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NajważNiejsze
Przypisywanie nicergolinie istotnego ryzyka wywoływania zatrucia sporyszem jest 
sprzeczne z wiedzą na temat patomechanizmu takiego zatrucia i praktyką kliniczną. 
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. 

StreSzczenie
Celem niniejszego komentarza jest krytyczne omówienie opinii Europejskiej Agencji 
ds. Leków (EMA) z 2013 r. dotyczącej nowych ograniczeń stosowania leków zawiera-
jących pochodne alkaloidów sporyszu. Szczególny nacisk w komentarzu położono na 
wymienione w  opinii EMA działania niepożądane pochodnych alkaloidów sporyszu 
i powiązanie ich z nicergoliną.
słowa kluczowe: nicergolina, zwłóknienie, zatrucie sporyszem, EMA

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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OPiniA eMA w SPrAwie OgrAniczeniA 
StOSOwAniA LeKów zAwierAjących 
POchOdne ALKALOidów SPOrySzu

W  2013 r. Komitet ds. Produktów Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji ds. Leków 
(EMA) dokonał bilansu korzyści i  ryzyka wybranych po-
chodnych alkaloidów sporyszu (dihydroergotaminy, 
dihydroergokrystyny, dihydroergotoksyny, kombina-
cji, dihydroergokryptyny i kofeiny, nicergoliny) i  zalecił 
ograniczenie stosowania leków je zawierających w  ta-
kich wskazaniach, jak: „leczenie dolegliwości dotyczą-
cych układu krążenia lub problemów z  pamięcią i  czu-
ciem oraz w  zapobieganiu migrenowym bólom głowy”  
[1]. Co istotne, w opinii EMA wydanej na podstawie reko-
mendacji CHMP (nr dokumentu EMA/27446/2014 – wer-
sja polska dostępna na stronie www.ema.europa.eu) nie 
podważa się stosowania tych leków w  innych wskaza-
niach, w których są zarejestrowane w niektórych krajach 
UE, w tym w leczeniu otępienia czy ostrego migrenowe-
go bólu głowy. 

uzASAdnienie OPinii eMA
Opinia CHMP/EMA wywołała pewną dezorientację, po-
nieważ połączono w  niej w  jedną klasę leki o  bardzo 
różnych właściwościach farmakologicznych i klinicznych 
[2]. Wątpliwości budzi zwłaszcza fakt potraktowania jako 
typowej pochodnej alkaloidów sporyszu nicergoliny [3]. 
W  uzasadnieniu do zalecenia ograniczenia stosowania 
ww. leków jest mowa o znaczącym ryzyku wywoływania 
przez nie zwłóknień i  ergotyzmu (zatrucia sporyszem). 
Położono więc nacisk na kwestie bezpieczeństwa, ze 
szczególnym uwzględnieniem dwóch konkretnych dzia-
łań niepożądanych. CHMP zauważył nawet, że „istnieje 
wiarygodny mechanizm, za pośrednictwem którego po-
chodne alkaloidów sporyszu wywołują zwłóknienie i sil-
ne zwężenie naczyń (zatrucie sporyszem)”. Jedyny me-
chanizm farmakologiczny, jaki wskazano w dokumencie, 
opisany jest na stronie 3 w następujący sposób: „(...) po-
chodne alkaloidów sporyszu są zdolne do wywoływania 
zwłóknienia, a  w  szczególności zwłóknienia zastawek 
serca, poprzez aktywację receptorów serotoninergicz-
nych, co zostało obszernie opisane w piśmiennictwie”.
W odniesieniu do nicergoliny jest to uzasadnienie znaj-
dujące wątpliwe oparcie w literaturze naukowej. Zwłasz-
cza przypisywanie nicergolinie wywoływania istotnego 
ryzyka zatrucia sporyszem jest sprzeczne z  wiedzą na 
temat patomechanizmu takiego zatrucia i  praktyką kli-
niczną [3, 4]. Podobnie przypisywanie nicergolinie se-
rotoninergicznego mechanizmu działania wiązanego 
aktualnie z ryzykiem zwłóknienia zastawek (pobudzenie 
receptorów 5-HT2B [5]) nie znajduje uzasadnienia w  li-

teraturze. Przeciwnie, istnieją doniesienia sugerujące, 
że nicergolina jest antagonistą (a nie agonistą) recepto-
rów serotoninowych 5-HT2 [6]. Z drugiej strony, z bliżej 
nieznanych powodów, w stanowisku EMA nie ma nawet 
wzmianki o  pochodnych alkaloidów sporyszu, dla któ-
rych dowody na wywoływanie zwłóknień w  mechani-
zmie aktywacji receptorów serotoninowych są względ-
nie oczywiste (pergolid, kabergolina) [7]. 

Zasygnalizowane wyżej problemy skłoniły autorów do 
podsumowania w  tym komentarzu najważniejszych 
wątpliwości związanych z lekturą opinii CHMP/EMA.

nicergOLinA – PrzegLąd 
włAściwOści fArMAKOLOgicznych 
i KLinicznych w KOnteKście 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 została zaliczona 
do grupy leków działających na układ sercowo-naczy-
niowy, rozszerzających naczynia obwodowe oraz al-
kaloidów sporyszu (C04AE02) [8]. Leki zawierające ni-
cergolinę są zarejestrowane w  leczeniu objawowym 
przewlekłego, patologicznego upośledzenia funkcji 
poznawczych i  neurosensorycznych u  osób starszych, 
w  leczeniu wspomagającym chromania przestankowe-
go w  przebiegu objawowej niedrożności tętnic obwo-
dowych i zespołu Raynauda oraz w innych wskazaniach, 
takich jak leczenie wspomagające pogorszenia ostrości 
widzenia oraz zaburzeń pola widzenia, prawdopodob-
nie o podłożu naczyniowym, ostrych retinopatii o pod-
łożu naczyniowym i migrenowych bólów głowy [3, 4]. 

Mechanizm działania nicergoliny jest związany z blokadą 
receptorów α-adrenergicznych i  rozszerzaniem naczyń 
krwionośnych, wpływem na aktywność układu seroto-
ninergicznego i dopaminergicznego, poprawą metabo-
lizmu energetycznego mózgu w warunkach niedokrwie-
nia i  niedotlenienia oraz aktywnością przeciwpłytkową 
[3, 9, 10]. Nicergolina silnie blokuje receptory α-adrener-
giczne w  cewce moczowej psa i  w  gruczole krokowym 
człowieka. W  porównaniu z  innymi lekami blokującymi 
receptory α-adrenergiczne wykazuje większą selektyw-
ność wobec postsynaptycznych receptorów α1 niż wo-
bec presynaptycznych receptorów α2. Skutkiem tego 
jest niewielkie ryzyko tachykardii. Nicergolina wywołuje 
szybki efekt blokujący obwodowe receptory α-adrener-
giczne, co powoduje obniżenie ciśnienia tętniczego krwi 
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oraz ujawniające się z opóźnieniem działanie ośrodkowe 
związane m.in. ze zwolnieniem akcji serca i obniżeniem 
ciśnienia tętniczego krwi. Opisane efekty farmakologicz-
ne nicergoliny nie są typowe dla alkaloidów sporyszu, 
do których lek został zakwalifikowany, ponieważ w  ich 
przypadku należałoby się raczej spodziewać efektu na-
czynioskurczowego [8, 11]. Ponadto lek nasila obrót nor- 
adrenaliny i  dopaminy [10], transmisję cholinergiczną 
poprzez stymulację acetylotransferazy cholinowej, wpły-
wa na szlak fosfatydyloinozytolu i kinazy proteinowej C 
[4], wykazuje właściwości neuroprotekcyjne i  antyoksy-
dacyjne [12] i  zmniejsza agregację płytek krwi poprzez 
hamowanie fosfolipazy płytkowej [13].

Pochodne ergotaminy wykazują powinowactwo do 
receptorów serotoninowych, zwłaszcza 5-HT2 [8, 14]. 
Pobudzający wpływ na ten podtyp receptora z  jed-
nej strony determinuje ośrodkowe działanie tej grupy 
leków, a z drugiej – może odpowiadać za jedno z naj-
bardziej niebezpiecznych działań niepożądanych. Do-
niesienia o  indukowanym ergotaminą, jatrogennym 
uszkodzeniu zastawek datowane są na lata 70. XX w. 
Wykazano wówczas, że przewlekła terapia lekami dzia-
łającymi pobudzająco na układ serotoninowy może 
powodować zwłóknienie zastawek prowadzące do wal-
wulopatii. Do leków o zwiększonym ryzyku wywołania 
tych zaburzeń zalicza się pochodne ergoliny stosowane 
w  leczeniu migreny, takie jak ergotamina, metysergid, 
dihydroergotamina, czy leki przeciwparkinsonowskie 
(pergolid, kabergolina) [7, 14]. W  badaniach doświad-
czalnych wykazano, że aktywacja receptorów seroto-
ninowych typu 2B (5-HT2B) w  hodowli komórkowej 
indukuje mitogenezę, wydaje się więc, że walwulopatia 
może być wywoływana przez niewłaściwą stymulację 
komórek w obrębie zastawek serca [5, 14]. 

W  opiniach ekspertów przygotowanych na zlecenie EMA 
wskazano na opisy ok. 30 przypadków działania niepożą-
danego, jakim było zwłóknienie. Analiza tych przypadków 
pod kątem związku między stosowaniem nicergoliny a 
wystąpieniem powikłania nie została przedstawiona. Na-
leży tu zauważyć, że opinia CHMP/EMA wskazuje wyraźnie 
na dihydroergotaminę jako lek, dla którego odnotowano 
najwięcej przypadków zwłóknienia. W  ogólnodostępnej 
bazie PubMed znaleźć można jeden opis, z  1996 r., doty-
czący 4 pacjentów leczonych nicergoliną, u  których po 
przewlekłym stosowaniu leku stwierdzono zmiany w opłuc- 
nej (ścieńczenie, wybroczyny), stopniowo ustępujące po 
jego odstawieniu. Jednocześnie w  doniesieniu tym su-
gerowano, że są to pierwsze tego typu przypadki [15]. 
W  niedawno opublikowanej metaanalizie badań klinicz-
nych, ukierunkowanej na bezpieczeństwo stosowania 
nicergoliny, nie znalazły się żadne doniesienia czy wnios- 

ki na temat ryzyka zwłóknień lub wad zastawkowych po le-
czeniu tym preparatem [2]. 

W kontekście mechanizmu działania wiązanego z włók-
nieniem, na który wskazuje opinia EMA (pobudzenie re-
ceptorów 5-HT2B [5]), warto wspomnieć, że w literaturze 
fachowej (przegląd bazy PubMed, luty 2015 r.) nie wy-
stępuje ani jeden opis pobudzenia receptorów 5-HT2B 
przez nicergolinę. Przeciwnie do przedstawionego przez 
EMA mechanizmu, nicergolina jest raczej antagonistą – 
blokerem – receptorów 5-HT2 [6].

Typowe działania niepożądane nicergoliny są zazwy-
czaj ograniczone do nudności, uderzeń gorąca, łagod-
nych zaburzeń żołądkowych, niedociśnienia tętniczego 
i zawrotów głowy. W dużych dawkach lek może powo-
dować bradykardię [3]. W  literaturze znajduje się jeden 
opis przypadku anginy Prinzmetala [16] oraz ostrego 
śródmiąższowego zapalenia nerek po zastosowaniu ni-
cergoliny [17]. W porównaniu z  typowymi pochodnymi 
alkaloidów sporyszu nicergolina ma lepszy profil bezpie-
czeństwa. Zarówno w  charakterystyce produktu leczni-
czego, jak i metaanalizie dotyczącej bezpieczeństwa sto-
sowania nicergoliny nie podaje się przypadków zatrucia 
przypominającego ergotyzm, czyli zatrucie sporyszem, 
takich jak skurcze mięśni, skurcz naczyń czy objawy nie-
dokrwienia kończyn [2, 3]. Podobnie przegląd bazy Pub-
Med (luty 2015 r.) nie ujawnił doniesień wiążących po-
dawanie nicergoliny z  występowaniem skurczu naczyń 
i  ryzykiem ergotyzmu. Warto raz jeszcze podkreślić, że  
nicergolina jest związkiem naczyniorozszerzającym 
o  dość dobrze poznanym mechanizmie działania (blo-
kowanie receptorów α-adrenergicznych), który stoi 
w  sprzeczności z  przypisanym lekowi w  opinii EMA ry-
zykiem wystąpienia objawów zatrucia sporyszem. Ob-
jawy tego typu są charakterystyczne dla związków silnie 
kurczących naczynia, np. dla ergotaminy czy niektórych 
narkotyków z komponentą sympatykomimetyczną [11].

POdSuMOwAnie
Jak wspomniano na wstępie, w 2013 r. CHMP (działają-
cy przy EMA) dokonał oceny bilansu korzyści i  ryzyka 
wybranych pochodnych alkaloidów sporyszu (dihydro-
ergotaminy, dihydroergokrystyny, dihydroergotoksyny, 
kombinacji dihydroergokryptyny i  kofeiny, nicergoliny) 
i  zalecił ograniczenie stosowania tych leków w  takich 
wskazaniach, jak: „leczenie dolegliwości dotyczących 
układu krążenia lub problemów z  pamięcią i  czuciem 
oraz w  zapobieganiu migrenowym bólom głowy”. Jako 
podstawowe uzasadnienie opinii podał ryzyko wywoły-
wania zwłóknień i zatrucia sporyszem. 
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Tak sformułowane stanowisko EMA w  odniesieniu do 
nicergoliny może budzić wątpliwości. Wbrew naturalnej 
powadze, z jaką należy traktować zalecenie ograniczenia 
stosowania leku, w  stanowisku nie przedstawiono żad-
nych danych opisujących ryzyko zwłóknienia i  ergoty-
zmu przy stosowaniu nicergoliny. Danych takich brak też 
w literaturze naukowej. Co więcej, niedawna metaanali-
za badań klinicznych nicergoliny nie wykazała zwiększo-
nego ryzyka zwłóknień lub zatrucia sporyszem przy sto-
sowaniu leku [2]. Jest to o tyle istotne, że w opinii EMA 
można przeczytać, że jest ona oparta na „wynikach ba-
dań klinicznych” i „opublikowanym piśmiennictwie”.

Wskazany przez EMA farmakologiczny mechanizm dzia-
łania, za pośrednictwem którego nicergolina miałaby 
wywoływać zwłóknienia (pobudzenie receptorów dla 
5-HT), również nie znajduje pokrycia w  danych litera-
turowych. W  opinii pominięto natomiast, z  niejasnych 
przyczyn, inne pochodne alkaloidów sporyszu, w  przy-
padku których – w odróżnieniu od nicergoliny – ryzyko 
zwłóknień jest względnie dobrze poznane [7]. 

Wobec powyższego dość arbitralne wydaje się odnie-
sienie przez ekspertów EMA zagrożeń związanych ze 
stosowaniem alkaloidów sporyszu do nicergoliny. Takie 
uogólnienie jest obarczone błędem logicznym wyni-
kającym z  założenia, że podobna budowa chemiczna 
i nazwa są wystarczającymi przesłankami do obarczenia 
leku efektem klasy. Jaskrawą ilustracją tego problemu 
jest próba powiązania nicergoliny w  dokumencie EMA 
z ryzykiem zatrucia sporyszem.

Powyższy komentarz nie powinien być traktowany jako 
zachęta dla lekarzy stosujących nicergolinę do odstą-
pienia od obowiązku zachowania należytej staranności 
przy podejmowaniu decyzji o  włączeniu leku, doborze 
dawki oraz czasu trwania leczenia. Warto też, niezależnie 
od tematu komentarza, zaapelować o zgłaszanie działań 
niepożądanych leków i publikowanie własnych, nowych 
obserwacji dotyczących bezpieczeństwa farmakoterapii.
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