
Diabetologia 7, 77--81 (1971) 
�9 b y  Springer-Verlag 1971 

Vergleichende Untersuchungen fiber den oralen und intraven~sen Tolbutamidtest* 

H. Bestimmung yon Glucose, Serum-Insulin und Serum-Tolbutamid bei normalen, jungen Probanden 

P. BERCHTOLD, V. BOEER, V. MEIER, J.-P. FELBER und G. KEISER 

]Vfedizinlsche Abteilung, Biirgerspital,  Zug/Sehweiz (Chefarzt: Priv.-Doz. Dr. G. Keiser) und D6partement  de Biochimie 
Clinique, Clinique ~ d i e a l  Universitaire,  Lausarme/Suisse (Direeteur:  Prof. A. Vannott i)  

Eingegangen am 4. Juni  1970, angenommen am 10. Dezember 1970 

Comparative investigations concerning the oral and i.v. 
tolbutamide tests.II. Determination of glucose, serum-insulin 
and serum tolbutamide in normal young subjects 

Summary. In  12 normal  subjects the  oTT and ivTT 
were studied by  simultaneous determinat ion of blood glu- 
cose, serum insulin (It~I) and serum tolbutamide.  F rom 
the results i t  is possible, to deduce two different mecha- 
nisms for the act ion of the orally adminis tred tolbut-  
amide. They are dependent  of the absorption ra te  of the 
drug. When to lbutamide  is absorbed quickly, insulin 
secretion follows. I t  is responsible for the fall of blood sug- 
ar. When the to lbutamide  absorpt ion is slow, insulin secre- 
t ion is small, bu t  the  blood sugar level is still  falling. The 
three following hypotheses are proposed:  either the  in- 
sulin which appears  in the  pancreat ic  vein cannot  be 
measured at  the per iphery and acts most ly  in the  liver, or 
the low concentration of to lbutamide in the serum causes 
only a slight secretion of insulin, but  an impor tan t  inhibi- 
t ion of the secretion of glueagon which is responsible for 
the observed hypoglycaemia.  Extrapancreat ie  action of 
sulphonylurea compounds, par t icular ly  on muscle tissue, 
m a y  too p lay  an impor tan t  role to explain the  results. 

l~tnde~ comparativez du test au tolbutamide oral et intra- 
veinsux. I I .  Dosage du glucose, de l'insutine et du tolbutam- 
ide dans le sdrum, chez des sujets jeunes normaux 

.Rdsumd. Chez 12 sujets normaux I 'oTT et l ' ivTT ont  
dtd ~tudids en ddterminant  s imultandment la glyc~mie, 
l ' insuline s~rique (IRI)  et le to lbutamide  du s6rum. 
D'apr~s los r~sultats il est possible de d6duire deux 
m~eanismes d 'ac t ion diffdrents du to lbutamide  administrd 
oralement. Ils ddpendent de la vitesse d 'absorpt ion  de la 
drogue. Quand le to lbutamide  est absorb4 rapidement ,  il  
se produi t  une sdcretion d' insuline quiest  responsable de la 
chute de la glycdmie. Quand l 'absorpt ion du  to lbu tamide  
est lente, la s6crdtion d' insuline est faible, mais le t aux  de 

la glye6mie diminue quand re&me. Les trois hypoth&ses 
suivantes sont proposdes: soit l ' insuline qui appara l t  duns 
la  veine panerdatique ne peut  pus 8tre mesurde k la 
p~riphdrie et  agit  sur tout  dans le foie, soit la faible con- 
centrat ion de to lbutamide  dane le sdrum ne provoque 
qu'une l~g~re s~er6tion d'insuline, mais une inhibit ion 
impor tante  de la s~cr~tion de glucagon, qui est responsable 
de l 'hypoglycdmie observ6e. L 'ac t ion extra-panerdatique 
des sulfonylur~es, en part ieul ier  sur le tissu musculaire, 
peut  dgalement jouer un rSle impor tan t  duns l 'explicat ion 
de cos rdsultats.  

Zusammenfassung. Bei 12 normalen Probanden wurde 
mittels der Best immung yon Glucose, Serum-Insulin und 
Serum-Tolbutamid der orale und der intravenSse Tol- 
bu tamidtes t  vergleichend untersueht.  Aus den Resul ta ten  
ergeben sich zwel verschiedene Wirkungsmeehanismen,  
die yon der Tolbutamid-Resorpt ionsrate  abh~ngig sind. 
Wi rd  Tolbutamid raseh resorbiert,  so erfolgt eine Insulin- 
sekretion, die fiir den Blutzuckerabfall  verantwort l ieh ist. 
Geht die Tolbutamidresorpt ion langsam vor sieh, so ist 
die Insulinsekretion goring, aber  der  Blutzucker f~llt 
t ro tzdem ab. Zur Erkl~rung werden drei Hypothesen dis- 
kut ier t  : Entweder  ist das Insulin, das in die Pankreasvene 
sezerniert wird, peripher nieht  meBbar und entfal tet  seine 
Wirkung allein an der Leber, oder die niedere Serum-Tol. 
butarnidkonzentrat ion verursaeht  nur  eine unwesentliehe 
Insulinsekretion, dafiir eine Hemmung der Glucagonse- 
kretion, die ihrerseits fiir die Hypoglyk~mie verantwort l ich 
ist. Aueh extrapanereatisehe Wirkungen der Sulfonylharn- 
stoffe, besonders die auf das l~uskelgewebe, werden disku- 
t ier t .  

~ Key-words: In t ravenous  to lbutamide  test ,  oral tol- 
butamide  test ,  glucose, serum-insulin, serum tolbuta-  
mide, to lbutamide action. 

Ungeni igende  Resu l t a t e  a u s  einer  k l in ischen Ver- 
g le ichsunte rsuchung  [4] yon  ora lem T o l b u t a m i d t e s t  
(oTT) und  in t r avenSsem T o l b u t a m i d t e s t  ( ivTT) gaben  
AnlaB, den  oTT und  den  i v T T  durch  B e s t i m m u n g  y o n  
Glucose, S e r u m - i m m u n o - r e a k t i v e m - I n s u l i n  und  Serum- 
T o l b u t a m i d  in kurzen  Abs t~nden  zu untersuchen.  

Auf  i .v.  Verabre ichung  yon  T o l b u t a m i d  erfolgt  eine 
rasch  e insetzende Ern ied r igung  des B lu tzuckers  die 
m i t  e iner  Insu l inaussch i i t t ung  des P a n k r e a s  korreHert  

* Teile dieser Arbei t  wurden am 7. Kongress der inter- 
nat ionalen Diabetes Federat ion (IDF) in Buenos Aires, 
1970 vorgetragen. 

i s t  [17, 22, 24, 25, 29, 30, 32, 33, 40, 43]. Vecchio et  al. 
[41] b e s t i m m t e n  bei  5 P r o b a n d e n  Glucose und  Serum- 
T o l b u t a m i d  w~hrend  dem oT T  und  ivTT.  10 rain nach  
ora ler  T o l b u t a m i d g a b e  be t rug  die S e r u m - T o l b u t a m i d -  
konzen t r a t i on  10 rag /100  ml, nach  20 rain 20 r ag /100  
ml  und  nach  40 rain 22 r ag /100  ml. Be im i v T T  fiel d ie  
S e r u m - T o l b u t a m i d k o n z e n t r a t i o n  yon  e inem 10 min-  
W e r t  yon  18 rag /100  ml  auf  14 r ag /100  ml  nach  50 min.  
Somi t  war  bei  oraler  Gabe  yon  2 g T o l b u t a m i d  der  
Serumspiege] nach  30 rain hSher  als nach  1 g To lbu ta -  
mid  i .v . .  I n s u l i n b e s t i m m u n g e n  be im oTT wurden  y o n  
Gundersen  [13] durehgef i ihr t .  E r  b e s t i m m t e  die I L A  
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nach Va]lance-Owen nfichtern und 30 bis 40 rain nach 
oraler Tolbutamidgabe. Der ILA-Anstieg war gering, 
w/~hrend dcr Blutzuckerabfall bei normalen Probanden 
41% des Niichternwertes betrug. 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung wei- 
sen darauf hin, dab bei oraler Tolbutamidapplikation 
verschiedene Mechanismen eine Rolle spielen, die 
mSglieherweise die schlechte ~bereinstimmung yon 
oTT und ivTT in der klinischen Studie [4] erklgren 
kSnnen. 

MethodiE 

Bei 12 Probanden (6 Frauen und 6 Manner) mit 
einem mittleren Alter yon 26 Jahren (Bereich 19--37 
Jahre) und einem mittleren Gewicht yon 60 kg (Be- 
reich 48--73 kg) wurden ein oraler Glucosetoleranztest, 
(oGTT) mit 50 g Glucose und der ivTT sowie der oTT 
wie folg~ durchgeffihrt: 

Beim ivTT wurde nach 10 bis 12-stiindigem Fasten 
(Haas [14]) am liegenden Probanden ein kurzer, mit  
Mandrin verschliel~barer Verweilkathcter (Braunfile) in 
eine Kubitalvene eingeleg~ und wghrend der Dauer des 
ivTT belassen. Am anderen Arm wurde 1 g Tolbutamid 
in 20 ml w~hrend 2 min i.v. gespritzt. Blutentnahme 
nfichtern, 2, 5, 10, 20, 30, 60 und 120 rain naeh Tol- 
butamidinjektion. 

Beim oTT wurde nach gleicher Vorbereitung, wie 
ffir den ivTT 1.5 g Tolbutamid und 3 g Natrium- 
Bicarbonat mR ca. 100 ml Wasser oral verabreicht. 
Blutentnahmen nfichtern, 2, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 
60, 80, 120 und 140 min nach Tolbutamid und Bicar- 
bonat-Aufnahme. Beide Teste wurden mit einem reich- 
haltigen Friihs~fick abgeschlossen. Im Venenblut wur- 
den folgende Bestimmungen durchgeffihrt: Glucose 
mit  der Glucose-Oxydase Methode [35] im Autoana- 
lyzer (Teehnicon), IR I  nach Hales und Randle [15], 
Tolbutamid i naeh Spingler [39]. 

Das Blur ffir die Insulin- und Tolbutamidbestim- 
mung wurde 30 rain bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lasscn, dann zentrifugiert und das Serum bei --20~ 
gefroren. Alle Seren wurdem im gleichen Analysengang 
verarbeitet. Glucose wurde sogleich nach der Blutent- 
nahme bestimmt. 

Bei 2 Kontrollprobanden, einer 28-js Frau 
und einem 25-j~hrigen Mann, die identiseh sind mit 
Proband Nr. 8 und 12, wurde die gleiche Versuchs- 
anordnung wie beim ivTT und oTT gew/~hlt, aber an 
Stelle yon Tolbutamid wurden cinerseits 20 ml NaC1 
i.v. gespritzt, andererseits 3 g Natrium-Bicarbonat 
ohne Tolbutamid oral mit circa 100 ml Wasser ver- 
abreieht. 

Bei allen Probanden wurden die Transaminasen 
SGOT und SGPT bestimmt. 

1 Tolbutamid wurde yon dipl. chem. P. ttajdd, Farb- 
werke ttoechst A.G. Frankfurt/Main, bestimmt. 

Resultate 

Die Transaminasen waren normul. SGOT Mittel- 
wert 8 IE=~ 1.93 SD, SGPT 6 IE~-2.15 SD (Normal- 
werte fiir SGOT und SGPT: his 12 IE). 

Der oGTT (Abb. 1) ist bei allen Probanden auf eine 
GlucosetoleranzstSrnng unverds Der oGTT der 
Kontrollen ist wegen der Identit~t mit Proband Nr. 8 
und 12 normal. 
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Abb. 1.50 g oraler Glucosetoleranztest yon 12 jungen Pro- 
banden, iVIittelwert 4- SEM 

D~ sich Proband Nr. 5 w/ihrend des oTT anders 
verh~lt, wird er gesondert betrachtet  und im Folgenden 
wird vorerst nur fiber die restlichen 11 Probanden 
berichtet. 

Beim ivTT (Abb. 2) steigt naeh Injektion yon 1 g 
Tolbutamid die Serum-Tolbutamidkonzentration nach 
2 rain steil auf 21.5 mg [ 100 ml =L 3.65 SD. Danach sinkt 
der Tolbutamidspiegel allm~hlich auf 13 mg/100 ml ~= 
1,8 SD bei 120 rain. Mit dem Tolbutamidanstieg erfolgt 
ein praktisch simultaner Serum-Insulinanstieg yon 9.3 
mikro E/ml • 2.1 SD nfiehtern auf 70.4 ~E/ml 
~46 .1  SD. 60 rain nach Tolbutamidinjektion ist der 
Seruminsulinspiegel wieder im Bereich des •fiehtern- 
wertes. Der Blutzucker sinkt 5 rain nach Tolbutamid- 
injektion, also kurz nach dem Erreichen des IRI-  
Gipfels, ab. Nach Erreichen des tiefsten Wertes bei 
30 rain erfolgt der Wiederanstieg allm~hlieh. 

Bereehnet man den Blutzuckerverlauf Ms prozen- 
tuale Abweichung yore Nfichternblutzucker (Abb. 3), 
so ergibt sich beim ivTT die bekannte Kurve, die nach 
Belser und Berger [3] f i r  diese Altersgruppe normal ist. 

Beim oTT (Abb. 2) ist die erste minimale Tolbuta- 
midkonzentration yon 0.06 rag/100 m l •  SD im 
Serum 10 rain naeh oraler Gabe yon 1.5 g Tolbutamid 
und 3 g Natrium-Bicarbonat meBbar und steigt lang- 
sam weiter bis auf 15.97 rag/100 ml J= 4.0 SD nach 140 
min. Das IRI  verbleibt 20 rain im Bereich des Niichtern- 
wertes, dann steigt es diskrct auf ein Maximum yon 
16.5 ~E/ml~-4.3 SD nach 50 rain. ~ach  60 rain 
sinkt der Seruminsulinspiegel, erreicht aber den Nfich- 
ternwert bis zum Testende nicht. Der Blutzucker bleibt 
20 min naeh Tolbutamidgabe im Bereich des Nfichtern- 
wertes, f~llt dann allm~hlich ab, wobei der Abfa11, im 
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Gegensatz zum ivTT, gleichzeitig mit  dem Insulin- 
anstieg einsetzt. Der Tie~punkt der Kurve  liegt nach 
80 rain auf 60.5 rag/100 ml • 12 SD. Danach erfo]gt 
ein allm~hlieher Wiederanstieg auf 67.4 rag~ 10O ml 4- 
6.9 SD bei 140 min. 

60 min, das bis zu 120 min anhalt  und dann leicht 
abf~llt. Gleichzeitig mit  dem steilen Tolbutamidanstieg 
erfolgt der Anstieg des II~I  auf 57 ~E/ml naeh 
40 min. I~aeh r~schem Abfall erreieht das II~I wi~hrend 
der Testzeit den Niichternwert nicht. Der tiefste Blur- 
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A b b .  2. Glucose, S e r u m - i m m t m o - r e a k t i v e s - I ~ s u l i n  u n d  
Serum-Tolbutamid w/ihrend ivTT (ausgezogcne Linie) 
und oTT (gestrichelte Linie) bei 11 Probanden. 1Viittelwer- 
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A b b .  3. B lu~glueose i n  ~o des N i i c h t e r n - B l u t z u c k e r s  w/ ih -  
rend ivTT (ausgezogene Linie) und oTT (gestrichelte Li- 

nie) bei 11 Probanden. 1Eittelwert • SE1V[ 

Bei Proband 1Yr. 5 (Abb. 4 und 5) zeigen die drei 
Parameter  im i vTT praktiseh das gleiche Verhalten, 
wie die iibrigen 11 Probanden. Die initiale Insulin- 
aussehtittung ist zweigipflig, was sonst nieht festgestellt 
werden konnte. 

Beim oTT ist Tolbutamid im Serum erstmals nach 
15 min mit  1.4 mg /  100 ml meBbar. Es erfolgt ein steiler 
Anstieg auf ein Plateau yon 22.3 rag/100 ml naeh 
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Abb. 4. Glucose (G), Serum-immuno-reaktives- Insulin (I) 
und Serum-Tolbutamid (T) wahrend des ivTT bei Pro- 

band 5 
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Abb. 5. Glucose (G), Sermn-immuno-reaktives-Insulin (I) 
und Serum-Tolbutamid (T) w/ihrend des oTT bei Pro- 
band 5. Differentes Verhalten gegenfiber den anderen 11 

Probanden (Abb. 2) 

zuekerwert wird nach 50 min mit  28 mg/100 ml gemes- 
s e n .  

Bei den KontrolIprobanden werden Serum-Insulin 
und Blutzuoker duroh Injekt ion yon 20 ml NaC1 oder 
orale Aufnahme yon 3 g Natr ium-Biearbonat  nieht 
ver~ndert. 

Die Werte sind in der gleiehen zeitliehen l~eihen- 
folge wie bei den anderen Tests angegeben und lauten 
(Mittelwert yon 2 Probanden) : NaC1 i.v. : Blutglueose 
86, 92, 90, 88, 92, 92, 93, 88 rag/100 ml I t~I  11, 8, 9, 
10, 9, 10, 7, 8 mikroE/ml. 

Natr ium-Biearbonat  oral: Blutzueker 90, 91, 90, 
89, 91, 90, 90, 89, 89, 90, 93, 92, 89 mg/100 ml. 

I R I  7, 7, 10, 7, 8, 8, 7, 9, 8, 7, 9, 7, 7 ~E/ml. 
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Diskussion 

Each intravenSser Verabreiehung yon Tolbutamid 
(Abb. 2 und 3), ist das Verhalten yon Glucose [3], IR I  
[24] und Serumtolbutamid [41] mit den Befunden der 
Literatur fibereinstimmend. Wird Tolbutamid jungen, 
normalen Probanden oral verabreicht, so lassen sich 
zwei verschiedene Reaktionsweisen beobachten. Sis 
sind yon der Geschwindigkeit der Tolbutamidabsorp- 
tion abh/ingig. 

Die erste Reaktion, die bei Proband 5 (Abb. 5) 
abl/~uft, ist gekennzeichnet, durch rasche Tolbutamid- 
resorption und rasehem Anstieg des Serumtolbutamids, 
starkem Seruminsulinanstieg und sehr markanter 
tIypoglyk/~mie. Der Gipfel des Insulinanstiegs liegt bei 
30 bis 40 rain, was auch yon Zeytinoglou und Gun- 
dersen [44] und yon Otto e t a l .  [28] nach oraler Ver- 
abreichung yon verflfissigtem Glibenclamid festgestellt 
wurde. 

Die zweite Reaktion, die bei 11 Probanden abl/~uft 
(Abb. 2), ist durch die langsame Tolbutamidresorption 
gekennzeichnet. ])as Serumtolbutamid steigt, im Ge. 
gensatz zur ersten Reaktion, nur ganz allm/ihlich und 
erreieht erst nach 40 bis 50 rain wirksame Spiegel, die 
nach Sheldon etal .  [36] zwischen 5.3 und 9.6 mg / 100 ml 
liegen. 

Auf diesen verz5gcrten Tolbutamidanstieg erfolgt 
sine ErhShung des Serum-Insulins, die aber nach 
50 rain nur das zweifache der Nfichternwerte erreicht, 
gegeniiber einer zehnfachen ErhShung des Serum- 
Insulins naeh intraven5s verabreichtem Tolbutamid. 
])er Blutzucker sinkt aber trotzdem, proportional der 
Tolbutamidabsorptionsrate [8, 27], ab. Es handelt sich 
also um einen hlutzuckersenkenden Tolbutamideffekt 
ohne wesentliche Erh5hung des Serum-Insulins. 

Dies kSnnte mit einer isolierten Erh5hung des 
Serum Insulins in der Pankreasvene, die peripher nicht 
meBbar ist, erkli~rt werden, was yon Pfeiffer et al. [31] 
am Hund nachgewiesen wurde. Eine zentrale Insulin- 
wirkung auf die Leber mit Verminderung der Glucose- 
abgabe und ErhShung der Glucoseaufnahme [16, 18, 
19, 38] w/ire damit Iiir die IIypoglyk/imie verantwort- 
lieh. 

Samols e t a l .  [34] konnten mit kleinen Dosen Tol- 
butamid eine Hemmung tier Glucagonsekretion nach- 
weisen. Ein Glucagonmangel fiihrt zur Hypoglyk/imie 
[12, 23, 26, 37] und mSghcherweise kommt tier blut- 
zuckersenkende Effekt yon Tolbutamid fiber eine 
Glucagonhemmung zustande. Andere Autoren konnten 
allerdings diesen Meehanismus nieht nachweisen [1, 
2 , 5 , 7 ] .  

Endlich mfissen auch extrapankreatische Tolbut- 
amidwirkungen zur Erklarung der Hypoglyk/~mie ohne 
vorausgehenden Insulinanstieg in Betracht gezogen 
werden, l~eben der Potenzierung exogenen oder endo- 
genen Insulins durch Tolbutamid [20, 21] wird auch 
sine tolbutamidbedingte Verst/~rkung der Glucose- 
aufnahme in der quergestreiften Muskulatur besehrie- 
ben [9, 10]. Der Metabolit Hydroxymethyltolbutamid 

stimuHert die Insulinsekretion gleich stark wie Tolbut- 
amid, entwiekelt aber nur 35% der hypoglyki~misieren- 
den Wirkung yon Tolbutamid [11]. ])araus wird fiir 
Tolbutamid neben der Beta-Zellenstimulation sine 
zusi~tzliche Wirkung postuliert. 

Aus Abh. 2 geht hervor, dab der absolute Tolbut- 
amidspiegel im Serum keinen EinfluB auf die Insulin- 
sekretion hat, da 120 rain naeh oraler Verabreichung 
yon Tolbutamid betr/~chtliche Konzentrationen ge- 
messen werden, Glucose und Insulin aber praktisch den 
Ausgangswerten entsprechen. ])ieses Ph~nomen, das 
auch yon Vinik e t a l .  [42] beobachtet wurde, kann 
dadurch erkl~rt werden, dab die tolbutamidinduzierte 
Insulinsekretion yore Glucosespiegel abh~ngig ist und 
durch sine Hypoglyk/~mie gehemmt wird [6]. 

])ie Resultate weisen darauf hin, dab bei oraler 
Applikation yon Sulfonylharnstoffen, je nach Resorp- 
tionsgeschwindigkeit verschiedene Mechanismen zur 
Auswirkung kommen. Eine hohe Resorptionsrate ffihrt 
zur Insulinsekretion die peripher meBbar ist, sine 
niedrige Resorptionsrate fiihrt entweder fiber sine 
zentrale Insulinwirkung auf die Leber, oder fiber sine 
Glucagonhemmung, oder fiber extrapankreatisehe Tol- 
butamidwirkung, m6gHcherweise auf die quergestreifte 
Muskulatur, zur Hypoglyk~mie. 

Diese Arbeit wurde grol~ziigig durch Hoeehst Pharma 
AG., Zfirich (Dr. F. Heitz) unterstiitzt. -- Wir danken 
fiir vorziigliehe teehnische Assistenz Frl. B. Tschudi und 
Frl. lYl. Ochsner, fiir zuverl~l]ige Sekretariatsarbelt Fr. K. 
Springuel. 
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