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Ueber den Ursprung des diastatischen Fer-
mentes im Blute und über seine Beziehungen

zum Diabetes melitus.
Von Privatdozent Dr. Wilhelm Schlesinger in Wien.
Seit den Untersuchungen von Bial und Röhmann war

in der Literatur vom diastatisehen Fermente des Blutes wenig
mehr die Rede. Insbesondere fQh1en experimentelle Unter-
suchungen über den Ursprung dieses diastatischen Vermögens
des Blutes. Aber auch über die naheliegende Frage nach Be-
ziehungen zwischen der Menge dieses Fermentos und den
Störungen im Glykogenhaushalte bei der Zuckerkrankheit liegen
bloß vereinzelte, einander zum Teil widersprechende Versuche
zumeist französischer Autoren vor. Es erschien darum ge-
rechtfertigt, diese Fragen in größerem Umfange systematisch
aufzunehmen. Ueber die Ergebnisse solcher Versuche, mit
denen ich mich schon seit mehreren Jahren beschäftige, soll
im folgenden vorläufig berichtet werden. Verschiedene Pu-
blikationen aus der allerletzten Zeit, insbesondere die Arbeiten
Ivar Bangs über das diastatische Loberferment veranlassen
mich zu dieser Mitteilung vor dem vollständigen Absohlusse
der Versuche.

Zunächst handelte es sich darum, eine einfache, auch kli-
nisch brauchbare Methode zu gewinnen; denn die alte Methode
mit Bestimmung der Zuckermenge, die nach vielstilndigein Di-
generen einer 1 °/0igen Stärkelösung mit Serum im l3rutofen
entsteht, ist zeitraubend und verlangt eine schwer kontrollier-
bare Asepsis. Dazu kommt noch das prinzipielle Bedenken,
ob es richtig ist, das diastatisehe Vermögen nach der Menge
der entstandenen Endprodukte zu beurteilen. Denn gerade
dieses Endprodukt, der entstandene Zucker, hemmt, wie sieh
aus Biais Versuchen ergab. den Fortgang der Zersetzung.
So stehen die erhaltenen Endprodukte in keinem einfachen
Verhältnisse zur Größe des diastatischen Vermögens. Richtiger
erschien es, jene Serummenge za ermitteln, bei der in einer
bestimmten Zeit ein bestimmter Endeffekt eben er-
reicht wird, und dies als Maß für die darin enthaltene Fer-
mentrnenge zu betrachten. Als dieser Endeffekt wurde aus
praktischen Gründen nicht die Bildung einer bestimmten
Zuckermenge, sondern das Verschwinden der Jod-Stärke-
Reaktion gewählt').

1) Das gleiche Prinzip wurde in letzter Zeit von Wohlge-
muth angewendet. Doch ecbeint seine Methode nach dem mir
vorliegenden Referate (Münchener Medizinische Wocbenschriit 1907,
N. 42. S. 2113) von der meinigen nach Ausführung und Berechnung
verschieden zu sein.
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Wird eine solche genau gestellte Stärkelösllng bestimmter
Konzentration und gleicher Menge -- zur Verwendung gelangte
das Merekache Präparat von löslicher Stärke nut diastatisch
wirkendem Material (Serum, Speichel etc.) ini Verhältnisse von
1:100, 2:100, 3:100, 4:100, 5:100, 6:100 versetzt und für 2 Stun-
den in den Brutofen oder in ein konstantes Wasserbad von
400 gebracht, so werde nach dieser Zeit z. B. das erste Ruhr-
ehen nach Versetzen mit verdünnter Jod-Jodkahlu5sung blau,
das zweite violett, das dritte dunkeiweinrot, das vierte hell-
weinrot, das fünfte reinmahagonibraun, das sechste hellgelb
gefärbt. Hält man daran fest, daß der weinrote Ton noch
durch Beimischung vom Blau der Jodstiirko, daß dagegen das
Mahagonibraun durch die Färbung des reinen Jod-Erythro-
dextrins bedingt ist, so ergibt sich, daß bei letzterem, dem
fünften Röhrchen des Beispieles, der gewünschte Endeffekt
erzielt ist.

Setzt man nun für die Berechnung jenes diastatische Ver-
mögen, das in einer 0,1 °/0igen Stilrkelösung in einer Ver-
dünnung von 1:100 die lösliche Stärke völlig zum Ver-
schwinden bringt = 1-lundert, so ergibt sich für das oben ge-

wählte Beispiel D = wobei a die Konzentration der
Stärke bedeutet. In Fällen, wo der Farbentibergang in den
verschiedenen Röhrchen nicht der geschilderte allmähliche ist,
sondern wo Blau in Braun mehr unvermittelt überspringt, emp-
fiehlt sich zur Erzielung größerer Genauigkeit das Einschieben
einer Reihe mit entsprechend verdünntem Serum.

Nach Erhalt dieser einfachen Methode, über die nach Be-
gründung und Ausführung noch an anderer Stelle genauer
berichtet werden soll, konnte an die Lösung einer Reihe von
Fragen geschritten werden.

Zunächst wurde das diastatische Vermögen des Blutserums
bei verschiedenen Tierarten bestimmt. Dabei wurde die schon
bekannte Erfahrung bestätigt (Biel, Loewi), daß dasselbe bei
verschiedenen Tierspezies außerordentlich verschieden, inner-
halb der gleichen Tierspezies aber auffallend konstant ist. Die
mit dei' neuen Methode gewonnenen Differenzen sind aber weit
größer, als sich aus dem Vergleiche der diastatisch gebildeten
Zuckermeagen ergibt. So beim Hunde 8--10 mal so groß wie
beim Kaninchen, gegenüber der doppelten produzierten Zucker-
menge (Loewi). Dies ist wohl im Sinne einer größeren Sen-
sibilität der neuen Methode zu deuten. Das höchste diastatisehe
Vermögen wurde für den Hund mit 170-250'), das niedrigste
für den Menschen mit 10-20 festgestellt; beim Rinde fand
sich 38-40, beim Kaninclion 25-33. Zur Beurteilung der ge-
fundenen Zahlen sei bemerkt, daß für verschiedenen mensch-
lichen Speichel (auf das St) feche verdünnt) Werte um 5000
bestimmt wurden. Für diese Feststellungen mußten ursprüng-
lich Reihen mit verschieden konzentrierter Stärke aufgestellt
werden. So waren z. B. beim Hunde alle mit 0,2 0/ Stärke
angelegten Röhrchen entfärbt. Dagegen fielen bei der Wahl
von 0.5 0/0 Stärke die charakteristischen Farbenabstufungen in
die Reihe und konnten so zur Berechnung verwendet werden.

Ein Einfluß von Nahrungsaufnahme und nüchternem Zu-
stande auf das diastatische Vermögen des Blutes war nicht
nachweisbar,

Hund 3. 10. August 1907. Blutentnahme drei Stunden nach der
Mahlzeit, 0.5% Stärke, Endreaktjon bei 0,3 cern Serum. 18. August.
Der gleiche hund nach 48 stiindigein Fasten. Endreaktion bei 0,3 cern

Serum. Diastatisehes Vermögen also jedesmal ><100 = l702

Begreifliches Interesse wendete sich der Frage zu, ob beim
Menschen in verschiedenen Krankheiten typische Abänderungen
des diastatischen Vermögens des Serums nachzuweisen wären.
Während das Serum beim Tiere durch Aderlaß gewonnen
wurde, mußte die Methode für klinische Zwecke dahin modi-
fiziert werden, daß mit den geringen, durch Einstich in die

1 Wie leicht verständlich, werden die Differenzen bei höherenGraden des Fermenigehaltes unter Zugrundelegung der gewähltenBerechnung viel gröüer als bei niedrigen.
2) Ein analoges Resultat ergab anläßlich eines fralieren Ver-

suches die Bestimmung des innerhalb 10 Stunden gebildeten Zuckers:
16 Stunden nüchtern - 0,29% Zucker in 100 cern 1% Stärke. 3 Stun-den nach der Mahlzeit - 0,28 Zucker.
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Fingerbeere gewonnenen Serummengen die Bestimmung durch-
geführt werden kann.

Das Blut wird in kleinen Wägeröhrchen oder Capiflaren -
etwa wie zum Zwecke der Widalsehen Reaktion - aufgefangen und
das gewonnene Serum mit einer capillaren Pipette aufgenommen.
Diese Pipette wir,i -zur Verhinderung vea Speichelbeirnengung pas-
send durch kleine Schläuche mit einem li förmig gebogenen An-
satzrohre mit Glaskugel angesaugt. Nun werden 4 Tropfen in einem
TJhi-schälchen mit 16 Tropfen physiologischer NaCI-Lösung aus der
gleichen i'ipette verdünnt. Füllt man nun aus der gleichen Pipette
in kleine Eprouvetten je 20 Tropfen der Stärkelösung und fügt zu
jeder 1, 2, 3, 4, 5 Tropfen (les auf die genannte Weise 5 fach ver-
dünnten äerumi, so ergibt sich wieder das Verhältnis 1:100 bis
5 : 100 und damit Bestimmungswerte, die mit den nach der ursprtîng-
lichen Methode gewonnenen vergleichbar sind. Entsprechend dem
niedrigen diastatischen Vermögen des menschlichen Serums wird
eine 0,05 %ige Stärkelösung1) verwendet. Es braucht wohl nur er-
wähnt zu werden, dali bei den geringen verwendeten Stärke- und
Serummeugen Abzählen der Tropfen und D urchschiitteln besonders
genau durchzuführen sind, da die Resultate sonst tinsicher werden.
Bei Einhaltung dieser Kautolcn ergibt jedoch auch die modifizierte
Methode, wie wiederholte Kontroliversuche zeigten, vollständig be-
friedigende Resultate.

Auf diese Weise wurde nun bei 20 verschiedenen Kranken
(Carcinom, Diabetes, Fiebernde, Vitien, Nephritis) des Blut auf
sein diastatisehes Vermögen untersucht. Die erhaltenen Werte
schwankten zwischen 10-2S. Doch wurden sichere Bezie-
hungen dieser Werte zu bestimmten Krankheiten bei dieser
freilich nur sehr kleinen Reihe bisher vermißt.

li.
Ergebnisreicher waren Untersuchungen nach dem Ursprunge

des diastatischen Fermentes im Tierexperimente. Der nahe-
liegende Gedanke, daß das diastatische Ferment des Blutes aus
dem Pankreas stamme, wurde von Biel mit der Begründung
zurückgewiesen, daß die Pankreasdiastase Amylum bloß in
Maltose verwandle, während das Blutferment Dextrose bilde.
Später konnte indessen Bial selbst auch bei der Fermentation
mit Blutserum Maltose als Zwischenprodukt nachweisen. Damit
fällt aber der prinzipielle Unterschied zwischen beiden Fer-
mentationen weg. Meine eigenen Versuche bestanden zunächst
in Unterbindungen des Ductus Wirsungianus beira Kaninchen
und in Pankreasexstirpationen beira Hunde. Beide Reihen ge-
statten gleichzeitig das Suchen nach Beziehungen zur Wy-
kosurie.

Zunächst dio Unterbindung des Ductus Wirsungianus beim
Kaninchen. Dieser einfache Eingriff ist in der Regel von kei-
nem eigentlichen Diabetes gefolgt; doch beobachtete Sauer-
beck danach gelegentlich leichtere Glykosurio. In meinen
eigenen Versuchen trat sehr häufig 1--2 Wochen nach der
Unterbindung (ulykosurie rnätligen Grades (1-2 0/e) von mehr-
tägiger Dauer auf. In einem Falle setzte am achten Tage nach
dora Eingriffe eine sehr starke Glykosurio ein (8-9 0/e), die
durch 2'/, Monate ziemlich unverändert anhielt, um dann un-
regelmäßig und geringer zu werden. Aber auch nach sechs
Monaten wurde noch an einzelnen Tagen 2 0/o Zucke,- aus-
geschieden.

Wie verhält sich nun in diesen Fällen das diastatische
Forment des Blutes? Am dritten Tage nach der Unterbindung
- also noch vor dem Eintreten des Diabetes - wird sein
Wert auf das 5lOfache des Normalen gesteigert ge-
funden. Dann fällt die Kurve rasch ab. Bei Eintritt der
Zuckerausseheidung und späterhin wurde regelmäßig schon
wieder der ursprüngliche Normalwert. angetroffen. Diese Ver-
suche ergeben demnach, daß nach Unterbindung des Ductus
Wirsingianus eine Rtickstauung des diastatischen Fermentes
ins Blut stattfindettmj. Sie ergeben aber auch, daß eine ein-
fache Beziehung zwischen dem Ansteigen der diastatischen
Fermente im Blute und dom Auftreten von Diabetes im Sinne
einer sofortigen Glykogenausschwemmung bei höherem Diastase-
gehalte nicht nachzuweisen ist.

Der endgültige Nachweis der Abstammung des diastatischen

Bei noch niedrigerer Konzentration der Stärke verliert die
Reaktion an Schärfe.

Grüt z ri e r fand nach dem gleichen Eingriffe das diastatische Ferment des
Urins gesteigert.
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Fermentes des Blutes aus dem Pankreas war von dem Verhal-
ten entpankreaster Tiere zu erwarten. Tatsächlich fand sich
nun in Uebereinstimmung mit älteren Angaben von Lépine und
von Kaufmann das diastatische Vermögen des Blutes hei zwei
Hunden und einer Katze schon 24 Stunden nach der Pankreas-
exstirpation bis auf ein Dritteil herabgesetzt. Desgleichen fand
sich bedeutende Herabsetzung bei einem Hunde, dem schon vor
mehreren Monaten der größte Teil des Pankreas exstirpiert
worden war. Die ersterwähnten Tiere waren diabetisch.
Daraus ergibt sich, daß wenigstens ein großer Teil des dia-
statischen Blutfermentes mit deni Pankreasfermente
identisch ist. Wiederum finden wir aber die überraschende
Tatsache, daß Zuckerausscheidung und Größe der diastatischen
Kraft des Blutserums einander durchaus nicht parallel laufen,
daß demnach für den Pankreasdiabetes, wo eine gesteigerte
Glykogenausschwemmung in erster Linie zu erwarten wäre,
eine solche einfache Beziehung zwischen Blutdiastase und
Zuckerausscheidung in keiner Weise zu erbringen ist.

Dieser Befund steht nun in voller Uebereinstimmung mit der
letzten Publikation Ivar Bangs über die Leberdiastase bei ont-
pankreasten Hunden. Dieser Autor ging von der Voraussetzung
möglicher Beziehungen zwischen Leberdiastase und Glykosurie aus
und studierte mit seinen Schülern die Größe des diastatischen
Fermentes der Leber unter verschiedenen experimentellen Be-
dingungen, die mit Glykosurie verbunden zu soin pflegen.
Tatsächlich glaubt er dabei, insbesondere nach der Piqûre,
eine Vermehrung des diastatischen Leberfermentes gefunden
zu haben. Doch ist zu bemerken, daß die von ihm gefundenen
Differenzen nicht sehr groß und als Durchschnittswerte ge-
wonnen sind. Dagegen fand er beim entpankroaston Hundo eine
ganz namhafte Herabsetzung der Größe der Loberdiastaso.

Zwischen Blutdiastase und Leberdiastase sind nun nach
zwei Richtungen Beziehungen denkbar. Einmal könnte das
Leberferment nichts anderes sein als eingewandertes Blut-
ferment. Alsdann wäre es möglich, daß primäre Abänderun-
gen des diastatisehen Leberfermentes sekundär auch im Blut-
fermente zum Ausdruck kommen. In beiden Fällen gibt die
Größe der diastatischen Blutfermente ein Maß für das fermen-
tative Vermögen der Leber. Es ist schwer, ohne weiteres zu
entscheiden, welche der beiden Möglichkeiten dio Ueberein-
stimmung zwischen Blutferment und Leberferment behn ont-
pankreasten Tiere bedingt. Da die diastatische Kraft der
Leber aber viel geringer ist als die des Blutes, ist es viel
wahrscheinlicher, daß das Leberferment eingewanderteui Blut-
ferment seinen Ursprung verdankt, daß demnach auch die
Leberdiastase wenigstens zum größten Teile der Pankreas-
diastase entstammt.

Schlüsse. Das diastatische Ferment des Blutes stammt zum
größeren Teile aus dem Pankreas. Einfache Beziehungen
zwischen Vermehrung des diastatischen Fermentes im Blat
und Glykosurie im Sinne einer vermehrten (llykogenausscheithing
sind nicht nachweisbar.
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