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Bases pharmacologiques de I'utilisation thérapeutique
des alcaloides de I'ergot de seigle

Phartﬂ'lcologlcal basis for the clinical use of ergot
sicaloids

The‘gnain mechanisms of action of ergot alcaloids
are discussed. Their clinical use (migraine; uterine
haemorrhage, orthostatic hypotension, senile cere-
bral insufficiency, hyperprolactinaemia or Parkin-
son's disease) and their adverse effects are explai-
ned by an affinity for three kinds of central and peri-
pheral receptors : alpha adrenergic, serotoninergic
or dopaminergic receptors.
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Tissu dur et violet qui envahit et consomme tout le
grain de seigle, le sclérote de I'ergot demeure toujours
la source commerciale de médicaments utiles aux neu-
rologues pour leur effet anti-migraineux et aux gyné-
cologues pour leurs propriétés ocytociques. La puis-
sante activité des derniers dérivés, diéthylamide de
l'acide lysergique (LSD) et bromocriptine, confirme
Vimportance de I'ergot dans l'histoire de la pharmacolo-
gie et de la médecine et méme dans l'histoire de I'art
depuis que Saint Antoine, patron des intoxiqués, ins-
pira de nombreux peintres [6].

L'actualité toujours réelle de I'ergot nous conduit a
proposer une courte mise au point pharmacologique
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volontairement simplifiée et limitée aux principaux
mécanismes d’action.

L’ergot de seigle (Claviceps purpurea), parasite des
céréales, se développe sur les épis au cours des étés
humides et chauds, sous la forme d’un éperon de cou-
Jeur brun violacé. Ce champignon a été, des le Moyen-
Age, alorigine d’intoxications alimentaires par farines
contaminées connues sous le nom d’ergotisme. Diver-
ses appellations, « mal des Ardents », « feu sacré »,
« feu de Saint-Antoine », évoquaient la sensation de
briilure liée 2 une gangréne des extrémités. Les effets
toxiques affectaient les vaisseaux, le systéme nerveux
central et 'utérus et se manifestaient par les signes
suivants : spasmes artériels, confusions, hallucina-
tions, contractions utérines {7].

En 1906, I'expérience historique de Dale [3}, démon-
tra les propriétés adrénolytiques des dérivés de l'ergot
puisque l'ergotoxine inverse I'action hypertensive de
Padrénaline. Ainsi, I'adrénaline devient hypotensive
aprés une injection d'extrait d’ergot. Cette découverte
de laboratoire a, pendant longtemps, privilégié le seul
effet sympatholytique des ergotés au point de masquer
toutes les autres actions pharmacologiques.

RELATION ENTRE STRUCTURE ET ACTIVITE

Les dérivés de I'ergot s'obtiennent par extraction a
partir de diverses souches du champignon « Claviceps
purpurea tulasne » ou, encore, par synthese partielle
ou totale. Ces substances, fort nombreuses, se clasgent
en plusieurs familles avec, parmi elles, au premier
rang, celle des alcaloides polypeptidiques. Leur for-
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TABLEAU 1. — Affinité des alcaloides de l'ergot pour les
récepteurs post-jonctionnels (d'apres 8)

Récepteurs Dérivés amidi- | Dérivés pepti- | Dérivés pepti-
ques de l'acide diques diques dihy-
lysergique drogénés
Alpha-adrenergique + ++ +4
Sérotoninergique ++ + +
Dopaminergigue ++ + +
Béta-adrénergique 0 0 0
Histaminergique 0 0 0
Cholinergique 0 0 0

mule chimique de base, le noyau « ergoline », base
structurale de Pacide lysergique, présente des analo-
gies évidentes avec les amines biogénes, la noradréna-
line, 1a dopamine et la sérotonine. Cette parenté chimi-
que rend compte de I'affinité élevée de ces substances
pour les récepteurs spécifiques de ces 3 neuro-trans-
metteurs (Tableau 1).

L’affinité pour les récepteurs alpha-adrénergiques
caractérise les dérivés peptidiques comme le tartrate
d’ergotamine ®. Les récepteurs sérotoninergiques et
dopaminergiques présentent une affinité particuliere-
ment importante pour les dérives amidiques de I'acide
lysergique : le diéthylamide de l'acide lysergique
(L.S.D. 25) et le méthysergide ®. Les récepteurs
béta-adrénergiques, histaminergiques et cholinergi-
ques ne montrent pas d’affinité pour les alcaloides de
Pergot [8].

Ainsi, les propriétés pharmacologiques de ces déri-
vés traduisent leur interaction avec 3 populations de
récepteurs, alpha-adrénergiques, sérotoninergiques,
dopaminergiques. Pour un récepteur donné, I'affinité
varie encore selon le dérivé ou selon le territoire. Ainsi
s’expliquent I'étendue et la diversité de leur utilisation
thérapeutique.

MEDICAMENTS SE FIXANT SUR LES RECEPTEURS AL-
PHA-ADRENERGIQUES

Les stimulants alpha-adrénergiques

Leurs propriétés s’exercent sur 2 territoires : le ter-
ritoire vasculaire et le myomeétre. Dans le territoire
vasculaire, la stimulation du récepteur alpha entraine
la vasoconstriction et, méme, I'ischémie périphérique.
Dans le myométre, la mise en jeu de récepteurs alpha
détermine leffet ocytocique des dérivés de I'ergot
puisque, expérimentalement, les inhibiteurs alpha,
phentolamine (Regitine®) ou dihydroergotoxine, blo-
quent ce type de réponse. L’activation des récepteurs
alpha-utérins se caractérise par une augmentation des
3 paramétres de la contraction utérine : fréquence, am-
plitude et tonus de base. Deux dérivés, le tartrate

@) Gynergene - Laboratoires Sandoz.
@) Désernil-Sandoz - Laboratoires Sandoz.
8) Hydergine - Laborutoires Sandoz.
#4) Méthergin - Laboratoires Sandoz.
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d’ergotamine "’ et la méthyl-ergométrine “ présentent
des indications thérapeutiques en rapport avec cette
propriété agoniste alpha-adrénergique.

Le tartrate d’ergotamine '

Cette substance montre, a la fois, des actions vaso-
constrictrices et utérotoniques. Sa propriété vasocons-
trictrice trés marquée au niveau des vaisseaux craniens
(territoires carotidien externe et basilaire) rend
compte de son efficacité dansle traitement delacrisede
migraine dont I'un des facteurs pathogéniques serait
constitué par 'hypotonie, la distension et Paugmenta-
tion de la pulsatilité des arteres extra et intra-cranien-
nes. Ces modifications entrainent une stimulation exa-
gérée des terminaisons libres périvasculaires, a l'ori-
gine de lasensation douloureuse [4,11]. Ce médicament
de la crise migraineuse doit étre absorbé des les pre-
miers symptomes cliniques.

Les propriétés utérotoniques de l'ergotamine la
contre-indiquent durant la grossesse et I'accouchement
jusqu’a la délivrance. Ses propriétés vasoconstrictrices
rendent son administration dangereuse dans les affec-
tions vasculaires oblitérantes, Vinsuffisance corona-
rienne, hypertension artérielle, le syndrome de Ray-
naud... En outre, le risque d’ergotisme aigu contre-in-
dique 'administration prolongée et continue d’ergota-
mine en gynécologie et chez le migraineux.

L’association de la caféine a I'ergotamine ® favorise
Yabsorption digestive de l'ergotamine et majore I'effi-
cacité du dérivé de I'ergot.

La prise simultanée d’ergotamine et d’antibiotiques
du groupe des macrolides (T.A.O. ; triacétyloléando-
mycine) et des tétracyclines, favorise les accidents
d’ergotisme aigu avec des manifestations cliniques de
type ischémique. Le mécanisme étiologique de cette
interaction n’est pas entiérement connu. On a envisagé
une élévation du taux plasmatique de I'ergotamine par
inhibition de la métabolisation hépatique [1)}.

La méthyl-ergométrine ¥

Le profil pharmacologique de la méthyl-ergométrine
differe de celui de 'ergotamine. A la différence de er-
gotamine, elle exerce un effet vasoconstricteur tres
faible mais elle stimule trés fortement le myometre
(action utérotonique). Son utilisation en cas d’hémorra-
gies utérines résulte seulement de la contraction soute-
nue des fibres du myometre [4].

L’ergométrine est donc le dérivé de l'ergot de seigle
indiqué en obstétrique : en particulier, dans les hémor-
ragies utérines (hémorragies du post-partum, ménor-

©) Gynergene caféine - Laboratoires Sandoz.
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ragies et métrorragies fonctionnelles séveres, hemor-
ragies apres interruption de grossesse ou curetage) et
dans la rétraction utérine apres expulsion du placenta.

L'ergométrine augmente le tonus de base de I'utérus
gravide : cette propriété la contre-indique durant la
grossesse et I'accouchement. Malgré son tres faible
pouvoir vasoconstricteur [2], ce médicament doit étre
utilisé avec précaution chez le sujet hypertendu ou
atteint d’affection vasculaire oblitérante.

Les inhibiteurs alpha-adrénergiques
La dihydroergotamine ©

La dihydroergotamine est le prototype des alcaloides
dihydrogénés. La dihydrogénation modifie considéra-
Alement les propriétés de base des dérivés polypeptidi-
.Jes. Ainsi, l'effet stimulant alpha-adrénergique
s’'amoindrit et s’exerce sur les veines, tandis que I'acti-
vité bloquante alpha s’exacerbe et se manifeste surtout
au niveau des arteres.

En fait, pour un territoire donné, cette substance
détermine des effets vasculaires complexes qui dépen-
dent du tonus vasculaire préexistant.

La dihydroergotamine est done proposée dans I'hy-
potension orthostatique et les insuffisances fonction-
nelles de la circulation & basse pression : son action
veino-constrictrice favorise le retour veineux et corrige
la stase dans les parties déclives [4]. Dans le traitement
de fond de la migraine, la dihydroergotamine contréle
le tonus des artéres extra-criniennes et prévient la
phase de vasoconstriction contemporaine des prodro-
mes [11].

. Des accidents ischémiques peuvent s’observer apreés
administration simultanée de dihydroergotamine et
d’antibiotiques du groupe des macrolides et des tétra-
cyclines. Il faut done, comme pour l'ergotamine, pros-
crire 'association de ces médicaments a la dihydroergo-
tamine {1).

La dihydroergotoxine ® et la nicergoline ™

Ces deux médicaments, doués d’une forte activité
sympatholytique alpha, assurent une vasodilatation ar-
térielle qui rend compte de leur utilisation dans les
troubles vasculaires périphériques de nature ischémi-
que [12]. De plus, ces substances amélioreraient le mé-
tabolisme cérébral en favorisant l'utilisation d’oxygene
par le tissu nerveux. Elles sont donc proposées aussi

dans le traitement des troubles de la sénescence céré-
brale [12].

©) Dihydroergotamine-Sandoz - Laboratoires Sandoz.
@ Sermion - Specia.
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MEDICAMENTS SE FIXANT SUR LES RECEPTEURS SE-
ROTONINERGIQUES

Les stimulants sérotoninergiques

La propriété agoniste sérotoninergique caractérise
aussi I'ergotamine ™. Ainsi, dans les territoires caroti-
diens externe et basilaire, I'effet vasoconstricteur de
cette substance releve a la fois d’'une stimulation des
récepteurs alpha-adrénergiques (voir plus haut) et se-
rotoninergiques. Cette vasoconstriction de nature sé-
rotoninergique explique, en partie, I'activité de ce dé-
rivé de I'ergot dans la crise de migraine [11].

Les antagonistes sérotoninergiques

Deux dérivés amidiques de 'ergot : le diéthylamide
de l'acide lysergique (L.S.D. 25), substance hallucino-
géne sans intérét thérapeutique, et le méthysergide ¢
possédent cette propriété. Le méthysergide exerce une
puissante action antisérotoninergique par blocage des
récepteurs sérotoninergiques centraux. Cette pro-
priété explique l'utilisation de cette substance dans le
traitement de fond de certaines migraines imputables a
une libération excessive de sérotonine [4, 11}. Ce dé-
rivé, par ailleurs, présente une activité utérotonique et
vasoconstrictrice modérée [2] ; il doit cependant étre
utilisé avec les mémes précautions que la méthylergo-
métrine chez 'hypertendu et le sujet artériopathique.
L’administration prolongée de méthysergide peut pro-
voquer une réaction a type de fibrose, en particulier
rétropéritonéale, ou méme péricardique, dont le méca-
nisme est encore mal connu (pas de prescription conti-
nue et prolongée).

MEDICAMENTS SE FIXANT SUR LES RECEPTEURS DO-
PAMINERGIQUES

La bromocriptine ® est le chef de file des dérivés de
I'ergot, agonistes des récepteurs dopaminergiques cen-
traux. Elle reproduit les effets de la dopamine au ni-
veau des voies hypothalamo-hypophysaire, méso-lim-
bique, nigrostriée et, aussi, au niveau de l'area pos-
trema (zone chémosensible bulbaire du vomissement).
Ces sites d’actions centraux rendent compte de ses
principales indications thérapeutiques et de ses effets
adverses [5].

Indications thérapeutiques

Inhibition de la sécrétion de prolactine

La stimulation des récepteurs dopaminergiques hy-
pothalamiques active la sécrétion du prolactin-inhibi-
ting factor (P.1.F.) et inhibe la sécrétion de prolactine.
Cette propriété s'utilise dans tous les états d’hyper-
prolactinémie, en particulier les syndromes « aménor-
rhée-galactorrhée » idiopathiques du post-partum ou

®) Parlodel - Laboratoires Sandoz.
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iatrogenes (neuroleptiques ou estroprogestatifs). La
prescription de la bromocriptine est aussi possible en
cas d’'adénome hypophysaire a prolactine [5).

Traitement de la maladie de Parkinson

L'effet dopaminergique de la bromocriptine devait
naturellement conduire a son utilisation dans la maladie
de Parkinson, caractérisée par une déplétion des
noyaux gris centraux en dopamine. Le médicament
utilisé a fortes doses, seul ou en association avec la
Dopa, s’avere plus efficace sur la symptomatologie aki-
néto-hypertonique que sur le tremblement [5]. 11 per-
met la réduction des effets secondaires de la Dopa et
une relance de l'action thérapeutique de la dopa-théra-
pie chez le parkinsonien évolué [9]. Cependant, son
intérét comme traitement de premiére intention de la
maladie reste encore discuté [10].

RESUME

Bases pharmacologiques de l'utilisation théra-
peutique des alcaloides de I'ergot de seigle

Les principaux mécanismes d'action pharmaco-
logique des alcaloides de I'ergot de seigle sont dé-
taillés. Leur utilisation thérapeutique dans la mi-
graine, les hémorragies utérines, I'hypotension or-
thostatique, la sénescence cérébrale, les hyperpro-
lactinémies ou la maladie de Parkinson et leurs ef-
fets adverses s'expliquent par teur interaction avec 3
populations de récepteurs des monoamines cen-
trales et périphériques : alpha-adrénergiques, sé-
rotoninergiques et dopaminergiques.

Presse Med., 1983, 12, pp. 517-520.
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Effets secondaires

La stimulation des récepteurs dopaminergiques du
systeme limbique et de I'area postrema (zone chémo-
sensible du bulbe, centre du vomissement) peut expli-
quer, respectivement, les hallucinations et les nausées
(ou vomissements) observées en début de traitement
ou lors de I'utilisation de fortes doses de bromocriptine.
L’activation de récepteurs dopaminergiques périphé-
riques peut entrainer une baisse tensionnelle ou des
syndromes orthostatiques. L'ensemble de ces manifes-
tations indésirables disparait géneralement avec la
poursuite du traitement.
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