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ZtOZONY MECHANIZM DZIALANIA

Nicergolina to lek o ztozonym mechanizmie dziatania komérkowym
i molekularnym na poziomach neuronalnym, naczyniowym i ptytko-
wym [1-5]. Wykazuje wysokie powinowactwo do postsynaptycznych
receptoréw o -adrenergicznych (dzialanie antagonistyczne) i umiarko-
wane do presynaptycznych receptoréw ao,-adrenergicznych. Nicergo-
lina ma réwniez zréznicowane pod wzgledem sily powinowactwo do
receptoréw serotoninowych oraz niskie do receptoréw dopaminowych
D, D, i muskarynowych M,, M, [5]. Lek ten zwigksza o$rodkowa syn-
teze i uwalnianie noradrenaliny (NA), w mniejszym stopniu dopaminy
(DA), nie zmieniajac obrotu serotoniny [6]. Korzystnie wplywa na szlak
fosfatydyloinozytolu (PI) i aktywno$¢ fosfolipazy C (PLC) oraz pobudza
wyrzut neurotransmiteréw [1]. W efekcie spowalnia procesy neurode-

generacyjne.
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MOZLIWOSC DZIALANIA NEUROTROFICZNEGO

| NEUROPROTEKCYJNEGO

W modelu in vitro wykazano, ze nicergolina modyfikuje niektére
z patofizjologicznych ogniw otepienia alzheimerowskiego [8, 9]. Lek
zwieksza aktywno$¢ neuronalnej syntetazy tlenku azotu, aktywuje
kinaze bialkowg C (PKC), co prowadzi do translokacji PKC z frakcji
rozpuszczalnej do blonowej. Efektem tego jest poprawa funkcji a-se-
kretazy (pobudzenie aktywno$ci), enzymu uczestniczacego w degra-
dacji biatka prekursorowego amyloidu B [1]. Dodatkowo nicergolina
zwieksza stezenie czynnika wzrostu nerwéw (NGF) w placie czolowym
zwierzat do$wiadczalnych, co mozna uzna¢ za dzialanie neuroprotek-
cyjne wzgledem neuronéw cholinergicznych [10]. Réwnie interesujaca
wlasciwo$cia nicergoliny jest poprawa metabolizmu tkanki mézgowej
[1, 5], czesciowo wynikajaca z mozliwosci wplywu leku na zwigzane ze
starzeniem si¢ zaburzenia mechanizméw regulujacych lokalny prze-
plyw krwi. Dodatkowo nicergolina hamuje aktywnos¢ fosfolipazy ptyt-

kowej, wykazujac tym samym dziatanie przeciwagregacyjne.

WIELE WSKAZAN DO STOSOWANIA

Nicergolina to molekula o szerokim zastosowaniu terapeutycznym.
Jest polecana w zaburzeniach krazenia mézgowego i obwodowego,
migrenie, szumach usznych, zawrotach glowy, retinopatii cukrzyco-
wej oraz pomocniczo w leczeniu zaburzen krazenia obwodowego, np.
w zespole Raynauda (dziatanie naczyniorozszerzajace). Lek stosowany
jest réwniez w objawowym leczeniu zaburzen funkeji poznawczych

i zachowania, zwlaszcza u oséb starszych [1, 5, 11].

BRAK ISTOTNYCH DZIAtAN NIEPOZADANYCH

Nicergolina cechuje si¢ dobrym profilem bezpieczeristwa. Wérdd jej
dziatan niepozadanych najcze$ciej wymienia sie: nudno$ci, uderzenia
goraca, niedoci$nienie tetnicze, rzadziej bradykardie. Wiekszos$¢ obja-
woéw ma charakter fagodny i przejsciowy, niekiedy nasilenie objawéw
moze mie¢ zwiazek z wielkoscia dawki dobowej. W odréznieniu od

winpocetyny, leku stosowanego w podobnych wskazaniach, nicergoli-
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na nie wydluza odstepu QT ani nie powoduje zaburzen rytmu serca.
W praktyce klinicznej dawka maksymalna nie powinna przekraczaé
60 mg/24 h w 2 lub 3 dawkach, w przypadku pojawienia sie dziatan
niepozadanych proponuje sie czasowa redukcje dawki leku. W 2013 r.
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
Europejskiej Komisji ds. Lekéw (EMA) zalecil ograniczenie stosowa-
nia wybranych pochodnych alkaloidéw sporyszu, w tym nicergoliny,
z uwagi na ryzyko zwltéknienia, szczegélnie zastawek serca, oraz za-
trucia sporyszem [12]. Zaburzenia te maja wynikac z aktywacji recep-
toréw serotoninowych, np. 5-HT,,. Rekomendacje te budza jednak
duze watpliwosci, poniewaz dane wskazuja na dziatanie antagonistycz-
ne nicergoliny na receptory 5-HT,, a nie agonistyczne, a w bazie Pub-
Med do 2020 r. nie ma obiektywnych danych literaturowych na temat

zwiazku leku z powyzszymi powiklaniami [11, 13].

POTWIERDZONA SKUTECZNOSC

Badania kliniczne oceniajgce dzialanie farmakologiczne nicergoliny
dotyczyly m.in. otepienia alzheimerowskiego oraz otepienia miesza-
nego, a uzyskane wyniki wskazuja na jej potencjalne korzysci terapeu-
tyczne. Przeprowadzona w 2001 r. metaanaliza dotyczyla stosowania
doustnego leku w dawce 60 mg/24 h w okresie od 4 tygodni do 2 lat
u pacjentéw z otepieniem lub innymi zaburzeniami poznawczymi [14].
Pomimo réznej metodyki préb zakwalifikowanych do metaanalizy
wyniki sa spéjne i zgodnie wskazuja na korzystny wplyw nicergoliny
na funkcje zachowania oceniane w Geriatrycznej Skali Oceny Klinicz-
nej Sandoza (SCAG) oraz funkcje poznawcze oceniane z wykorzysta-
niem krétkiej skali oceny stanu psychicznego (MMSE), skali oceny
zdolno$ci poznawczych w chorobie Alzheimera (ADAS-Cog), czy na
0gblng poprawe kliniczng (CGI). Dziatanie farmakologiczne obserwo-
wano juz po 8 tygodniach, a po 6 miesigcach stosowania nicergoliny
22-89% pacjentéw wykazywalo poprawe kliniczng, nadal obserwo-
wang u wiekszosci z nich po 12 miesigcach. Podobnie dobry efekt kli-
niczny nicergolina zapewniata podczas rehabilitacji chorych po incy-
dentach naczyniowych, np. udarze moézgu, efekt ten byl szczegdlnie

zauwazalny u pacjentéw, u ktérych w trakcie choroby rozwineta sie
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depresja [1]. Wydaje si¢ rowniez, ze nicergolina ma najwieksza sku-
tecznos¢ przy tagodnym do umiarkowanego nasileniu objawéw, raczej
u chorych z otepieniem mieszanym. Z drugiej strony udzial czynnikéw
naczyniowych w patologii otepienia alzheimerowskiego moze uzasad-

nia¢ czesty wybor lekéw naczyniowych w szerokiej praktyce lekarskiej.

NOWE PERSPEKTYWY

Znaczenie terapii nicergolina u pacjentéw z choroba Parkinsona (PD)
i towarzyszacym otepieniem (PDD) bylo juz przedmiotem oceny kli-
nicznej [1]. Lee i wsp. (2019) poréwnali skutecznosé¢ nicergoliny w daw-
ce 60 mg/24 h oraz placebo w okresie roku u chorych z PDD [4]. Auto-
rzy poza testami psychologicznymi przeprowadzili ocene regionalnego
przeplywu mézgowego krwi (rCBF) metoda tomografii emisyjnej poje-
dynczych fotonéw (SPECT). Wykonane w obu grupach testy psycholo-
giczne nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy badaniem
wstepnym a koricowym, podczas gdy ocena kontrolna SPECT u cho-
rych niestosujacych leku wskazywata na istotna hipoperfuzje w zakre-
sie ptatéw skroniowych i czotowych. Co istotne, analogiczne badanie
przeprowadzone u pacjentéw z PDD leczonych nicergoling wykazalo
jedynie tagodne zaburzenia przeplywu krwi w badanych rejonach mé-
zgu. Pomimo malej liczebnosci grup autorzy sugeruja, ze nicergolina
moze zmniejsza¢ progresje zmian w o$rodkach kluczowych dla funk-
¢ji poznawczych. Badanie wykorzystujace zblizone metody obrazowe
przeprowadzono réwniez w grupie pacjentéw z AD, u ktérych zasto-
sowanie nicergoliny poprawialo perfuzje krwi w zakresie platéw czo-

fowych [3].

WYBRANE SYTUACJE KLINICZNE

Nicergolina w modelu in vitro dziala jak silny inhibitor procesu adhezji
i agregacji ptytek krwi na drodze hamowania aktywacji fosfolipazy C
w blonie komérkowej trombocytéw. Jest to mechanizm odmienny od
aspiryny, zatem laczenie obu tych lekéw moze by¢ przynajmniej teo-
retycznie przyczyng krwawient u niektérych pacjentéw. Znaczenie opi-

sanej interakcji w kontekscie dzialan niepozadanych jest dyskusyjne,

Vol. 7 NR 3-4(19)/2020



Nicergolina — zbiér podrecznych informacji dla lekarza praktyka
M. Biatecka

oparte na modelu zwierzecym, in vitro, a nie poparte obserwacjami
klinicznymi [1]. Z powodu braku rekomendacji decyzja o aczeniu ni-
cergoliny z lekami przeciwagregacyjnymi powinna by¢ rozpatrywana
indywidualnie (np. po uwzglednieniu wydolnosci nerek, lekéw). Wy-
daje si¢, ze wprowadzenie nicergoliny u chorego na 2-lekowej terapii
przeciwagregacyjnej (ASA, klopidogrel) powinno by¢ odroczone do
22 dni po udarze (rozpoczecie monoterapii ASA), podczas gdy stoso-
wanie wylacznie ASA nie wyklucza wlaczenia nicergoliny wczesniej,
np. po normalizacji stanu klinicznego (np. normalizacji ci$nienia tetni-
czego). W trakcie laczenia nicergoliny i ASA zaleca sie ocene stezenia
kwasu moczowego w przypadku chorych z hiperurykemia. Nicergolina
poprawia krazenie w siatkdwce, w zwigzku z czym moze by¢ z korzy-

$cia terapeutyczna stosowana u chorych z jaskra.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek kliniczny: pacjentka, lat 74

74-letnia pacjentka skarzyta sie na nasilajace sie w ciagu ostatnich
2 miesiecy zawroty oraz béle glowy. Chora opisywata objawy jako
uczucie wirowania, kolysania, zwykle o naglym poczatku, z towa-
rzyszacymi nudnosciami. Okresowo pojawialo sie réwniez wrazenie
niestabilno$ci, niepewnosci chodu ze wspélwystepujaca obawg przed
upadkiem. W wywiadzie: migrena bez aury, nadci$nienie tetnicze
(NT) leczone lekami hipotensyjnymi (indapamidem, peryndoprylem)
od 20 lat (maksymalne wartoéci ci$nienia tetniczego w pomiarach
domowych wynosily 170/110 mmHg), hipercholesterolemia (leczona
rosuwastatyng). Przed 10 laty pacjentka przebyta udar niedokrwien-
ny mézgu, po nim przez 4 lata stosowala aspiryne w dawce przeci-
wagregacyjnej, lek odstawila z powodu probleméw gastrycznych. Ba-
danie przedmiotowe nie wykazato objawéw ogniskowych. Wskaznik
masy ciala (BMI) wynosit 25 kg/m? wartosci cisnienia tetniczego —
170/105 mmHg, czynno$¢ serca byla miarowa, warto$¢ wskaznika
przesaczania kiebuszkowego (GFR) — 60 ml/min. W badaniu tomo-
graficznym glowy uwidoczniono jame malacyjna w prawym placie

ciemieniowym, bez cech $wiezego niedokrwienia. Ultrasonografia
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(USQ) tetnic szyjnych wykazata zwezenie $wiatla tetnicy szyjnej wspol-
nej lewej wynoszace 40%. Rozpoznano mieszany charakter zawrotéw
glowy z przewaga zawrotéw nieuktadowych u pacjentki ze Zle kontro-
lowanym NT i przebytym udarem niedokrwiennym moézgu. Zmodyfi-
kowano leczenie hipotensyjne, zwiekszajac dawke peryndoprylu, wpro-
wadzono dodatkowo amlodypine oraz nicergoline poczatkowo w dawce
2 x 10 mg/24 h, a po 5 dniach 3 x 10 mg/24 h. Po 8 dniach leczenia
pacjentka zglosila sie z powodu pogorszenia samopoczucia, nasilenia za-
wrotéw glowy, uczucia goraca oraz duzych spadkéw ciénienia tetnicze-
go krwi. W badaniu neurologicznym nie stwierdzono istotnych odchy-
lert od normy. Zalecono zmniejszenie dawki nicergoliny do 10 mg/24 h
oraz kontrole ci$nienia tetniczego, a po ustabilizowaniu si¢ wartosci ci-
$nienia ponowne zwiekszenie dawki nicergoliny do 30 mg/24 h. Mody-
fikacja leczenia spowodowata normalizacje ci$nienia, po miesiacu tera-
pii nicergoling w dawce 30 mg odnotowano istotna redukcje zawrotéw

glowy oraz redukcje czestosci migrenowych boléw glowy.

Przedstawiony przypadek wskazuje na dwa istotne aspekty klinicz-
ne: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ politerapii. Objawy kliniczne
pacjentki mialy zwiazek z chorobami naczyniowymi mézgu oraz zle
kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym. Modyfikacja leczenia nad-
ci$nienia oraz wprowadzenie leku wplywajacego na poprawe krazenia
modzgowego oraz metabolizmu tkanki mézgowej byly wysoce zasadne.
Wydaje si¢ jednak, ze synergizm lekéw w zakresie obnizenia wartosci
ci$nienia tetniczego stal sie przyczyna wystapienia dzialan niepozada-
nych. Decyzja o redukeji dawki nicergoliny, a nastepnie zwigkszeniu jej
po normalizacji ci$nienia byta wiec uzasadniona. W przypadku opi-
sywanej pacjentki problematyczny jest brak protekcji wtérnej udaru
mozgu. Nicergolina nie jest lekiem z wyboru w tym wskazaniu, jednak
z uwagi na dzialanie przeciwagregacyjne moze stanowi¢ alternatywe
dla terapii do chwili podjecia decyzji o wyborze kolejnego leku prze-

ciwplytkowego.
Przypadek kliniczny: pacjent, lat 70

U 70-letniego pacjenta pojawily sie postepujace skokowo zaburzenia

poznawcze, poczatkowo o charakterze zaburzen postrzegania, uwagi,
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a w ostatnim czasie réwniez zaburzen pamieci §wiezej. Syn pacjenta
wspominal duza labilno$¢ emocjonalna ojca oraz nast6j depresyjny.
Przedstawione objawy nasility sie po upadku przed 5 miesigcami oraz
po 3 epizodach zaburzen réwnowagi z towarzyszacymi zawrotami glo-
wy. Pacjent informowal o zmienno$ci nasilenia dolegliwosci z tendencja
do pogarszania w godzinach wieczornych i nocnych. Chory byt obar-
czony licznymi chorobami wspélwystepujacymi, w tym: NT, hipercho-
lesterolemiy, cukrzycg typu 2, nikotynizmem. W wywiadzie przebyty
przed 10 laty zawal mie$nia sercowego. Na podstawie wywiadu, bada-
nia klinicznego (w skiad ktérego weszly: badanie neurologiczne, psy-
chologiczne, ocena MMSE, geriatrycznej skali oceny depresji [GDS],
wskaznika ischemicznego Hachinskiego [HIS]), badan obrazowych
mozgu oraz USG tetnic domdzgowych postawiono rozpoznanie ote-
pienia naczyniowego (VaD) o fagodnym nasileniu. Zalecono kontrole
diety, glikemii, ci$nienia tetniczego krwi (utrzymanie statych wartosci
na poziomie 120/80 mmHg), wprowadzono nicergoline w dawce wzra-
stajacej maksymalnie do 60 mg/24 h przy kontroli wartosci ci$nienia
tetniczego. W trakcie leczenia nie zanotowano dziatan niepozadanych
leku, po 2 miesigcach terapii pacjent oraz rodzina zauwazyli poprawe
funkcji poznawczych, gtéwnie pod postacia lepszej koncentracji uwagi
oraz wiekszej gotowosci do ¢wiczen. Pacjent zglaszal réwniez mniej-
sza senno$¢. Nadal wystepowaly zaburzenia nastroju, co ostatecznie
sktonilo lekarza prowadzacego do wlaczenia leku z grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) — escitalopramu
10 mg w postaci ODT.

Przedstawiony przypadek stanowi przykiad istotnego problemu kli-
nicznego, jakim jest leczenie pacjentéw z rozpoznanym otepieniem
naczyniowym, poniewaz obecnie nie ma rekomendacji w zakresie far-
makoterapii tego schorzenia. Mechanizm dzialania nicergoliny, oparty
na czynnikach naczyniowym i metabolicznym, jak réwniez stwierdzo-
ny w modelu doswiadczalnym zwiekszony osrodkowy obrét ACh i NA,
mogg wskazywac na potencjalng korzys¢ zastosowania farmaceutyku
w tej grupie chorych. Dofaczenie do nicergoliny leku z grupy SSRI
moze zwiekszaé ryzyko zaburzen agregacji plytek krwi, dlatego w ta-

kim przypadku wskazana jest kontrola pacjenta.
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STRESZCZENIE

W pracy przeanalizowano efektywnos¢ i bezpieczeristwo stosowania nicer-
goliny u pacjentéw z réznymi formami otepienia w kontekscie przypadkdw
klinicznych.

Stowa kluczowe: otepienie, choroba Parkinsona, nicergolina, bezpieczer-

stwo, skutecznosc¢

ABSTRACT
In the article there is analyzed the effectiveness and safety of nicergoline in
patients with various forms of dementia in the light of clinical cases.

Key words: dementia, Parkinson’s disease, nicergoline, safety, efficacy
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