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Inhibition of tolbutamide decomposition by sulfaphenazol 
in man 

Summary. Sulfaphenazol potentiates the hypogly- 
eaemie effect of tolbutarnide by prolonging its half-life in 
plasma. The at tempt has been made in man to localize 
the step in tolbutamide metabolism which is inhibited 
by sulfaphenazol. I t  was found to prolong the half-life 
of undegraded tolbutamide without interfering with the 
elimination of its metabolites hydroxy-tolbutamide and 
carboxy-tolbutamide. I t  seems that  sulfaphenazol blocks 
the first stage of tolbutamide metabolism, its hydroxy- 
lation, whilst the second step -- earboxylation -- remains 
uninhibited and is accomplished in a few minutes. 

Zusammenfassung. Des Sulfonamid Sulfaphenazol ver- 
st~rkt den hypoglyk~misierenden Effekt yon Tulbuta- 
mid fiber eine Verl/~ngerung der Serumhalbwertzeit fiir 
Tolbutamid. Es wird untersucht, an weleher Stelle des 
Abbauweges Sulfaphenazol die Metabolisierung von Tol- 
butamid im mensehlichen Organismus hemmt. Da Sul- 
faphenazol nur die Serumhalbwertzeit des noch nieht me. 
tabolisierten Tolbutamid signifikant verli~ngert, nicht je- 
doch die Serumhalbwertzeit seiner l~etaboliten Hydroxyl- 
Tolbutamid und Carboxyl-Tolbutamid, muB angenom- 
men werden, dab Sulfaphenazol den ersten Abbauschritt 
von Tolbutamid, d.h. die Hydroxylierung, verz6gert, w/~h- 
rend der naehste Abbausehritt, die Carboxylierung, unge- 
hindert in wenigen lYfinuten abl~uft. 

Die gleichzeitige Verordnung yon  rnehrersn Medi- 
karnenten bei einem Pat ienten  lgBt sich in der /irzt- 
lichen Praxis h~ufig nieht  vermeiden. Daher  ist des 
Studium yon  Arzneimittel-Wechselwirkungen zur Ver- 
hinderung yon  Inkompat ibi l i tg ten bei 1V[edikamenten- 
kornbinationen eine dringende Aufgabe. 

Christensen und  Mitarbeiter [1] beschrieben 1963 
des Auft re ten yon  protrahier ten hypoglyki~mischen 
Reakt ionen bsi drei Diabetikern, die Tolbutamid und  
Sulfaphsnazol bskarnen, und konnten  nachweisen, dab 
bei gleichzeitiger Verabfolgung dieser Medikamente 
die Serurnhalbwertzeit ffir Tolbutarnid urn des ffinf- 
fache anstieg und die Blutzuckerspiegsl prolongiert ge- 
senkt wurden. Dieser Befund wurde yon  Dubach  u. 
Mitarb. [4] bsst~tigt. Die Verli~ngerung der Serurn- 
halbwertzeit  fiir Tolbutarnid lieB sowohl eine durch 
Sulfaphenazol induzierte Hernmung des Tolbutarnid- 
abbaues infolge Blockierung der fiir den Abbau  des 
Medikarnents verantwortl iehen Enzyme,  andererseits 
aber auch sins Hernrnung der Elimination fiber die 
Nieren verrnuten. Die Ursachs der St6rung soll in 
der nachfolgenden Arbeit  niiher studiert  werden. 

Wenn  ngrnlich eine t ternmung der Elimination fiber 
die Nieren die Ursache fiir die li~ngere Verwefldauer 
ist, sollte man  erwarten, dab die Metabolite ebenso 
einer Eliminationsst6rung unterliegen. Irn Fall  des Tol- 
butarnid wird nieht  die intakte  Substanz,  sondern eine 
durch Msthylgruppenoxydat ion  gebildete Carbonsi~urs 
im H a m  ausgeschieden [10, 2, 5]. 

Tolbutarnid wird dabei vorn Menschen und einigen 
Tierspezies zun/~ehst irn endoplasrnatischen l~eticulum 
yon vorwisgend Leber und I~ieren unter  Mitwirkung 
yon  NADP,  Cytochrorn P 450 und Sauerstoff hydro-  
xyliert (Abb. 4). Des hier entstehende Hydroxyto lbu-  
tarnid wandelt  sieh ansehlieBend unter  dem EinfluB 

yon  Alkoholdehydrogenase,  Aldehyddehydrogenase  
und N A D  in Carboxyl to lbutamid urn. Die Halbwerts-  
zeit yon  Carboxyltolbutarnid ist beirn l~enschen rnit 
20- -30  Min. sehr kurz (E. Nelson et el. [6]). 

Methodik 

i a) 4 stoffwechselgesunden (2 weibl., 2 mgnnl.) frei- 
willigen Versuchspersonen im Alter yon 30, 37, 38 und 
44 Jahren wurde nach einer 12-stiindigen l~fichternpe. 
riode morgens zuniiehst 1 g Tolbutamid intraven6s in- 
jiziert. Naeh der Methode yon Spingler [9] erfolgte in 
Sertmlproben, die 5 !Viin. i, 2, 4 und 8 Std p.i. entnom- 
men wurden, die Bestimmung des Gesamttolbutamidge- 
haltes. Da eine gleichm/iBige Verteilung eines Stoffes in 
der Blutbahn naeh mehrfaehem Ablauf der Kreislaufzeit, 
also bereits nach 3 bis 4 Min. anzunehmen ist, wurde der 
5 Min. p.i. gewonnene Tolbutamid-Blutspiegel als Aus- 
gangswert der Eliminationskurve angesetzt (Dost [3]). 

Die Serumhalbwertzeit ffir Tolbutamid wurde gra- 
phisch ermittelt, indem die gefundenen Serumkonzentra- 
tionen in Abh/~ngigkeit yon der Zeit auf einen halbloga- 
rithmischen Raster aufgetragen wurden. Dadureh ent- 
stand in allen F/~llen eine Gerade mit einem der Expo- 
nentialfunktion entsprechenden Gef~lle (Dost [3]). Zu- 
s/itzlieh wurde im 8-stfindigen Sammelurin eine qualita- 
tive Untersuchung der ausgesehiedenen Metabolite vor- 
genommen. 

l b) Bei den gleichen Versuchspersonen ermittelten 
wh" die Serumhalbwertzoit ffir Tolbutamid, naehdem 
1 Std vor Tolbutamidgabe 1 g Sulfaphenazol intravenSs 
verabfolgt worden war. Die Blutentnahmen nnd Bestim- 
mungen erfolgten in gleicher Weise wie unter l a) be- 
sehrieben. 

2. In  einer zweiten Versuehsreihe erhielten die gleichen 
Versuchspersonen anstelle des Tolbutamid 1 g Hydroxy- 
tolbutamid i.v. Auch hierbei wurde die Serumhalbwert- 
zeit ohne (a) und mit vorausgegangener Sulfaphenazol- 
gabe (b) bestimmt, die ebenfalls 1 Std vor Hydroxyltol- 
butamidgabe verabreicht worden war. Wegen der zu er- 
wartenden wesentlieh kfirzeren Serumhalbwertzeit des 
Metaboliten entnahmen wir die Blutproben bereits 5, 20, 
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Abb. 1. Einzeldarstellung der Serumspiegelkurven yon 
Tolbutamid (a), Hydroxy l to lbu tamid  (b) und Carboxyl- 
to lbutamid  (c) mi~ ( ) und ohne ( . . . .  ) vor- 

ausgegangener Sulphaphenazolinjektion 

30, 40 und 60 IVih~. nach Injek~ion von Hydroxyltolbuta- 
mid. 

Die Bestirmmung erfolgte nach Spingler mi~ I-Iydro- 
xyl to lbut~mid als l~eferenzsubstanz. 

3. In  der 3. Versuchsreihe erfolgte in gleicher Weise 
die Best immung der Serumhalbwertzeit  des zwei~en 
(I-I~upt-)l~etaboli~en - -  Carboxyl to lbutamid - -  ohne (a) 
u.rid mit  Sulfaphenazol (b). 

Wegen der kurzen I-Ialb~vertzeit dieser Substanz wur- 
den die Entnahmezei ten fiir Venenblut  kurz gewahlt. Sie 
erfolgten 5, 20, 30, 40 und 60 Min. nach In jekt ion  yon 
Carboxyltolbutamid.  Die Best immung erfolgte in Anleh- 
nung an Spingler mi t  Carboxyltolbu~amid als Referenz- 
substanz. 

Bei siimtlichen Einzelversuchen bes%imm~en wir w/ih- 
rend einer Niichternperiode yon 1 ~ Std im Venenblut  
enzymabisch den Blutzucker nach 7, 20, 30, 40, 60 und 
90 Min. Jeder  einzelne Blu%zuckerwer~ win'de doppel t  be- 
stimmt. 

Ergebnisse 
Abb.  1 a g ib t  die im ha lb logar i thmischen  R a s t e r  

aufge t ragenen  Se rumkonzen t r a t i onen  fiir den  Einzel-  
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fall  wider.  Bei  Versuchsperson Iist eine graphisch  er- 
m i t t e l t e  t I a lbwer t ze i t  yon 5.2 S td  fiir T o l b u t a m i d  
u n t e r  der  vorher igen Gabe  yon  Sul faphenazol  auf  
43 S t d  angest iegen.  J4hnlich l iegen die Verh£1~nisse bei  
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den Vpn I I  und III ,  wobei allerdings Vpn I I  mit 
9 Std bereits eine l/~ngere ttalbwertzeit fiir Tolbuta- 
mid allein aufweist, als I, I I I  und IV. 

Am ausgepr£gtesten erscheint die Beeinflussung bei 
Vpn IV, da hierbei die Italbwertzeit unter Sulfaphe- 
nazol auf 70 Std ansteig~. 

Die Serumhalbwertzeit betrug im Mittel fiir Tol- 
butamid 6.3 (8~q-0.9) Std und verl£ngerte sich nach 
vorausgegangener intravenSser Gabe yon 1 g Sulfa- 
phenazol auf 45.4 Std (s~3=8.5). (Abb. 2). Die Verl£n- 
gerung der Serumhalbwertzeit um das 7-faehe ist mit  
einem P yon 0.003 hochsignifikant. 

In Abb. 1 b sind die entsprechenden Verh£1tnisse 
fiir Hydroxyltolbutamid wiedergegeben. Die gleichen 
Vpn zeigten nach Gabe yon Hydroxyltolbutamid ein 
abweiehendes Verhalten: 

1. Die Serumkonzentrationen liegen auf co extra- 
poliert im Vergleieh zu den Tolbutamid-Konzentra- 
tionen niedriger. Die graphisch ermittelte Elimina- 
tionshalbwertzeit ist bei allen Vpn deutlieh kiirzer als 
bei Tolbutamid; sie liegt im Mittel zwisehen 30 und 
40 MAn. 

2, Die vorherige Gabe yon Sulfaphenazol bedingt 
keine Beeinflussung der Elimination bzw. der Meta- 
bolisierung. Vpn I seheidet bei kombinierter Gabe 
Hydroxyltolbutamid etwas schneller aus, bei Vpn IV 
verlangsamt sich die Elimination geringgradig. 

Im MAttel ergeben sich folgende Verh~ltnisse: 
Der Metabolit tIydroxyltolbutamid, der erstmalig 

beim Menschen verabfolgt wurde, wies eine Serum- 
halbwertzeit yon nur 34.75 Min. (s~±3.4) auf. 
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Abb. 2. Mittelwerte und Standardabweichuung (s) der 
S erumhalbwertszeiten yon Tolbutamid, ttydroxyltolbuta- 
mid und Carboxyltolbutamid mit und ohne vorausge- 

gangener Sulfaphenazolininj ektion 

Naeh vorangegangener Suffaphenazolgabe zeigte 
sich keine signifikante Anderung der Serumhalbwert- 
zeit (5 = 33.8; s~q-6.9; p = >0.10, Abb. 2). 

Die Serumhalbwertzeit des I-Iauptmetaboliten 
(Carboxyltolbutamid) war mit Ausnahme yon Vpn IV 
gegentiber t tydroxyltolbutamid geringffiigig ktirzer, sie 
lag im Mittel zwischen 16 und 28 Min. Die vorherige 

Gabe yon Sulfaphenol brachte in keinem Fall eine An- 
derung (Abb. 1 e). 

Die Serumhalbwertzeit dieses Metaboliten betrug 
ohne Sulfaphenol im Mittel 19.3 (s±4.1 bzw. sz~=2.05) 
und mit Sulfaphenol 21.5 Min. (s±5.1 bzw. s~±2.5), 
wobei aueh hier kein signifikanter Unterschied zwi- 
sehen den Mittelwerten bestand (p = 0.5) (Abb. 2). 
Bei zwei Versuchspersonen bestimmten wir auflerdem 
die Serumhalbwertzeit fiir Sulfaphenazol, die 6 bzw. 
4 Std betrug. 

Abb. 3 gibt das Blutzuekerverhalten bei unseren 
4 Versuehspersonen nach 1 g Tolbutamid mit und ohne 
vorausgegangener Sulfaphenazolverabfolgung wieder. 
Der durchschnittliche Niichternblutzucker vor Ver- 
suchsbeginn war in beiden Versuehen gleich (87 rag%). 
Nach gleichzeitiger Gabe yon Tolbutamid und Sulfa- 
phenazol zeigte sich ein etwas st£rkerer prozentualer 
Blutznckerabfall naeh 30 Min. als nach Tolbutamid 
allein (51.2% gegeniiber 46.5%). Ebenso war der Blut- 
zuckerwiederanstieg, besonders nach 60 und 90 MAn., 
unter der Medikamentenkombination etwas verzSgert. 
Die Unterschiede waren jedoch aueh nach Hinzufiigen 
yon 4 weiteren Versuehspersonen nieht signifikant, 
zeigen jedoch den Trend einer Wirkungsverst/irkung 
yon Tolbutamid dureh Sulfaphenazol an. 
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Abb. 3. Blutzuckerver lauf  (Mitte]werte und S~andardab- 
weichung s) nach Gabe yon:  

O = 1 g Tolbutamid (n = 4) 
@ = 1 g Tolbutalnid q- 1 g Sulfaphenazol 

Die subjektiven Symptome unter dem Blutzucker- 
abfall und -wiederanstieg entsprachen den bekannten 
vegetativ-sympathisehen Zeiehen einer leichten I-Iypo- 
glyk£mie (Sehulz [9]) und wiesen keine wesentlichen 
Unterschiede bei beiden Versuehen auf. 

Diskussion 

Christensen u. M_itarb. konnten bereits nachweisen, 
dal~ die unter Sulfaphenazol- und Phenylbutazon-Zu- 
satz in viSro beobachtete Verdr/ingung yon Tolbutamid 
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aus der Proteinbindung keine aussohlaggebende Ur- 
saehe fiir die Verst//rkung seines hypoglyk/~misierenden 
Effekts darstellt, da ein anderes Sulfonamid (Sulfadi- 
methoxin) in noch st//rkerem Mage Tolbutamid aus 
der Proteinbindung drgngt, ohne gleiehzeitig die Wir- 
kung yon Tolbutamid zu versti/rken. Sulfadimethoxin 
verl/~ngert auBerdem aueh nieht die Serumhalbwert- 
zeit yon Tolbutamid (Dubaeh [2]). Aueh verschiedene 
andere Sulfonamide zeigen weder einen deutlichen Ein- 
flug auf die Serumhalbwertzeit yon Tolbutamid noeh 
auf seinen hypoglyk/imisierenden Effekt. 

Die yon uns gefundene Verl//ngerung der Serum- 
halbwertzeit  fiir Tolbutamid dureh Sulfaphenazol um 
das 7-fache best//tigt die ]3efunde yon Christensen bzw. 
Dubach. Die Werte der Serumhalbwertzeit schwan- 
ken in weiten Grenzen: 31.5 bzw. 70 Std. 

Aufgrund unserer Untersuehungen kann festge- 
stellt werden, dag Sulfaphenazol lediglich die Serum- 
halbwertzeit des nicht metabo]isierten Tolbutamid 
hoehsignifikant verl/ingert, w//hrend es die Serum- 
halbwertzeit des Metabo]iten t Iydroxyl tolbutamid und 
Carboxyltolbutamid nicht beeinfluBt. Daraus muB die 
Sehlugfolgerung gezogen werden, dab Sulfaphenazol 
den ersten Abbausehri t t  yon Tolbutamid, d .h .  die 
Hydroxylierung, hemmt. Welche Enzymmechanismen 
im einzelnen durch Sulfaphenazol gehemmt werden 
nnd ob dies kompeti t iv  erfolgt, soll durch weitere 
Untersuchungen an Mikrosomenfraktionen aus Ratten- 
lebern gekl~rt werden. Es ergibt sich daher als Resul- 
ta t  eine t t emmnng  der Methylhydroxylierung, des 
ersten Abbausehrittes yon Tolbutamid (Abb. 4). 

MetctboUsmus 
Toibutamid 
CH 3 - 0 -S02 -NH- CO- NH H9 

Inhibitoren Lebermikrosomen 
(Sulfct phenazol, NADPH ; 02 
Phenylbutazon) 

0 ~CH 2 ~ 0  = SO2-NH= CO- NH- C 4 H 9 H 

I Atkohot- Dehydrogenase 
Atdehyd .Dehydrogenase;NAD 

f 

H O0 C-O-S02-NH-CO-NH-C4H 9 

kbb.  4. Sehema~isehe Darstellung der Interferenz yon 
Sulfalohenazol und Tolbutamid beim Tolbutamidabbau 

im menschliehen Organismus 

) NADPH-Cytochrom-C 
) Reductase: 
) Cytochrom P-450 

Da die Differenz zwisehen der durehsehnittliehen 
Serumhalbwertzeit  fiir t tydroxyl to lbutamid und der 
durehsehnittliehen Serumhalbwertzeit fiir Carboxyl- 
tolbutamid nur 21.5 Min. betr/igt, kann weiterhin fest- 
gestellt werden, daft die Carboxylierung yon Hydro- 
xyltolbutamid sehr raseh, d.h. in wenigen Minnten, ab- 
lguft, w/ihrend die I tydroxylierung wesentlieh l/~ngere 
Zeit in Ansprueh nimmt.  

Der 1. Sehritt  - -  die dureh Mikrosomenenzyme be- 
wirkte Hydroxylierung - -  ist der fiir den Abbau yon 

Tolbutamid und fiir die Gesehwindigkeit der Elimina- 
tion bestimmende Proze[~. 

Wird die Metabolisierung an dieser Stufe gest5rt, 
z.B. dureh die Anwesenheit yon Sulfaphenazol oder 
Phenylbutazon, ist eine protrahiert  und prolongiert ver- 
laufende Elimination zu erwarten und damit  die Ge- 
fahr einer insbesondere dureh Kumulierung verursaeh- 
ten Itypoglyk/imie gegeben. Auch wir konnten in 
~bereinst immung mit  Christensen n. Mitarb. feststel- 
len, dab sieh die Serumhalbwertzeit yon Tolbutamid 
unter dem EinfluB yon Phenylbutazon verdoppelt:  
Wurde 2.8 g Phenylbutazon, tiber drei Tage verteilt, 
vor dem Test oral verabfolgt, verlgngerte sieh die Se- 
rumhalbwertszeit  bei der Vpn I yon 5.2 auf 11.7 Std 
und bei der Vpn I I I  yon 5.5 auf 9.7 Std. 

Die yon Christensen u. Mitarb. und Dubaeh am 
Blutzuckerverhalten bei Diabetikern beobaehtete Wir- 
kungsverst/~rkung yon Tolbutamid dureh Sulfalohena- 
zol zeigt sich in dem Kurztest  bei unserer Meinen An- 
zahl yon Stoffweehselgesunden nur in einem Trend 
zum st/~rkeren Blutzuekerabfall und zum verzSgerten 
Wiederanstieg naeh gleiehzeitiger Sulfaphenazolgabe, 
besonders 60 und 90 Min. p.i. (Abb. 3). Statistiseh si- 
gnifikante Untersehiede wurden in den Blutzueker- 
differenzen mit  nnd ohne Sulfaphenazol nicht Iestge- 
stellt. Es kann jedoeh angenommen werden, dab die 
Verl/~ngerung der Serumhalbwertzeit yon Tolbntamid 
yon 6 auf 45 Std sieh am Blutzuekerverhalten nieht so 
sehr innerhalb der ersten 90 lV[in., sondern vielmehr erst 
nach Stunden auswirkt, besonders wenn Sulfaphenazol 
wiederholt verab[olgt wird. 

Als entseheidenden Faktor  itir die kliniseh beob- 
aehtete Verst/h'kung und Verl~ngerung des hypogly- 
k/~misierenden Effektes von Tolbutamid dureh Sulfa- 
phenazol mSehten wir in Ubereinstimmung mit  Chri- 
stensen u. Mitarb. die Verlgngerung der Serumhalb- 
wertzeit yon Tolbutamid ansehen. Ob allerdings die 
gleiehzeitige Verabfolgung der genannten Medikamen- 
te bei Diabetikern zur Ausbildung einer hypoglyk/~mi- 
sehen Reaktion fiihrt, h/ingt wahrseheinlieh yon wei- 
teren exogenen und endogenen hypoglyki~miefSrdern- 
den Faktoren ab (Sehulz [9]). In  einem an anderer 
Stelle besehriebenen Fall (Sehulz u. Brinkmann [10]) 
mit  einer Sloontan auf 33 Std verl~ngerten Serumhalb- 
wertzeit ftir Tolbutamid geniigte bereits eine einmalige 
orale Dosis yon 1 ~ g Tolbutamid, um eine schwere 
hypoglykgmisehe l~eaktion auszul6sen. 

Die analyMsehen Untersuehungen wurden yon Frl. 
M. XYulf und Frau R. l~oesch, die statistisehe Bearbeitung 
von I-Ierrn I=[. Strittmatter durehgefiihrt. 
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