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Comparative investigations concerning the oral and i.v. 
tolbutamide tests. I .  Clinical studies on middle-aged patients 

Summary. The durat ion of the oral to lbutamide  Test 
(oTT) was extended to 140 rain to allow the observation 
of the rebound following the blood sugar fall and the 
comparison with the ivTT. The undesired effects of the 
hypoglyeaemia observed after the ingestion of 2 g to lbu tam - 
ida were prevented by  reducing the dose of the drug to 
i g in 18 patients and to 1.5 g in 31 others. Tolbutamide 
was given together with the double amount  of sodium 
bicarbonate.  The agreement of ivTT and oTT was good 
in 35%, fair in 38% and poor in 27~ of the eases. I t  is 
suggested tha t  these unsat isfactory results are due to 
different to lbutamide absorption rates. The use of the 
prolonged oTT is not  recommended as a tool for the diag- 
nosis of diabetes. 

Etudes comparatives du tesi au tolbutamide oral et intra- 
veineux. I .  Etude clinique chez des patients d'dge moyen 

Rdsum~. La durde de I 'oTT a 6t6 prolongde ~ 140 min 
pour permettre  l 'observation de la remontde (rebound) 
qui suit  la chute de la glyedmie et  la comparaison avee 
l ' ivTT. Les effets ind6sir6s de l 'hypoglye6mie, observgs 
apr@s l ' ingestion de 2 g de tolbutamide,  ont  ~t@ 6vitds en 
r@duisant la dose ~ i g chez 18 pat ients  et h 1.5 g ehez 31 

autres. Le to lbutamide a 6t6 administr6 en re@me temps 
qu'une dose double de bicarbonate de sodium. La concor- 
dance entre l'ivTT et I'oTT 6tait bonne dans 35~ mo- 
yenne dans 38% et mauvaise dans 27% des cas, On 
sugg6re que ees r@sultats insatisfaisants sont dus ~ des 
vitesses diff6rentes d'absorption du tolbutamide. L'utili- 
sation de l'oTT prolong6 n'est pus recommand6 en tent 
que proe@d@ pour diagnostiquor le diab~te. 

Zusammenfassung. Der oTT wird auf i40 min ver- 
l~ngert, um gleieh wie beim ivTT den YViederanstieg des 
Blutzuekers beurteilen zu kSnnen. Urn die mit  2g Tolbut- 
amid beobaehteten t typoglyk~mien auszusehliel3en, 
wurde die Dosis bei 18 Pat ienten auf 1 g und bei 3I Pa- 
t ienten auf 1.5 g gesenkt und zusammen mit  der doppel- 
ten Dosis Natr ium-Biearbonat  oral verarbei tet .  Gute 
Obereinst immung zwisehen oTT.und ivTT wurde in 35%, 
mgl~ige in 38% und schleehte Ubereinst immung in 27% 
der .F. glle gefunden. Es wird vermutet ,  dab die ungeniigen- 
de Ubereinst immung der beiden Teste auf untersehiedli- 
ehen Absorpt ionsraten yon Tolbutamid beruht.  Der ver- 
lgngerte oTT wird fiir die Zusatzdiagnostik des Diabetes 
melli tus nicht  empfohlen. 

Key.words: Oral to lbutamide test, intravenous tol- 
butamide test. 

Der  in t ravenSse  T o l b u t a m i d t e s t  (ivTT) yon  Unger  
und  Madison [15] wird in der  Diagnos t ik  der Glucose- 
to le ranzs tSrungen  h~ufig ve rwende t  (Ubers icht  bei  
Creutzfeldt  und  Czyzyk [6]). K a p l a n  [12] fund mi t  dem 
ivTT bei  456 Pa t i en t en  pr/izisere Aussagen fiber die 
Glueosetoleranz als mi t  dem oralen Glueosetoleranz-  
tes t  (oGTT). 1956 wiesen Diengo t t  und  Mirsky  [9] 
da rauf  hin, dab  die untersehiedI iehe h y p @ y k g m i s e h e  
W i r k u n g  der  oralen To lbu t amidbe l a s tung  bei  Norma-  
len und Diabe t ike rn  zur  Messung der Insu l inreserve  
des Pankreas  geeignet  sein kSnnte .  1963 be r i eh ten  
Boshell  et  el. [4] e rs tmals  fiber einen neuen ora len  
T o l b u t a m i d t e s t  (oTT). 64 d iabet i sehe  und  47 Kont ro l l -  
p robanden  erhie l ten nf iehtern 2 g To lbu t amid  und  4 g 
N a t r i u m - B i e a r b o n a t  oral .  Blutglueose wurde  nf iehtern 
und  alle 10 min  w/ihrend einer S tunde  naeh  Tolbuta -  
midgabe  bes t immt .  Bei  normalen  P r o b a n d e n  be t rug  
der B lu tzucker  30 rain naeh  oraler  To lbu tamidauf -  

* Teile dieser Arbei t  wurden am 7. Kongrel? der inter- 
nationalen Diabetes Federa t ion  (IDF) in Buenos Aires, 
1970 vorgetragen. 

nahme 65.1%, nach 40 min  53.3% des Nf iehternwer tes .  
Diabet i sche  Pa t i en t en  wiesen einen welt  ger ingeren  
Blu tzuckerabfa l l  auf und  waren  yon  normalen  Pro-  
banden  gu t  zu unterscheiden.  Boshell  et  al. [4] zeigten 
auch, dab  oral  verabre ich tes  T o l b u t a m i d  z u s a m m e n  
mi t  N a t r i u m - B i c a r b o n a t  zu e inem st/~rkeren Blur-  
zuckerabfa l l  ff ihrt  als T o l b u t a m i d  al lein und  sehlossen 
daraus  auf  eine verbesser te  Resorp t ion  des N a t r i u m -  
To lbu tamid .  Xhnliche Resul t~ te  wurden  spgter  yon  
Z a i d m a n  [18], K a d o t a  und  I sh igami  [11] und  Ti t t l e  
und  Ker r  [14] verSffentl ieht .  Die Un te r suchung  yon  
Massey [13] an  173 P robanden  zeigte, dag  der  Glucose- 
weft  30 rain naeh T o lbu t a mid  beim oTT zu besseren 
und siehereren Resu l t a t en  f i ihr t  als be im  ivTT.  Veeehio 
et  el. [16] ff ihrten den oTT mi t  2 g T o l b u t a m i d  dureh.  
Zwisehen 40 und  60 min  t r a t e n  hypog lykgmisehe  
S y m p t o m e  auf, so dal3 der Test  naeh 40 min  mi t  ge- 
sfil3tem F r u e h t s a f t  abgebroehen  wurde.  

Bei dem bis heute  besehr iebenen oTT wurden  die 
Blutg lueosewer te  30 und  40 rain naeh  oraler  To lbu ta -  
mid  aufnahme bes t immt .  Zarowi tz  und  Eis  [19] er- 
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kannten, da{~ die Aussagekraft des ivTT durch Ver- 
l~ngerung des Testes und Beurteilung des Wieder- 
anstieges des Blutzuekers verbessert werden konnte. 
Der ivTT wurde deshalb auf 120 min ausgedchnt 
(Creutzfeldt et al. [7], Belser und Berger [2], Czyzyk 
und Kasperska [8], Belser [3]). Dieses Vorgehen hat  bei 
der Differenziernng pankreatiseher und hepatischer 
GlucosetoleranzstSrungen Bedeutung erlangt (Creutz- 
feldt et al. [5]). Das Ziel dieser Arbeit ist bei Verl~nge- 
rung des oTT auf 120 his 140 min den Wiederanstieg 
des Blutzuckers zu erfassen und mit  dem ivTT zu 
vergleichen. 

Patientengut und Methodik 

Untersucht wurde ein unausgew~hltes Kranken- 
gut, bei dem aus diagnostischen Griinden ein oraler 
Glucosetoleranztest (oGTT) durchgefiihrt wurde. Akut 
Erkrankte  wurden nicht miteinbezogen. Bet 49 Patien- 
ten (25 Frauen und 24 ~r mit  einem mittleren 
Alter yon 50 Jahren (Bereieh 19--86 Jahre )und  einem 
mittleren Gewieht yon 73kg  (Bereich 56- -92kg)  

leren Gewieht yon 71 kg (Bereich 56--86 kg) nach 10 
bis 12 Std Fasten 1 g Tolbutamid und 2 g Natrium- 
Bicarbonat zusammen mit  circa 100 ml Wasser oral. 
31 Patienten der 49 Patienten (15 Frauen und 16 M~n- 
ner) mit  einem mittleren Alter yon 53.5 Jahren (Be- 
reich 19--86 Jahre) und einem mittleren Gewicht yon 
79 kg (Bereich 59--92 kg) erhielten nach 10 bis 12 Std 
Fasten 1.5 g Tolbutamid und 3 g Natrium-Bicarbonat  
zusammen mit  circa 100 ml Wasser oral. Blutzucker- 
bestimmungen bei beiden oTT-Gruppcn nfichtern, 20, 
30, 40, 60, 90, 120 und 140 min naeh oraler Tolbutamid- 
aufnahme. Die Blutglucose wurde bei allen Patienten 
im Capillarblut mit  der Glucose-Oxydase-Methode 
(13 a) im Autoanalyzer (Technicon) bestimmt. 

Die oGTT wurden nach Kriterien der sehweiz. Dia- 
betesgesellsehaft [1] bewertet:  niichtern ~110  rag/ 
100 ml, 60 rain ~ 180/100 ml, 120 rain ~ 120 rag/100 
ml. Pathologisch ist der oGTT, wenn zwei der Werte 
iiberstiegen werden. Normal ist der oGTT, wenn der 
Niichternblutzucker ~ 1 0 0  rag/100 ml, 1 h Wert  

160 kg/100 ml und der 2 h Wert  ~ 120 rag/100 ml 
ist. Fraglich pathologiseh sind Werte, die zwischen 

Tabelle 1. Auswertung des i.v. Tolbutamid-Test (2) Ni~chtern-Blutzucker (XVBZ) ~ 100% 

Zeit nach 0 ~iinuspunkte 1 Minuspunkt 2 ~inuspunkte 
Injektion 
(in rain) 

0 NBZ weniger als 95 rng% NBZ 95-- 104 rag% 
20 BZ = 80% NBZ u. wemger BZ = 81--89% IqBZ 
30~ tiefster BZ-Wert = 70% NBZ BZ = 71--79% NBZ 

oder weniger (spgtestens nach 
40 40 rain erreicht) 
60 Wiederanstieg mehr als mangelhafter Wiederanstieg, 

6% NBZ weniger als 6% NBZ 
Wiederanstieg mehr als Wiederanstieg 20% NBZ 
20% NBZ oder weniger 
Der 120-min-Wert m u l ~  120-min-Wert weniger als 
mindestens 80% NBZ 80% NBZ 
wieder erreichen 

120 

NBZ 105 rag% und mehr 
BZ ~ 90% NBZ und mehr 
BZ ~ 80% NBZ und mehr 

fehlender Wiederanstieg bis zur 
60. Min. 
fehlender Wiederanstieg bis zur 
120. Min. 

Bewertung : 
0 Minuspunkte ~ normal 
1-- 5 Minuspunkte ~ fraglich pathologisch 
6-- 10 Minuspunkte ~ pathologisch 

wurde der oGTT, der ivTT und der oTT in Abst~nden 
yon minimal 3 Tagen durchgefiihrt. 3 Tage vor jedem 
Test wurden 250 bis 300 g Kohlehydrate in der Nah- 
rung verabreicht. 

Der oGTT wurde mit  50 g Glucose oral nach 10 his 
12 Std Fasten durchgefiihrt, Blutzuckerbestimmungen 
niichtern, 30, 60, 90 und 120 min nach Glueoseauf- 
nahme. 

Beim i vTT wurde den Patienten nach 10 his ]2 Std 
Fasten (Haas [10]) 1 g Tolbutamid in 20 ml w~hrend 
2 rain i.v. gespritzt. Blutzuckerbestimmungen niich- 
tern, 20, 30, 40, 60 und 120 rain nach Tolbutamid- 
injection. 

Beim oTT erhielten 18 Patienten der 49 Patienten 
(10 Frauen und 8 Mgnner) mit  einem mittleren Alter 
yon 48 Jahren (Bereich 27--72 Jahre) und einem mitt-  

pathologischem und normalem oGTT liegen. Die ivTT 
wurden nach dem Minuspunktesystem yon Belser und 
Berger [2] gemS] Tab. 1 bewertet, und analog die oTT 
mit  einer einberechneten VerzSgerung yon 20 min. 

Resultate 

Tabelle 2 gibt die Blutzuckerwerte wi~hrend oGTT, 
ivTT und oTT ffir die beiden Patientengruppen an. 

Tabclle 3 zeigt den Vergleich zwischen ivTT und 
oTT bei 49 Patienten insgesamt und aufgeteflt nach 
den verschiedenen Tolbutamiddosen, die beim oTT 
verabreicht wurden. 

Tabelle 4 zeigt das Verhalten yon ivTT und oTT 
gegeniiber dem oGTT. 
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Tabelle 2. Mittlere Blutzuclcerwerte in  mg/lO0 ml 4- Standardabweichung yon 18 Pat. (1 g oTT)  

75 

niiehtern 30 60 90 120 rain 
oGTT 93.54-14.8 1814-27 1644-31 1264-24 994-23 

i. v. TT niichtern 20 30 40 60 90 120 rain 
874-7 744-9 654-8 584-8 604-6 654-7 704-6 

oTT mi t  niiehtern 20 30 40 60 90 120 140 min 
1 g Tolbutamid 904-8 844-5 804-7 754-5 654-7 644-9 674-7 694-7 

1Vgittlere Blutzuekerwerte in mg/100 ml 4- Standardabweichung yon 31 Pat .  (1.5 g oTT) 

oGTT niiehtern 30 60 90 120 min 
864-9 1654-20 1704-33 1454-40 1184-40 

ivTT nfichtern 20 30 40 60 90 120 rain 
86=[=12 714-13 634-14 574-14 574-10 624-9 67q-9 

oTT mit  nfiehtern 20 30 40 60 90 120 140 rain 
1.5g Tolbutamid 864-10 814-10 754-11 694-13 614-13 594-9 594-10 624-9 

Tabelle 3 

-~bereinstimmung der Teste a 
gut  m~Big sehlecht 

a) 18 Pat . ,  1 g oTT 
ivTT und oTT 28% 28% 44% 

b) 31 Pat . ,  1.5 g oTT 
ivTT und oTT 42% 48% 10% 

e) 49 Pat .  zusammen 
ivTT und oTT 35% 38% 27% 

a gut:  Differenz beider Teste 
m~Big: Differenz beider Teste 
schlecht: Differenz beider Teste 

0- -  1 l~inuspunkt  
2- -  4 1Vfinuspunkte 
> 5 1Vfinuspunkte 

Tabelle 4. Verhalten des i v T T  und 

rain spgter  er re icht  Ms bei  in t ravenSser  To lbu tamid -  
gabe  (Tabelle 2). 

W e r d e n  die Teste  der  einzelnen P a t i e n t e n  mi te in-  
ander  vergl iehen,  so zeigt  Tabel le  3 a, dal] m i t  1 g Tol- 
b u t a m i d  die ~ b e r e i n s t i m m u n g  des oTT und  i vTT  
schlecht  ist .  Gleiche Resu l t a t e  k o n n t e n  nur  be i  28~o 
und  ghnliche Resu l t a t e  be i  28 ~o erre icht  werden.  I ) iver-  
g ierende Resu l t a t e  waren  be i  44~o zu verzeichnen.  U m  
die Kor re l a t i on  zu verbessern  wurde  die I)osis  auf 1.5 g 
T o l b u t a m i d  erhSht .  Tabel le  3 b zeigt,  dab  d a m i t  auch  
nur  42~o f ibere ins t immende Resu l t a t e  zwischen i v T T  
und  oTT erreieh~ wurden.  I )er  i v T T  l~Bt sich also durch  

o T T  gegeni~ber dem oGTT 

Diagnose mi t  oGTT Anzahl  i .v .  Tolbutamidtes t  
Pat ienten 

path .  fraglieh 
path.  

oraler Tolbutamidtes t  

normal  path.  fraglieh normal  
path .  

a) oTT mi t  1.0 g 
normal  10 
subklin. Diabetes 6 
manifester Diabetes 2 

0 5 
4 2 
1 1 

5 3 7 0 
0 1 5 0 
0 1 1 0 

b) oTT mit  1.5 g 
normal  17 1 
subklin. Diabetes 11 5 
manifester Diabetes 3 3 

8 8 7 4 6 
5 1 5 4 2 
0 0 2 1 0 

c) alle Pat ienten  
normal  27 1 
subklin. Diabetes 17 9 
manifester Diabetes 5 4 

13 13 10 11 6 
7 1 6 9 2 
1 0 3 2 0 

Dislcussion 

Die in der  L i t e r a t u r  besehr iebene Verli~ngerung des 
i vTT  h a t  verbesser~e Aussagem5gl ichke i ten  gebrach t .  
Analog  dem i v T T  wurde  der  oTT verli~ngert. U m  die 
yon  Vecchio et  al. [16] beobach te t en  Hyt0og]yki~mien 
zu vermeiden ,  wurde  die To lbu tamiddos i s  n iedr iger  
gew~hlt .  Mit  1 g u n d  1.5 g oral  app l iz ie r t em T o l b u t a m i d  
wi rd  eine dosisabh~ngige,  b lu tzuckersenkende  W i r k u n g  
beobach te t .  I )e r  t ie fs te  B lu tzucke rwer t  wird  20 - -30  

den  o T T  n ich t  ersetzen. Beide Teste  soll ten gleiche 
Resu l t a t e  ergeben.  

Tabel le  4 erl~uter~ das  Verha l ten  yon  i v T T  und  
o T T  gegeni iber  dem oGTT. Bei  no rma lem o G T T  i s t  
nur  ein i v T T  10athologisch, wi~hrend 10 oTT pa tholo-  
giseh sind. Mit  dem verli~ngerten o T T  erh~l t  m a n  zu- 
viele falsch pathologisehe  Resu l ta te .  Dies di i rf te  im 
Z u s a m m e n h a n g  m i t  den  yon  Veechio et  al. [17] er- 
hobenen  Befunden  stehen,  der  falseh d iabetesverdi ich-  
t ige  o T T - K u r v e n  be i  zu l angsamer  To lbu tamidreso rp -  
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t i on  nachwies.  A m  wahrschein l ichs ten  ve ru r saeh te  die  
erniedr ig te  To lbu tamiddos i s  eine zu geringe To lbu ta -  
m idkonzen t r a t i on  im Serum.  I m  Bereich des subkl ini-  
sehen und  mani fes ten  Diabe tes  i s t  die {Jbereinst im- 
mung  von  i v T T  und  oTT besser.  Auf  G r u n d  der  vor-  
Hegenden Resu l t a t e  wi rd  eine k l in isch .d iagnos t i sehe  
Bedeu tung  des ver lgnger ten  oTT vernein t .  D a m i t  wi rd  
der  W e r t  des yon  den z i t i e r ten  Au to ren  durchgef i ihr ten  
oTT m i t  2 g T o l b u t a m i d  n ich t  ve rminder t ,  obwohl  
auch  bei  dieser Tes t ano rdnung  falsch pa thologische  
Resu l t a t e  au f t r e t en  kSnnen.  

Die Arbei t  wurde grol~ziigig dnrch Hoeehs~ Pha rma  
AG., Ziirich (Dr. F.  Heitz) unterstfi tzt .  

Fi i r  vorziigliche technische Assistenz danken wir l~rl. 
S. Strickler. 

Zi tera tur  

1./~rztekommission der  schweiz. Diabetesgesellschaft 
und Kommission der schweizerischen Gesellschaft fiir 
klinische Chemic : Richtl inien zur Diagnost ik des Dia- 
betes mellitus, 1966. 

2. Belser, F .G. ,  Berger, W. :  Der diagnostische Wer t  des 
intravenSsen Tolbutamldtests .  Schweiz. reed. Wschr.  
94, 1818-- 1824 (1964). 

3. Belser, F . :  Evaluat ion  of the  intravenous to lbutamide 
test  based on a negative score. Acta  diab. la t ina  4, 
suppl. 1, 37--44 (1967). 

4. Boshell, B .R. ,  Wilensky,  A.S.,  Wayland,  J. ,  Carr, J .  
H . :  A new oral  diagnostic test  for diabetes mellibus. 
iYletabolism 12, 108-- 116 (1963). 

5. Creutzfeldt. W., Willek, K. ,  Kaup,  H. :  IntravenSse 
Belastung mi t  Glucose, Insulin und Tolbutamid bei  
Gesunden, Diabetikern,  Lebereirrhotikern und In-  
sulomtr~gern. Deutsch. reed. Wschr. 87, 2189--2195 
(1962). 

6. - -  Czyzyk, A. (ed.) : On the intravenous to lbutamide 
test .  I .  Capri Conference. Acta  diab. la t ina 4, suppl. 1 
(1967). 

7. - -  Freriehs, H. ,  Kraf t ,  W. : The intravenous to lbutam- 
ide test  in liver disease. Aeta  diab. la t ina  4, suppl. 1, 
209--224 (1967). 

8. Czyzyk, A., Kasperska,  T. :  Age induced changes in the  
course of the intravenous to lbutamide test .  Acta  diab.  
la t ina  4, suppl. 1, 135--148 (1967). 

9. Diengott ,  D., Mirsky, A. :  Relat ion to  quant i ty  of 
sulfonylnrea by  mouth  to the hypoglyeemic response 
in normal  human subjects. J .  Pharmacol .  exp. Ther. 
118, 168--173 (1956). 

10. Haas,  H.G.  : Der zeitliehe Einflul3 der Kohlehydra t -  
aufnahme auf den Blutzuckerabfall  beim Tolbutamid-  
test .  Schweiz. reed. Wschr. 94, 317--319 (1964). 

11. Kadota ,  I . ,  Ishigami, R. : Evaluat ion  of oral to lbutam.  
ide tes t  for diabetes. Fi f th  congress of internat ional  
diabetes federation. Excerp ta  reed. found. In t .  Con- 
gress Series, No. 74, p. 84 (1964). 

12. Kaplan,  ~ . ~ . :  Tolbudamide tolerance tes t  in car- 
bohydra te  metabol ism evaluation. Arch. intern, l~ed. 
107, 112--124 (1961). 

13. l~assey, R .U.  : 0 ra l  to lbutamide response tes t  in the  
diagnosis of diabetes mellitus. Henry  Ford  Hosp. Med. 
Bull . :  14, 31--41 (1966). 

13a. Schmidt,  F . H . :  Enzymatische Methoden zur Be- 
s t immung yon Blur- und Harnzucker  unter  Beriick- 
siehtigung von Vergleichsuntersuchungen mi t  klassl- 
schen l~Iethoden. Internis t  4, 554--559 (1963). 

14. Titt le,  R.C.,  Kerr ,  J . H . :  A comparison of the  oral 
sodium to lbutamide  tes t  and the oralglucose tolerance 
test  in selected hospital  pat ient .  Diabetes 15,212-- 219 
(1966). 

15. Unger, R .H. ,  !~adison, L .L . :  A new diagnostic proce- 
dure for mild diabetes mellitus. Evaluat ion of an 
intravenous to lbutamide  response test .  Diabetes 7, 
455--461 (1958). 

16. Veeehio, T .J . ,  Smith, D.L. ,  es te r ,  t t .L . ,  Brill, R . :  
Oral sodium tolbutamlde in the diagnosis of diabetes 
mellitus. Diabetes 13, 30--36 (1964). 

17. - -  es te r ,  H .L . ,  Smith, D .L . :  Oral sodium to lbutam-  
ide and glucose tolerance tests.  Arch. intern, l~ed. 
115, 161--166 (1965). 

18. Zaidman, M.: Contribucion al estudio de la prueba 
oral de respuesta a la to lbu tamida  en el diagnostico de 
la diabetes meUitus. Dissertation, Lima/Peru  (1963). 

19. Zarowitz, t t . ,  Eis, B. : The role of a to lbutamide toler- 
ance test  in the detection of the mild diabetic state.  
Ann. N.Y.  Acad. Sei. 74, 662--666 (1958). 

Dr. P.  Berchtold 
Washington Hospi ta l  Center 
Clinical Pharmacology Uni t  
G. H y m a n  Research Building 
110 I rv ing  Street  N.W. 
Washington D.C. 20010/U. S.A. 


