


R.Amold H.-G.Dammann P.Minartz
H.-D.Peters B.Simon (Hrsg.)

Nizatidin

Pharmakologisches und klinisches Profil
eines neuen H,-Rezeptor-Antagonisten

Mit 54 Abbildungen und 39 Tabellen

Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York
London Paris Tokyo Hong Kong



Professor Dr. med. RUDOLF ARNOLD

Zentrum Innere Medizin, Abteilung fiir Gastroentrologie
Klinikum der Philipps-Universitit

BaldingerstraBBe, D-3550 Marburg/Lahn

Professor Dr. med. HANNS-GERD DAMMANN
Krankenhaus Bethanien
Martinistra3e 44-46, D-2000 Hamburg 20

Dr. med. PETER MINARTZ
Schwerpunktkrankenhaus Elmshorn
Agnes-Karll-Allee, D-2200 Elmshorn

Professor Dr. med. HANS-DIETER PETERS
Auf der Steige 11, D-5300 Bonn-Kessenich 1

Professor Dr. BERND SIMON
Krankenhaus Schwetzingen
Bodelschwingh Strafie 11, D-6830 Schwetzingen

ISBN-13: 978-3-642-74411-2 e-ISBN-13: 978-3-642-74410-5
DOI: 10.1007/978-3-642-74410-5

CIP-Titelaufnahme der Deutschen Bibliothek

Nizatidin : pharmakologisches und klinisches Profil eines neuen H,-Rezeptor-Antagonisten /
R.Armnold ... (Hrsg.). - Berlin ; Heidelberg ; New York ; London ; Paris ; Tokyo ; Hong Kong :
Springer, 1989

NE: Arnold, Rudolf [Hrsg.]

Dieses Werk ist urheberrechtlich geschiitzt. Die dadurch begriindeten Rechte, insbesondere die
der Ubersetzung, des Nachdrucks, des Vortrags, der Entnahme von Abbildungen und Tabellen,
der Funksendung, der Mikroverfilmung oder der Vervielfiltigung auf anderen Wegen und der
Speicherung in Datenverarbeitungsanlagen, bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwertung,
vorbehalten. Eine Vervielfaltigung dieses Werkes oder von Teilen dieses Werkes ist auch im
Einzelfall nur in den Grenzen der gesetzlichen Bestimmungen des Urheberrechtsgesetzes der
Bundesrepublik Deutschland vom 9. September 1965 in der Fassung vom 24.Juni 1985 zulissig.
Sie ist grundsétzlich vergiitungspflichtig. Zuwiderhandlungen unterliegen den
Strafbestimmungen des Urheberrechtsgesetzes.

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 1989
Softcover reprint of the hardcover 1st edition 1989

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt
auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, daB solche Namen im Sinn der
Warenzeichen- und Markenschutzgesetzgebung als frei zu betrachten wiren und daher von
jedermann benutzt werden diirften.

Produkthaftung: Fiir Angaben iiber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann
vom Verlag keine Gewihr iibernommen werden. Derartige Angaben miissen vom jeweiligen
Anwender im Einzelfall anhand anderer Literaturstellen auf ihre Richtigkeit iiberpriift werden.

Satz: Appl, Wemding

2123/3145-543210 - Gedruckt auf siurefreiem Papier



Vorwort

Die Stellung der H,-Rezeptor Antagonisten ist - mehr als ein Jahr-
zehnt nach ihrer Einfiilhrung in die Therapie sidurebedingter Erkran-
kungen - unangefochten. Hy-Blocker sind die am hiufigsten einge-
setzten Ulkustherapeutika und die Substanzgruppe der ersten Wahl in
der Behandlung des Erst- und Rezidivulkus. Des weiteren sind sie in
der Dauertherapie des chronisch Ulkuskranken wohl etabliert und kon-
kurrenzlos. Dagegen erweisen sich andere Ulkusmedikamente hinsicht-
lich der Beschleunigung der Ulkusabheilung und insbesondere hin-
sichtlich der Besserung von Ulkusbeschwerden hiufig als unterlegen.

Derzeit stehen uns vier Hy-Rezeptor Antagonisten zur Verfiigung:
Cimetidin und die neuen Substanzen Ranitidin, Famotidin und Niza-
tidin. Auf dem Wege von Cimetidin zu Nizatidin waren im wesentli-
chen folgende Entwicklungen zu beachten: Die Anderung der mole-
kularen Struktur fithrte zu einer Verbesserung der H,-Rezeptor-Affini-
tit und Selektivitdt. Hierdurch konnte bei entsprechender Wirkstér-
kenzunahme eine Dosisreduktion und Senkung der Nebenwirkungs-
rate erreicht werden. Des weiteren gelang es, mit der Einfithrung der
einmal abendlichen Dosierung die Anwendung zu vereinfachen.

Der grundsitzliche Aufbau eines Histamin-H,-Rezeptor Antagoni-
sten enthélt ein aromatisches Ringsystem und einen sog. Spacer, der
eine polare Gruppe zu dem aromatischen Ringsystem auf Distanz
halt. Wihrend das Cimetidin noch den Imidazolring des Histamins
aufweist, tragen Ranitidin bzw. Famotidin und Nizatidin einen Furan-
bzw. Thiazolring.

Cimetidin-Nebenwirkungen, wie Interaktionen mit dem hepati-
schen Arzneimittelmetabolismus zahlreicher gebrauchlicher Medika-
mente, werden bei den neuen H)-Rezeptor Antagonisten - einschlie3-
lich des Nizatidins - nicht beobachtet. Die neuen H,-Rezeptor
Antagonisten Ranitidin, Famotidin und Nizatidin kdnnen im Ver-
gleich zu Cimetidin in wesentlich geringeren Dosierungen von 40 bzw.
300 mg/die bei gleicher Wirksamkeit verabfolgt werden.

Seit Mirz 1984 steht dem behandelnden Arzt die patientenfreundli-
che, vereinfachte Dosierungsanleitung, die eine einmal abendliche
Gabe des Hj,-Blockers in der Therapie der Ulkuskrankheit vorsieht,
zur Verfiigung. Die einmal abendliche Gabe fiihrt zu einer nahezu
ausschlieBlichen Reduktion der nichtlichen Sduresekretion und 146t
iiber Tag das physiologische Sdurespiel weitgehend unbeeinfluf3t.
Hieraus ergibt sich zumindest ein moglicher Sicherheitsvorteil, der
darin besteht, daB die Séure den Magen vor einer Uberwucherung mit



VI Vorwort

Bakterien schiitzen kann, die iiber Tag mit der Nahrung aufgenom-
men worden sind.

Die groBe therapeutische Bedeutung einer substantiellen Reduktion
der nichtlichen Sduresekretion steht heute auBler Zweifel. Sie hat die
Wirksamkeit und Sicherheit in der Behandlung des Ulcus pepticum
auf einen auBergewdhnlich hohen Standard gebracht.

In zahlreichen groflen, internationalen Therapiestudien wurden
keine Unterschiede in den Heilungsraten und in der symptomatischen
Besserung unter der zweimal taglichen Applikationsform -eines
Hj-Blockers oder der einmal abendlichen Gabe der gesamten Tages-
dosis beobachtet. Dariiber hinaus erwiesen sich in Vergleichsstudien
die Hy-Rezeptor Antagonisten Famotidin, Ranitidin und Nizatidin in
der einmal abendlichen Dosierungsform beim Ulcus duodeni und
Ulcus ventriculi als 4quipotent.

Die Herausgeber dieser Nizatidin-Monographie waren in besonde-
rem MaBe in der klinischen Entwicklung dieses neuen Thiazol-
H,-Rezeptor Antagonisten engagiert. Aus nichster Nihe hatten sie
Gelegenheit, das stetige Voranschreiten der Charakterisierung dieses
neuen Ulkustherapeutikums aktiv zu verfolgen. Es ist wenig bekannt,
wie umfangreich vorbereitende tierexperimentelle und humanphar-
makologische Untersuchungen heute obligatorisch sein miissen, bevor
ein derartiges Medikament in groBangelegten klinischen Therapiestu-
dien eingesetzt werden darf. Der tierexperimentelle Teil dieses Buches
gibt hierfiir ein klares Zeugnis. Eine sorgfiltig durchgefiihrte, akute,
subchronische und chronische Toxikologie in den verschiedensten
Tierspezies, die Untersuchung des Einflusses dieses neu entwickelten
H,-Rezeptor Antagonisten auf die Fertilitdt und Teratogenitit sowie
Mutagenitdt und Karzinogenitit sind ebenso unverzichtbar geworden,
wie spiter die umfassende Dokumentation sdmtlicher Nebenwirkun-
gen, die im Rahmen eines klinischen Einsatzes auftreten.

Es ist heute selbstverstidndliche Verpflichtung, die klinische Effekti-
vitdt eines modernen Ulkustherapeutikums in groen doppelblind
und endoskopisch kontrollierten klinischen Therapiestudien eindeutig
festzulegen. Neu entwickelte Substanzen haben sich an der derzeit kli-
nischen Effektivitidt des Ranitidins zu messen. Kontrollierte Studien
an mehr als 4800 Patienten belegen - auch im direkten Vergleich mit
Ranitidin - eindeutig die gute klinische Wirksamkeit und die auBBerge-
wohnlich gute Vertriaglichkeit des Nizatidins. Bis heute wurden welt-
weit ca. 1 Million Ulkuspatienten mit Nizatidin erfolgreich behandelt.

Die vorliegende Monographie weist Nizatidin als ein in seinem phar-
makologischen und pharmakodynamischen Profil, im Sicherheits-
und Vertriglichkeitsspektrum und in seiner klinischen Wirksamkeit
wohl charakterisiertes neues Ulkustherapeutikum aus. Nizatidin ist eine
weitere Alternative in der Behandlung sdureassoziierter Erkrankungen.

Februar 1989 Die Herausgeber
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Abkiirzungen

AUC = Fliche unter der Kurve

b.i.d. = 2 x tgl. Applikation

Chax = maximale Plasmakonzentration

Cln, = renale Clearance

Clyy = totale Clearance

Clyren = nichtrenale Clearance (hepatische)

EDsy = Dosis, bei der 50% der Tiere eines Kollektivs eine bestimmte
Wirkung zeigen

ICsy = Plasmakonzentration fiir 50% Sdurehemmung

Kz = Dissoziationskonstante des Rezeptor-Wirkstoffkomplexes

K; = Konzentration zur vollstindigen Enzyminhibierung
LDs, = Dosis, bei der 50% der Tiere eines Kollektivs sterben
MFS = Scheinmabhlzeit

nocte = abendliche Gabe

pKa = Ionisationskonstante

Tmax = Zeit bis zum Erreichen max. Plasmakonzentration
T, = Plasmahalbwertzeit
Varea = Verteilungsvolumen



