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Inhibition of tolbutamide decomposition by sulfaphenazol
m man

Summary. Sulfaphenazol potentiates the hypogly-
caemic effect of tolbutamide by prolonging its half-life in
plagsma. The attempt has been made in man to localize
the step in tolbutamide metabolism which is inhibited
by sulfaphenazol. It was found to prolong the half-life
of undegraded tolbutamide without interfering with the
elimination of its metabolites hydroxy-tolbutamide and
carboxy-tolbutamide. It 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.

Die gleichzeitige Verordnung von mehreren Medi-
kamenten bei einem Patienten a8t sich in der &rzt-
lichen Praxis hiufig nicht vermeiden. Daher ist das
Studium von Arzneimittel-Wechselwirkungen zur Ver-
hinderung von Inkompatibilitéten bei Medikamenten-
kombinationen eine dringende Aufgabe.

Christensen und Mitarbeiter [1] beschrieben 1963
das Auftreten von protrahierten hypoglykdmischen
Reaktionen bei drei Diabetikern, die Tolbutamid und
Sulfaphenazol bekamen, und konnten nachweisen, daf3
bei gleichzeitiger Verabfolgung dieser Medikamente
die Serumhalbwertzeit, fiir Tolbutamid um das fiinf-
fache anstieg und die Blutzuckerspiegel prolongiert ge-
senkt wurden. Dieser Befund wurde von Dubach u.
Mitarb. [4] bestdtigt. Die Verlangerung der Serum-
halbwertzeit fiir Tolbutamid liel sowohl eine durch
Sulfaphenazol induzierte Hemmung des Tolbutamid-
abbaues infolge Blockierung der fiir den Abbau des
Medikaments verantwortlichen Enzyme, andererseits
aber auch eine Hemmung der Elimination iiber die
Nieren vermuten. Die Ursache der Storung soll in
der nachfolgenden Arbeit ndher studiert werden.

Wenn nédmlich eine Hemmung der Elimination tiber
die Nieren die Ursache fiir die lingere Verweildauer
ist, sollte man erwarten, daB die Metabolite ebenso
einer Eliminationsstérung unterliegen. Im Fall des Tol-
butamid wird nicht die intakte Substanz, sondern eine
durch Methylgruppenoxydation gebildete Carbonséure
im Harn ausgeschieden [10, 2, 5].

Tolbutamid wird dabei vom Menschen und einigen
Tierspezies zunéchst im endoplasmatischen Reticulum
von vorwiegend Leber und Nieren unter Mitwirkung
von NADP, Cytochrom P 450 und Sauerstoff hydro-
xyliert (Abb. 4). Das hier entstehende Hydroxytolbu-
tamid wandelt sich anschlieBend unter dem Einflul3

Zusammenfassung. Das Sulfonamid Sulfaphenazol ver-
stdrkt den hypoglykdmisierenden Effekt von Tulbuta-
mid iiber eine Verldngerung der Serumhalbwertzeit fiir
Tolbutamid. Es wird untersucht, an welcher Stelle des
Abbauweges Sulfaphenazol die Metabolisierung von Tol-
butamid im menschlichen Organismus hemmt. Da Sul-
faphenazol nur die Serumhalbwertzeit des noch nicht me-
tabolisierten Tolbutamid signifikant verldngert, nicht je-
doch die Serumhalbwertzeit seiner Metaboliten Hydroxyl-
Tolbutamid und Carboxyl-Tolbutamid, muBl angenom-
men werden, dafl Sulfaphenazol den ersten Abbauschritt
von Tolbutamid, d.h. die Hydroxylierung, verzdgert, wih-
rend der néchste Abbauschritt, die Carboxylierung, unge-
hindert in wenigen Minuten abléuft.

von Alkoholdehydrogenase, Aldehyddehydrogenase
und NAD in Carboxyltolbutamid um. Die Halbwerts-
zeit von Carboxyltolbutamid ist beim Menschen mit
20—30 Min. sehr kurz (E. Nelson et al. [6]).

Methodik

1a) 4 stoffwechselgesunden (2 weibl., 2 ménnl.) frei-
willigen Versuchspersonen im Alter von 30, 37, 38 und
44 Jahren wurde nach einer 12-stiindigen Niichternpe-
riode morgens zunédchst 1 g Tolbutamid intravenés in-
jiziert. Nach der Methode von Spingler [9] erfolgte in
Serumproben, die 5 Min. 1, 2, 4 und 8 Std p.i. entnom-
men wurden, die Bestimmung des Gesamttolbutamidge-
haltes. Da eine gleichméBige Verteilung eines Stoffes in
der Blutbahn nach mehrfachem 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 Serumbhalbwertzeit fir Tolbutamid wurde gra-
phisch ermittelt, indem die gefundenen Serumkonzentra-
tionen in Abhingigkeit von der Zeit auf einen halbloga-
rithmischen Raster aufgetragen wurden. Dadurch ent-
stand in allen Fédllen eine Gerade mit einem der Expo-
nentialfunktion entsprechenden Gefille (Dost [3]). Zu-
géitzlich wurde im 8-stiindigen Sammelurin eine qualita-
tive Untersuchung der ausgeschiedenen Metabolite vor-
genommen.

1b) Bei den gleichen Versuchspersonen ermittelten
wir die Serumhalbwertzeit fiir Tolbutamid, nachdem
1 Std vor Tolbutamidgabe 1 g Sulfaphenazol intravends
verabfolgt worden war. Die Blutentnahmen und Bestim-
mungen erfolgten in gleicher Weise wie unter 1a) be-
schrieben.

2. In einer zweiten Versuchsreihe 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 wesentlich kiirzeren Serumhalbwertzeit des
Metaboliten entnahmen wir die Blutproben bereits 5, 20,
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30, 40 und 60 Min. nach Injektion von Hydroxyltolbuta-

mid.

Die Bestimmung erfolgte nach Spingler mit Hydro-
xyltolbutamid als Referenzsubstanz.

3. In der 3. Versuchsreihe erfolgte in gleicher Weise
die Bestimmung der Serumhalbwertzeit des zweiten A
(Haupt-)Metaboliten — Carboxyltolbutamid — ohne (a)

und mit Sulfaphenazol (

Wegen der kurzen Halbwertzeit dieser Substanz wur-
den die Entnahmezeiten fiir Venenblut kurz gewihlt. Sie t
erfolgten 5, 20, 30, 40 und 60 Min. nach Injektion von s 2 >
Carboxyltolbutamid. Die Bestimmung erfolgte in Anleh-
nung an Spingler mit Carboxyltolbutamid als Referenz-

substanz.

Bei siimtlichen Einzelversuchen bestimmten wir wéih-
rend einer Niichternperiode von 11, Std im Venenblut
enzymatisch den Blutzucker nach 7, 20, 30, 40, 60 und

b).

S S WO S S
10 20 30 40 50 60min

90 Min. Jeder einzelne Blutzuckerwert wurde doppelt be-

stimmt.

Ergebnisse

Abb. 1a gibt die im halblogarithmischen Raster
aufgetragenen Serumkonzentrationen fiir den Einzel-

fall wider. Bei Versuchsperson I ist eine graphisch er-
mittelte Halbwertzeit von 5.2 Std fir Tolbutamid
unter der vorherigen Gabe von Sulfaphenazol auf
43 Std angestiegen. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei
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den Vpn II und III, wobei allerdings Vpn II mit
9 Std bereits eine lingere Halbwertzeit fitr Tolbuta-
mid allein aufweist, als I, IIT und IV.

Am ausgeprigtesten erscheint die Beeinflussung bei
Vpn 1V, da hierbei die Halbwertzeit unter Sulfaphe-
nazol auf 70 Std ansteigt.

Die Serumhalbwertzeit betrug im Mittel fiir Tol-
butamid 6.3 (sz4-0.9) Std und verlingerte sich nach
vorausgegangener intravendser Gabe von 1 g Sulfa-
phenazol auf 45.4 Std (sz18.5). (Abb. 2). Die Verlin-
gerung der Serumhalbwertzeit um das 7-fache ist mit
einem P von 0.003 hochsignifikant.

In Abb. 1b sind die entsprechenden Verhiltnisse
fiir Hydroxyltolbutamid wiedergegeben. Die gleichen
Vpn zeigten nach Gabe von Hydroxyltolbutamid ein
abweichendes Verhalten:

1. Die Serumkonzentrationen liegen auf ¢, extra-
poliert im Vergleich zu den Tolbutamid-Konzentra-
tionen niedriger. Die graphisch ermittelte Elimina-
tionshalbwertzeit ist bei allen Vpn deutlich kiirzer als
bei Tolbutamid; sie liegt im Mittel zwischen 30 und
40 Min.

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

Im Mittel ergeben sich folgende Verhéltnisse:

Der Metabolit Hydroxyltolbutamid, der erstmalig
beim Menschen verabfolgt wurde, wies eine Serum-
halbwertzeit von nur 34.75 Min. (sz-+3.4) auf.

Std. Min.
60 60~
501 50
40 L0
30 30
20 20~
10 101~
A

Hydrotyl-  Hydroxyl- Corboxyl- Carboxyl-
tolbutamid  tolbutamid tolbutamid tolbutamid
+ Sulfaphenozol + Sylfophenazol

0 Tolbutamid Tolbutamid +
Sulfaphenazotl

Abb. 2. Mittelwerte und Standardabweichuung (s) der

Serumhalbwertszeiten von Tolbutamid, Hydroxyltolbuta-

mid und Carboxyltolbutamid mit und ohne vorausge-
gangener Sulfaphenazolininjektion

Nach vorangegangener Sulfaphenazolgabe zeigte
sich keine signifikante Anderung der Serumhalbwert-
zeit (£ = 33.8; sz-6.9; p = >0.10, Abb. 2).

Die Serumhalbwertzeit des Hauptmetaboliten
(Carboxyltolbutamid) war mit Ausnahme von Vpn IV
gegeniiber Hydroxyltolbutamid geringfiigig kiirzer, sie
lag im Mittel zwischen 16 und 28 Min. Die vorherige
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Gabe von Sulfaphenol brachte in keinem Fall eine An-
derung (Abb. 1¢).

Die Serumhalbwertzeit dieses Metaboliten betrug
ohne Sulfaphenol im Mittel 19.3 (s--4.1 bzw. s,-42.05)
und mit Sulfaphenol 21.5 Min. (s+5.1 bzw. s;+2.5),
wobei auch hier kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Mittelwerten bestand (p = 0.5) (Abb. 2).
Bei zwei Versuchspersonen bestimmten wir auBlerdem
die Serumhalbwertzeit fiir Sulfaphenazol, die 6 bzw.
4 Std betrug.

Abb. 3 gibt das Blutzuckerverhalten bei unseren
4 Versuchspersonen nach 1 g Tolbutamid mit und ohne
vorausgegangener Sulfaphenazolverabfolgung wieder.
Der durchschnittliche Niichternblutzucker vor Ver-
suchsbeginn war in beiden Versuchen gleich (87 mg%,).
Nach gleichzeitiger Gabe von Tolbutamid und Sulfa-
phenazol zeigte sich ein etwas stéirkerer prozentualer
Blutzuckerabfall nach 30 Min. als nach Tolbutamid
allein (51.29, gegeniiber 46.5%,). Ebenso war der Blut-
zuckerwiederanstieg, besonders nach 60 und 90 Min.,
unter der Medikamentenkombination etwas verzdgert.
Die Unterschiede waren jedoch auch nach Hinzufiigen
von 4 weiteren Versuchspersonen nicht signifikant,
zeigen jedoch den Trend einer Wirkungsverstirkung
von Tolbutamid durch Sulfaphenazol an.
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Abb. 3. Blutzuckerverlauf (Mittelwerte und Standardab-
weichung s) nach Gabe von:

g Tolbutamid (n = 4)

g Tolbutamid + 1 g Sulfaphenazol

0=1
® =1

Die subjektiven Symptome unter dem Blutzucker-
abfall und -wiederanstieg entsprachen den bekannten
vegetativ-sympathischen Zeichen einer leichten Hypo-
glykémie (Schulz [9]) und wiesen keine wesentlichen
Unterschiede bei beiden Versuchen auf.

Diskussion

Christensen u. Mitarb. konnten bereits nachweisen,
dal die unter Sulfaphenazol- und Phenylbutazon-Zu-
satz in vitro beobachtete Verdrangung von Tolbutamid
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aus der Proteinbindung keine ausschlaggebende Ur-
sache fiir die Verstdrkung seines hypoglykémisierenden
Effekts darstellt, da ein anderes Sulfonamid (Sulfadi-
methoxin) in noch stirkerem MaBe Tolbutamid aus
der Proteinbindung dringt, ohne gleichzeitig die Wir-
kung von Tolbutamid zu verstirken. Sulfadimethoxin
verlingert auBerdem auch nicht die Serumhalbwert-
zeit von Tolbutamid (Dubach [2]). Auch verschiedene
andere Sulfonamide zeigen weder einen deutlichen Ein-
fluBl auf die Serumhalbwertzeit von Tolbutamid noch
auf seinen hypoglykédmisierenden Effekt.

Die von uns gefundene Verlingerung der Serum-
halbwertzeit fiir Tolbutamid durch Sulfaphenazol um
das 7-fache bestétigt die Befunde von Christensen bzw.
Dubach. Die Werte der Serumhalbwertzeit schwan-
ken in weiten Grenzen: 31.5 bzw. 70 Std.

Aufgrund unserer Untersuchungen kann festge-
stellt werden, daB Sulfaphenazol lediglich die Serum-
halbwertzeit des nicht metabolisierten Tolbutamid
hochsignifikant verldngert, wdhrend es die Serum-
halbwertzeit des Metaboliten Hydroxyltolbutamid und
Carboxyltolbutamid nicht beeinfluit. Daraus mufl die
SchluBfolgerung gezogen werden, dafl Sulfaphenazol
den ersten Abbauschritt von Tolbutamid, d. h. die
Hydroxylierung, hemmt. Welche Enzymmechanismen
im einzelnen durch Sulfaphenazol gehemmt werden
und ob dies kompetitiv erfolgt, soll durch weitere
Untersuchungen an Mikrosomenfraktionen aus Ratten-
lebern geklirt werden. Es ergibt sich daher als Resul-
tat eine Hemmung der Methylhydroxylierung, des
ersten Abbauschrittes von Tolbutamid (Abb. 4).

Metabolismus
Tolbutamid

CHy -@—SUZ-NH- £0- NH-C H

| Lebermikrosomen > NADPH-Cytochrom-C
NADPH; 0, 2 Reductase:
> Cytochrom P-450

Inhibitoren

{Sulfaphenazol,
Phenylbutazon

j
H0-CH o YeS0-Ma0- - g

Alkohol-Dehydrogenase
Aldehyd -Dehydrogenase;NAD

1
100080, Wi-00-Hi-C, g

Abb. 4. Schematische Darstellung der Interferenz von
Sulfaphenazol und Tolbutamid beim Tolbutamidabbau
im menschlichen Organismus

Da die Differenz zwischen der durchschnittlichen
Serumhalbwertzeit fiir Hydroxyltolbutamid und der
durchschnittlichen Serumhalbwertzeit fiir Carboxyl-
tolbutamid nur 21.5 Min, betrigt, kann weiterhin fest-
gestellt werden, daB die Carboxylierung von Hydro-
xyltolbutamid sehr rasch, d.h. in wenigen Minuten, ab-
I8uft, wihrend die Hydroxylierung wesentlich lingere
Zeit in Anspruch nimmt.

Der 1. Schritt — die durch Mikrosomenenzyme be-
wirkte Hydroxylierung — ist der fiir den Abbau von
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Tolbutamid und fiir die Geschwindigkeit der Elimina-
tion bestimmende Proze8.

Wird die Metabolisierung an dieser Stufe gestort,
z.B. durch die Anwesenheit von Sulfaphenazol oder
Phenylbutazon, ist eine protrahiert und prolongiert ver-
laufende Elimination zu erwarten und damit die Ge-
fahr einer insbesondere durch Kumulierung verursach-
ten Hypoglykdmie gegeben. Auch wir konnten in
Ubereinstimmung mit Christensen u. Mitarb. feststel-
len, dafl sich die Serumhalbwertzeit von Tolbutamid
unter dem Einflul von Phenylbutazon verdoppelt:
Wurde 2.8 g Phenylbutazon, tiber drei Tage verteilt,
vor dem Test oral verabfolgt, verlingerte sich die Se-
rumhalbwertszeit bei der Vpn I von 5.2 auf 11.7 Std
und bei der Vpn 11T von 5.5 auf 9.7 Std.

Die von Christensen u. Mitarb. und Dubach am
Blutzuckerverhalten bei Diabetikern beobachtete Wir-
kungsverstirkung von Tolbutamid durch Sulfaphena-
zol zeigt sich in dem Kurztest bei unserer kleinen An-
zahl von Stoffwechselgesunden nur in einem Trend
zum stirkeren Blutzuckerabfall und zum verzégerten
Wiederanstieg nach gleichzeitiger Sulfaphenazolgabe,
besonders 60 und 90 Min. p.i. (Abb. 3). Statistisch si-
gnifikante Unterschiede wurden in den Blutzucker-
differenzen mit und ohne Sulfaphenazol nicht festge-
stellt. Es kann jedoch angenommen werden, dall die
Verléingerung der Serumhalbwertzeit von Tolbutamid
von 6 auf 45 Std sich am Blutzuckerverhalten nicht so
sehr innerhalb der ersten 90 Min., sondern vielmehr erst
nach Stunden auswirkt, besonders wenn Sulfaphenazol
wiederholt verabfolgt wird.

Als entscheidenden Faktor fiir die klinisch beob-
achtete Verstirkung und Verlingerung des hypogly-
kédmisierenden Effektes von Tolbutamid durch Sulfa-
phenazol méchten wir in Ubereinstimmung mit Chri-
stensen u., Mitarb. die Verldngerung der Serumhalb-
wertzeit von Tolbutamid ansehen. Ob allerdings die
gleichzeitige Verabfolgung der genannten Medikamen-
te bei Diabetikern zur Ausbildung einer hypoglykami-
schen Reaktion fiihrt, hingt wahrscheinlich von wei-
teren exogenen und endogenen hypoglykimieférdern-
den Faktoren ab (Schulz [9]). In einem an anderer
Stelle beschriebenen Fall (Schulz u. Brinkmann [10])
mit einer spontan auf 33 Std verldngerten Serumhalb-
wertzeit fiir Tolbutamid geniigte bereits eine einmalige
orale Dosis von 114 g Tolbutamid, um eine schwere
hypoglykédmische Reaktion auszulésen.

Die analytischen Untersuchungen wurden von Frl.
M. Wulf und Frau R. Roesch, die statistische Bearbeitung
von Herrn H. Strittmatter durchgefiihrt.
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