M edikamente Cimetidin 111—8.3

Cimetidin

Synonym:
|-Cyan-2-methyl-3-(2-(((5-methylimidazol-4-yl)methyl)thio)ethyl)-guanidin

Chemische Formel:

CH3 /CH,SCH,CH,NH,C NHCH,
>=< I
HN Kk N-C=N

Beschaffenheit:

Farblose kristalline Substanz; in Wasser bel 37° C l6sen sich 1,14 % Cimetidin, ein Mehrfaches beim Neu-
tralisieren; Schmelzpunkt 144° C; pK, = 7,1 bei 25° C.

Vorkommen:

Tagamet®, Smith Kline Dauelsberg GmbH, 3400 Géttingen

Darreichungsformen: Filmtabletten zu 200 mg, O.P. mit 50 und 150 Stiick und A.P.; Oblong-Filmtablet-
ten zu 400 mg, O.P. mit 20, 50 und 100 Stiick und A.P.; Injektionsldsung in Ampullen zu 2 und 10 ml mit
200 bzw. 1000 mg, O.P. mit 10 Stiick und A.P. empfohlene Dosierung: 0,4-2 g/d, verteilt auf 2-A Dosen.
Indikation: zur Verringerung der Magensaureresekretion bei Magen-Darm-Ulcera und peptischer Reflux-
Osophagitis und zur Rezidivprophylaxe.

Gegenanzeigen: Schwangerschaft, Stillzeit, Kinder und Jugendliche im Wachstumsalter; Dosisreduktion
bel eingeschrankter Nierenfunktion.

Wirkungscharakter:

1977 eingefiihrter Histamin-H,-Rezeptorenblocker, durch kompetitive Bindung an die Histamin-H,-Re-

zeptoren der Magenschleimhaut wird die Wirkung von Histamin auf die sdurebildenden Parietal zellen des

Magens antagonisiert; dadurch wird sowohl die basale Séuresekretion als auch die durch Nahrung, vagale

Stimulation, Histamin, Pentagastrin und Insulin stimulierte Magenséuresekretion gehemmt; ferner wird

die Pepsinaktivitét eingeschrénkt und das Magensaftvolumen reduziert.

Weitere Wirkungen:

- Hemmung des Cytochrom-P450-Systemsin der Leber, so da3 Antikoagulantien, Antipyrine, Diazepam,
Theophyllin und Propanolol verzégert abgebaut werden und eine verlangerte Wirksamkeit zeigen;

- Verdrangung von Testosteron aus den androgenen Rezeptoren mit der Folge einer reversiblen Impotenz,
Verringerung der Spermienzahl und ggf. Gynékomastie mit Galaktorrhoe;

- Stimulation der Prolaktin-Ausschittung mit der Folge einer Amenorrhoe.

Stoffwechselverhalten:

Aufnahme: rasche und nahezu vollsténdige Resorption nach oraler Aufnahme; maximale Plasmaspiegel
weiden nach 60-90 Minuten erreicht. Die Plasmaproteinbindung betrégt 18-26 %. Die Bioverfligbarkeit
betrégt ca. 76 %. Metabolismus: ca. 10 % werden zum C.-Sulfoxid und 5 % zum 5 Hydroxymethyl-De-
rivat metabolisiert; die Plasmaproteinbindung betragt ca. 20 %.

Ausscheidung: 70 % werden unverandert Uber die Nieren, ein geringer Teil Uber die Galle ausgeschieden;
die Eliminationshalbwertzeit betrégt ca. 2 Stunden, bel Nierenfunktionsstérungen steigt se entsprechend
der Kreatinin-Clearance an. Durch Diayse kann C. ebenfalls eliminiert werden.
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Interaktionen:

M edikament
Koffein

Carbamazepin, z.B.
Tegreta®, Timonil®
Chinidin

Benzodiazepin-
Derivate, z. B.
Vaium®

Opiate

Phenytoin, z. B.
Epanutin®,
Phenhydan®,
Zentropil®
Pentagastrin, z. B.
Gastrodiagnost®

Propranolol, z. B.
Dociton®, alsein
Vertreter der Beta-
Rezeptoren-Blocker
Salicylate

Theophyllin-Derivate

Antikoagulantien, z. B.
Coumadin®,

Wirkung

Hemmung der Koffein-Clearance, da
Halbwertzeit verlangert.

Der Blutspiegel von Carbamazepin wird
erhoht.

Verzogerung der Ausscheidung

von Chinidin

Die Arzneimittel-Clearance wird wegen
Verlangerung der Halbwertzeit herab-
gesetzt.

Durch die Reduktion des hepatischen
Blutflusses und die Hemmung mikroso-
maler Leberenzyme wird die Clearance
der Opiatanalgetika vermindert.

Der Blutspiegel von Phenytoin steigt an.

Be gleichzeitiger Verabreichung beider
Substanzen kénnen Schwindelzusténde
auftreten; der Mechanismus ist noch
unklar.

Die gesteigerte Bioverfugbarkeit fhrt zu
erhohten Blutspiegeln des Beta-Rezepto-
ren-Blockers; der negativ inotrope Effekt
kann dadurch verstarkt sein.

Der Blutspiegel des Salicylatsist hther
asbei dessen alleiniger Gabe.

Die Abnahme der Theophyllin-Clearan-
ceresultiert aus dem Anstieg von Blut-
spiegel und Halbwertzeit.

Die Blutspiegel erh6hung des Warfarins
fuhrt zur Verlangerung der Prothrombin-

nicht jedoch Marcumar® zeit.
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Toxizitét:

Akute Toxizitét LDso (mg/kg KG):

Maus po2,1-3,1 iv 0,13-0,16 ip 0,4-0,5
Ratte 3,7-6 0,11 0,6-0,7
Hund 2,6

Die niedrigste letale Plasmakonzentration beim Hund liegt bei ca. 250 mikrogramm/ml

Chronische Toxizitét: Bei einer oralen Dosis von bis zu 950 mg/kg tber 12 Monate zeigten sich bel Ratten
auller einem Anstieg des L ebergewichtes keine Veréanderungen, ebenso bei Hunden bis zu einer Dosierung
von 504 mg/kg.
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In suizidaler Absicht wurden von Menschen bis zu 20 g C. eingenommen; aul3er einer Atemdepression, die
u.U. eine assistierte Beatmung notwendig machte, zeigten sich keine wesentlichen Vergiftungszeichen.
Therapeutische Konzentration: 1-10 mg/1 (Bodemar)

Tox. Konzentration: 15 mg/1 (20 g, van Rijthoven)

Symptome:

Gastrointestinal: Durchfall

Gelenk- und Muskelschmerzen, vermehrter Haarausfall, Odeme; erhdhter Plasma-Kreatinin- und Trans-
aminasenwerte; ZNS: Schwindel, Verwirrtheits- und Unruhezusténde, Doppelsehen, Halluzinationen,
Myokloni, reversible Depressionen, Polyneuropathien.

Hormonell: Potenzstérungen, Gynékomastie

Hématologisch: Leukopenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie

Allergisch: Fieber, intrahepatische Cholestase, Hepatitis, Pankreatitis, interstitielle Nephritis

Kardial: Herzrhythmusstorungen, Blutdruckabfall (bei rascher i.v. Injektion)

Nachweis:

Dinnschichtchromatographie (qualitativ); Gaschromatographie (quantitativ); Blutspiegelmessung (beim
Hersteller in Gottingen).

Therapie:

Primére Giftentfernung durch Magenspiilung, Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz.
Gof. assistierte Beatmung bei starker Atemdepression; ggf. Dialyse zur beschleunigten Elimination. Be
Koma und anticholinerger Wirkung Antidot Physostigmin (Anticolium®).
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