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Wplyw pochodnych sporyszu
na powstawanie zwidéknien
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STRESZCZENIE
Pochodne sporyszu sg grupa agonistow receptoréw dopamino-
wych D, wprowadzong do leczenia choroby Parkinsona w Wielkiej
Brytanii w 1976 roku. Jedng z przestanek dla rozwoju lekow z tej
grupy byto wystepowanie dyskinez jako powikfania stosowania
lewodopy. W ciggu czterech dekad od wprowadzenia tej grupy
lekw znaczaco poszerzyly sie wskazania do ich stosowania.
Poza neurologig wykorzystuje sig je w takich specjalnosciach,
jak: gastroenterologia, endokrynologia, kardiologia, ginekologia
i pofoznictwo. Celem pracy jest przedstawienie problemu wyste-
powania zwtdknien u pacjentow stosujacych pochodne sporyszu.
Polski Przeglad Neurologiczny 2015; 11 (4): 173177
Stowa kluczowe: bromokryptyna, dopamina, kabergolina,
pergolid, zwidknienie

Wprowadzenie

Pochodne sporyszu sg grupa lekéw stosowa-
nych miedzy innymi w gastroenterologii, endo-
krynologii, kardiologii, ginekologii i poloznictwie
[1]. Ich szerokie wykorzystanie w farmakoterapii
przyczynito sie do wykazania wielu dziatan
niepozadanych, do ktérych naleza zwldknienia.
Celem artykutu jest przedstawienie zagadnienia
dziatan niepozadanych pochodnych sporyszu.
Bromokryptyna, pierwszy lek z grupy pochod-
nych sporyszu, wywoluje zaburzenia ruchowe
w mniejszym stopniu niz lewodopa. W kolejnych
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latach wprowadzano leki bedace pokrewnymi
substancjami bromokryptyny.

Krokiem milowym w historii pochodnych ergo-
taminy byto wprowadzenie pergolidu — pélsyn-
tetycznego leku stosowanego w leczeniu choroby
Parkinsona (PD, Parkinson’s disease). Wprowadze-
nie go do uzytku oraz pézniejsze uwzglednienie
tego leku w wytycznych dotyczacych leczenia
spowodowalo powstanie licznych watpliwosci
zwigzanych ze stosowaniem pochodnych spo-
ryszu [2]. Wysokie powinowactwo pergolidu do
receptor6w 5HT,B wkrétce powigzano ze zwigk-
szajaca sie liczba chorych ze zwléknieniami w ob-
rebie klatki piersiowej i jamy brzusznej. Podloze
tych zmian nie miato charakteru zapalnego ani
infekcyjnego. Prawidlowa stymulacja receptoréw
5HT,B jest czynnikiem protekcyjnym dla prze-
puszczalnosci blony mitochondrialnej. Nadmiar
tych receptoréw oraz ich hiperstymulacja podczas
leczenia pergolidem stosowanym w terapii PD
przyczynialy sie do proliferacji mitochondriéw
i rozwoju kardiomiopatii. Skupienie receptoréw
5HT,B na zastawce mitralnej i aortalnej ttumaczy
cze$ciowo mechanizm szybko postepujacych
zmian zastawkowych u chorych stosujacych
pochodne sporyszu. Podczas pierwszych 6-11
miesiecy leczenia u wielu chorych podatnych
na powstawanie zwl6knien rozpoznawano nie-
domykalno$¢ zastawki aortalnej, zgrubienia oraz
zaburzenia elastyczno$ci zastawki. Warto zazna-
czy¢, ze zwlbknienia zwigzane ze stosowaniem
pergolidu, wynikajace z nadmiernej stymulacji
receptoréw 5HT,B, wystgpowaly czgsciej niz po
stosowaniu innych pochodnych sporyszu. Klu-
czowymi czynnikami wplywajacymi na wiekszg
zdolnos¢ pergolidu do wywolywania zwiéknien
s jego powinowactwo do receptoréw 5HT,B
oraz dtugi okres péttrwania. Wéréd pochodnych
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Tabela 1. Poréwnanie wybranych preparatéw sporyszu z uwzglednieniem ich aktywnosci i stopnia powinowactwa

do receptoréw 5HT,B

Pochodna sporyszu

Aktywnos¢ wobec receptoréw 5HT,B

Powinowactwo do receptoréw 5HT,B Okres péttrwania

Bromokryptyna Agonista

Kabergolina Silny agonista
Metylergonowina Agonista

Antagonista

Metysergid Agonista
Antagonista
Pergolid* Silny agonista

++ 25%+2h
+++ 63-68 h
+++ 1-5 min
+++ 3-5h
+++ 21 h

*Wycofany z rynku amerykanskiego 29.03.2007 r.

sporyszu jedynie kabergoline cechuje dluzszy
okres poéltrwania i dlatego jej stosowanie takze
ograniczono. Niektére pochodne sporyszu, takie
jak metysergid, wykazuja silne powinowactwo
do receptoréw 5HT,B, jednak z dominujgcym
dziataniem antagonistycznym (tab. 1). Mechanizm
ten jest wykorzystywany podczas stosowania
metysergidu oraz tryptanéw w leczeniu migreny.
Uwzgledniajac wplyw na receptory 5HT,B jako
czynnik sprzyjajacy wiéknieniu, stwierdzono, ze
dziatanie antagonistyczne na te receptory ograni-
cza wystepowanie zwkléknien. Mimo zwigzku ze
stymulacjg receptoréw 5HT,B zlokalizowanych
w postaci skupieft, miedzy innymi na zastawce
aortalnej i mitralnej oraz w tetnicach ptucnych,
zwldéknienia moga takze powstawaé¢ w wyniku
podraznienia i rozprzestrzeniania sie stanu
zapalnego. Czesto wtérnym powiklaniem jest
zwléknienie zaotrzewnowe. Warto podkresli¢, ze
mimo relatywnie matej liczby receptoréw 5HT,B
w przestrzeni zaotrzewnowej, pergolid wywo-
Iywal zwléknienie zaotrzewnowe, ale znacznie
rzadziej.

Omowienie

Do czasu ogloszenia przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) oraz Europejska Agencje Lekow
(EMA, European Medicines Agency) informacji
o zwigkszonym ryzyku powstawania zwléknien
zastawek, pluc, optucnej i przestrzeni zaotrzew-
nowej oraz wystepowania plynu w jamie osier-
dziowej i oplucnowej podczas przyjmowania
pergolidu znaczenie tego leku i czesto$é jego
stosowania sie zwiekszatly (tab. 2). Pergolid ogra-
nicza wystepowanie dyskinez u pacjentéw z PD.
W czerwcu 2008 roku EMA zobowigzata koncer-
ny farmaceutyczne do wprowadzania kolejnych
ograniczen stosowania pergolidu i kabergoliny

Tabela 2. Wskazania do stosowania pochodnych sporyszu

Pochodna sporyszu Wskazania

Bromokryptyna Akromegalia
Prolaktinoma
Cukrzyca typu 2*
Choroba Parkinsona**
Kabergolina Hiperprolaktynemia

Zespot Tourette'a
Guzy przysadki mézgowej

Metylergonowina Krwotoki w potoznictwie

Metysergid Migrena
Biegunka zwigzana
z wystepowaniem rakowiakow
Pergolid Zespot niespokojnych nég

Choroba Parkinsona**

Zespot Tourette'a

*Zatwierdzone przez Food and Drug Administration w 2009 r., **pacjenci nieto-
lerujacy nieergotaminowych agonistéw D,, cykliczne badania echokardiograficz-
ne zalecane podczas farmakoterapii

poprzez zmiane opisow lekéw. Konsekwencjg
tego byta modyfikacja charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) w przypadku obu lekéw. Mak-
symalng dobowg dawke kabergoliny ograniczono
do 3 mg, a wiéknienie mig$nia sercowego i zasta-
wek dodano jako istotne dzialanie niepozadane
do informacji zawartych w ChPL. Ponizej bardziej
szczeg6lowo przedstawiono wybrane dziatania
niepozadane pochodnych sporyszu $ci$le zwia-
zane z wiéknieniem.

Wady zastawek serca, zwloknienie zastawek
Dtugotrwate i intensywne pobudzanie recepto-
réw 5HT,B przyczynia sig¢ do powstawania zmian
w strukturze zastawek serca [3]. Do innych czyn-
nikéw wplywajacych na powstawanie zwiéknien,
udokumentowanych w badaniach ze stosowaniem
placebo, nalezy odkladanie sie ztogéw glikoza-
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minoglikanéw w warstwie gabczastej dystalnego
wolnego brzegu zastawki. Dziatania niepozadane
pochodnych sporyszu mogg sie dodatkowo wigzac
z rozsianymi zmianami §luzowatymi u podsta-
wy platkéw zastawek [4]. Istotne znaczenie dla
dziatan niepozadanych pergolidu ma fakt, ze
tego leku dotycza cztery czynniki wplywajace
na powstawanie zmian zastawkowych. Nalezg
do nich wysokie powinowactwo do receptoréw
5HT,B, dtugi okres péttrwania (patrz tab. 1),
skupienie duzej liczby receptor6w na zastawkach
oraz chemiczne podobiefistwo receptoréw dopa-
minowych i serotoninowych (oba sg aktywowane
przez pochodne sporyszu) [5].

Waznym argumentem przemawiajagcym za
wplywem aktywacji receptoréw 5HT,B na powsta-
wanie zmian zastawkowych podczas stosowania
pochodnych sporyszu jest efekt wywoltywany
przez duze iloSci serotoniny, wydzielane pul-
sacyjnie przez guzy jelitowe o wlasciwosciach
rakowiaka [6]. W wyniku niewydolnoéci watroby
neuroprzekaznik nie jest metabolizowany, co po-
woduje nastgpcza stymulacje receptoréw 5HT,B
w zastawkach serca i przyczynia sie do powstawa-
nia zmian troficznych. Warto jednak zaznaczy¢,
ze dlugi okres péttrwania oraz silne powinowa-
ctwo do receptoréw 5HT,B nie zawsze sg Scisle
powiazane z proporcjonalnie wieksza czestoscig
wystgpowania walwulopatii. Pergolid, ze swoim
krétszym okresem poéltrwania w poréwnaniu z ka-
bergoling, przyczyniatl sie do relatywnie wiekszej
liczby zwl6knieni. Analiza struktur chemicznych
i szlakéw metabolicznych lekéw wykazata, ze
niektére metabolity kabergoliny dzialajg antago-
nistyczne na receptory 5HT,B [6]. Wyniki badan
prowadzonych przez niezalezne o$rodki poddali
analizie Antonini i Poewe [7]. Badacze ci wyka-
zali, ze mimo sktonnoéci pacjentéw leczonych
pergolidem do wytwarzania zmian §luzowatych
i zwléknieniowych czesto$é ich wystepowania
nie przekraczata 50%. W powyzszych badaniach
odsetek umiarkowanie cigzkich i cigzkich walwu-
lopatii w przypadku stosowania pergolidu wahat
sie miedzy 3% a 31%, a w przypadku kabergoliny
—miedzy 17% a 46%. Wprawdzie niektére meta-
bolity kabergoliny hamuja pobudzanie receptoréw
5HT,B, to lek ten nalezy do silnych agonistéw
odpowiedzialnych za stymulacje prowadzacg do
powstawania wiéknistych zmian zastawkowych.
Warto zaznaczy¢, ze wspomniane badania prowa-
dzono z udzialem matych grup chorych.

W pracy Zanettiniego i wsp. [8] z 2011 roku
przedstawiono chorych z walwulopatig i zwlék-

nieniem zaotrzewnowym w przebiegu stosowania
pergolidu. Niedomykalnos¢ ktérejkolwiek z zasta-
wek stwierdzano u 23,4% chorych otrzymujacych
pergolid oraz u 28,6% przyjmujacych kaberoline,
natomiast w grupie chorych przyjmujacych ago-
nistow D, niebgdgcych pochodnymi sporyszu
nie stwierdzano niedomykalnosci zastawek [9].
Przedstawione w pracy Zanettiniego odniesienie
do publikacji Yamamoto i wsp. [10] wskazuje,
ze wigksze znacznie w podwyzszaniu ryzyka
powstawania niedomykalnosci zastawkowych
ma kabergolina ze wzgledu na usztywnianie
zastawki indukowane pobudzaniem receptoré6w
5HT,B. Stosowanie bromokryptyny, pierwszej
wykorzystywanej w terapii pochodnej sporyszu,
mimo stabszego powinowactwa do receptoréw
5HT,B w poréwnaniu z innymi lekami z tej grupy,
réwniez opisano jako wystepujacy bardzo rzadko
czynnik ryzyka zwléknien zastawek serca [11].
Serratrice i wsp. [12] w 2002 roku opisali przy-
padek 63-letniego chorego stosujacego przez 5 lat
bromokryptyne w dawce 40 mg/dobe, u ktérego
w badaniu echokardiograficznym stwierdzono
pogrubienie zastawki mitralnej z ograniczeniem
jej ruchomosci. Po zaprzestaniu przyjmowania
bromokryptyny i rozpoczeciu terapii ropiniro-
lem w dawce 9 mg/dobe oraz utrzymaniu dawki
lewodopy stan kliniczny chorego w zakresie
zmian zastawkowych ulegl poprawie. Bromo-
kryptyna, jako lek o krétszym okresie péttrwania,
wykazuje mniejszg zdolnoéé do kumulowania sie
w organizmie niz pergolid i kabergolina. Wyko-
rzystanie pergolidu i kabergoliny [13] w ostatniej
dekadzie znaczaco sig zmienito. Dane kliniczne
oraz $wiadomos$¢ chorych dotyczaca ryzyka wy-
stapienia zwldknien, a takze upowszechnienie
badan echokardiograficznych wykonywanych
przed leczeniem pochodnymi sporyszu i podczas
takiego leczenia, utatwiajg wykrycie zmian patolo-
gicznych juz we wczesnym okresie terapii. Zmie-
nione charakterystyki produktéw leczniczych, jak
ta wprowadzona przez EMA w czerwcu 2008 ro-
ku, wprost wskazujg na zagrozenia zwigzane ze
stosowania duzych dawek pochodnych sporyszu
w leczeniu PD [14]. Pochodne sporyszu naleza
obecnie do grupy lekéw drugiego rzutu stosowa-
nych w przypadku zlej tolerancji agonistéw recep-
toré6w D, niebgdacych pochodnymi ergotaminy
(np. pramipeksol, ropinirol).

Wysiek oplucnowy oraz widéknienie ptucne i optucnowe
Wprawdzie kaszel i duszno$¢ nie sg objawami
specyficznymi u chorych leczonych przewlekle
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preparatami sporyszu, ale w badaniach obrazo-
wych pluc mozna niekiedy wykazaé¢ obecnosé¢
mas wiéknistych wnikajgcych do migzszu ptuc.
W wielu przypadkach stwierdzano podobny
schemat ewolucji tego procesu, ktéry zaleznie od
chorego moze trwaé od roku do 10 lat [15-18].
Wymienione wyzej objawy towarzyszace wysie-
kowi oplucnowemu i zaotrzewnowemu czesto
wystepuja u chorych ze zwléknieniami ptuc
i oplucnej zwigzanymi z leczeniem pochodnymi
sporyszu. W badaniu cytologicznym plynu z jamy
oplucnej przeprowadzonym u tych pacjentéw
wykluczono obecnos¢ komoérek nowotworowych,
a wyniki testow w kierunku gruzlicy i innych cho-
r6b zakaZnych takze byly negatywnie. W badaniu
bronchoskopowym uwidaczniano gléwnie zmiany
wiéknikowe. Stosowanie pergolidu jest waznym
czynnikiem ryzyka tego procesu. Wspomniane
opisy dotycza chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie
PD przed dokonaniem zmian w charakterysty-
kach produktéw leczniczych wprowadzonych
na poczatku XXI wieku w wyniku dzialan FDA
i EMA. Ograniczenia wprowadzone gléwnie ze
wzgledu na ryzyko powstawania walwulopatii/
/zwlénienia zastawek — dziatania niepozgdanego
pergolidu i kabergoliny — spowodowaty wtérne
zmniejszenie liczby przypadkéw widéknienia ptuc
i optucnej. Obostrzenia dotyczgce zmniejszenia
maksymalnej dobowej dawki pergolidu i kabergo-
liny do 3 mg, w sytuacji gdy dawki przyjmowane
przez pacjentéw z PD siegaly 6 mg, wskazuja,
w jaki spos6b wczesniejsza farmakoterapia mo-
gla przyspiesza¢ rozwéj dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem pochodnych spo-
ryszu [19]. Czesto$¢ wystepowania zwldknien
u o0s6b stosujacych mniejsze dawki leku, na
przyktad w endokrynologii czy diabetologii, byta
znaczgco nizsza. Z badania Uppsala Monitoring
Center [18] wynika, ze §redni wiek pacjentéw ze
zwléknieniami spowodowanymi przez pergolid
wynosit 63,2 roku, natomiast éredni czas ewolu-
cji dzialania niepozadanego — 2,19 roku (czas od
rozpoczecia terapii do wystgpienia pierwszych
dzialan niepozadanych jest krétszy). Srednia
dawka dobowa przyczyniajaca sie do powstania
tych zmian wynosita 2,64 mg i byla mniejsza
od zalecanej przez FDA i EMA maksymalne;j
dawki wynoszacej 3 mg. W badaniu kierowa-
nym przez Bleumink i wsp. [18] przedstawiono
baze Uppsala Monitor Center, obejmujaca dane
z okresu od wprowadzenia pergolidu do 2002 ro-
ku, w ktérej stwierdzono 1902 przypadki
dziatanh niepozadanych leku, w tym 87 (4,6%)

zwigzanych ze zwtéknieniem blony surowiczej,
wéréd ktérych wyrézniono wysiek do jamy
oplucnej (2,0% catkowitej liczby dzialanh niepo-
zadanych), zwléknienie ptuc (0,9%) oraz zwlok-
nienie optucnej (1,1%). Poréwnujac powyzsze
statystyki z danymi dotyczacymi wykorzystania
bromokryptyny, mozna stwierdzi¢, ze odsetek
pacjentéw ze zwldéknieniem blony surowiczej
w przypadku tego leku wyniést 2,3% (2-krotnie
mniej niz w przypadku pergolidu).

Zwloknienie pozaotrzewnowe

Zmiany wlékniste uwidocznione w tomografii
komputerowej pluc po leczeniu preparatami spo-
ryszu mogg korelowac z wiéknieniem zaotrzew-
nowym [20, 21]. Wéréd pacjentéw zbadanych
w Uppsala Monitoring Center u 19 (1%) sposr6d
1902 chorych przyjmujgcych pergolid wykazano
w badaniach obrazowych zwléknienie zaotrzew-
nowe. Jest to rzadsze powiklanie niz zwléknienia
w obrebie klatki piersiowej. Wytlumaczeniem
moze by¢ mniejsze skupienie receptoréw 5HT,B
w przestrzeni pozaotrzewnowej. W badaniu
przeprowadzonym przez Hofmann i wsp. [6] opi-
sano pacjenta przyjmujacego metysergid, a zatem
antagoniste 5HT,B. Mimo tych wtasciwosci leku
u chorego stwierdzono zwliéknienie w przestrze-
ni zaotrzewnowej. Autorzy powyzszego badania
sugeruja, ze zwléknienie w przestrzeni zaotrzew-
nowej nie powinno by¢ SciSle wigzane ze sty-
mulacjg receptoréw 5HT,B. Gtéwny mechanizm
pobudzajacy czynnik wzrostu fibroblastow (FGE
fibroblast growth factor) wiaze sig z miejscowym
podraznieniem i stanem zapalnym. Tlumaczy to,
dlaczego u chorych, opisanych miedzy innymi
w pracy Agarwal [15], wyksztalcilo sie zwidéknie-
nie przestrzeni zaotrzewnowej mimo zaprzestania
stosowania pergolidu. W tych przypadkach na-
stepcze leczenie glikokortykosteroidami (GKS), tj.
prednizonem, przyniosto korzystny efekt klinicz-
ny. Podanie GKS przyczynilo sie do zahamowania
czynno§ci fibroblastow.

Znaczenie niesporyszowych agonistow receptoréw D,

W obliczu poglebionej analizy mechanizmu po-
wstawania zwléknien podczas stosowania spory-
szowych pochodnych agonistéw receptoréw D,
(mechanizm pobudzania receptoréw 5HT,B)
naturalnym rozwigzaniem, polegajacym na uzy-
skaniu tego samego efektu terapeutycznego przy
ograniczeniu liczby dzialan niepozadanych, wy-
dawalo sie wprowadzenie do farmakoterapii po-
chodnych niesporyszowych, ktére w odréznieniu
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od starszych lekéw nie wplywaja na receptory
5HT,B. Wéréd niesporyszowych pochodnych
pobudzajacych receptory D, mozna wymienié¢
pramipeksol, ropinirol czy piribedil. Zgodnie
z danymi przedstawionymi przez Narodowy In-
stytut Zdrowia (NIH, National Institute of Health)
sporadyczne przypadki wiéknien otrzewnowych
oraz w obrebie ptuc i optucnej odnotowano u pa-
cjentéw przyjmujacych pramipeksol. Podkresla
sie jednak, ze opisy nielicznych przypadkéw nie
sg wystarczajaca przeslanka do powigzania stoso-
wania tego leku z indukcjg procesu wiéknienia.
Warto réwniez zaznaczy¢, ze w licznych pracach
i opisach przypadkéw [8, 9, 12, 22] wskazuje sig
na marginalne znaczenie tego procesu oraz brak
podstaw do rozpatrywania wspomnianych lekow
jako istotnych induktoré6w wléknienia. Opisy-
wane sg réwniez zamiany pochodnych sporyszu
na leki niebgdace jego pochodnymi u pacjentéw,
u ktérych rozwineto sig wiéknienie. Zastosowanie
leczenia pramipeksolem czy ropinirolem przyczy-
niato sie do zaniku zwléknien [12].
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