu randomizacji wygenerowanego przy
pomocy programu Microsoft Excel. Randomizacjg
przeprowadzono w blokach po 12 chorych. Badacze,
jak tez caly personel badawczy byli ‘Slepi’ co do
przypisywania kodu randomizacji az do zakonczenia
analizy statystycznej.

Miary skutecznosci

Pierwotnymi miarami skutecznosci byty
zmodyfikowana Skala Oceny Choroby Alzheimera —
podczes¢ kognitywna (ADAS-cogt, wersja ADCS;
[26]) oraz Ocena Funkcjonowania w Oparciu o
Wywiad z Pacjentem i Opiekunem (CIBIC+ , wersja
ADCS; [27]).

Wtorne miary wynikow obejmowaly MMSE,
Inwentarz Neuropsychiatryczny (NPI; [28]), test
taczenia punktow [29] oraz Oceng utraty czynnos$ci w
otgpieniu (Disability Assessment in Dementia, DAD);
[30].

Dane z pierwotnych miar wynikow w tygodniu 24.
wykorzystano do analizy pierwotnej. Wyniki ADAS-
cogt i CIBIC+ analizowano stosujac $rednia zmiang
wyniku od stanu poczatkowego jak rowniez
odpowiedzi na leczenie. Dla ADAS-cog +,
zdefiniowano  odpowiadajacych  jako  majacych
poprawe wynoszaca > 4 punkty w stosunku do stanu
poczatkowego. Odpowiadajacy (respondenci) w
CIBIC+ zostali zdefiniowani jako majacy wynik 1-3,
co wskazuje na minimalng (3), umiarkowana (2) lub
znaczng (1) poprawg od stanu poczatkowego. Analiza
wtorna obejmowala zmiany wynikow parametrow
wtornych w tygodniach 4., 12. i 24. w stosunku do
stanu  poczatkowego jak réwniez parametréw
pierwotnych w tygodniach 4.1 12.

Miary bezpieczenstwa

Oceniono zdarzenia niepozadane (AE) pojawiajace si¢
w czasie leczenia, wystgpowanie nieprawidtowych
wynikéw  badan  laboratoryjnych, zmiany w
klinicznych testach laboratoryjnych jak roéwniez
zmiany w objawach czynnoSci zyciowych, a takze
ogo6lne badania fizykalne i neurologiczne. AE oceniano
jako tagodne, umiarkowane lub powazne. Zwiazek z
badanym lekiem oceniano stosuja jedna z
nastepujacych kategorii: brak, mato prawdopodobny,
mozliwy lub wyrazny.

Analiza statystyczna

Docelowa wielkoscia proby dla niniejszego badania
byto 240 mozliwych do oceny przypadkow, a wybrana
zostala w oparciu o wynik funkcji ogdlnych

wczesniejszych  prob.  Analizy  skutecznosci  w
niniejszym badaniu zostaly przeprowadzone na dwoch
populacjach pacjentéw: analiza ,,zamiaru leczenia”
(Intent-to-Treat, ITT) i analiza ,,wedhug protokotu” (Per
Protocol, PP). Analiza ITT obejmowata wszystkich
osobnikow, ktorzy zostali zrandomizowani, otrzymali
przynajmniej jedna dawkeg badanego leku i przeszli
oceng stanu poczatkowego 1 w pdzniejszym okresie co
najmniej jeszcze jedna oceng obydwu gtownych
kryteriow. W wypadku braku danych, stosowano
metodg przeniesienia z ostatniej obserwacji. Analiza PP
zostata zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktorzy
zostali zrandomizowani, spehili kryteria wstgpne
badania i otrzymali co najmniej 80% wlewow.
Przeprowadzono analizg podgrupy w populacji
pacjentow w wynikiem MMSE w stanie poczatkowym
nizszym lub réwnym 20.

Porownywalno§¢ grup przy stanie poczatkowym
oceniono przy zastosowaniu statystyki opisowej oraz
odpowiednich parametrycznych i nieparametrycznych
testow  statystycznych.  Zmienne  skutecznosci
analizowano stosujac testy statystyczne two-tailed.
Analizy uznawano za znamienne, jezeli osiagnigty
zostat poziom prawdopodobienstwa P < 0,05. Nie
robiono poprawek na poréwnania wielokrotne, jako ze
dla  ogloszenia pozytywnego wyniku badania
wymagana byla znaczaca poprawa obu parametrow
pierwotnych.  Wszystkie  analizy  statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu programu
komputerowego SAS (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA).

Aby uzyska¢ wynik CIBIC+, przy kazdej wizycie
wykonano test CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) dla
kazdej dawki Cere w porownaniu z placebo. Dla
ADAS-cog+, zmiang w tygodniu 24. w odniesieniu do
wyniku stanu  poczatkowego poddano analizie
kowariancji (ANCOVA), przy czym ADAS-cog+ stanu
poczatkowego przyjeto jako zmienna towarzyszaca.
Oszacowano $rednie najmniejszych kwadratow (LS
Means) dla kazdego ramienia badania, a rdznicg
migdzy poszczegdlnymi dawkami Cere a placebo
obliczono razem z odpowiednim 95% przedziatem
ufnosci (CI). Zmiang punktacji od stanu poczatkowego
dla wtérnych miar rezultatu analizowano stosujac
podobny model ANCOVA. Wskazniki odpowiedzi na
leczenie analizowano stosujac logistyczny model
regresji. Oszacowano ilorazy szans osiagnigcia
odpowiedzi na leczenie 1 95% CIL.

Analizg bezpieczenstwa przeprowadzono,
poréwnujac badane grupy pod wzgledem czgstosci
wystgpowania AE, nieprawidlowosci laboratoryjnych
oraz wynikéw badan neurologicznych i fizykalnych.
Oszacowano rowniez i poréwnano migdzy grupami
zmiany od stanu poczatkowego w objawach czynnosci
zyciowych, testach laboratoryjnych i wadze. AE
zakodowano stosujac terminologic WHO dotyczaca
niepozadanych reakcji.

Rezultaty

Rozmieszczenie pacjentéw

Randomizacji poddano dwustu siedemdziesigciu
dziewigciu pacjentow: 69 pacjentow do Cere 10 ml, 70
do Cere 30 ml, 71 do Cere 60 ml i 69 pacjentow do
placebo. Sposrod 279 pacjentow, 269 otrzymato



przynajmniej jedna dawke $rodka leczniczego, a 237
ukonczylo badanie. Powody przerwania badania, w
rozbiciu na grupy leczenia, pokazano na Ryc. 1.

W populacji ITT ujeto w sumie 251 pacjentéw (60
Cere 10 ml, 65 Cere 30 ml, 68 Cere 60 ml i 58
placebo). Pacjenci wykluczeni z analizy albo nie
otrzymali zadnego leczenia (n = 10), albo nie mieli
zadnych danych po stanie poczatkowym (n = 18).
Zbior danych PP sktadat si¢ z 207 pacjentow (49 Cere
10 ml. 56 Cere 30 ml, 59 Cere 60 ml i 43 placebo).

Dane demograficzne i charakterystyka
choroby w stanie poczatkowym

Nie zauwazono znaczacych réznic migdzy grupami w
stanie poczatkowym (Tabela 1). Srednia punktacja
CIBIS+ byla poréwnywalna migdzy grupami, przy
czym odsetek pacjentéw z lagodna choroba do
umiarkowanej wahat si¢ od 82 do 91%. Podobnie,
punktacje stanu poczatkowego MMSE i ADAS-cog+
byly zgodne z populacja pacjentdow z tagodna do
umiarkowanej AD i nie wykazywaly istotnych roznic
migdzy grupami.

Genotypowanie ApoE nie ujawnilo znaczacych

réznic migdzy grupami. Czgstos¢ wystgpowania allelu
ApoE4 wahata si¢ od 17% (10 ml Cere) do 26% (60 ml
Cere). Status farmakogenetyczny (przenosiciel ApoE4
kontra nie-przenosiciel ApoE4) zostal przetestowany
jako zmienna towarzyszaca w modelu ANCOVA, nie
miat zadnego wplywu na odpowiedz pacjenta na
leczenie.

Stosowanie towarzyszacego leczenia, wilacznie z
substancjami psychoaktywnymi, przy stanie
poczatkowym jak rowniez w trakcie eksperymentu nie
wykazalo zadnych oczywistych réznic miedzy
grupami. Nie bylo waznych réznic pod wzgledem
czgstosci stosowania towarzyszacego leczenia, ani tez
pod wzgledem typow stosowanych lekow.

Skutecznosé

W domenie kognitywnej, na ADAS-cog+, znaczacy
og6lny skutek leczenia zaobserwowano w modelu
ANCOVA przy pierwotnym punkcie koncowym, wizycie
w 24. tygodniu. Tabela 2 podsumowuje statystyke dla
ADAS-cog+ dla populacji ITT.

Randomizowani
n=279

Cere 10 ml
n =69

Cere 30 ml
n=70

Cere 60 ml
n=71

Placebo
n =69

Nie otrzymali zadnego
leczenia (n=5)

Brak danych po stanie
poczatkowym (n=4)

Nie otrzymali zadnego
leczenia (n=1)
Brak danych po stanie

Brak danych po stanie
poczatkowym (n=3)

Nie otrzymali zadnego
leczenia (n=5)

Brak danych po stanie
poczatkowym (n=7)

poczatkowym (n=4)
|

Populacja ITT
n =60

Populacja ITT

Populacja ITT

Populacja ITT

Przerwali badanie,
tacznie
n=11

Zdarzenie niepozagdane
(2)

Zgon (1)

Ryzyko bezpieczenstwa
(1)

Niestosowanie sie (0)
Woycofanie zgody (5)

n =65 n =68 n =58
| | |
Przerwali badanie, Przerwali badanie, Przerwali badanie,

tacznie facznie facznie

n=9 n==6 n=16
Zdarzenie niepozadane Zdarzenie niepozadane Zdarzenie
(0) (0) niepozadane (0)
Zgon (0) Zgon (0) Zgon (2)
Ryzyko bezpieczenstwa Ryzyko bezpieczenstwa Ryzyko

(0)

Niestosowanie sie (1)
Wycofanie zgody (6)
Inne powody (2)

(0)

Niestosowanie sie (3)
Wycofanie zgody (3)
Inne powody (0)

bezpieczenstwa (0)
Niestosowanie sie (2)
Wycofanie zgody (10)
Inne powody (2)

Inne powody (2)
|

Ukonczyli badanie
n =58

Ukonczyli badanie
n=61

Ukonczyli badanie
n =65

Ukonczyli badanie
n=53

Rycina 1 Nabor i rozmieszczenie pacjentow uczestniczacych w probie klinicznej. Pacjenci ujgci w rubryce ,,Przerwali
badanie, facznie” obejmuja pacjentéw, ktorzy nie otrzymali Zadnego leczenia lub nie mieli zadnych danych po stanie

poczatkowym.




Tabela 1 Wybrane dane demograficzne i
charakterystyka choroby przy stanie
poczatkowym

Pte¢

Mezczyzni
Kobiety

Wiek (lata)

Czas trwania choroby
(lata)

MMSE

Srednia + SE
Przedziat
ADAS-cog +
Srednia + SE
Przedziat

CIBIS +
Lagodnie chorzy

Umiarkowanie
chorzy

Wyraznie chorzy (5)

Cerebrolizyna

10 ml 30 ml 60 ml Placebo
(n=60) (n = 65) (n=168) (n=758)
17 (28,3) 16 (24,6) 20 (29,4) 20 (34.5)
43 (71,7) 49 (75,4) 48 (70,6) 38 (65,5)
72,2+ 1,28 73,41 1,08 74,6 + 0,89 73,9+ 1,29
4,4+0,37 3,9+0,29 3,8+0,30 4,9+0,38
19,7+ 0,5 19,7+ 0,4 19,6 £0.,5 19,8 +0.,5
14-25 14-25 14-25 14-25
382+22 36,2+ 1,6 354+ 1,7 34,6 +2,0
11-73 12-67 10-68 12-69
19(31,7) 20(30,8) 26 (38,2) 17 (29,3)
30 (50,0) 39 (60,0) 34 (50,0) 30(51,7)
U (183) 6(9,2) 8 (11,8) 11(19,0)

Wartosci to n (%) dla plci oraz punktacja i $rednia CIBIS+ + blad standardowy dla wieku, czasu
trwania choroby, Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego i Skali Oceny Choroby Alzheimera
(ADAS)-cog+; zbior danych Zamiaru Leczenia.

Tabela 2 Pierwotne analizy

Wynik
skutecznosci: Skala Oceny Choroby stanu Zmiana
Alzheimera-cog+ w tygodniu 24. poczatko-  $redniej Roéznica w Wartos¢
N wego LS SE leczeniu * 95% CI P
Placebo 58 3461 2,266 1,182
10 ml Cere 60 38,17 -1,833 1,163 —4,099 —-8,016/-0,182 0,038
30 ml Cere 65 36,23 -1,356 1,115 -3,622 —7,454/0,210 0,069
60 ml Cere 68 35,40 —-0,063 1,090 -2,329 —-6,119/1,461 0,330

Wartosci P thustym drukiem wskazuja na znaczaca roznicg leczenia wobec placebo.
#Roéznica grupami z dawkami cerebrolizyny (Cere) a grupa placebo — ujemne roéznice sposobow leczenia
wskazuja na korzystny wplyw leczenia Cere w porownaniu z placebo.

Statystyczne testy post hoc ujawnily znaczacy skutek
terapeutyczny dawki 10 ml Cere w pordwnaniu z placebo
(P — 0,038). Po 24 tygodniach z dawka 10 ml Cere
odnotowali poprawg o 1,833 punktu od stanu
poczatkowego, podczas gdy pacjenci z placebo
odnotowali pogorszenie o 2,266, co stanowi zatem roznicg
w sposobach leczenia wynoszaca -4,099 punktu. (95% CI:
-8,016/-0,182). Nie zaobserwowano znaczacych skutkow
dla dawek 60 i 30 ml Cere, chociaz dla tej drugiej grupy,
widoczna byla roznica wobec placebo graniczaca ze
znaczaca (réznica w leczeniu: -3,622; 95% CI. -
7,454/0,210; P — 0.069). Rezultaty te zostaly
potwierdzone w populacji PP ze znaczacym skutkiem dla
grupy 10 ml, lecz nie dla grup 30 i 60 ml.

Analiza odpowiedzi na rezultat funkcji poznawczych
potwierdzita wyniki analizy zmiany punktacji. Po 24.
tygodniu najwyzszy wskaznik odpowiedzi stwierdzono w
grupie 10 ml Cere, wynoszacy 41,7% w poréwnaniu do
36,9% grupy z dawka 30 ml, 29,4% grupy z dawka 60 ml
i 24,1% u pacjentéw leczonych placebo. Iloraz szans dla
odpowiedzi klinicznej w ADAS-cog+ byt statystycznie
znamienny dla grupy z dawka 10 ml (OR = 2,24; 95% CI:

1,02/4,95; P < 0,05), ale nie osiagnal poziomu
znamiennos$ci dla grup 30 i 60 ml.

Wszystkie grupy z dawkami Cere wykazaly znaczna
korzys$¢ terapeutyczna po 4 tygodniach leczenia, podczas
gdy nie dostrzezono zadnej takiej korzysci dla grupy
placebo (Ryc. 2). Podczas gdy pacjenci z dawka 10 ml
Cere wykazywali dalsza popraweg do 12. tygodnia, nie
zaobserwowano dalszej poprawy dla grup z dawkami 30 i
60 ml. Przy koncowym punkcie badania, stan pacjentow
na placebo pogorszyl si¢ w przyblizeniu o 2 punkty na
ADAS-cog+, podczas gdy wszystkie grupy na dawkach
Cere wykazaly si¢ lepszym wynikiem niz przy stanie
poczatkowym. Jak naszkicowano powyzej, najlepsze i
najbardziej znaczace rezultaty dostrzezono w grupie z
dawka 10 ml. W grupie tej pacjenci doswiadczyli
maksimum korzysci w tygodniu 12., przy koncu leczenia
aktywnego. W tym punkcie pacjenci w grupie 10 ml
zaczeli traci¢ nieco korzysci, jednak skutek leczenia
zostal w duzym stopniu utrzymany 3 miesiace po
zaprzestaniu aktywnego leczenia z poprawa wynoszaca
prawie 2 punkty ponad poziom wyniku przy stanie
poczatkowym.
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Rycina 2 Przebieg czasowy ADAS-cog+: zmiana $redniej LS od stanu
poczatkowego. Analiza “zamiaru leczenia”, n = 60 dla cerebrolizyny (Cere)
10 ml, n = 65 dla Cere 30 ml, n = 68 dla Cere 60 ml oraz n = 58 dla
placebo. Ujemne roznice punktacji wskazuja na poprawg. Doktadne
warto$ci P do poréwnania z placebo podano dla grupy z 10 ml dawka Cere.

Ogolny rezultat funkeji klinicznych réznit si¢ znaczaco
migdzy badanymi grupami w punkcie koncowym badania i
zostal przedstawiony w Tabeli 3. W przeciwienstwie do
wyniku kognitywnego, dla ktérego zauwazono znaczaca
poprawe tylko dla dawki 10 ml, poréwnania grup parami
porzadkowych odpowiedzi CIBIC+ ujawnily znaczaco
lepszy skutek terapeutyczny dla wszystkich dawek Cere w
poréwnaniu z placebo (P < 0,001). Nie zauwazono
znaczacych roznic migdzy poszczegdlnymi dawkami Cere,
jednak najlepsze efekty leczenia osiagni¢to dawka 10 ml
Cere, a nastgpnie dawka 30 ml Cere, co jest zgodne z
danymi kognitywnymi. Szacowane prawdopodobienstwa
brzegowe poprawy wskazywaly na to, ze kazda grupa z
dawka Cere miata wigksze prawdopodobienstwo poprawy
niz grupa placebo. Dawka 10 ml wykazala
najkorzystniejszy efekt z ponad trzykrotnie zwigkszonym
prawdopodobienstwem poprawy funkcji ogédlnych po 24
tygodniach w poréwnaniu z placebo.

Tabela 3 Pierwotne analizy skuteczno$ci: CIBIC+ w tygodniu 24.

Cerebrolizyna

10 ml 30ml 60 ml Placebo
Punktacja CIBIC+ (n=60) (n=65) (n=068) (n=58)
Znaczna poprawa (1) 11(182) 5(7,7) 4(5,9) 0(0,0)
Umiarkowana poprawa (2)  13(21,7) 16 (24,6) 15(22,1) 3(5,2)
Minimalna poprawa (3) 15(25,0) 18(27,7) 21(30,9) 9(15,5)
Bez zmian (4) 7(1L7)  13(20,0) 15(22,1) 14(24,1)
Minimalne pogorszenie (5)  7(11,7)  10(15,4) 10(14,7) 16 (27,6)
Umiarkowane pogorszenie ~ 6(10.0) 3 (4.6)  3(44)  9(15,5)
(6)
Znaczne pogorszenie (7) 1(L,7)  0(0,0) 0(0,0) 7(12,1)

<0,001 <0,001 <0,001

Wartos¢ P ¢

*Wartosci P uzyskane z Row Mean Score Differ statystyki Cochran-
Mantel-Haenszel poszczegolnych grup z dawka cerebrolizyny wobec grupy
placebo. Wartosci n (%): zbior danych Zamiaru leczenia (Intent-to-Treat).

Analiza odpowiedzi CIBIC+ potwierdzita rezultaty
analizy punktacji CIBIC+. Wigkszo$¢ pacjentéw ze
wszystkich trzech grup leczenia aktywnego zanotowato
poprawe od poczatkowego stanu choroby, podczas gdy u
wigkszosci pacjentéw z placebo stan pogorszyl si¢ lub
pozostal niezmieniony po 24 tygodniach. Dokladniej,
65% pacjentow w grupie 10 ml, 60% w grupie 30 ml i
58,8% w grupie 60 ml doswiadczylo poprawy ogolnej
funkcji klinicznej od stanu poczatkowego. Natomiast
tylko 20,7% pacjentow placebo odpowiedziato na terapig
zgodnie z CIBIC+. A zatem, wszystkie uczestniczace w
badaniu grupy Cere mialy znaczaco wyzsze wskazniki
odpowiedzi niz grupa placebo. Nie byto znaczacej roznicy
migdzy trzema grupami z aktywnymi dawkami, ale
znowu najlepsze rezultaty otrzymano stosujac dawke 10
ml Cere.

Podsumowujac, dane wskazuja na odwrdcony, zalezny
od dawki skutek terapeutyczny Cere. Dawka 10 ml Cere
znaczaco poprawiala funkcj¢ poznawcza (P = 0,038) i
ogo6lng funkcje kliniczng (P < 0,001) w poréwnaniu z
leczeniem placebo po 24 tygodniach. Graniczace ze
znaczacymi dowody skuteczno$ci zaobserwowano dla
dawki 30 ml Cere, podczas gdy dawka 60 ml nie
przyniosta znaczacej korzysci.

Analiza wtornych miar wyniku dostarczyla dowodow
na poparcie skutecznosci Cere wobec placebo. W ocenie
czynnosci zycia codziennego, punktacja zmiany $redniej
LS dla DAD od stanu poczatkowego do tygodnia 24.
ujawnita, ze wszystkie trzy grupy z dawka Cere radzity
sobie lepiej niz grupa placebo, ale ta réznica w leczeniu
nic osiagngta poziomu znamiennosci statystycznej
(Tabela 4). Ponownie, najlepsze rezultaty byly widoczne
w grupie z dawka 10 ml, a nastgpniec 30 ml. Po 24
tygodniach 45% pacjentow z grupy z dawka 10 ml
osiagneto poprawe punktacji DAD w poréwnaniu do
zaledwie 24,1% pacjentdow z placebo, przy roznicy
leczenia wynoszacej 2,65 (95% CI: -2,62/7,93; P > 0,05)
punktow na skali DAD na korzy$¢ grupy 10 ml.

Ciekawe wyniki otrzymano dalej na poziomie zaburzen
behawioralnych u pacjentéw. Zmiany punktacji NPI
sredniej LS i réznice leczenia wobec placebo w punktacji
zmiany sredniej LS ujawnity, ze we wszystkich grupach z
dawkami Cere nastapita poprawa pod wzgledem zaburzen
neuropsychiatrycznych u  pacjentow 1 grupy te
przewyzszaly placebo we  wszystkich  punktach
czasowych badania. Rezultaty z modelu ANCOVA
wykazaly og6lna wartos¢ F wynoszaca 0,041 skutku
leczenia czynnikiem w tygodniu 24. Co ciekawe i
sprzeczne z wynikami wszystkich pozostalych miar,
najskuteczniejsza dawka Cere byla dawka 60 ml, a
nastgpnie dawki 30 oraz 10 ml. Dla grupy z dawka 60 ml,
znaczacy efekt leczenia z szacunkowa roznicg lek—
placebo wynoszaca -5,4 punktéw (95% CI: -9,1/-7,1; P <
0,05) na korzys¢ leczenia aktywnego byt widoczny po 24



tygodniach. Poprawa NPI w pozostatych dwoch dawkach
Cere nie osiagneta poziomu statystycznie znamiennego
(Tabela 4).

Ewolucja punktacji NPI w czasie pokazala, ze pacjenci
ze wszystkich badanych grup dos$wiadczali poprawy
objawdw neuropsychiatrycznych az do tygodnia 12. Od
tego punktu stan pacjentow otrzymujacych placebo zaczat
si¢ pogarszac, a po 24 tygodniach pacjenci placebo mieli
stan pogorszony w stosunku do poczatkowego poziomu
NPI, podczas gdy wszystkie grupy z aktywna dawka
utrzymaty poprawe¢ objawow neuropsychiatrycznych. W
grupic z dawka 60 ml, ktéra miata najwigkszy efekt
terapeutyczny we wszystkich punktach czasu, widoczna
byla nawet jeszcze dalsza poprawa od tygodnia 12. do
tygodnia 24. (Ryc. 3).

Co do pozostatych wtornych miar wyniku, MMSE i test
taczenia punktow A (Trails-A), nie udato si¢ wykry¢
zadnych wigkszych rdznic migdzy badanymi grupami w
jakimkolwiek z punktéw czasowych badania. Rezultaty z
modelu ANCOVA ujawnily nieistotne statystycznie ogolne
wartosci P dla zmiany $redniej LS w punktacji MMSE jak
rowniez dla zmiany $redniej LS czasu do ukonczenia
Trails-A. Zasadniczo podobne rezultaty widoczne byly w
zbiorze danych PP.

Analiza podgrup

Analiz¢ podgrup oparta na zbiorze danych ITT z
pacjentami ~ majacymi  punktacj¢ MMSE = <20
przeprowadzono w celu oszacowania skutkdow u
pacjentow z umiarkowana do umiarkowanie cigzka AD.
Lacznie wlaczono do tego podzbioru 133 pacjentow, 32 z
Cere 10 ml, 34 Cere 30 ml, 35 Cere 60 ml i 32 z grupy
placebo. W podgrupie tej potwierdzone zostaly wyniki
analizy ITT =z znaczaca poprawa funkcjonowania
poznawczego i czynnosci ogolnych dla grupy 10 ml Cere.
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Rycina 3 Przebieg czasowy dla Inwentarza Neuropsychiatrycznego:
zmiana $redniej LS od stanu poczatkowego. Analiza ,,zamiaru leczenia”,
n =60 dla cerebrolizyny (Cere) 10 ml, n =65 dla Cere 30 ml, n =68 dla
Cere 60 ml i n=58 dla placebo. Ujemne roéznice wynikow wskazuja na
poprawg. P < 0,05 dla dawki Cere 60 ml wobec placebo po 24 tygodniach.

Roznice lek—placebo byly nieco bardziej wyraziste w
poréwnaniu z probka ITT, wskazujac na wigksza korzysé
terapeutyczna. Bylo tak w duzym stopniu z uwagi na
bardziej wyraziste pogorszenie w czasie stanu pacjentow
placebo, podczas gdy odpowiedz pacjentow na Cere albo
pozostata niezmieniona, albo byla tylko minimalnie

wyzsza.

Bezpieczenstwo

Dwustu sze$¢dziesigciu dziewigeiu pacjentéw stanowito
populacje do analizy bezpieczenstwa, z 64 pacjentami z
Cere 10 ml, 69 Cere 30 ml, 71 Cere 60 ml i 65 placebo.
Dziesigciu pacjentéw, ktérzy nie otrzymali Zzadnego
leczenia wykluczono z analizy bezpieczenstwa.

Tabela 4 Wtorne analizy skutecznosci:
zmiany punktacji NPI i DAD po 24
tygodniach

Punktacja Zmiana

poczatko-  $redniej Roznica w
N wa LS SE leczeniu * 95% Cl Wartos¢ P

NPI

Placebo 58 13,1 0,5 1,4

10 ml Cere 60 15,6 -1,6 1,4 -2,1 -6,0/1,7 ns

30 ml Cere 65 10,5 2,4 1,3 -2,9 -6,7/0,9 ns

60 ml Cere 68 13,1 -4,8 1,3 -5,4° -6,119/1,461 P<0,05
DAD

Placebo 58 64,43 -3,28 1,91

10ml Cere 60 67,51 -0,63 1,88 2,65 -2,62/7,93 ns

30ml Cere 65 72,46 0,95 1,81 4,23 -0,97/9,43 ns

60 ml Cere 68 63,84 -2,01 1,76 1,76 -3,85/6,40 ns

ns — statystycznie nieistotna; analiza zamiaru leczenia.

#Roéznica $rednich LS migdzy grupami z dawkami Cere a grupa placebo — dla inwentarza

neuropsychiatrycznego (NPI) ujemne réznice w leczeniu wskazuja na korzystny wptyw leczenia Cere
w poréwnaniu z placebo; dla oceny uposledzenia w otgpieniu (DAD) dodatnie réznice w leczeniu

wskazuja na korzystne dziatanie leczenia Cere w pordwnaniu z placebo.

® Odchylenie z powodu bledu zaokraglenia.



Czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych (AE)
byta podobna we wszystkich grupach leczenia: 51,6%
pacjentow z Cere 10 ml, 50,7% Cere 30 ml, 59,2%
Cere 60 ml i 60,0% pacjentow z placebo doswiadczyto
przynajmniej jednego AE. O$miu pacjentéw donosito o
powaznych AE, trzech z grupy Cere 10 ml, dwoch z
grupy Cere 30 ml i trzech z grupy placebo. W siedmiu z
o$miu przypadkéw nie bylo zwiazku przyczynowego z
badanym lekiem wedlug oceny badaczy. W jednym
przypadku (goraczka, zte samopoczucie, bakteriemia)
pacjenta otrzymujacego 30 ml Cere badacz zatozyt
mozliwy zwiazek z procedura podawania dozylnego,
ale nie z badanym lekiem. W trakcie badania nastapity
trzy zgony. Jeden pacjent z grupy 10 ml Cere popetnit
samobojstwo, a dwodch pacjentow z grupy placebo
umarto z powodu niewydolnoéci serca. Zadne z tych
zdarzen nie mialo zwiazku z badanym lekiem.

Wigkszo$¢ AE oceniono we wszystkich grupach
leczenia jako tagodne. Czgsto$¢ zglaszania zdarzen
ocenionych jako powazne byla niska i podobna we
wszystkich grupach leczenia (Cere 10 ml: 3,1%; Cere
30 ml: 2,9%; Cere 60 ml: 0%; placebo: 4,6%). AE ze
wskaznikiem czgstos$ci wystgpowania wynoszacym co
najmniej 3% w jednej z grup leczenia przedstawiono w
Tabeli 5. Najczgstszymi AE zglaszanymi przez
pacjentow z Cere byly: zakazenie drog moczowych,
objawy depresyjne, zawroty glowy i goraczka. Te AE
wystgpowaty jednak z podobna czgstoscia w grupie
placebo (Tabela 5).

Nie zaobserwowano istotnej klinicznie roznicy
migdzy grupami leczenia co do testow laboratoryjnych,
takich jak hematologia, biochemia krwi i analiza
moczu. Ponadto, Cere nie spowodowal klinicznie
znamiennych zmian w objawach czynnosci zyciowych.
Ogolnie, wszystkie dawki Cere byly dobrze tolerowane
az do najwyzszej podawanej dawki 60 ml/dzien, nie
zaobserwowano tez  ogolnoustrojowego  wzorca

toksycznosci dla Cere.
Tabela 5 Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych

Cerebrolizyna

30 ml
10 ml (n= 60 ml Placebo
Terminologia Costart  (n=64)  69) (n=71) (n=65)

Zakazenie drog 4(63) 6(87) 13(183) 11(16,9)

moczowych

Depresja 6(94) 6087 3(42) 3(4,6)
Zawroty glowy 23D 343 500 3(4,6)
Goraczka 578 3(43)  1(14 1(L,5)
Nadcisnienie L(6) 3(43) 229 3(4,6)
Zapalenie zyty 1(Le) 343 228 3(4.6)
Lek 1(1,6) 1(1,4) 4(5,6) 3 (4,6)
Anemia 23.H) 114 342 1(L,5)
Bezsenno$é 347 114 2(29) 1(L,5)
Zespot 347 00,00 3(42) 0(0,0)

pozapiramidowy

Zakazenie 4(63) 1(14) 0(0,0) 1(1,5)

Wartosci: n (%). Pacjentéw liczono tylko raz dla konkretnego
zdarzenia niepozadanego. Odsetki opieraja sig na facznej liczbie
pacjentow w zbiorze analizy bezpieczenstwa: Tabela obejmuje
zdarzenia niepozadane o wskazniku czgstosci wystgpowania > 3% w co
najmniej jednej grupie leczenia.

Dyskusja

Niniejsze rezultaty badania wykazuja odwrocony
zalezny od dawki skutek leczniczy Cere w poprawie
funkcjonowania poznawczego 1 ogolnej funkcji
klinicznej u pacjentow z tagodna do umiarkowanej AD.

Dawka 10 ml Cere skutkowata znaczaca poprawa
obu parametrow pierwotnych, ADAS-cog+ oraz
CIBIC+ w punkcie koncowym pierwotnego badania, 6
miesigcy od oceny stanu poczatkowego. Zostalo to
wykazane w oparciu o zmiang punktacji od analizy
stanu poczatkowego parametrow pierwotnych, jak
réwniez w oparciu o analiz¢ odpowiedzi na leczenie
wedlug skali ADAS-cog+ i CIBIC+ dla zbioru danych
ITT. Dane dowodza, ze dawka 10 ml Cere przewyzsza
placebo w leczeniu AD. Efekt ten jest statystycznie
znamienny, a takze wysoce istotny klinicznie, czego
dowodza rezultaty analizy odpowiedzi. Ogdlnie, 10 ml
Cere okazato si¢ by¢ optymalna dawka dla leczenia
pacjentow z tagodna do umiarkowanej AD.

Nieco mniej wyrazny skutek terapeutyczny
zaobserwowano dla dawki 30 ml Cere. Dawka 30 ml
znaczaco poprawiata ogdlne funkcje kliniczne po 24
tygodniach, ale zabraklo jej nieco do osiagnigcia
statystycznie znamiennej poprawy co do zmiany od
stanu  poczatkowego pod wzgledem czynnosci
poznawczych jak rowniez odpowiadajacego jej
wskaznika odpowiedzi ADAS-cog+. W obu analizach
wyniku kognitywnego wykazano wyrazng tendencjg w
kierunku statystycznie znamiennej wyzszosci dawki 30
ml nad placebo. Wielkos¢ proby, okoto 60 pacjentdw
na jedna grupe z dana dawka byla raczej niewielka, nie
mozna zatem wykluczy¢, ze wigksze badanie
wykazatoby réwniez znaczacy wptyw dawki 30 ml na
wynik kognitywny. Rezultaty te zgodne sa z wynikami
wezesniejszych  prob  z  Cere [19,21,22], gdzie
donoszono o znaczacej poprawie w ocenie ogdlnej i
funkcjonowaniu poznawczym dla 30 ml dawki Cere.

Nie wykazano znaczacych efektow leczniczych dla
grupy z dawka 60 ml Cere. Chociaz wynik w tej grupie
dawkowania byt wyzszy niz dla placebo, nie osiagnat
on znamienno$ci statystycznej. Dlatego wyciagamy
wniosek, ze dawka 60 ml Cere nie dostarcza korzysci
terapeutycznej co do poprawy funkcji poznawczych w
pacjentow z tagodna do umiarkowanej AD.
Niespodziewanie jednak, zauwazono znaczace efekty
dawki 60 ml pod wzglgdem poprawy funkcji ogdlnych,
pomimo braku poprawy kognitywnej. Stoi to w
sprzecznosci do innych badan AD, gdzie wykazywano,
ze poprawa ogolna koreluje z poprawa funkcji
poznawczych. Ocena ogoélnego funkcjonowania
obejmuje jednak takze oszacowanie parametrow
behawioralnych i funkcjonalnych, oprocz poznania.
Stad, inne parametry w naszym badaniu, jak wyplyw na
objawy behawioralne, musialty wymusza¢ odpowiedz
grupy z dawka 60 ml w zakresie funkcji ogolnych. W
rzeczy samej, poprawa ogélna stwierdzona w tej grupie
dawkowania nie jest zaskakujaca, jezeli wezmiemy pod
uwage to, ze dawka 60 ml skutkowala znaczaca
poprawa zaburzen neuropsychiatrycznych, czego
dowodza rezultaty NPI, oprocz nieistotnej statystycznie
poprawy funkcjonowania poznawczego i czynnosci
zycia codziennego.

Ponadto, rezultaty NPI, pokazujace, ze 60 ml bylo
najskuteczniejsza dawka w ograniczaniu objawow
neuropsychiatrycznych, sugeruja inny zalezny od



dawki profil oddziatywania Cere na funkcje poznawcze
i behawioralne w AD, w ktorym nizsze dawki
poprawiaja funkcjonowanie poznawcze, a Wwyzsze
dawki w przewazajacej mierze tagodza zaburzenia
behawioralne. Ta rozbiezno$¢ migdzy dawka a
dziataniem sugeruje rowniez, ze za skutki kognitywne i
behawioralne Cere moga odpowiada¢ rozne
mechanizmy dzialania. Taka mozliwo$¢ potwierdzaja
niedawne  badania  nad  etiologia  objawow
neuropsychiatrycznych w AD. Doniesiono [31], ze
negatywne objawy behawioralne w AD (jak
hamowanie i apatia) maja zwiazek z uposledzeniem
pamigci, ale nie ze zmianami nastroju. Przeciwnie,
powszechnie przyjmuje sig¢, ze objawy depresyjne,
behawioralne i psychologiczne otgpienia lacza sig z
mechanizmami  molekularnymi, np. w ukladzie
serotoninergicznym,  ktéore sa  odmienne  od
mechanizméw zwigzanych ze spadkiem funkcji
poznawczych. W  szczego6lnoSci, psychoza i
zachowania  zaklécajace  spokdj] moga  by¢
spowodowane takimi niekognitywnymi
mechanizmami, ale moga z kolei uposledza¢ czynnosci
funkcjonalne i poznawcze w AD i stanowi¢ zapowiedz
szybszego pogorszenia [32,33]. Dlatego tez Cere
moglby poprawia¢ negatywne objawy w AD w
dawkach wzmacniajacych funkcje poznawcze i
wywiera¢ dziatanie uspokajajace i/lub podobne do
przeciwdepresyjnego  przy  wyzszych  dawkach.
Przeciwnie, mozliwe jest réwniez to, ze poprawa
objawow neuropsychiatrycznych wywotywana przez
Cere u chorych z AD moze, przynajmniej czg$ciowo,
wynika¢ z uspokajajacego dziatania zwiazku przy
wysokich dawkach. Faktycznie, badanie kliniczne fazy
I na zdrowych ochotnikach wykazato, Zze wysokie
dawki Cere do 1 ml/kg cigzaru ciala moze wywotywaé
tagodne dziatanie uspokajajace (M. Rother, dane
niepublikowane), czego dowodzi wzrost wolnych fal
EEG i nizsze wyniki w testach psychometrycznych.
Jest to zgodne z naszym odkryciem, ze 60 ml prowadzi
do poprawy behawioralnej, ale nie funkcji
poznawczych, jako ze nawet tagodny wplyw
uspokajajacy  moze  skutecznie  przeciwdziataé
wszelkim probom poprawy funkcjonowania
poznawczego w punktacji testow psychometrycznych.

Odwrécona krzywa U zalezno$ci odpowiedzi od
dawki otrzymana dla skutkéw terapeutycznych Cere
dla funkcji ogoélnych i poznawczych zgodna jest z
peptydergicznym sposobem dziatania leku. Podobny
odwrdécony wzorzec relacji zaleznosci odpowiedzi od
dawki byt zglaszany na przyklad dla skutkow
behawioralnych hormonu wzrostu [34] i dla dziatania
regeneracyjnego BNDF na aksony serotonergiczne
[35]. Sadzi sig, ze ten odwrocony U-ksztattny profil
zaleznosci  odpowiedzi od dawki, powszechnie
obserwowany z roéznymi peptydami, wiaze si¢ ze
zmniejszaniem ilosci receptorow przy wysokich
dawkach. Co ciekawe, podobne odwrocone U-ksztaltne
odpowiedzi dla Cere, z posrednimi dawkami
prowadzacymi do najlepszych efektow,
zaobserwowano  rowniez w  kilku  badaniach
eksperymentalnych z tym zwiazkiem, co jest zgodne z
naszymi odkryciami u ludzi.

Pomimo ogromnych wysitkow w badaniach nad AD,
dostepne obecnie sa tylko objawowe sposoby leczenia.
Nowoczesne inhibitory cholinesterazy, jak Donepezil
[36], Rivastigmin [37] czy Galanthamine [38,39], jak

réwniez ~ wspoélczesne  inhibitory NMDA, jak
Memantine [2] sa dobrze tolerowane i bezpieczne, lecz
przynosza jedynie korzy$¢ objawowa w ograniczonym
czasie. Kliniczna korzys¢ z takiego podejscia do AD,
polegajacego na leczeniu objawowym, wyrazona jako
réznica  lek/placebo  w  poprawianiu  funkcji
poznawczych, wahata si¢ na ADAS-cog od 1,6 do 3,9
punktu. Zaobserwowalismy podobna korzysci z rdznica
4.1 punktu na ADCS ADAS-cog+ dla dawki 10 ml
Cere. Wraz z poprawka na dodatkowe pozycje tej
rozszerzonej wersji ADAS-cog, roznica w leczeniu
odpowiada poprawie o 3,1 punktu na oryginalnej skali
ADAS-cog, co jest porownywalne lub nieco lepsze niz
to, co zostalo osiagnigte przy pomocy wigkszosci
innych sposobow leczenia AD oraz zgodne z
wczesniejszymi badaniami nad Cere.

W wypadku $rodkéw cholinergicznych ten efekt
terapeutyczny znika natychmiast po wycofaniu leku.
Rogers 7 in. [40] doniesli, ze efekt Donepezilu zostat
utracony w ciagu 6 tygodni po zaprzestaniu ciagtego,
26-tygodniowego leczenia. Cere, przejawia jednak
calkiem inne wlasnosci farmakologiczne i kliniczne w
odroznieniu od inhibitoréw cholinesterazy. Ruether 7 in.
[20] doniesli o utrzymujacej sig¢ skutecznosci Cere w
okresie 6 miesigcy po zaprzestaniu aktywnego leczenia.
Panisset 7 in. [21] wykryli znaczacy efekt terapeutyczny
dla Cere 2 miesiace po zatrzymaniu leczenia, a Ruether
i in. [22] znowu doniesli o utrzymujacym si¢ efekcie 3
miesiace po wycofaniu si¢ z leczenia Cere. We
wszystkich tych badaniach stosowano dawke¢ 30 ml
Cere. Podobnie, w naszym badaniu pozytywne skutki
dla funkcji ogélnych 1 czynnoSci poznawczych
utrzymywaty si¢ w duzym stopniu 3 miesiace po
wycofaniu leku. Chociaz korzystny wplyw zaczynat
powoli znika¢ po zaprzestaniu leczenia, statystycznie
znamienna wyzszo$¢ Cere nad placebo byla nadal
widoczna przy wizycie w 24. tygodniu dla dawki 10
ml. Dane te moga wskazywaé na mozliwe dziatanie
modyfikujace chorobg oraz efekt stabilizujacy Cere,
daleko przekracza czysty efekt objawowy. O ile te
utrzymujace si¢ skutki leczenia zostaty juz wczesniej
wykazane dla 30 ml dawki Cere, nasze badanie
wykazato, ze réwniez dawka 10 ml wywiera wptyw
stabilizujacy.

Ten wplyw na funkcje poznawcze jest wysoce
istotny  klinicznie. Oceny wskaznika obnizenia
zdolnosci poznawczych w przebiegu czasu siggaty do 9
punktow na skali ADAS-cog w ciagu 1 roku [41].
Stabilizacja  obnizenia  zdolno$ci  poznawczych
obserwowana przez 24 tygodnie w niniejszej probie
jest zatem znaczaco uzyteczna dla praktyki kliniczne;j.

Dlugotrwaty efekt leczenia Cere znakomicie zgadza
si¢ takze z profilem farmakologicznym i
domniemanym dzialaniem neurotroficznym Cere.
Badania eksperymentalne z Cere na szczurach
konsekwentnie wykazywaly wplyw na histologi¢
moézgu 1 zachowanie. Po 1-miesigcznym leczeniu,
obserwowano utrzymujaca si¢ dlugotrwala poprawe
[15,16,42]. Cere prowadzil do zwigkszonej gestosci
rozgalezienia dendrytowego i do zwigkszonej gestosci
synaptycznej u tych zwierzat [15,17]. Mozna
oczekiwaé, ze takie powazne oddzialywanie na
cytoarchitektur¢ ~ neuronowa  potrafi ~ wywotaé
dlugotrwate korzysci kliniczne. Ponadto, wykazano, ze
Cere ogranicza powstawanie ptytek amyloidu u
zwierzat transgenicznych [18], a zatem bezposrednio



przeciwdziala lezacym wu podloza patologicznym
zdarzeniom AD.

Co ciekawe, odwrocone, U-ksztaltne krzywe
odpowiedzi w zaleznosci od dawki dla Cere, z
dawkami posrednimi prowadzacymi do najlepszych
efektow, rowniez zostaly zaobserwowane w tych
modelach eksperymentalnych, co jest zgodne z
naszymi odkryciami u ludzi.

Oprocz  rezultatdow  skuteczno$Sci, nasza proba
kliniczna potwierdza rowniez odkrycia dotyczace
bezpieczenstwa 1 tolerowalnosci pochodzace z
wezesniejszych  prob  klinicznych z  Cere, ktore
wykazaly znakomity profil bezpieczenstwa dla tego
zwiazku. Panisset i in. [21] jak tez Ruether i in. [22]
zgltaszali AE o podobnej czgstosci wystgpowania dla
leczenia 30 ml dawka Cere i placebo. Rowniez w tym
badaniu AE wystgpowaly z podobna czgstoscia we
wszystkich badanych grupach. Ponadto, nie zauwazono
zadnych zmian parametrow laboratoryjnych ani
objawow czynno$ci zyciowych. Ogolnie, dawki do 60
ml Cere byly dobrze tolerowane przez pacjentéw, i nie
zaobserwowano zadnego ogolnoustrojowego wzorca
toksycznosci dla Cere.

Podsumowujac, zwiazek neurotroficzny Cere jest
bezpieczny i skuteczny w leczeniu chorych z AD i
prowadzi do statystycznie znamiennej i klinicznie
uzytecznej poprawy czynno$ci poznawczych i
ogblnych funkcji klinicznych. Krzywa zaleznosci
odpowiedzi w zaleznosci od dawki jest dla Cere
odwrocona, przy czym dawka 10 ml jest
najskuteczniejsza ~ w  leczeniu  tagodnej  do
umiarkowanej AD, gdzie przewazaja objawy
poznawcze, podczas gdy wyzsze dawki, do 60 ml
moglyby by¢ Kklinicznie przydatne dla chorych z
bardziej powaznymi formami choroby, kiedy
dominujacymi staja si¢ zaburzenia behawioralne.

Co najwazniejsze, korzys$¢ terapeutyczna utrzymuje
si¢ czgdciowo przez co najmniej 3 miesiace po
wycofaniu leku, co sugeruje wpltyw stabilizujacy Cere
na chorych z AD. Potrzebne sa dalsze badania w celu
zbadania mozliwos$ci spowalniania przez Cere rozwoju
AD oraz w celu zajecia si¢ kwestiami takimi jak
minimalna skuteczna dawka Cere, optymalny rezim
leczenia dla Cere jak réwniez potencjalne efekty
synergiczne Cere i strategii leczenia cholinergicznego.
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