Drogen Ergotamin 111-3.3
Ergotamin

Vorkommen:

Claviceps purpurea (TULASNE 1853), Secale cornutum (BALDINGER 1771) ist ein Schlauchpilz, dessen Uber-
winterungsstadium sich in Gestalt eines Ubergrof3en braunen Getreidekorns in Getreidedhren, vorwiegend
in Roggenahren entwickelt. In friiheren Zeiten betrug bei ungiinstiger Witterung der Anteil dieses Pilzesin
der Roggenédhre biszu 10%, heute kaum mehr als 1%. Dasim Volksmund Mutterkorn genannte Pilzmyzel
enthélt 0,1 bis 0,3% hochwirksame Secale-Alkaloide in wechselnder Zusammensetzung, deren spezifi-
scher Bestandteil die Lytergsdure ist.

Die wichtigsten Derivate mit Praparaten:

Ergotamin:

Ergo-Kranit mono 2 mg Tabletten, Krewel Meuselbach
ergo sanol spezial N Kapseln, Sanol

ergo sanol spezial N Z&pfchen, Sanol

Migrexa Tabletten, Lichtenstein

Migrexa Zé&pfchen, Lichtenstein

Rubie Nex mono Z&pfchen, RubiePharm

Dihydroergotamin:

Agit depot Retardkapseln, Sanol

Angionorm depot Retardkapseln, Farmasan

Angionorm retard Retardkapseln, Farmasan

Angionorm Tropflésung, Farmasan

clavigrenin depot Retardkapseln, Hormosan

clavigrenin Tropfen, Hormosan

DET MS Injektionslésung, Shire Deutschland

D ET M Sretard Retardkapseln, Shire Deutschland

D ET M Sspezial Retardkapseln, Shire Deutschland

DET MS Tabletten, Shire Deutschland

DET MS Tropflésung, Shire Deutschland

DHE-PUREN retard Retardkapseln, Alpharma-Isis
DHE-PUREN Tropfen, Alpharma-Isis

DHE-ratiopharm 2,5/-5,0 Retardkapseln, ratiopharm
Dihydergot forte Tabletten, Novartis Pharma

Dihydergot Injektionslésung s.c., i.m., i.v., Novartis Pharma
Dihydergot retard Tabletten, Novartis Pharma

Dihydergot Tabletten, Novartis Pharma

Dihydergot Tropfldsung, Novartis Pharma
Dihydroergotamin AL 2,5 Tabletten, Aliud Pharma
Dihytamin bukkal Bukkaltabletten, Arzneimittelwerk Dresden/Temmler Pharma
Dihytamin Injektionslésung, Arzneimittelwerk Dresden/Temmler Pharma
Dihytamin N Tropfen L6sung, Pharma Wernigerode
Ergomimet depot Retardkapseln, Klinge

Ergomimet Tropfen, Klinge

Ergont depot 5 mg Retardtabletten, Desitin

Ergont retard 2,5 mg Retardtabletten, Desitin

Ergont Tropfldsung, Desitin

ergotam 2,5/5 von ct Retardkapseln, ct-Arzneimittel
Verladyn Tropfen, Verla

Daunderer — Klinische Toxikologie— 164. Erg.-Lfg. 8/03 1



111-3.3 Ergotamin Drogen

Methylergometrin:

Methergin Dragees, Novartis Pharma

Methergin Injektionsldsung, Novartis Pharma

Methergin Tropfldsung, Novartis Pharma
Methylergobrevin liquidum Lésung, Pharma Werningerode

Methysergid:

Deseril retard Tabletten, Novartis Pharma

Dihydroergotoxin:

Circanol forte Lésung, 3M Medica

Circanol Losung, 3M Medica

Circanol spezial Tabletten, 3M Medica

Circanol Tabletten, 3M Medica

Dacoren specia Tabletten, Aventis Pharma

DCCK Depot 4,5 Retardkapseln, Shire Deutschland
DCCK retard 2,5 Retardkapseln, Shire Deutschland
DCCK Tropfldsung, Shire Deutschland

Defluina N Tabletten, Aventis Pharma

Enirant retard N Tabletten, gepepharm

Enirant Tropfldsung N, gepepharm

Ergodesit forte Tabletten, Desitin

Ergodesit forte Tropfldsung, Desitin

Ergodesit spezial Retardtabletten, Desitin

ergotox 2,5 von ct Retardkapseln, ct-Arzneimittel
Hydergin forte Tabletten, Novartis Pharma
Hydergin forte Tropfldsung, Novartis Pharma
Hydergin Injektionslésung i.m., i.v., Novartis Pharma
Hydergin spezial Filmtabletten, Novartis Pharma
Hydergin Tropflésung, Novartis Pharma
Hydro-Cebral-ratiopharm 2,5/-5,0 Retardkapseln, ratiopharm
Hydro-Cebral-ratiopharm Tropfen, ratiopharm
Nehydrin N forte/-spezial Retardkapseln, TAD Pharma
Nehydrin N Ldsung, TAD Pharma

Nehydrin N Tabletten, TAD Pharma

Orphol Brausetabletten, Opfermann

Orphol spezial Tabletten, Opfermann

Orphol Tabletten, Opfermann

Orphol Tropflésung, Opfermann

Sponsin forte Retardkapseln, Farmasan

Sponsin spezial Retardkapseln, Farmasan

Sponsin Tropflésung Ldsung, Farmasan

Verwendung:

Verwendung finden die Ergotalkal oide heute in der Geburtshilfe postpartal, als Migranemittel, als Antihy-
potonika, zur Verbesserung der zerebralen Leistungsféhigkeit im Alter und in Kombination mit Heparin
zur Embolie-Prophylaxe.

Geschichte:

Seit Jahrtausenden fuhrt die akzidentelle oder iatrogene Einnahme von Mutterkorn-Alkaloiden zu
schweren Krankheitserscheinungen am ZNS und an den Arterien. Wéhrend es in vergangenen Jahrhun-
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derten zu verheerenden Seuchenziigen aufgrund alimentdrer Mutterkorn-Vergiftungen kam, deren
Ursache den Betroffenen verborgen blieb, und die se im Bereich der Mystik und Magie vermuteten, sto3en
wir heute nicht allzuselten auf schwere und oft lange Zeit missdeutete Nebenwirkungen einer Medikation
mit Secale-Alkaloiden, insbesondere Ergotamintartrat-haltigen Migrénemitteln (SCHRAMM 1983).

Der erste sichere Hinweis auf eine Ergotismus-Epidemie findet sich in den Annalen Xantenses aus dem
Jahre 857, wo typische Gangranbildungen beschrieben werden. In der Chronik des Flodoardus von Reims
wird im Jahre 945 auf die Abhéngigkeit des Ergotismus gangraenosus von der Erndhrungsweise hinge-
wiesen. Be einer mehrfach dokumentierten Epidemie in Aquitanien und Limousin sollen im Jahre 994
mehr als 40000 Menschen umgekommen sein. Die meisten Epidemien gab es im Gebiet des heutigen
Frankreich und Belgien, wahrend Deutschland und die Niederlande, Spanien und Portugal nur vereinzelt
betroffen wurden, andere Lénder sogar ganz verschont blieben (BAUER 1973).

Wirkungscharakter und Stoffwechselverhalten:

Ergotamin ist ein nattrlich vorkommendes Mutterkorn-Alkaloid mit a-adrenerger, Uberwiegend vaso-
konstriktorischer Wirkung auf ventse und arterielle GeféRe. AulRerdem wird noch eine serotoninerge
Wirkung diskutiert. Ergotamin besitzt eine Uterus-kontrahierende Wirkung. Die emetrische Wirkung auf
die Triggerzone des Brechreflexes wird mit einer Erregung zentraler dopaminerger Rezeptoren erklért.
Ergotamin und Ergotoxin wirken alpha-sympatholytisch und direkt stimulierend auf glatten Gefémuskel
und Uterus, im vendsen System vasokonstriktorisch. Durch Dihydrierung der Secale-Alkaloide tritt die
direkte arterielle Vasokonstriktion hinter die Alpha-Sympatholyse zurtick. Ergometrin und seine Derivate
tonisieren vorwiegend den Uterus, die Wirkung auf das Z N S erfolgt Uber Chemorezeptoren und betrifft
hauptséchlich das Vasomotorenzentrum mit nachfolgender GeféRerweiterung, Blutdrucksenkung und
Bradykardie. Ein Adrenalin- und Serotonin-Antagonismus sind a's neurohumorale Wirkungen bekannt.
Bereits relativ geringe Dosen von Dihydroergotoxin kénnen Ubelkeit und Erbrechen auslésen. Die enterale
Applikation fihrt wegen eines starken , First-pass-Effektes’ in der Leber zu wesentlich niedrigeren Plas-
maspiegeln als die parenterale Gabe (BERDE 1978).

Ergotamin ist eine schwache Base, der pK betrégt 6,3. Ergotamintartrat wird nach p.o. Gabe unvoll-
sténdig resorbiert (nach neueren Untersuchungen bis zu 60%), mit maximalen Plasmaspiegeln in 2—4 h.
Sowohl die Plasmaspiegel wie auch der Zeitpunkt ihres Maximums unterliegen ausgeprégten individuellen
Schwankungen.

Ergotamintartrat wird nach rektaler Gabe wahrscheinlich mindestens ebenso gut, zuverléssig und rasch
resorbiert wie nach p.o. Gabe. Maximale Plasmaspiegel konnen bereits nach 1 h auftreten.
Ergotamintartrat wird nach i.m. Gabe rasch und zuverléssig resorbiert, mit maximalen Plasmaspiegeln
durchschnittlich bereits nach 0,5 h.

Der Metabolismus von Ergotamintartrat ist weitgehend unbekannt. 4% der Dosis erscheinen unverandert
im Urin.

Die H W Z der Verteilungsphase betragt 2-3 h, die Eliminations-HWZ 2-34 h.

Verschiedene Mutterkornalkaloide sind plazentagéngig. Ergotamintartrat ist wéhrend der Schwanger-
schaft (u.a. wegen seiner stimulierenden Wirkung auf den Uterus) kontraindiziert.

Ergotaminderivate erscheinen in der Muttermilch. Se koénnen die Laktation durch eine Hemmung der
Prolactin-Freisetzung unterdriicken. Beim gestillten Saugling kénnen Erbrechen, Diarrhoe und kardiovas-
kulére Beeintréchtigungen (u.a. Hypotension) auftreten.

Die Empfindlichkeit auf Ergotamintartrat ist bei Patienten mit Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz,
Sepsis, Gefél3erkrankungen deutlich erhoht.

Wechselwirkungen:

3-Blocker (z.B. Propranolol) kénnen die Vasokonstriktion durch Ergotamin verstérken.

Ergotismus:

Der Begriff ,Ergotismus‘ wird heute Uberwiegend im Sinne von Nebenwirkungen der chronischen
Einnahme von Ergotamin gebraucht. Bei akuten Uberdosierungen (Suizid) oder versehentlicher Einnahme
von Sekale-Alkaloiden (kontaminiertes Getreide) wirde man dagegen von einer Ergotamin-Vergiftung
sprechen. Die Symptome kénnen beide Male die gleichen sein. Dem Ergotismus liegt jedoch eine besondere
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individuelle Empfindlichkeit gegen Ergotamin zugrunde, so dass bei diesen Patienten auch kleine therapeu-
tische Dosen zu einem schweren Krankheitsbild fuhren kénnen.

Im Vordergrund steht dabei die Konstriktion peripherer Arterien. Davon betroffen sind insbesondere die
FuRe und die Beine, seltener auch Hande und Arme oder innere Organe, wie das Herz.

Das Krankheitsbild des Ergotismus gangraenosus ist gekennzeichnet durch unertrégliche brennende
Schmerzen. Die Patienten haben typische Muskelschmerzen, wie beim arteriellen Verschluss. Die befal-
lenen Extremitaten sind kalt, blass und pulslos. Intimalésion, Thrombosierung und Gangran kénnen im
unglinstigen Falle folgen.

Toxizitat:

Nach der Gabe je einer Einzeldosis betrugen die maximalen Plasmaspiegel i.m. 1,94 ng/ml (0,5 mg), p.o.
0,36 ng/ml (2 mg), tektal 0,42 ng/ml (2 mg + 100 mg Coffein). Die Plasmaspiegel zeigten 24—48 h nach
einer Einzelgabe jeweils einen zweiten Anstieg.

Symptome:

Ubelkeit, Erbrechen, epigastrische Schmerzen. Durchfall, Taubheit und Kribbeln in Fingern und Zehen,
Myalgien, Krampfe und Schwéachegefiihl in den Beinen. Bei langerdauerndem Gebrauch hoher Dosen
(1-2 mg/Tag) kann Kopfweh auftreten, ebenso sind schwere Vasokonstriktionen und Endarteriitis
moglich. Eine Gangréan der Extremitéaten ist ohne arterielle Verschlusskrankheit selten. Taubheit und
Kaltegefuhle in den Extremitéaten sind ein Alarmsyndrom. Die Vasokonstriktion verschwindet meist, wenn
Ergotamin abgesetzt wird.

Angina pectoris (kann bei empfindlichen Patienten 5-10 min nach parenteraler Gabe von Ergotamin
auftreten und 30-45 min andauern).

Nachweis:

Dunnschicht-, Gaschromatographie, HPLC

Therapie:

Kohle-Pulvis, Magenspilung, Kohle, Natriumsulfat

Bei GefaRkrampfen (Gangrén):

Natriumnitroprussid-Infusion Gesamtdosis: 20-500 pg/min (0,5-8 pg/kg/min) intraarteriell (rascher
Wirkungseintritt) oder intravends (10-40 Stunden lang). Zur Verhinderung einer Blauséaurevergiftung
durch Natriumnitroprussid zugleich Natriumthiosulfatgabe (vierstindlich 100 ml der 10%igen Ldsung
i.v.) Plasmaexpander bei Blutdruckabfall.

Bei Abhéangigkeit von diesem Krampfgift geniigt im Entzug in der Regel eine verhaltenstherapeutische
Empfehlung zur Normalisierung der Lebensfihrung, Abbau von Extrembelastung, gesunde Ern&hrung,
viel Trinken (Obstséfte), viel Schlafen, Amalgamentfernung mit DMPS.
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