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Die bemerkenswerten Versuche Weimanns, in welchen iiber die blut-
zuckersteigernde Wirkung des menschlichen Speichels berichtet wird,
veranlaBten uns, dieser Frage nachzugehen. Beim Studium des Zu-
sammenhanges zwischen Speichelabsonderung und Zahnerkrankungen
fand Weimann, daBl bei Kaninchen nach i. v. oder s. ¢. Injektion von
Speichel der Blutzuckerspiegel steigt. Diese Wirkung des menschlichen
Speichels versuchte Weimann mit dessen Diastasegehalt zu erkliren
und er sah diese Annahme dadurch bestéatigt, dall nach vorheriger Er-
hitzung des Speichels also nach Inaktivierung des Diastasegehaltes die
blutzuckersteigernde Wirkung ausblieb. Um diese Annahme in weiteren
Versuchen zu unterstiitzen, verwandte er spiater auch verschiedene Dia-
stasepraparate (Diastase absol. Witte, Diastase purum Witte, Diastase
puriss. Witte, Diastase Witte USP. Test, Diastase Merck absol. und
puriss., Diastase Riedel, Taka Diastase) und konnte nach parenteraler
Zufuhr derselben auch so in allen Fillen einen Blutzuckeranstieg, bei
einigen Fillen sogar einen enormen Anstieg des Blutzuckerspiegels bei
Kaninchen beobachten. '

Obwohl die Wirkung von Diastasepriparaten auf den Blutzucker von mehreren
Autoren schon beobachtet wurde, sind in dem Schrifttum dariiber die gegensitz-
lichsten Ansichten zu finden. Als erster fand Kufmaul schon im Jahre 1879, dafl
bei Diabetikern nach i. v. verabreichten Diastase die Zuckerausscheidung bedeutend
kleiner wird. Rosenfeld gab verschiedene Diastasepraparate i. v. Kaninchen und
Hunden und fand einen bedeutenden Abfall des Blutzuckerspiegels, so daB er direkt
von einer insulinartigen Wirkung spricht. Bei Menschen verabreichte er in drei
gesunden Fillen Diastase rectal und konnte eine Senkung des Blutzuckerspiegels
beobachten. (Von 103 —auf 66 mg- %, von 86 —auf 70 mg- %, von 107 auf 71 mg-%).
Bei Diabetikern jedoch war diese Erscheinung nicht nachzuweisen. Eine i. v.
Injektion von Diastase verursachte bei einem Diabetiker so schwere Erscheinungen,
daB hernach sogar eine Blutzuckerbestimmung unterlassen werden mufite. Auch
- Ottenstein unternahm ahnliche Versuche und berichtet 2 Fille, wo die Diastase
gesunden Menschen i. v. verabreicht, ebenfalls so schwere Symptome verursachte,
daB die Blutzuckerbestimmungen auch hier nicht vorgenommen werden konnten.
In einem Selbstversuche nach Zufuhr von 2 mg Diastase i. v. war eine mildere
Wirkung zu beobachten: ziehende Schmerzen in den Extremititen und groBes
Schwichegefiihl. Dieselbe Dosis einem Diabetiker verabreicht, verursachte eine
Senkung des Blutzuckers und einen Abfall der Zuckerausscheidung von 2—0,2%
innerhalb 2—4 Stunden. Um die unangenehme Wirkung der i. v. verabreichten
Diastase auszuschalten, benutzte sie in weiteren Versuchen die Diastase auf dem
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Wege von percutanen Einreibungen und fand hernach bei Gesunden eine Senkung
des Blutzuckerspiegels, bei Diabetikern jedoch meistens eine initiale Erhebung,
und hernach nur eine sehr schwache Senkung desselben. Wilson und Strieck haben
die blutzuckersenkende Wirkung von Diastasepriparaten ebenfalls beobachtet,
jedoch blieb diese Wirkung auch nach Aufkochen, d. h. Inaktivierung der Diastase
bestehen. Auf Grund dieser Beobachtungen sind die genannten Autoren der
Ansicht, daBl die durch Rosenfeld beobachtete Senkung des Blutzuckerspiegels
vielleicht iiberbaupt nicht als Wirkung des Diastasefermentes aufzufassen sei,
sondern als Resultat unbekannter blutzickersenkenden Beimischungen der Pri-
parate. Auch Weimann gibt zu, daB die blutzuckersteigernde Wirkung der Diastase-
praparate vielleicht nicht durch die Eigenart des Fermentes bedingt, sondern durch
eventuelle: Ballastsubstanzen verursacht sei. Seiner Ansicht nach ist auch die
individuelle Empfindlichkeit der Versuchstiere in Betracht zu ziehen. AuBerdem
sind die Verhiltnisse nach Zufuhr von Speichel wesentlich komplizierter als bei
Gebrauch der Diastasepriparate und hélt er den Blutzuckeranstieg nicht fiir gesetz-
miBig, da er in einem Versuche nach Speichelinjektion nicht nur keinen Anstieg
des Blutzuckers, sondern eine Senkung desselben um 30% gesehen habe. Er erwihnt
die Moglichkeit, dal der Speichel vielleicht neben einer blutzuckersenkenden Sub-
stanz auch eine antagonistisch wirkende erhalte.

Es ist also ersichtlich, wie weit die Ansichten beziiglich der Wirkung
der Diastasepréparate auseinandergehen.. Die Versuche Weimanns haben
die Frage nicht geklirt, ob die blutzuckerhebende Wirkung der Speichel-
injektionen mit der dhnlichen Wirkung der Diastasepriparate identisch
sei. Jene Versuche Weimanns, welche er mit vorher erhitztem Speichel
unternahm und in welchen er keine Blutzuckerhebung sah, auBerdem
jene anderen Versuche, in welchen erwiesen wurde, dafl auch der Kohle-
hydratgehalt des Speichels nicht fiir diese Wirkung verantwortlich ge-
macht werden kann, sprechen zwar fiir diese Annahme. Andere Beob-
achtungen jedoch, welche als Wirkung reiner Diastasepraparate bald
eine Erhebung, bald aber eine Senkung des Blutzuckerspiegels sahen,
weiters die Beobachtung von Weimann, daB inaktivierter Speichel zu
einer Senkung des Blutzuckers fithrt, scheinen dieser Annahme zu wider-
sprechen. Es kann jedoch mit der Moglichkeit gerechnet werden, daf3
durch die Inaktivierung nicht nur das diastatische Ferment des Speichels
zerstort wird, sondern auch eine solche unbekannte Substanz, welcher
die blutzuckersteigernde Wirkung des Speichels zuzuschreiben sei. In
unseren weiter unten zu erwihnenden Versuchen wollen wir in dieser
Frage keinen bestimmten Standpunkt vertreten, doch scheint es auch
uns am wahrscheinlichsten, daf} die Wirkung des Speichels mit dessen
Diastasegehalt im Zusammenhange stehe. Um diese Ansicht zu unter-
stittzen, haben wir Versuche unternommen, welche aber hier nicht behan-
delt werden sollen.

In dem ersten Teile unserer Versuche suchten wir die blutzuckersteigernde
Wirkung des Speichels niher zu ergrimden. Im Gegensatze zu Weimany,
welcher nach Speichelinjektion den Blutzucker stiindlich bestimmte,
wurden die Blutzuckerbestimmungen: 3—20—35-—60 Min. nach der In-
jektion vorgenommen.
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Tabelle 1. Blutzuckerwerte in mg-%.

. 5 Min. nach |20 Min. nach(35 Min. nach{60 Min. nach
Nichtern Speichel- Speichel- Speichel- Speichel-
injektion injektion injektion injektion

Kaninchen Nr. I 81 74 148 167 101
I , II 91 134 148 94 114
s . III 112 145 155 84 134
’ , IV 118 91 226 184 223
’s . V 74 60 121 99 127

Aus der Tabelle 1 ist ersichtlich, daB § Min. nach der Injektion die
Blutzuckerwerte entweder schon eine ausgesprochene Erhéhung zeigen, oder
daB die Kurve erst nach einer kurzen Senkung zu steigen beginnt. Die
maximale Erhebung wird 5—35 Min. nach der Injektion beobachtet. In
einigen Fillen wurden die Bestimmungen auch noch 2—3 Stunden nach
der Speichelinjektion vorgenommen und ergaben, da8 die gréfte Erhebung
der Blutzuckerwerte fast immer innerhalb der ersten Stunde beobachtet wird.
0 Nachdem diese prompte Wirkung des i. v.
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Abb. 1. auch schwere hypoglykdmische Krampfe ver-

ursachten. Im Stadium der ausgesprochenen
Hypoglykimie wurde den Tieren hernach 5 cem Speichel i. v. verabreicht.

Wie aus der Abbildung ersichtlich, beginnt der Blutzuckerspiegel
schon einige Minuten nach der Speichelinjektion zu steigen und erreicht
das urspriingliche Niveau in 10—15 Min., in einem Falle konnte sogar
eine ausgesprochene Erhohung iiber das Anfangsniveau festgestellt werden.
Bei einem Tiere, welchem die Speichelinjektion kurz nach einem hypo-
glykimischen Krampfanfalle verabreicht wurde (wahrend des Krampfes
gelang die i. v. Injektion nicht), wiederholten sich die Krampfe nachher
nicht mehr.

Weiters wurde auch beobachtet, welche Wirkung die gleichzeitige
Injektion von Insulin und Speichel habe; es wurden dieselben Insulin-
mengen verabreicht, von welchen wir in den fritheren Versuchen eine
starke hypoglykamische Wirkung sahen, gleichzeitigy wurde jene Menge
Speichel gegeben, welche unserer Erfahrung gemif diese Insulinhypo-
glykdmie zu coupieren imstande war. Auf diese Art versuchten wir
zu erfahren, ob die blutzuckérsenkende Wirkung des Insulins oder die
blutzuckerhebende Wirkung des Speichels eher hervortrete, bzw. ob
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die zu gleicher Zeit verabreichten und gegensitzlich wirkenden Stoffe ihre
Wirkung zu paralysieren fihig seien.

Die erhaltenen Kurven zeigten untereinander gewisse Verschieden-
heiten. In Abb. 2 kommt erst die blutzuckerhebende Wirkung des
Speichels zum Ausdrucke und nur 20 Min. nach der Injektion sieht man
ein Hervortreten der Insulinwirkung, welche dann 86 Min. nach der
Injektion ausgesprochene hypoglykimische Blutzuckerwerte verursacht.
Die Abb. 3 bietet andere Verhiltnisse: 3 Min. nach der Injektion

ein Blutzuckerwert von 74 mg-%, welcher zwar hypoglykamisch doch

nicht viel tiefer steht als jene Werte, welche in einigen Fallen 3—5 Min.

nach reiner Speichelinjektion gefunden wurden (s. Tabelle 1). Die ver-

schiedenen Kurven schienen ‘dafiir zu sprechen, dafl die beiden gegen-
sitzlich wirksamen Stoffe, gleichzeitig verabreicht, einander nicht direkt
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Abb. 2. Abb. 3.

paralysieren, sondern jeweils die Wirkung des einen oder des anderen

zum Ausdrucke gelangt. Wahrscheinlich spielen individuelle Unterschiede
eine Rolle, auch ist es noch unbekannt, welche evtl. hormonalen und
fermentativen Gegenregulationen die gleichzeitig eingefiihrten und gegen-
satzlich wirksamen Stoffe in Gang setzen.

Schon bei Beginn unserer Versuche fiel es auf, dal die Blutentnahmen .
nach . v. Injektion von Speichel sehr erschwert waren. (Die Blutzucker-
bestimmungen konnten auch deshalb schon nach einer Stunde nicht
regelmaBig vorgenommen werden.) Die Ohrvenen waren vollkommen
leer, die Blutentnahme konnte auch mit verschiedenen Kunstgriffen
(Erwiérmen, Xylol) nicht ausgefithrt werden. Auch aus den Schenkel-
venen gelang die Blutentnahme nicht immer und muBte deshalb schon
die dritte bis vierte Entnahme durch Herzpunktion ausgefiihrt werden.
AuBerdem war es auffallend und zeigte sich spiter von einer gewissen
Bedeutung, daBl die Tiere schon kurze Zeit, meistens 35—40 Min. nach
der Injektion, kraftlos und apathisch wurden und mit gestreckten Hinter-
beinen lagen. Diese Verinderung wurde bei allen Tieren beobachtet.
Wurde der Blutzucker in diesem Stadium bestimmt, so fanden wir immer
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ausgesprochen hohe Blutzuckerwerte. Wir versuchten diese Schwiche-
zustinde durch kleine Dosen von Insulin zu beeinflussen und sahen
hernach eine Besserung des Zustandes, doch kann diese Wirkung nicht
zweifellos dem Insulin zugeschrieben werden, weil die Schwichezustinde
innerhalb von 10—15 Min. auch von selbst verschwanden.

Diese nach Speichelinjektionen beobachteten auffallenden Schwiche-
zustdnde versuchten wir mit den gleichzeitig gefundenen erhéhten Blut-
zuckerwerten in Zusammenhang zu bringen. Wir nahmen an, daf die
Speichelinjektion im Organismus einen Glykogenabbaw verursacht und
daB vielleicht diese Glykolyse die groBe Muskelschwiche bedingt. Um
diese Theorie zu stiitzen, wurden in weiteren Experimenten an Kaninchen
die Niichternwerte des Blutzuckers bestimmt und hernach in Pernocton-
oder Athernarkose den Tieren ein.etwa 1g groBes Stiickchen Muskel
aus dem Schenkel entnommen. In diesen Muskelproben wurde der Gly-
kogengehalt nach Pfliger bestimmt. Bei demselben Tiere wurde auch
35—60 Min. nach der Speichelinjektion aus dem anderen Schenkel ein
Muskelstiickchen entnommen und der Glykogengehalt desselben bestimmt.
Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, wurde der Muskelglykogengehalt nach
Speichelinjektion bedeutend vermindert gefunden.

Tabelle 2.
Kaninchen Nr. I mg-% Kaninchen Nr. IT ‘ mg-% | Kaninchen Nr. ITI | mg-%
Muskelglykogen vor Muskelglykogen vor Muskelglykogen vor
Speichelinjektion | 737 | Speichelinjektion | 580 | Speichelinjektion | 374
Muskelglykogen Muskelglykogen Muskelglykogen
30 Min. nach 5 ccm 40 Min. nach 5 cem 50 Min. nach 5 cem ]
Speichelinjektion | 400 Speichelinjektion | 232 | Speichelinjektion | 170
Muskelglykogen
Muskelglykogen — — |1 Std. 30 Min. nach
1 Std. 5 Min. nach 5 ccm Speichel-
Speichelinjektion | 296 injektion 79

Die Versuchsergebnisse scheinen unsere oben dargelegte Ansicht zu
bestatigen, denn die zu gleicher Zeit parallel unternommenen Blutzucker-
und Muskelglykogenbestimmungen erweisen, dal} einerseits der Blut-
zuckeranstieg, anderseits der Abfall des Muskelglykogengehaltes zeitlich
zusammentreffen. Die Muskelglykolyse kénnte sowohl die Blutzucker-
erhebung als auch die nach Speichelinjektion beobachtete Muskel-
schwiche erkliren. Ob die beiden beobachteten Verinderungen der
Wirkung des gesamten Speichels oder nur dessen diastatischem Ferment-
gehalte zuzuschreiben seien, kann vorlaufig nicht mit Bestimmtheit
beantwortet werden. Blutzuckerbestimmungen wurden vor und nach
der Speichelinjektion und nach den Muskelexcisionen vorgenommen.
Bei dieser Gelegenheit haben wir solche Blutzuckerwerte gefunden, welche
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an sich ganz ungewohnlich und wihrend unserer fritheren Versuche
niemals beobachtet werden konnten. Wurde der Blutzucker nach Muskel-
excision und eine Stunde nach der folgenden Speichelinjektion, oder
gar erst 2 oder 3 Stunden nachher bestimmt, so fanden wir Blutzucker-
werte von 400—500 mg-%, in einem Falle sogar von 600 mg-%. Wir
wollen an dieser Stelle diese ganz ungewéhnlichen Befunde nicht weiter
diskutieren, Versuche, welche diese Frage niher beleuchten sollen, sind
eben im Gange. Hs scheint, als miiBBten zwei Faktoren, und zwar auler
der blutzuckerhebenden Wirkung der Speichelinjektionen auch die Muskel-
lasion an sich als blutzuckerhebender Faktor in Rechnung gezogen werden.
Bei einigen Tieren wurde der Blutzucker vor und nach der Muskel-
excision jedoch ohne Speichelzufuhr bestimmt. Wir fanden dabei eine
geringe Blutzuckererhebung, welche mit dem obenerwihnten auffallenden
Befunde nicht im Einklang stand. Es scheint also, daB die extremen
hohen Blutzuckerwerte nicht durch die einfache Addition der oben-
genannten Faktoren crklarlich ist. Ohne einer endgiiltigen Erklirung
vorgreifen zu wollen, scheint unseres Erachtens die infolge der Muskel-
schidigung bedingte Histaminwirkung vielleicht eine Rolle zu spielen.
Die blutzuckerhebende Wirkung des Histamins einerseits, anderseits
aber der Umstand, daB nach Muskellisionen Histamin frei wird, sind
bekannt. Uber die diesbeziiglichen weiteren Versuche soll an anderer
Stelle berichtet werden.
Zusammenfassung.

1. Eine Stunde nach i. v. Zufuhr von menschlichem Speichel wird
ein bedeutender Blutzuckeranstieg bei Kaninchen beobachtet.

2. Die durch Insulinzufuhr verursachte Hypogiykdmie und auch
die hypoglykamischen allgemeinen Symptome lassen sich durch i. v.
Speichelinjektion gut beeinflussen.

3. Die gleichzeitig verabreichten Insulin- und Speichelinjektionen
scheinen einander nicht einfach zu paralysieren.

4. Scheint die nach Speichelinjektionen beobachtete starke Muskel-
schwiche und Hinfilligkeit der Tiere durch Muskelglykolyse bedingt
zu sein. '

5. Kénnen nach Speichelinjektion und Muskelexcisionen auflerordent-
lich hohe Blutzuckerwerte festgestellt werden, welche jedoch bedeutend
grofler sind als durch Addition jener Werte erhalten wird, welche die
beiden getrennten Eingriffe an sich verursachen wiirden.
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