m-8.3 Methyldopa Medikamente

Methyldopa

Synonym:
L-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-methylalanin

Chemische Formel:

CH3

HO—(Cj)——CH,CCOOH

HO NH,

Vorkommen:

Seit 1960 im Handel. Dosierung: 500-2000 mg oral, 250-1000 mg i.v

Aldometil Tabletten (MSD-MSD Pharma)
DopaHexal Tabletten (Durachem!e)
Methyldopa 250 Stada Tabletten (Stada-Chemie)
Presinol 500 Tabletten, Presinol-mite Tabletten, pro injectione, Tabl. ) (Bayer)
Sembrina 500 Dragees (Boehringer Mannheim)

Wirkungscharakter:

Antihypertensivum. Methyldopaist ein Methyl-Homolog von Dihydroxyphenylalanin (Dopa). Im Kérper
entstehen Methyl-Dopamin und Methyl-Noradrenalin, die durch eine a-sympathomimetische Wirkung
im ZNS blutdrucksenkend wirken. Der periphere Gefal3widerstand sinkt ab, weniger Herzfrequenz und
Herzzeitvolumen. Der genaue Wirkungsmechanismus ist nicht bekannt, es hemmt die Dopadecarboxylase
in den peripheren adrenergen Neuronen. Wichtigste Metabolisierung ist die Sulfatierung.
Pharmakokinetik: a-Methyldopa wird nach p.o. Gabe mit einer individuell unterschiedlichen Bioverfug-
barkeit (9-75 %, im Durchschnitt um 50 %) resorbiert mit maximalen Plasmaspiegeln in 2-6 h. DasVp
betrégt 0,5 1kg. a-Methyldopa wird in den Nervenendigungen im Gehirn und im peripheren katechola-
minergen Nervensystem angereichert (sog. tiefes Kompartiment). Die Plasmaproteinbindung betréagt
0-20 %. a-Methyldopawird in der Leber und vor allem wahrscheinlich in der Darmwand (30-70 %) me-
tabolisiert. In den Urin werden nach p.o. Gabe 20-70 % unveréndert ausgeschieden, nach i.v.-Gabe etwa
90 %. Geringe Mengen nicht resorbierten Pharmakons erscheinen in den Fézes. Andere Quellen geben an:
Innerhalb von 48 Std. werden 40 % im Urin und 60 % Uber den Stuhl ausgeschieden. Die Plasma-HWZ
betrégt im Durchschnitt etwa 2 h (bis 8 h). Der Hauptmetabolit Methyldopa-O-Sulf at wird mit einer HWZ
von 4 h ber die Nieren ausgeschieden, er besitzt allenfalls eine geringe Wirksamkeit, kumuliert aber bei
Niereninsuffizienz. Dialysierbarkeit: Hamodialyse und Peritonealdialyse ja.

Toxizitat:

Therapeut. Dosis: 1,8-7,5 mg/l im Blut (Kwan; Saavedra)
Tox. Dosis: 7-10 mg/1 im Blut, 125 mg/1 im Urin (Clarke)
Letale Dosis: 9 mg/l im Blut, 1400 mg/1 im Urin (Tamminen)

Symptome:

Kopfschmerzen, Schwéche, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Durchfall, Sedierung, Pardsthesien, Verwirrt-
heitszustande, unwillkirliche Bewegungen, Blutdruckanstieg bzw. -abfall, Blutbild- und Leberschéaden,
hamolytische Anamie, toxische Hepatitis mit Todesfolge.
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Nachweis

Positiver Coombs-Test, DC, UV, Fluorometrie (Sjoerdsma; Myhre), GC

Therapie:

Kohle-Pulvis (10 g) nach oraler Aufnahme, Magenspilung, Kohle, Natriumsulfat, Plasmaexpander im
Schock, Natriumbikarbonat-Infusion zum Azidoseausgleich. Bei anticholinerger Wirkung Antidot Physo-
stigmin (Anticholium®) 2 mg i.m., Hamodialyse effektiv (Dialysance 100-180 ml/min) Peritonealdialyse
moglich (HD:PD = 4:1).
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