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The influence of liver disease and renal damage, and of 
treatment with phenylbutazone, phenprocoumarole and do- 
xyeycline on the elimination of glycodiazine (glymidine so- 
dium) 

Summary. I n  a group of subjects  with normal  liver 
and kidney function, the  average half-life of glycodia- 
zine was found to be 4.6 h (range, 3.1--5.6 h). During 
t rea tment  with phenylbutazone,  with phenprocoumarole 
or with doxycycline, the elimination of glycodiazine from 
the blood was significantly slower. The half-life of glyco- 
diazine during t r ea tment  with phenylbutazone was 12 h 
(5.8-- 19.6 h), with phenprocoumarole 7.5 h (4.3-- 15.7 h) 
and with doxycycline 7.6 h (4.6--10.6 h). In  only 3 out 
of 8 pat ients  wi th  liver disease, and in 1 out of 7 with 
renal insufficiency was the elimination of glycodiazine 
prolonged. However, the  excretion of metaboli tes  of gly- 
codiazine in the  urine was markedly  decreased in pat ients  
with renal  insufficiency. Carboxyglycodiazine was found 
in the  p lasma of these pat ients ;  but  with the method  
used, this metaboli te  could not  be detected in the blood 
of hea l thy  men. 

L'influence des maladies du foie et des reins et du traite- 
ment avee phdnylbutazone, phenprocumarole et doxycycline 
sur l'dlimination de la glycodiazine 

Rdsumd. La p@riode de demi-vie moyenne de la glyco- 
diazine dans le sang des personnes n ' ayan t  pas de maladie 
du foie et des reins est de 4.6 h (variation 3 . 1 -  5.6 h). Une 
61imination significativement retard@e de la glycodiazine 
a dr@ trouvde lots du t ra i tement  oral par  ph@nylbutazone, 
phenprocumarole et  doxycycline. La  pdriode de demi-vie 
moycnne pendant le traitement ~ la ph@nylbutazone est 
de 12 h (5.8--19.6 h), avee la phenprocumarole, de 7.5 h 
(4.3-- 15.7 h) et avec la doxycycline de 7.6 h (4.6-- 10.6 h). 
Seulement 3 sur 8 des patients ayant une maladie du foie 

ont @limin6 avec retard la glycodiazine de leur sang. Parmi 
les malades atteints d'insuffisance r@nale, seulement 1 sur 
7 pr@senta une demi-vie prolong@e de la glycodiazine dans 
le sang. Mais chez ces pat ients  l'excr@tion des mdtabolites 
de glycodiazine dans l 'urine est ne t tement  diminude. On 
a constat@ la pr@sence de carboxy-glycodiazine darts le 
plasma des malades a t te ints  d'insuffisance r@nale. Avec 
notre mdthode, ce mdtaboli te ne pouvai t  pas @tre d@tect6 
darts le sang de sujets normaux.  

Zusammenfassung. Die Halbwertszei t  yon Glycodia- 
zin im Blur leber- und nierengesunder Probanden betr~gt  
im Mittel  4.6 Std (Schwankungsbreite 3 . 1 -  5.6 Std). Eine 
deutlich verz6gerte Eliminat ion von Glycodiazin aus dem 
Blur wurde w~hrend einer Behandlung mi t  Phenylbuta-  
zon, Phenprocumarol  und Doxycyclin gefunden. Die 
Halbwertszei t  betrug w~hrend der Vcrabreichung yon 
Phenylbutazon im Mittel  12.0 Std (5.8--19.6 Std), yon 
Phenprocumarol  7.5 Std (4.3--15.7 Std) und yon I)oxy- 
cyclin 7.6 Std (4.6--10.6 Std). Nur  bei 3 yon 8 leberkran- 
ken Pat ien ten  wurde Glycodiazin aus dem Blur verlang- 
saint  climiniert.  Unter  den Pat icnten  mi t  I~Tiereninsuffi- 
zienz zeigte nut  1 yon 7 einc verl/~ngerte Halbwertszei t  
yon Glycodiazin im Blur. Die Ausscheidung der Glyco- 
diazinmetaboli ten im Urin ist bei diesen Pat ien ten  jedoch 
deutlich vermindert .  I m  Plasma der niereninsuffizienten 
Pat ientcn  1/~Bt sich 2-Benzolsulfonylamin-5-carboxyme- 
thoxypyrimidir l  (Metabolit I I )  nachweisen. Dieses Ab- 
bauprodukt  konnte mi t  der angewendeten Methode im 
Plasma nierengesunder Probanden nicht  festgestellt wet- 
den.  

Key-words: Glycodiazine, drug-interaction, glycodia- 
zine metabolism in liver disease, glycodiazine elimination 
in renal insufficiency. 

Sei t  der  E inf i ih rung  der  Sulfonylharns toffe  in  die 
Behand lung  des Diabe tes  mel l i tus  wurden  immer  wie- 
der  einzelne Beobaeh tungen  yon  p ro t rah ie r t en ,  z. T. 
tSdl ieh  ver laufenden  Hypoglyki~mien mi tge te i l t  (Bend- 
fe ld t  u. Ot to  1956; Gardne r  u. Mi tarb .  1963; S p u m y  
u. Mi tarb .  1965; Soeldner  u. S te inke  1965; Ro$hfeld u. 
Mi ta rb .  1965; Ha l l e r  u. S t r auzenberg  1966). I n  mehre-  
ren  F/ i l len wurde  als Ursache  ffir diese unerwfinschte  
Nebenwi rkung  eine erhShte  oder  ver l / inger t  nachweis-  
ba re  Wi rks to f fkonzen t r a t i on  ira B lu t  infolge verzSger-  
t e r  Aussche idung  der  Sulfonylharnstoffe  fes tgestel l t .  
So ber ich te te  Kreeger  (1962), dab  T o l b u t a m i d  be i  
e inem P a t i e n t e n  noch  18 Tage nach  der  l e tz ten  Tab le t -  
t ene innahme  im Blur  naehweisbar  war.  ~hn l i che  Be- 
o b a c h t u n g e n  wurden  yon  Cherner  u. Mitarb .  (1963) 

u n d  Schulz u. B r i n k m a n n  (1968) mi tge te i l t .  Mehreren 
A u t o r e n  fiel auf, dab  hypoglyk~mische  Zus tgnde  ers t  
nach  zus~tzl icher  Vero rdnung  eines zwei ten Medika-  
mentes  auf t ra ten .  So wurde  yon  Gulb randsen  (1959), 
K a i n d l  u. Mi tarb .  (1961) sowie F ie ld  u. Mi tarb .  (1967) 
fiber eine Wi rkungsve r s t~ rkung  yon  To lbu tamid ,  
C a r b u t a m i d  und  A c e tohe xa mid  un te r  gleiehzei t iger  
Verabre ichung  yon  P h e n y l b u t a z o n  ber ichte t .  Kr i s t en -  
sen u. Mi tarb .  (1967, 1968) fanden  eine K u m u l a t i o n  
und  Po tenz ie rung  yon  T o l b u t a m i d  und  Ch lo rp ropamid  
un te r  einer Dicumaro lbehand lung .  Bei  e inem S tu d ium 
des Sehr i f t tums  fiel eine besondere  t t~ufung  yon  H y p o -  
glyki~mien un te r  einer Su l fony lharns to f fbehandlung  bei  
n i e r enk ranken  Diabe t ike rn  auf  (Schulz 1968). t t y p o -  
glyk~mische Zwisehenfiflle naeh  Glycodiazin ,  das  1964 
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als Redul |  auf den M a r k t  kam,  s ind  bisher  ers t  e inmal  
dureh  Robbers  u. Mi tarb .  (1964) besehr ieben worden.  
Es  wird  im endop lasmat i sehen  Re t i cu lum der  Leber-  
zelle an  der  a l ipha t i schen  Se i t enke t te  deme thy l i e r t  
(Gerhards  1968). Die O x y d a t i o n  des deme thy l i e r t en  
Glycodiaz in  (2-Benzolsul fonylamino-5f l -hydroxy-gtho-  
x y - p y r i m i d i n  = Metabo l i t  I)  zu 2-Benzolsulfonylamin-  
5 - e a r b o x y m e t h o x y p y r i m i d i n  (Metabol i t  I I )  er io lgt  
dureh  ein NAD-abh/~ngiges E n z y m s y s t e m  der  Leber-  
zelle (Gerhards  u. Mi tarb .  1966). Die Ausscheidung der  
Metabol i t en  erfolgt  t iber den Urin.  2 0 - - 4 0 %  der  aus- 
geschiedenen Menge bes tehen  aus dam Metabo l i t en  I, 
6 0 - - 8 0 %  aus dem Metabo l i t en  I I  (Gerhards  u. Mitarb .  
1964). Es erschien daher  yon  Bedeutung ,  die El imina-  
t ion  yon  Glyeodiaz in  bei  K r a n k e n  mi t  einer Beein- 
t r&chtigung der  Leber-  u n d  Nie renfunk t ion  zu unter -  
suchen. Dar i ibe rh inaus  sollte gekl/~rt werden,  ob dureh  
eine zus/itzliche Verordnung  yon  P h e n y l b u t a z o n  
(Butazolidin|  oder  Phenproeumaro l  (Mareumar|  die 
Aussehe idung yon  Glyeodiaz in  verzbger t  wird.  

Methodi# 
Materialien: Glyeodiazin in Reinsubstanz, Ampul. len 

und Tabletten,  2-Benzolsulfonylamin-5fl-hydroxy-pyrlml- 
din (Metabolit I) and  2-Benzolsulfonylamin-5-earboxy- 
methox~pyr imidin  (Metabolit I I )  wurden uns freund- 
lieherweise yon der F i r m s  Sehering, Berlin, zur Verfii- 
gung gestellt. 

Bestimmung yon Glycodiazin im Blut 
Den Probanden wurden 12 mg/kg Glyeodiazin-Na- 

t r inm innerhalb yon 10--15 min intraven6s infundiert  
und in den folgenden 8--10 Std 4real Blur zur Glycodia- 
zinbestimmung entnommen. Die erste Blutentnahme er- 
folgte 1 --  11/2 Std naeh Beendigung der Infusion. Fi ir  eine 
Doppelbest immung wurden etwa 5 ml Blur ben6tigt,  das 
mit  2 Tropfen Hepar in  (Liquemin | vermiseht und zen- 
grifugiert wurde. Das Plasma wurde entweder sofort wei- 
terverarbei te t  oder bei --27 ~ aufbewahrt .  1 ml Plasma 
wurde mit  i ml 0.2 n Phosphatpuffer p I I  5.3 and  10 mI 
Chloroform p.a. (Merck, Darmstadt )  versetzt  und in 30 ml 
fassenden Zentrifugenglgsern mi t  Sehliffstopfen 10 rain 
lang auf einer rotierenden Sehiittelmasehine gesehiittelt.  
Naeh Zentrifugation wurde die w/il~rige Phase abgesaugt 
und 5 ml der Chloroformphase in ein zweites Zentrifugen- 
glas i iberpipett iert .  Naeh Zusatz yon Trinatr iumphosphat-  
15sung (72 g/l, p H  12.4) wurde erneut 10 rain Iang ex- 
t rahier t  und anschliel~end zentrifugiert.  Die l?luoreseenz 
wLtrde in tier oberen wiigrigen Phase bei einer Anregungs- 
wellenl/inge yon 320 nm trod airier Emissionswellenl~inge 
yon 420 nm gemessen. Phenylbutazon,  Phenproeumarol  
und Doxyeyelin stbren die Best immungsmethode nieht. 
Aueh nach Zusatz yon Glyeodiazin zu Plasma yon mit  
Phenylbutazon,  Phenproeumarol  und Doxyeyelin behan- 
delten Pat ienten wurden ]~iehkurven erhalten, die sigh 
nieht  yon den mit  Plasma unbehandelter  Pat ienten  er- 
haltenen unterseheiden. Umsetzungsprodukte der 3 Arz- 
neimittel  st6ren die Best immungsmethode yon Glyeo- 
diazin im Plasma daher nieht. 

Bestimmung der Glycodiazinmetaboliten im Urin 
1 ml des zentrifugierten Urins wurde mit  4 ml 1 nHC1 

und 20 ml Chloroform versetzt,  15 min lung in 30 ml fas- 
senden Zentrifugengl~sern mit  Sch]iff und Stopfen ge- 
sehiit telt  und anschliel~end zentrlfugiert.  Die w/il3rige 
Phase wurde abgesaugt and  5 ml der Chloroformphase 
in ein zweites Zentrifugenglas t iberpipett iert .  Naeh Zu- 
satz yon 10 ml Trinatr inmphosphat lbsung (72 g/l, pI-I 

12.4) wurde erneut i5 rain lang gesehiittelt  und anschlie- 
13end zentrifugiert.  Die Fluorescenz der einzelnen Proben 
wurde daraufhin bei einer Anregungswellenl/inge yon 
320 nm und airier Emissionswellenl~inge yon 420 nm ge- 
messen; Der gleiehe Extrakt ionsgang wurde mit  einem 
weiteren Milliliter Urin durchgefiihrt,  der mit  4 ml 0.5 n 
Phosphatpuffer p H  7.0 s t a t t  1 n HC1 versetzt  wurde. 
Metabolit  I I  1/iBt sieh bei pI-I 7.0 nicht  mi t  Chloroform 
extrahieren. Die Menge des extrahier ten Metaboli ten I i s t  
bei pI-I 1.0 um den Fak to r  1.91 gr613er sis bei pI-I 7.0. 
Aus diesen Tatsaehen lassen sieh die Konzentrat ionen 
der beiden Glyeodiazinmetaboli ten getrennt bestimmen. 
Der geringe Anteil  (bis 0.9% naeh Gerhards u. Mitarb. 
1964) an unveri indertem Glyeodiazin wird bei dieser Me- 
rhode nieht beriicksiehtigt.  Eine genaue Besehreibung der 
Methoden erfolgt an anderer Stelle (Held u. Mitarb. im 
Druek). 

Di~nnschichtchromatographische Untersuchungen: 
Verwendet wurden mit  Kieselgel G (Merck, Darmstadt )  

selbsthergestellte P la t ten  and  Fer t igp la t ten  (MN-Poly- 
gram Sil-S-HR, F i rms  Macherey und Nage l& Co, Dtiren). 
5 ml Urin oder Plasma wurden bei p i t  1.0 mi t  Chloroform 
extrahiert ,  die Chloroformphase bis zur Troekene im Va- 
kuumofen (Heraeus) eingeengt und die Trockensubstanz 
in 1 ml Methanol gelbst. Als Laufmit te l  diente das System 
Toluol, ~ thylaee ta t ,  Eisessig (48/50/2). Naeh dem Troek- 
nan der Pla~ten wurden diese mi t  Ammoniak  begas~ und 
die fluoreseierenden Fleeken mit  einer UV-Lampe be- 
t raehte t  und markiert .  

Ergebnisse 

Abb.  1 a zeigt  die Blu t sp iege lkurven  yon  Glycodia-  
zin bei  leber- und  n ierengesunden Probanden .  I n  guter  
7Jbere ins t immung mi t  den  yon  Gerhards  u. Mi tarb .  
(1964) mi t te l s  ma rk i e r t e m  Glyeodiaz in  gewonnenen 
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Abb. l a u. b. Glyeodiazinplasmaspiegel bei  leber- und 
nierengesunden Probanden (a) und bei mit  Phenylbutazon 
(b) (400-- 600 mg/die) behandelten Patienten.  Es wurden 

12 mg/kg Glyeodiazin-Natrinm i.v. infundiert  

Ergebnissen liegen die IIalbwertszeiten zwischen 3.1 
und 5.6 Std (graphisch ermittelt). Auffgllig ist, dab die 
Plasmakonzen t r a t i onen  be i  gleieher Dosierung pro  kg  
K6rpergewieh t  erheblieh schwanken,  was auf e inem 
indiv iduel l  unterschiedl ichen Ver te i lungsvolumen be- 
ruben  diirfte.  Der  Ver te f lungsquot ien t  s ehwank t  bei  
den einzelnen P r o b a n d e n  zwischen 0.031 und  0.19. 
Pa t i en ten ,  die ans  the rapeu t i schen  Gri inden mi t  vet-  
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sehieden groBen Dosen yon Phenylbutazon (400--600 
mg/die) behandelt  wurden, wiesen eine teilweise stark 
verz6gerte Elimination yon Glyeodiazin auf, mi t  Halb- 
wertszeiten zwischen 5.8 und 19.6 Std (Abb. l b  und 
Tabelle 1) (Verteilungsqnotient 0.045--0.17). Wird 
somit neben Glyeodiazin Phenylbutazon verordnet, 
dann kann es zu einer Verlangsamung der Glyeodia- 
zinelimination um das 4 - -5  faehe und damit  evtl. zu 
einer Kumulat ion der Substanz kommen.  
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A b b .  9,a u .  b .  G ] y c o d i a z i n p ] a s m a s p i e g e ]  be i  m i t  D o x y -  
eyelin (100 rag/die) (a)und Phenproeumarol behandelten 
Patienten. Es wurden 12 mg/kg Glycodiazin-Natrium i. v. 

infundiert 

Tabelle 1. Glycodiazinhalbwertszeiten yon leber- und nieren- 
gesunden Probanden q~nd yon mit Phenylbutazon, Doxy- 
cyclin und Phenprocumarol behandelten Patienten. Es wur- 
den 12 mg/kg Glycodiazin-Natrium i.v. infundiert. Die 
Plasmaspiegel be~rugen 1 Std nach Beendigung der Glyco- 
diazininfusion bei den leber- und nierengesunden Probanden 
78T24 ~g/ml, bei den mit Phenylbutazon behandelten Pa- 
tienten 74:J= 15 ~xg, bei den mit Phenprocumarol behandelten 
Patienten 764-18 ~g/ml, bei den mit Doxycyclin behandelten 

Patienten 674- 21 ~g/ral Glycodiazin (24- s) 

ttalbwertszeiten 
Probanden n 24- s Schwankungs- 

breite 

Leber- und 9 4.64- 1.9 3.1 --5.6 
nierengesunde 
Probanden 
Unter Phenyl- 8 12.14- 6.4 5.8-- 19.6 
butazon 
lJnter Doxy 8 7.6• 1.9 4.6-- 10.5 
cyelin 
Unter Phen- 9 7.54- 3.5 4.3-- 15.7 
procumarol 

Aueh unter einer Antieoagulantienbehandlung mit  
Phenprocumarol wegen thrombotiseher Erkrankungen 
war bei 6 yon 8 Patienten die Glyeodiazinelimination 
aus dem Blur dentHeh verzSgert (Abb. 2a  und Tabelle 
1). Der Verteilungsquotient betr/~gt bei diesen Patien- 
ten 0.028--0.151. Dureh Zufall fiel uns eine erh6hte 
Glyeodiazinhalbwertszeit bei einem Patienten auf, der 

wegen eines Infektes mit  Doxycyclin (Vibramycin| 
behandelt wurde. Bei 6 yon 7 weiteren mit  100 rag/die 
Doxycyclin behandelten Patienten wurden HMb- 
wertszeiten bestimmt,  die mit  6.9 bis 10.5 Std eben- 
falls signifikant verlgngert waren (Abb. 2b und Tabelle 
1) (p<0.01).  Der Verteilungsquotient schwankt zwi- 
sehen 0.036 und 0.23. 

In  Tabelle 2 sind die Glyeodiazinhalbwertszeiten 
bei einigen leber- und nierenkranken Patienten anf- 
gefiihrt. Nut  bei 3 Kranken mit  Lebercirrhose und 
stark erh6hter Bromsulphthaleinretention war die 
tIMbwertszeit far  Glycodiazin im Blur m/iBig abet  
deutlieh erh6ht (Verteilungsquotient 0.075--0.18). 
Bei Patienten mit  z. T. sehwerer Niereninsuffizienz 
mit  Serumkreatininwerten bis 16.8 m g %  war die Eli- 
mination yon Glycodiazin aus dem Blur mit  einer 
Ausnahme (P. G.) nieht verz6gert (Verteilungsqnotient 
0.10--0.33). 

Es interessierte, ob sich der Anteil der beiden 
Abbauprodukte  yon G1ycodiazin im Urin unter der 
Behandlung mit  Phenylbutazon, Phenproeumarol und 
I)oxycyclin sowie bei einer Leberfnnktionsst5rung 
//ndert. In  Tabelle 3 ist die prozentuMe Verteilung der 
beiden Glycodiazinmetaboliten im Urin einiger Pa- 
t ienten und Probanden aufgefiihrt. Man erkennt, dag 
das Verh//ltnis yon Metabolit I zu Metabolit I I  bei den 
mit  Phenylbutazon, Phenprocumarol und Doxycyclin 
behandelten Patienten und bei Leberfunktionsst6run- 
gen demjenigen bei leber- und nierengesunden Pro- 
banden etwa entsprieht. Die niereninsuffizienten Pa- 
tienten weisen, wie die Tabelle 4 zeigt, eine stark ver- 
minderte Ausscheidung der Glycodiazinmetabolite im 
Urin auf. In  den ersten 6 Std nach der Glycodiazin- 
infusion werden im Mittel nur 3.5 % der verabreichten 
Dosis ausgeschieden, im Vergleieh zu 16--40% bei 
den leber- und nierengesunden Probanden (n=9) .  
Aueh bei Beriieksichtigung des bei der niedrigen Kon- 
zentration der Glyeodiazinmetabolite erh6hten metho- 
disehen Fehlers 1/~gt sich eine charakteristische Ver- 
/inderung der prozentualen Verteilung der beiden 
Metabolite erkelmen. W/s zun/iehst fast aus- 
sehlieBlieh der Metabolit I im Urin erscheint, wird in 
der Zeit yon 12--24 Std nach der Glycodiazininfusion 
iiberwiegend der Metabolit I I  ausgeschieden. I m  Ver- 
gleieh hierzu ist die Ausscheidung der beiden Glyeo- 
diazinmetabolite yon 2 gesunden, mgnnlichen Pro- 
banden aufgezeichnet, bei denen eine sorgf/iltige 
Sammlung des Urins tiber die angegebene Zeit gew/~hr- 
leiste~ war. 

Aus der unver/inderten Halbwertszeit im Blur bei 
verminderter Ausscheidung der beiden Metabolite im 
Urin war zu erwarten, dab bei Niereninsuffizienz die 
Umsetzungsprodukte iIn Blur retiniert werden. Mittels 
quMitativer, dfinnschichtchromatographischer Unter- 
suehung konnte im Blur yon niereninsuffizienten Pa- 
t ienten tatsgchlieh eine Anhgufnng yon Metabolit I I  
festgestellt werden. Dagegen lieB sich der ~e tabol i t  I I  
i m  Blur leber- und nierengesunder Probanden mit  
unserer 1VIethode nieht naehweisen. 
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Tabelle 2. Glycodiazinhalbwertszeiten yon leber- und nierenlcranken Patienten. Es wurden 12 mg/lcg 
Glyeodiazin-Natrium i.v. infundiert ( B S T  = Bromsulphthaleinretention (% in g5 rain) 

Niereninsuffizienz Leherinsuffizienz 
Pat. Klinische Kreatinin t/2 Pat. Klinische 

Diagnose mg ~o Diagnose 

L.H. Chron. Pyelo- 5.7 3.5 A.S. Lebercirrhose 
nephritis 

L.B. Cystermieren 16.8 4.3 G.H. Echinococeus 
Alveolaris 

A. J-I .  Glomerulo- 13.5 4.4 t t .W. Lebereirrhose 
nephritis 

A.S. Glomerulo- 9.1 4.8 L.S. Lebercirrhose 
nephritis 

E.S. Chron. Pyelo- 9.4 5.2 H.S. Eehinococcus 
nephritis Alveolaris 

P.G. Glomerulo- 9.2 7.0 It.  K. Lebereirrhose 
nephritis 

H.M. Chron. Pyelo- 2.4 3.0 L.B. Lebereirrhose 
nephritis 

M.D. Lehereirrhose 

BST t/2 
% (Std) 

16 3.1 

- -  4.0 

14 4.5 

7 4.6 

37 5.2 

31 6.4 

42 7.1 

48 7.1 

Tabelle 3. Prozentualer Anteil  des MetaboIiten I im Urin 
yon leber- und nierengesunden Probanden, yon qnit Phenyl- 
butazon, Phenprocumarot und Doxycyelin behandelten Pa- 
tienten und Kranken mit Leberschgtden. Die Messunge,n 
erfolgten in Urin, der in  den ersten 6 Std nach Infusion 

von 12 mg/l~g Glycodiazin i.v. gesammelt wurde 

Leber- trod 
nierengesunde 
Probanden 
Unter 
Phenylbutazon 
Phenproeumarol 
Doxyeyelin 
Leberkranke 
Patienten 

Prozentualer Anteil des 
Metaboliten Iim Urin 
(0--6 Std nach Infusion) 
~ _[= s S chwankungs - 

hreite 
9 32~=6 21--42 

7 2 4 ~ 5  19--31 
6 35:~ 9 22-- 39 
6 32~c8 21--42 
5 36:E8 28--49 

Diskuss ion 

Die Unte r suchungen  zeigen, dab Glycodiazin, i~hn- 
]ich wie andere ant idiabet ische Substanzen,  bei gleich- 
zeitiger Verabreichung yon  Pheny lbu tazon  und  eines 
Cumarolabk6mmlings  (Phenprocumarol)  z. T. s tark  
ver langsamt  aus dem Blur  el iminiert  wird. Nach un- 
seren Befunden  ha t  das Tetracyc] inprs  Doxy- 
cyelin ebenfalls eine solche Wirkung.  

Die Ausscheidung eines Arzneimit tels  wird vor- 
wiegend yon  der F u n k t i o n  der Leber u n d  der Nieren 
sowie yon  Fak to ren  bes t immt ,  die die Umse tzung  in  
der Leber u n d  den Ausscheidungsmeehanismus in  den 
Nieren beeinflussen kSnnen.  AuBerdem kSnnen  Ver- 
/~nderungen in  der Eiwei~bindung eine Rolle bei der 
E l imina t ion  yon  Arzneimi t te ln  spielen. Da Glycodia- 
zin in  unver~nder ter  Form nu r  in  min imalen  Mengen 

Tabelle 4. Ausscheidung und prozentuale Verteilung der Glycodiazinmetaboliten ira Urin der nieren- 
insuffizienten Patienten und yon 2 gesunden, m~nnlichen Probanden. Es wurden 12 mg/kg Glycodia- 

zin-Natrium i.v. gnfundiert 
Pat ient  Diagnose Kreat inin Zeitraum % der in- ~ Metabolit 1 

rag% naeh der fundierten 
Infusion Glyeodiazin- 
(Std} menge 

L.B. Cystennieren 

A.H. Glomerulo- 
nephritis 
(oliguriseh) 

A. St. Pyelonephritis 

E.S. Pyelonephritis 

L . H .  Pyelonephritis 
B.K.  gesund 

M.P. gesund 

16.8 0--6 1.6 100 
6--12 3.0 23 

12--24 5.6 8 
17.5 0--6 0.1 10O 

6--21 0.2 11 

9.t 0- -6  2.8 100 
6-- 12 5.4 100 

12--24 6.3 50 
9.4 0--6 2.7 1O0 

6--24 9.9 26 
5.7 0--6 9.9 80 

0--4  18 30 
5--7 13 35 
8-- 15 29 49 

16--24 19 40 
24--41 6 60 
41--85 3 

0--5 23 30 
5--8  i7 27 
8--24 31 36 

2 7 *  
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durch die Nieren ausgeschieden werden kann (Ger- 
hards u. Mitarb. 1964), kann die verzSgerte Elimina- 
tion yon Glycodiazin aus dem Blut unter einer Be- 
handlung mit  Phenylbutazon, Phenprocumarol  und 
Doxycyclin nicht durch eine Hemmung der renalen 
Ausscheidung yon Glycodiazin erkl/irt werden. Bei 
einer Verdr/~ngung yon Glycodiazin aus der Bindung 
an PlasmaeiweiB miiBte eine beschleunigte Ausschei- 
dung yon Glyeodiazin aus dem Blut erwartet  werden. 
Die verzSgernde Wirkung der 3 genannten Substanzen 
auf die Elimination yon Glycodiazin aus dem Blut ist 
dagegen ohne weiteres durch eine Hemmung der Gly- 
codiazinumwandlung in der Leberzelle zu erkl~ren. 
Eine hemmende Wirkung yon Phenylbutazon und yon 
CumarolabkSmmlingen auf die Ausscheidung auch 
anderer Arzneimittel wurde bereits frfiher beschrieben. 
So stellte Wilhelmi 1952 eine verzSgerte Ausscheidung 
yon para-Aminosalicyls~ure und yon einem Sulfo- 
namid unter einer Behandlung mit  Phenylbutazon 
lest. Weiner u. Mitarb. (1965) beobachteten, dub Oxy- 
phenylbutazon, ein Abbauprodukt  yon Phenylbuta-  
zon, die Eliminationsgeschwindigkeit yon Dicumarol 
herabsetzt. Unter  einer Dicumarolbehandlung kam es 
nach Hansen u. Mitarb. (1966) zu einer verzSgerten 
Ausscheidung yon Diphenylhydantoin. Die erhebliche 
Streubreite der Halbwertszciten yon Glycodiazin 
anter  gleichzeitiger Gabe yon Phenylbutazon, Phen- 
procumarol oder Doxycyclin kSnnte auf einer indivi- 
duell verschiedenartigen Beeinflussung der Glycodia- 
zinumsetzung beruhen oder aber durch unterschied- 
lich hohe Blutspiegel der 3 hemmenden Substanzen 
bedingt sein. Da das Verhs yon Metabolit I zu 
Metabolit I I  im Urin sieh unter einer Behandlung mit  
den 3 Arzneimitteln nicht wesentlich i~ndert, kann ge- 
schlossen werden, dal~ die Demethylierung und die 
Umwandlung des Metaboliten I in den Metaboliten I I  
in der Leber wohl verlangsamt vor sich geht, dub aber 
die Reaktionsfolge nicht wesentlich gestSrt ist. 

Die Untersuchungen fiber den Arzneimittelstoff- 
wechsel bei Patienten mit  LeberfunktionsstSrungen 
erbrachten bisher keine fibereinstimmenden Ergebnisse 
Zum Tefl wurde keine iimderung der Eliminationsge- 
schwindigkeit yon Arzneimitteln wie Phenylbutazon, 
Aminopyrin, Antipyrin, Dicumarol und Sslicyls~ure 
festgestellt (Brodie u. Mitarb. 1959), z. T. wurde bei 
einem kleinen Tefl der untersuchten leberkranken 
Patienten eine verzSgerte Elimination yon Arznei- 
mitteln wie Chloramphenicol (Kunin u. Mitarb. 1959), 
Dil0henylhydantoin und Phenobarbital  (Kutt  u. 
Mitarb. 1964) nachgewiesen. Levi u. Mitarb. (1968) 
fanden bei nicht medikamentSs vorbehandelten ]eber- 
kranken Patienten eine signifikant verzSgerte Elimi- 
nation yon Phenylbutazon aus dem ]31ut. Auch die 
Meprobamatblutspiegel fallen beim leberkranken Pa- 
tienten deutlich langsamer ab als beim lebergesunden 
Probanden (Held u. v. Oldershausen 1969). Da manche 
Patienten mit  LeberfunktionsstSrungen zu Hypo- 
glyk/imien neigen (Samson u. Mitarb. 1967) und Dia- 
betiker nicht selten Lebersch/iden aufweisen (v. elders- 

hausen u. Mitarb. 1968), ist eine Untersuchung des 
Stoffwechsels yon oralen Antidiabetika bei leberkran- 
ken Patienten yon besonderer Bedeutung. Ueda und 
Mitarb. (1963) beobachteten bei der tI~lfte der Patien- 
ten mit  Lebercirrhose eine verliingerte I-Ialbwertszeit 
yon Tolbutamid. Wir konnten nur bei 3 yon 8 leber- 
kranken Patienten eine m/~Big verl/~ngerte Halbwerts- 
zeit yon Glyeodiazin feststellen. 

Wie Rothfeld u. Mitarb. (1965) und Ueda u. Mitarb. 
(1963) feststellten, muB bei der Verordnung yon Chlor- 
propamid und Tolbutamid an niereninsuffiziente Pa- 
tienten mit  Hypoglyk/~mien gerechnet werden, da diese 
Antidiabetika verlangsamt ausgeschieden werden. Da- 
gegen ist die Elimination yon Buformin beim mi/Big 
niereninsuffizienten Patienten kaum verz5gert (Beck- 
mann u. Mitarb. 1968). Die Umsetzungsraten yon 
Glycodiazin liegen bei den Patienten mit  schwerster 
Niereninsuffizienz im lgormbereich. Eingeschr/~nkt ist 
dagegen die Ausscheidungsquote der Stoffwechsel- 
produkte yon Glycodiazin. Aus dfinnschichtchroma- 
tographischen Untersuchungen ergibt sich, dal~ nach 
einmaliger Gabe yon Glycodiazin im Blut vornehmlich 
die Konzentration des Metaboliten II ansteigt. W~h- 
rend der Metabolit I ahnlich stark blutzuckersenkend 
wirkt wie unver~ndertes Glycodiazin (Kramer u. 
Mitarb. 1964), ist der Metabolit II pharmakologisch 
unwirksam. Zur Frage, ob sich bei wiederholter Ver- 
abreichung yon Glycodiazin die Verh~Itnisse ~ndern, 
kann bisher nicht Stellung genommen werden. 

Die Untersuchungen zeigen, dab bei Diabetikern, 
die mit  Glycodiazin eingestellt sind, bei zus/itzlicher 
Verordnung yon Phenylbutazon, Phenprocumarol und 
Doxyeyclin die Gefahr einer hypoglyk/imischen Reak- 
tion besteht. Derartige Kombinat ionen sollten daher 
nur unter sorgf/~ltiger Beobachtung des Patienten an- 
gewendet werden. Bei leberkranken Diabetikern ist 
eine verzSgerte Elimination des Antidiabetikums nur 
bei schwerer Leberinsuffizienz zu beffirchten. Bei 
niereninsuffizienten Patienten ist das Anftreten einer 
Hypoglyk/~mie unter einer Behandlung mit  Glycodia- 
zin wenig wahrschein]ich, da die Elimination yon un- 
ver/~ndertem Glycodiazin aus dem Blur nicht verzSgert 
ist. Es kommt  jedoch zu einer Retention vorwiegend 
des Metaboliten I I ,  was bei langfristiger Glycodiazin- 
gabe zu einer toxischen Wirkung fiihren kSnnte. 
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