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STRESZCZENIE

Celem niniejszego komentarza jest krytyczne omdwienie opinii Europejskiej Agengji
ds. Lekdéw (EMA) z 2013 r. dotyczacej nowych ograniczen stosowania lekéw zawiera-
jacych pochodne alkaloidéw sporyszu. Szczegdlny nacisk w komentarzu potozono na
wymienione w opinii EMA dziatania niepozadane pochodnych alkaloidéw sporyszu
i powigzanie ich z nicergolina.
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ABSTRACT

The aim of this commentary is to critically review the opinion issued by European Me-
dicines Agency (EMA) in 2013 on new restrictions on use of medicines containing er-
got derivatives. A special emphasis is given to applicability of safety concerns listed in
the EMA document to nicergoline.
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NAJWAZNIEJSZE

Przypisywanie nicergolinie istotnego ryzyka wywotywania zatrucia sporyszem jest
sprzeczne z wiedzg na temat patomechanizmu takiego zatrucia i praktyka kliniczna.
HIGHLIGHTS

Attributing cause a significant risk of ergotism to nicergoline is contrary to the know-
ledge of the pathogenesis of such poisoning and clinical practice.
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OPINIA EMA W SPRAWIE OGRANICZENIA
STOSOWANIA LEKOW ZAWIERAJACYCH
POCHODNE ALKALOIDOW SPORYSZU

W 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji ds. Lekéw
(EMA) dokonat bilansu korzysci i ryzyka wybranych po-
chodnych alkaloidéw sporyszu (dihydroergotaminy,
dihydroergokrystyny, dihydroergotoksyny, kombina-
¢ji, dihydroergokryptyny i kofeiny, nicergoliny) i zalecit
ograniczenie stosowania lekéw je zawierajagcych w ta-
kich wskazaniach, jak: ,leczenie dolegliwosci dotycza-
cych uktadu krazenia lub problemoéw z pamiecia i czu-
ciem oraz w zapobieganiu migrenowym boélom gtowy”
[1]. Co istotne, w opinii EMA wydanej na podstawie reko-
mendacji CHMP (nr dokumentu EMA/27446/2014 — wer-
sja polska dostepna na stronie www.ema.europa.eu) nie
podwaza sie stosowania tych lekéw w innych wskaza-
niach, w ktérych sa zarejestrowane w niektoérych krajach
UE, w tym w leczeniu otepienia czy ostrego migrenowe-
go bdlu gtowy.

UZASADNIENIE OPINII EMA

Opinia CHMP/EMA wywofata pewnga dezorientacje, po-
niewaz potaczono w niej w jedna klase leki o bardzo
réznych wiasciwosciach farmakologicznych i klinicznych
[2]. Watpliwosci budzi zwiaszcza fakt potraktowania jako
typowej pochodnej alkaloidéw sporyszu nicergoliny [3].
W uzasadnieniu do zalecenia ograniczenia stosowania
ww. lekéw jest mowa o znaczacym ryzyku wywotywania
przez nie zwidknien i ergotyzmu (zatrucia sporyszem).
Potozono wiec nacisk na kwestie bezpieczenstwa, ze
szczegblnym uwzglednieniem dwéch konkretnych dzia-
tan niepozadanych. CHMP zauwazyt nawet, ze ,istnieje
wiarygodny mechanizm, za posrednictwem ktérego po-
chodne alkaloidoéw sporyszu wywotujg zwtéknienie i sil-
ne zwezenie naczyn (zatrucie sporyszem)”. Jedyny me-
chanizm farmakologiczny, jaki wskazano w dokumencie,
opisany jest na stronie 3 w nastepujacy sposéb: (... po-
chodne alkaloidéw sporyszu sa zdolne do wywotywania
zwitdknienia, a w szczegdlnosci zwidknienia zastawek
serca, poprzez aktywacje receptoréw serotoninergicz-
nych, co zostato obszernie opisane w pismiennictwie”.

W odniesieniu do nicergoliny jest to uzasadnienie znaj-
dujace watpliwe oparcie w literaturze naukowej. Zwtasz-
cza przypisywanie nicergolinie wywotywania istotnego
ryzyka zatrucia sporyszem jest sprzeczne z wiedzg na
temat patomechanizmu takiego zatrucia i praktyka kli-
niczna [3, 4]. Podobnie przypisywanie nicergolinie se-
rotoninergicznego mechanizmu dziatania wigzanego
aktualnie z ryzykiem zwtdknienia zastawek (pobudzenie
receptoréw 5-HT2B [5]) nie znajduje uzasadnienia w li-
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teraturze. Przeciwnie, istnieja doniesienia sugerujace,
ze nicergolina jest antagonista (a nie agonistg) recepto-
réow serotoninowych 5-HT2 [6]. Z drugiej strony, z blizej
nieznanych powoddw, w stanowisku EMA nie ma nawet
wzmianki o pochodnych alkaloidéw sporyszu, dla kto-
rych dowody na wywotywanie zwtéknien w mechani-
zmie aktywacji receptoréw serotoninowych sa wzgled-
nie oczywiste (pergolid, kabergolina) [7].

Zasygnalizowane wyzej problemy sktonity autoréw do
podsumowania w tym komentarzu najwazniejszych
watpliwosci zwigzanych z lekturag opinii CHMP/EMA.

NICERGOLINA — PRZEGLAD
WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNYCH
| KLINICZNYCH W KONTEKSCIE OPINII
EMA

Nicergolina jest lekiem znanym od ponad 50 lat. Che-
micznie jest to ester kwasu 5-bromonikotynowego
i 8-hydroksymetylowej pochodnej kwasu lumilizergo-
wego. W systemie klasyfikacji ATC (anatomiczno-tera-
peutyczno-chemicznej) nicergolina zostata zaliczona
do grupy lekéw dziatajacych na uktad sercowo-naczy-
niowy, rozszerzajagcych naczynia obwodowe oraz al-
kaloidéw sporyszu (CO4AE02) [8]. Leki zawierajace ni-
cergoline sg zarejestrowane w leczeniu objawowym
przewlektego, patologicznego uposledzenia funkgcji
poznawczych i neurosensorycznych u oséb starszych,
w leczeniu wspomagajacym chromania przestankowe-
go w przebiegu objawowej niedroznosci tetnic obwo-
dowych i zespotu Raynauda oraz w innych wskazaniach,
takich jak leczenie wspomagajace pogorszenia ostrosci
widzenia oraz zaburzen pola widzenia, prawdopodob-
nie o podtozu naczyniowym, ostrych retinopatii o pod-
tozu naczyniowym i migrenowych béléw gtowy [3, 4].

Mechanizm dziatania nicergoliny jest zwigzany z blokada
receptoréw a-adrenergicznych i rozszerzaniem naczyn
krwionosnych, wptywem na aktywnos¢ uktadu seroto-
ninergicznego i dopaminergicznego, poprawg metabo-
lizmu energetycznego mézgu w warunkach niedokrwie-
nia i niedotlenienia oraz aktywnoscia przeciwptytkowa
[3, 9, 10]. Nicergolina silnie blokuje receptory a-adrener-
giczne w cewce moczowej psa i w gruczole krokowym
cztowieka. W poréwnaniu z innymi lekami blokujacymi
receptory a-adrenergiczne wykazuje wieksza selektyw-
nos¢ wobec postsynaptycznych receptoréw a, niz wo-
bec presynaptycznych receptorow a,. Skutkiem tego
jest niewielkie ryzyko tachykardii. Nicergolina wywotuje
szybki efekt blokujacy obwodowe receptory a-adrener-
giczne, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego krwi
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oraz ujawniajace sie z opoéznieniem dziatanie osrodkowe
zwigzane m.in. ze zwolnieniem akgji serca i obnizeniem
ci$nienia tetniczego krwi. Opisane efekty farmakologicz-
ne nicergoliny nie sg typowe dla alkaloidéw sporyszu,
do ktérych lek zostat zakwalifikowany, poniewaz w ich
przypadku nalezatoby sie raczej spodziewa¢ efektu na-
czynioskurczowego [8, 11]. Ponadto lek nasila obroét nor-
adrenaliny i dopaminy [10], transmisje cholinergiczna
poprzez stymulacje acetylotransferazy cholinowej, wpty-
wa na szlak fosfatydyloinozytolu i kinazy proteinowej C
[4], wykazuje wtasciwosci neuroprotekcyjne i antyoksy-
dacyjne [12] i zmniejsza agregacje ptytek krwi poprzez
hamowanie fosfolipazy ptytkowej [13].

Pochodne ergotaminy wykazuja powinowactwo do
receptoréow serotoninowych, zwtaszcza 5-HT2 [8, 14].
Pobudzajacy wptyw na ten podtyp receptora z jed-
nej strony determinuje o$rodkowe dziatanie tej grupy
lekéw, a z drugiej — moze odpowiadac za jedno z naj-
bardziej niebezpiecznych dziatan niepozadanych. Do-
niesienia o indukowanym ergotaming, jatrogennym
uszkodzeniu zastawek datowane s3 na lata 70. XX w.
Wykazano wéwczas, ze przewlekta terapia lekami dzia-
tajacymi pobudzajaco na ukfad serotoninowy moze
powodowac zwtdknienie zastawek prowadzace do wal-
wulopatii. Do lekéw o zwiekszonym ryzyku wywotania
tych zaburzen zalicza sie pochodne ergoliny stosowane
w leczeniu migreny, takie jak ergotamina, metysergid,
dihydroergotamina, czy leki przeciwparkinsonowskie
(pergolid, kabergolina) [7, 14]. W badaniach doswiad-
czalnych wykazano, ze aktywacja receptoréw seroto-
ninowych typu 2B (5-HT2B) w hodowli komérkowej
indukuje mitogeneze, wydaje sie wiec, ze walwulopatia
moze by¢ wywotywana przez niewtasciwa stymulacje
komoérek w obrebie zastawek serca [5, 14].

W opiniach ekspertéw przygotowanych na zlecenie EMA
wskazano na opisy ok. 30 przypadkéw dziatania niepoza-
danego, jakim byto zwtdknienie. Analiza tych przypadkéw
pod katem zwigzku miedzy stosowaniem nicergoliny a
wystgpieniem powikfania nie zostata przedstawiona. Na-
lezy tu zauwazy¢, ze opinia CHMP/EMA wskazuje wyraznie
na dihydroergotamine jako lek, dla ktérego odnotowano
najwiecej przypadkéw zwtdknienia. W ogélnodostepnej
bazie PubMed znalez¢ mozna jeden opis, z 1996 r., doty-
czacy 4 pacjentéow leczonych nicergoling, u ktérych po
przewlektym stosowaniu leku stwierdzono zmiany w optuc-
nej (Scienczenie, wybroczyny), stopniowo ustepujace po
jego odstawieniu. Jednoczes$nie w doniesieniu tym su-
gerowano, ze sg to pierwsze tego typu przypadki [15].
W niedawno opublikowanej metaanalizie badan klinicz-
nych, ukierunkowanej na bezpieczenstwo stosowania
nicergoliny, nie znalazty sie zadne doniesienia czy wnios-
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ki na temat ryzyka zwtéknien lub wad zastawkowych po le-
czeniu tym preparatem [2].

W kontekscie mechanizmu dziatania wigzanego z wtok-
nieniem, na ktéry wskazuje opinia EMA (pobudzenie re-
ceptoréw 5-HT2B [5]), warto wspomnie¢, ze w literaturze
fachowej (przeglad bazy PubMed, luty 2015 r.) nie wy-
stepuje ani jeden opis pobudzenia receptoréw 5-HT2B
przez nicergoline. Przeciwnie do przedstawionego przez
EMA mechanizmu, nicergolina jest raczej antagonistg —
blokerem - receptoréw 5-HT2 [6].

Typowe dziatania niepozadane nicergoliny sg zazwy-
czaj ograniczone do nudnosci, uderzen goraca, tagod-
nych zaburzen Zotadkowych, niedocisnienia tetniczego
i zawrotow gtowy. W duzych dawkach lek moze powo-
dowac bradykardie [3]. W literaturze znajduje sie jeden
opis przypadku anginy Prinzmetala [16] oraz ostrego
srodmigzszowego zapalenia nerek po zastosowaniu ni-
cergoliny [17]. W poréwnaniu z typowymi pochodnymi
alkaloidoéw sporyszu nicergolina ma lepszy profil bezpie-
czenstwa. Zarbwno w charakterystyce produktu leczni-
czego, jak i metaanalizie dotyczacej bezpieczenstwa sto-
sowania nicergoliny nie podaje sie przypadkéw zatrucia
przypominajgcego ergotyzm, czyli zatrucie sporyszem,
takich jak skurcze miesni, skurcz naczyn czy objawy nie-
dokrwienia koriczyn [2, 3]. Podobnie przeglad bazy Pub-
Med (luty 2015 r.) nie ujawnit doniesien wigzacych po-
dawanie nicergoliny z wystepowaniem skurczu naczyn
i ryzykiem ergotyzmu. Warto raz jeszcze podkredli¢, ze
nicergolina jest zwigzkiem naczyniorozszerzajagcym
0 dos¢ dobrze poznanym mechanizmie dziatania (blo-
kowanie receptoréw a-adrenergicznych), ktéry stoi
W sprzecznosci z przypisanym lekowi w opinii EMA ry-
zykiem wystapienia objawéw zatrucia sporyszem. Ob-
jawy tego typu sa charakterystyczne dla zwigzkéw silnie
kurczacych naczynia, np. dla ergotaminy czy niektérych
narkotykéw z komponenta sympatykomimetyczng [11].

PODSUMOWANIE

Jak wspomniano na wstepie, w 2013 r. CHMP (dziataja-
cy przy EMA) dokonat oceny bilansu korzysci i ryzyka
wybranych pochodnych alkaloidéw sporyszu (dihydro-
ergotaminy, dihydroergokrystyny, dihydroergotoksyny,
kombinacji dihydroergokryptyny i kofeiny, nicergoliny)
i zalecit ograniczenie stosowania tych lekéw w takich
wskazaniach, jak: ,leczenie dolegliwosci dotyczacych
ukfadu krazenia lub probleméw z pamiecia i czuciem
oraz w zapobieganiu migrenowym bélom gtowy". Jako
podstawowe uzasadnienie opinii podat ryzyko wywoty-
wania zwtéknien i zatrucia sporyszem.
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Tak sformutowane stanowisko EMA w odniesieniu do
nicergoliny moze budzi¢ watpliwosci. Wbrew naturalnej
powadze, z jaka nalezy traktowac zalecenie ograniczenia
stosowania leku, w stanowisku nie przedstawiono zad-
nych danych opisujacych ryzyko zwidéknienia i ergoty-
zmu przy stosowaniu nicergoliny. Danych takich brak tez
w literaturze naukowej. Co wiecej, niedawna metaanali-
za badan klinicznych nicergoliny nie wykazata zwiekszo-
nego ryzyka zwtdknien lub zatrucia sporyszem przy sto-
sowaniu leku [2]. Jest to o tyle istotne, ze w opinii EMA
mozna przeczytac, ze jest ona oparta na ,wynikach ba-
dan klinicznych”i,opublikowanym pismiennictwie”.

Wskazany przez EMA farmakologiczny mechanizm dzia-
tania, za posrednictwem ktérego nicergolina miataby
wywotywac zwitdknienia (pobudzenie receptoréw dla
5-HT), rébwniez nie znajduje pokrycia w danych litera-
turowych. W opinii pominieto natomiast, z niejasnych
przyczyn, inne pochodne alkaloidéw sporyszu, w przy-
padku ktérych — w odréznieniu od nicergoliny — ryzyko
zwtdknien jest wzglednie dobrze poznane [7].

Wobec powyzszego dos¢ arbitralne wydaje sie odnie-
sienie przez ekspertéow EMA zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem alkaloidéw sporyszu do nicergoliny. Takie
uogdlnienie jest obarczone btedem logicznym wyni-
kajacym z zatozenia, ze podobna budowa chemiczna
i nazwa s wystarczajacymi przestankami do obarczenia
leku efektem klasy. Jaskrawg ilustracjg tego problemu
jest préba powiazania nicergoliny w dokumencie EMA
z ryzykiem zatrucia sporyszem.

Powyzszy komentarz nie powinien by¢ traktowany jako
zacheta dla lekarzy stosujacych nicergoline do odsta-
pienia od obowiazku zachowania nalezytej starannosci
przy podejmowaniu decyzji o wiaczeniu leku, doborze
dawki oraz czasu trwania leczenia. Warto tez, niezaleznie
od tematu komentarza, zaapelowac o zgtaszanie dziatan
niepozadanych lekéw i publikowanie wtasnych, nowych
obserwacji dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii.
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