Medikamente Tolbutamid 1I1-8.3

Tolbutamid

Synonym:
(p-tolylsulfonyl)-harnstoff

Chemische Formel:

cH,—())—SO,NHCONHC H,

Vorkommen:

Artosin® 1,0 Tabletten, Artosin Ampullen, Artosin Tabletten 0,5 g (Boehringer Mannheim)
Guabeta® N Tabletten (OTW)
Rastinon® 1,0 Hoechst Tabletten, Rastinon Hoechst Diagnostikum Injektionsldsung, Rastinon Hoechst
Tabletten (Hoechst)
Tolbutamid 0,5 g/1 g R.A.N. Tabletten (R.A.N.-Pharm)
Tolbutamid-ratiopharm Tabletten (ratiopharm)
Tolbutamid-Tablinen Tabletten (Beiersdorf-Tablinen)
USA: Orinase

St 1956 im Handel

Dosierung:
1,0-3,0g

Wirkungscharakter:

Orales Antidiabetikum Tolbutamid ist ein Sulfonylharnstoff. Es fordert die Freisetzung von Insulin aus
den B-Zellen des Pankreas und verstéarkt moglicherweise die Wirkungen von Insulin in peripheren Gewe-
ben, Tolbutamid wirkt auch bei Gesunden blutzuckersenkend, nicht hingegen beim (»jugendlichen«) Insu-
linmangel-Diabetes. Sulfonylharnstoffe besitzen eine schwache antidiuretische Wirkung, die zu einer Ver-
minderung der Wasserausscheidung fuihren kann. Tolbutamid ist mit Sulfonamiden chemisch verwandt.

Bioverflgbarkeit: Wahrend Tolbutamid in Wasser praktisch unléslich ist, stellt das Natriumsalz eine gut
wasserl6sliche Verbindung dar. Mit Hilfe des im Darm vorhandenen Alkali wird aus peroral zugefuhrtem
Tolbutamid das Natriumsalz gebildet und vollsténdig resorbiert.

Tolbutamid ist eine Saure, der pK, betragt 5,3. Es wird nach p.o. Gabe rasch und gut resorbiert (orale Bio-
verfiigbarkeit 85-100 %) mit maximalen Plasmaspiegeln in 2—3(—4) h. Die Plasmaproteinbindung betragt
95-97 %. Das V, liegt bei 0,1-0,15 I/kg. Halbwertszeit: 5-11 Std. Schwere Herzinsuffizienz, maligne Er-
krankungen oder schwere interkurrente Erkrankungen kdnnen die HWZ verlangern, schwerer Alkoholis-
mus kann sie verkirzen.

Tolbutamid wird in der Leber metabolisiert. 90 % der Metabolite erscheinen im Urin. 10 % werden Uiber
die Galle in die Fézes ausgeschieden (Nelson; Thomas).

Dialysierbarkeit: Nein.

Inter aktionen:

Eine Verstarkung der blutzuckersenkenden Wirkung der Sulfonylharnstoffe ist bei gleichzeitiger Gabe fol-
gender Pharmaka beschrieben worden: Anabolika, Allopurinol, B-Rezeptorenblocker, Chloramphenicol,
Clofibrat, Cumarin-Derivate, Fenfluramin, Guanethidin, MAO-Hemmer, Phenylbutazon, Phenyramidol,
Probenecid, Salizylate, Suifinpyrazon, Sulfonamide und Tetracyclin-Verbindungen. Auch Alkohol kann
die blutzuckersenkende Wirkung der Sulfonylharnstoffe verstérken.

Toxizitat:
TMD 3 ¢g;
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Therapeutische Blutkonzentration: 50-100 mg/1 (Bladh; Held; Sheldon)
Letale Blutkonzentration: 640 mg/l (50 g, Pribilla)
Letale Urinkonzentration: 3500 mg/1

Symptome:

Ubelkeit, Kopfschmerzen, Hautallergie, Cholestatische Hepatose, Knochenmarksdepression, Acetalde-
hydsyndrom nach Alkoholeinnahme. Schwere Hypoglykamie. Nervise Gereiztheit, depressive Verstim-
mung, Unruhe, Schlafstérungen, Antriebsschwache, Benommenheit, Kopfschmerzen, SchweiBausbriiche,
starkes Hungergefuhl, Zittern. Manchmal wird eine schleichende Entwicklung und ein protrahierter Ver-
lauf der Hypoglykdmie mit apoplektiformen oder psychotischen Symptomen (z. B. BewulR}tlosigkeit, He-
miparesen, Aphasie, Reflexanomalien, delirante Zustande) beobachtet.

Nachweis:

DC (Spingier; Nelson); UV (bei 228 nm: Spingier; Forist; Bladh); GC (Prescott; Simmons); HPLC (Hill;
Nation; Raghow)

Therapie:

Kohle-Pulvis (10 g) nach oraler Aufnahme; Magenspiilung, Kohle, Natriumsulfat; Plasmaexpander im
Schock, Natriumbikarbonat-Infusion zum Azidoseausgleich.

Ist der hypoglykamische Patient ansprechbar, so ist ihm oral reine Glukose in Form von gezuckertem Tee,
Fruchtséften oder Coca-Cola etc. zuzufihren.

Im hypoglykidmischen Koma ist die sofortige intravendse Injektion von zunéchst 20 g Glukose in konzen-
trierter Losung (20- bis 50prozentig) und ggf. 1 bis 2 mg Glukagon erforderlich. Wenn notwendig, sind
Herz- und Kreislaufmittel zu geben.

Da beim Auftreten eines hypoglykémischen Komas protrahierte Verlaufe moglich sind, ist eine mehrtagige
Uberwachung mit regelméRigen Blutzuckerkontrollen, unter Umstanden Traubenzuckerinfusionen as
Dauertropf und eventuell weitere Glukagon-Injektionen durchzufuhren. Auch die Gabe von Glukokorti-
koiden kann in Erwégung gezogen werden.
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