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Die biologischen Schwangerschaftsreaktionen.
Von Prof. Dr. Herbert Lewin, Offenbach am Main.

Mit 49 Abbildungen im Text.

Einleitung.

Sieht man von den geradezu mystisch anmutenden Versuchen ab, die im
Mittelalter und angeblich schon vor 3000 Jahren unternommen wurden, um eine
Schwangerschaft aus den Ausscheidungen, insbesondere aus dem brm, zu dia-
gnostizieren, so kann man doch wohl erst jene Arbeiten als wissenschaftlich
fundiert betrachten, welche kurz vor der Abderhaldenschen Entdeckung er-
schienen sind und wahrscheinlich mit zu dem Beginn einer lnologlschen
Schwangerschaftsreaktion gefiihrt haben.

J. Veit versuchte den N‘l(,h\\ eis zu erbringen, daB Chorionzotten bei Zusatz
von Schwangerenserum aufgelost bzw. zerstort wiirden. Diese Syneytiolysin-
reaktion ist in vitro .umrefulnt worden. Ahnliche Versuche stellte 7. Liepmann
an, indem er durch Injektion von Plazentareiwei3 die Bildung von Antikérpern im
Serum von Kaninchen er/cu"tc Derartige Antikorper waren in der Lage, die im
miitterlichen Serum gelosten I n\elBstoﬁe von Plazenta zu pmzuntleren, das
heifit, niederzuschlagen. Diesen Vorarbeiten folgte die Schwangerschaftsreaktion
von Emil Abderhalden, welche er gemeinsam mit Freund und Pinkussen mitteilte.
Die Ab(lel]lﬂ[(](’ll%dlb Schwangerschaftsreaktion beruht auf der Annahme, daB
fremde Eiweillstoffe, sofern sie in den Blutstrom gelangen, ohne vorher im Ver-
dauungstrakt verdaut worden zu sein, spezifische Abw ehrfermente in den Korper-
zellen erzeugen, die die Fihigkeit besitzen, nunmehr diese EiweiBstoffe in ein-
fachere Verbindungen, z. B. in Aminosiiuren, abzubauen. Wiihrend der Schwanger-
schaft treten Zellen vom Chorion in den miitterlichen Kreislauf ein und wirken
hier als Fremdeiweif. Das Fremdeiweiff ruft dann von sich aus proteolytische
IFermente (Enzyme) hervor.

Im groflen ganzen sind es drei Gruppen, die als Methoden fiir die Feststellung
der Abwehrfermente aufgestellt wurden:

1. die Methode des Dialysierverfahrens,
2. die optischen Methoden,
3. direkte Methoden.

Uber die Arbeitsweise mit diesen Methoden ist von Abderhalden, von Hirsch,
von Zangenmeister und Krieger und vielen anderen ausfiihrlich berichtet worden.
Trotz exakter Ausfiihrung ist es den Nachpriifern nicht moglich gewesen, die
anfangs giinstig erscheinenden Erfolge Abderhaldens zu bestiitigen. Es gab 15%,
sogar bls zu 309 Versager, und zwar solche, bei denen trotz negltlven Ausfalls
eine Graviditit vorhanden war, als auch solche, bei denen sich trotz positiven
Ausfalls keine Schwangerschaft bemerkbar machte. Selbst durch verbesserte
Methoden, wie sie Liittge und Mertz sowie Sellheim angaben, lief} sich die grofe



542 Herbert Lewin.

Anzahl von Fehlern nicht beheben. Das hatte zur Folge, daB die 4bderhaldensche
Schwangerschaftsreaktion als nicht brauchbar angesehen werden muBte, eben
weil sie sich als unzuverlissig erwies (Leitsch u.a.). Eine Schwangerschafts-
reaktion kann aber nur dann als solche anerkannt werden, wenn ihre Fehlerzahl,
selbst bei den Nachpriifern, 1 bis 2% nicht iiberschreitet.

Vom theoretischen Standpunkt aus werden die 4bderhaldenschen Gedanken-
ginge dennoch ihren Wert behalten, insbesondere bei der Betrachtung der Anti-
hormone, deren Wirkung offenbar eine fermentative ist (Genann u. Spiegelhoff.
Lewin u. Spiegelhoff).

Die Aschheim-Zondeksche Reaktion (AZR).

Es gibt keine fiir die Schwangerschaft spezifischen Stoffe, sondern nur solche,
wie Aschheim ausdriicklich betont, die fiir die Schwangerschaft charakteristisch
sind. Denn giibe es solche spezifische Stoffe, dann wiire das Ideal erreicht und
eine mit 100prozentiger Sicherheit axheltende Methode vorhanden. Von diesem
[deal ist die A7R nur wenig entfernt. Denn ihre Treffsicherheit liegt zwischen
98!/, und 99%. 1—2% Fehler kann man wohl in Kauf nehmen. Sie werden nicht
nur durch einen menschlichen Irrtumsfaktor hervorgerufen, sondern auch
dadurch, daf mit Tieren, wie Miusen und Ratten, gearbeitet wird, die selbst nicht
fehlerfrei zu reagieren brauchen.

Vor der epochemachenden Entdeckung von Aschhieim und Zondek war man
beim Studium des weiblichen Sexualhormons zu Ergebnissen gekommen, die einen
Teil der Voraussetzungen fiir die Entdeckung der hiologischen Schwangerschafts-
reaktion brachten. So haben Stockard u. 1’(1])amcolaou 1917 zeigen l\(mnon, dafl
sich an der Scheide des Meerschweinchens mit Hilfe von Entnahme des Scheiden-
sekrets der ganze Brunstauf- und -abbau darstellen lasse. Long u. Evans be-
stitigten dies fiir die Ratte und Allen u. Doisy fiir die Maus. Eine Abhiingigkeit
des Scheidenaufbaues von den Vorgiingen in den Ovarien ist bereits liingst vorher
von den franzosischen Forschern Lataste, Moreau u. Retterer vermutet worden.
Andere Forscher, die sich mit den Wirkungen des weiblichen Sexualhormons
beschiiftigten, benutzten als Test den tierischen Uterus, dessen Wachstumsver-
g‘roﬁeumﬂ' sie zu messen pﬂe'rten Diese teilweise recht Slll)J(‘]\tl\ e Methode konnte
gliicklicherweise durch eine objektivere ersetzt werden, und zwar durch den
sog. Allen-Doisy-Test, d. h. also durch den Scheidenabstrich an der weillen Maus,
und entsprechend der Entdeckung von Long u. Evans auch durch die Verwendung
der weiflen Ratte fiir das Scheidenabstrichverfahren. Wegen der Bedeutung, die
diese Tests gewannen und behielten, sei etwas ausfiihrlicher auf sie eingegangen.
Bei Maus und Ratte gibt es auf der Scheidenschleimhaut auch ein Ruhestadium.
Es wird als Dioestrus bezeichnet. Zum besseren Verstindnis sei hier eingeflochten.
daB nur bei der kastrierten Ratte bzw. bei der kastrierten Maus ein endgiiltiges
Ruhestadium herbeigefiihrt wird. Es wird Anoestrus genannt, im Gegensatz zum
Dioestrus, der das voriibergehende Ruhestadium darstellt. ITm Ruhezustand be-
steht die Scheidenschleimhaut lediglich aus zwei Zellanlagen: einer Keimschicht.
das ist eine basale Zellanlage, und einer schleimfiihrenden Zylinderzellenschicht.
Im Abstrich sieht man hierbei einige Leukozyten und Epithelien sowie einige
Schleimfiiden.

Unter dem Einflufl des wachsenden Follikels bildet sich auf der Scheiden-
schleimhaut das zweite Stadium, nimlich der Prooestrus. Im Prooestrus
hat sich die Basalschicht erheblich veriindert. Auf ihr befinden sich viele Reihen
polygonaler Zellen. Im Abstrich sieht man nur kernhaltige Epithelien. Es sind
jene kernhaltigen Zylinderzellen, die in das Lumen der Vagina abgestoBen
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wurden. Dem Prooestrus folgt nunmehr die eigentliche Brunst, Oestrus ge-
nannt, mit den verhornten kernlosen Zellen, die ,,Schollen* heiflen. Um ihret-
willen spricht man auch von einem Schollenstadium. Wenn das reine Schollen-
stadium konstatiert werden kann, so ist der Beweis fiir das Vorhandensein und
fiir die Wirkung des weiblichen Sexualhormons, auch dstrogenes Hormon genannt,
erbracht. LiBt die Ostrogene Wirkung nach, so tritt der Abbau der aufgebauten
Schleimhaut ein, jenes Stadium, das den Namen Metoestrus triigt. Zuniichst kommt
es — beim Betrachten des Abstrichs -— zu einer Verklumpung der Schollen, und
danach erscheinen wieder Epithelien und Leukozyten. Zur Zeit des Metoestrus
findet im Ovar die Bildung der Corpora lutea statt.

Tabelle nach B. Zondek.

Ovarium Uterus Scheide Scheiden-
sekret
Dioestrus= | Corpora lutea | Rundes. enges Lumen, | 1. 1 Reihe zylindrischer Basal- | Schleim,
Ruhestadium | frithererZyklen, | engeDriisen,mittelhohes zellen; Leukozyten,
kleine bis mit- Epithel, dazwischen 2. 1—2Reihen polygonalerZellen; | Epithelien
telgrafie Follikel. einige Leukozyten. 3. 1(—2) Reihen Schleim sezer-
nierender Zylinderzellen, ver-
einzelte Leukozyten.
Prooestrus= | Corpora lulea | Uteri im ganzen groBer | 1. 1 Reihe Basalzellen, dariiber: | Epithelien
Proliferations- | friihererZyklen, | geworden, Lumen mit | 2. 8—10 Reihen polygonaler Zel-
phase grpBeyePol}lkt}l geschliingelten Kontu- len, deren oberste Schicht zu
mit einer Folli- [ ren hohe Epithelien u. verhornen beginnt; dariiber:
kelhohle. Kernteilungen, 3. 1(—2) Reihen Schleim enthal-
reichliche Driisen, keine tender, abernicht mehrSchleim
Leukozyten. sezernierender Zellen, die sich
abstoflen. Kernteilungen in
den unteren Zellagen.
Oesirus= | GroBe Follikel | UterigroB,stark gebuch- | 1. 1 Reihe Basalzellen; Schollen
Brunst mitgrofler Folli- | tetes Lumen, hohe Epi- | 2. 10—12 Reihen polygonaler Zel-
kelhéhle, kleine thelien, ausgedehnte len (geschichtetes Platten-Epi-
Granulosazellen,| Driisenbildung, keine thel);
umgeben v. 2-3 Leukozyten. 3. Abstoung der oberen Reihen
Reihen Theka- verhornter Zellen ins Scheiden-
zellen. Beim lumen. In den unteren Lagen
Ubergang zum noch einige Kernteilungen.
Metoestrus Be-
ginnd. Corpus-
luteum-Bildung.
Metoestrus = Junge Uteri klein, Lumen 1. 1 Reihe Basalzellen; Leukozyten,
Abbauphase | Corpora lutea. | wieder eng, rundlich, | 2. die polygonalen Zellen sind | Epithelien,
die Epithelien niedrig, von Leukozyten durchsetzt; Schollen
Driisen klein, zwischen | 3. diePolygonalzellen stofien sich
den Epithelien massen- bis zur Basalschicht ab. Keine
haft Leukozyten, die Kernteilungen.
auch in die Epithelien
eindringen. Keine Kern-
teilungen.

Castrata fehlt Uteri klein, enges 1. 1 Reihe Basalzellen; Schleim,
Lumen, wenig Driisen, | 2. 1-2Reihen polygonaler Zellen; | Leukozyten,
niedriges Epithel, ver- | 3. 1(—2) Reihen schleimhaltiger | Epithelien

einzelte Leukozyten. und Schleim sezernierender
Zellen, vereinzelte Leukozyten

Will man nun feststellen, ob dstrogenes Hormon vorhanden ist, so bedient

man sich zur Testung der kastrierten Maus oder der kastrierten Ratte. Zufuhr
von weiblichem Sexualhormon, aber auch von sonst jedem éstrogenen Stoff, fithrt
aus dem Anoestrus heraus und iiber den Prooestrus zum regelrechten Oestrus hin,
dem sich der Metoestrus anschliefit. Die gleichen ostrischen Verinderungen kann
man am nichtkastrierten weiblichen Tier erhalten, solange es noch keine Zeichen
der Geschlechtsreife zeigt. Das weibliche Sexualhormon wirkt also in gewissem
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Palmblattreaktion, wiithrend sie bei 2 nichtgraviden Frauen ausblieb. Bei diesen
beiden Frauen wurde gelegentlich einer Operation ein Corpus luteum persistens
gefunden. Das bedeutet, daf§ Progesteron in der Lage ist, die Ostrogenwirkung,
die nur 10 mg Oestradiol entsprach, zu unterdriicken. Dennoch darf nicht ge-
schlossen werden, dafl das Ausbleiben der Palmblattreaktion bei der Graviden
nur auf einer Uberproduktion des Progesteron beruht. B. Zondek sah nimlich in
einigen Fillen von ,,missed abortion* eine negative Reaktion, und zwar solange
negativ, solange der tote F6t im Uterus verblieb. In diesen Fiillen war aber die
Progesteronproduktion nicht hoch. Es muB also das Ausbleiben des Kristallisa-
tionsphiinomens bei der schwangeren Frau noch einen anderen Grund als den des
Progesteroniiberschusses haben. Vermutlich ist dieser Grund: die Unfihigkeit
der Zervixzellen, das Eindringen von Elektrolyten zu verhiiten. Die Technik
der Schwangerschaftsreaktion aus dem Zervixschleim, wie sie Zondek angibt,
ist folgende: !

Den Patientinnen werden 1,0 mg Oestron oder 0,3—0,4 mg Oestriol oder
0,2 mg Oestradiolbenzoat, welches 0,1 mg Cyren-B entspricht, intragluteal injiziert.
Innerhalb von 4 Tagen erscheinen im trockenen Zervixschleim bei Nichtschwan-
geren die typischen Kristallisationsbilder, die als Palmblattreaktion bezeichnet
werden. Die Reaktion bleibt aus, wenn eine Schwangerschaft vorhanden ist. Tm
Zervixschleim von Graviden ist lediglich ein amorphes Bild zu sehen.

6. Farbphotographische Schwangerschaftsdiagnose.

Vielleicht ist es nicht uninteressant, auf ein Verfahren hinzuweisen, dessen
sich J. Farris bedient, um auf eine schnelle und relativ unkomplizierte Art zu
ciner Gravidititsdiagnose zu gelangen. Farris fertigte Farbaufnahmen der Zervix
von vielen Schwangeren und Nichtschwangeren an. Aus den Farbaufnahmen
wurden Standardbilder zusammengestellt, welche die verschiedensten Tonungen
der Zervix brachten. Indem die Standardbilder bei einer bestimmten Beleuchtung
neben die Zervix der zu untersuchenden Frau gestellt werden, soll ein Farb-
vergleich die Gravide von der Nichtgraviden unterscheiden. Eine solche Methode
erfordert allerdings groBe Ubung. Sie verlangt aber auBerdem noch einen farben-
sicheren Untersucher.

V. Schwangerschaftsreaktion am weiblichen Xenopus laevis (Hogben-Test).

In einer 1930 erschienenen Publikation gab der Zoologe Hogben bekannt,
daf} es ihm gelungen sei, durch Injektionen von Hypophysenvorderlappenextrakt
am siidafrikanischen Krallenfrosch Xenopus laevis Daudin die Ovulation und auch
die Eiablage auszulésen. Xenopus laevis zeigt an und fiir sich spontane Ovula-
tionen, solange er sich in seiner tropischen Heimat Afrika befindet. Anders ist es
in der Gefangenschaft, wo es kaum zu Ovulationen kommt, wie wir aus den
Untersuchungen von Bellerby wissen. Bickenbach hat 1941 mit Recht darauf
hingewiesen, da3 die experimentellen Untersuchungen von Hogben von grofier
Bedeutung seien, weil ohne sie bzw. ohne das Wissen um die Ovulation, allmiihlich
eine Ausrottung der Krallenfrosche in der Gefangenschaft hiitte eintreten konnen.
Gliicklicherweise war es moglich, diesen Schwierigkeiten zu begegnen und die
Fortpflanzung in Europa zu erzielen. Sporadische Laichablagen, die in Europa
beobachtet wurden, waren an eine bestimmte Jahreszeit gebunden und noch von
anderen Zufilligkeiten abhingig. Um sich von diesen Zufilligkeiten freizumachen,
ging man in einigen Laboratorien (Elkan, Landgrebe u. Purser) und vor allem
in dem der Ciba, Basel (Gasche), folgendermaBen vor: Man injizierte sowohl
Minnchen als auch Weibchen gonadotropes Hormon des Hypophysenvorder-
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lappens oder Schwangerenharn. Auf diese Weise wurden die Tiere, unabhiingig
von Klima und Jahreszeit, zur Begattung gebracht. Nach den Feststellungen von
Gasche ist darauf zu achten, dafy die Temperatur des Aquariums nicht unter
20° Celsius liegt. Im Januar und Februar erreichte Gasche mit einer einzigen
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Abb. 207. Miinnchen ist kleiner als Weibchen (Xenopus laevis). Nach der Eiablage. Einzelne Eier
sind an den Wasserpflanzen angeklebt. (Nach P. Gasche.)

Ithktmn von relativ geringer Dose Prolan (50-—100 int. IS.) Kopulation und
Biablage. Wenn kein Prolan zur Verfiigung steht, nimmt man nach Gasche
100 cem Morgenurin einer Graviden des 2. bis 8. Monats und versetzt den Harn
mit der 4—>5fachen Menge Azeton. Nach Abzentrifugieren des Niederschlages und
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nach Abgieflen der iiberstehenden Fliissigkeit wird der Niederschlag erneut mit
Azeton und nach nochmals wiederholtem Abzentrifugieren mit Ather versetzt.
Sobald der Ather verdunstet ist, wird der Riickstand in 5 cem 0,65 %iger NaCl-
Losung oder Brunnenwasser aufgelost, gut durchgemischt und wieder zentri-
fugiert. 1 ccm dieser Losung, welche 20 cem Harn entspricht, wird nun den weib-
lichen und miinnlichen Froschen in den dorsalen Lymphsack injiziert. Im Winter
muf} die injizierte Hormonmenge allerdings hoher sein. Schon wenige Stunden

Abb. 208. Furchungsstadien von Xenopus (Krallenfrosch). (Nach P. Gasche.)

nach der Injektion tritt bei den Weibchen eine Schwellung und Rétung der drei
Hautlappen auf, die den After umgeben, wiihrend die Minnchen Quaktdne aus-
stolen. Danach dauert es nicht mehr lange, bis das Miinnchen das Weibchen in
der Lendengegend umfafit (Abb. 206). Kurz nach diesem Umklammerungsakt findet
die Eiablage statt (Abb. 207). Die Eier werden beim Austritt aus der Kloake von
dem Minnchen befruchtet. Es folgen nun die Furchungsvorgiinge, wie sie in
Abb. 208 dargestellt werden. 2—3 Tage nach dem Austritt und der Befruchtung
der Eier sind bereits Larven im Wasser schwimmend zu sehen. Diese Larven
scheiden mit Hilfe einer Driise, welche sich am Kopfe befindet, einen klebrigen
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Stoff aus, der ihnen dazu dient, sich an den Wasserpflanzen des Aquariums fest-
zuhalten. Einige Tage spiiter offnet sich bereits die Mundmembran, so daf die
kleinen Tierchen in die Lage versetzt werden, nach Nahrung zu schnappen. Von
der Erniihrung bzw. von der Verabreichung geeigneten Futters hiingt fast alles
fiir die Ziichtung ab. Denn wenn das Futter zu grob ist, so verstopft es die Kiemen
und die kleinen Tiere gehen zugrunde. Gasche ist es nach miihseligen Versuchen
gelungen, eine Futterart herauszufinden, welche gut vertragen wird. Es handelt
sich um eine Mischung von Brennesselpulver und Kleemehl. Die Mischung wird
ganz fein pulverisiert, mit Wasser versetzt (5g auf 100) und durch ein feines
Leinentuch durchgesiebt. Eine solche Mischung wird in das Wasser des Aquariums
geschiittet und verteilt (Abb. 209).

p\?” .

Abb. 209. Zuchtaquarium mit Xenopus Leavis-Larven. EingieSen der Futterldsung. (Nach P. Gasche
in ,Revue Suisse de Zoologie*.)

Wenn die Larven eine Linge von 5 bis 6 em erreicht haben, dann findet eine
Metamorphose statt. Diese ist nach 15 Tagen beendet. Nach Beendigung der Meta-
morphose miissen den jungen Froschen kleine Wiirmer als Nahrung gegeben
werden. Es dauert jetzt noch 5—6 Monate bis die Minnchen und 7—S8 Monate bis
die Weibchen die Geschlechtsreife erreichen (Abb. 210).

AuBler Hogben hatten zuniichst Skapiro u. Zwarenstein sowie Bellerby, ferner
Gasche den Hogben-Test als geeigneten Schwangerschaftstest erkannt. In Deutsch-
land waren es Laves und Bickenbach, welche den Hogben-Test eingehend iiber-
priiften. Im wissenschaftlichen Laboratorium der Ciba hatte auBer Gasche noch
Ochsé dariiber publiziert. Mir selbst war es moglich, im Jahre 1947 im Labora-
torium der Ciba und im Laboratorium der Universitiitsfrauenklinik Basel den
Iogben-Test zu erlernen und mich von seiner Brauchbarkeit zu iiberzeugen. Wir
injizierten entweder 2 cem Serum oder 1cem eines nach der Fillungsmethode
von B. Zondek (siehe diese) erhaltenen Konzentrats in den dorsalen Lymphsack
des weiblichen Xenopus laevis. Bereits 6—8—12 Stunden nach der Injektion
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erfolgte eine Eiablage in reichlicher Menge (Abb.211). 4—6 Wochen nach der
Benutzung konnen dieselben Friosche wieder verwendet werden, vorausgesetzt.
daBl keine Kopulation stattgefunden hat. Der Hogben-Test bestrickt formlich
durch seine Einfachheit und Zuverlissigkeit. Nachdem es gelungen war, Xenopus

Abb. 210. Vier 1!/, Monate alte Krallenfréschchen, die auf weiflem bzw. schwarzem Unlergrund

gehalten werden, passen sich diesem weitgehend an. Durch vermehrte Absonderung von Hormon

des Hypophysenzwischenlappens kommt die Dunkelfirbung zustande. (Nach P. Gasche ,Ciba-
Zeitschrift, Sondernummer 18, Juni 1942.)

Abb. 211. Weiblicher Krallenfrosch 12 Stunden nach Einspritzung einer bestimmten Menge eines
Harnextraktes. Positiver Testbefund. (Nach P. Gasche ,Leben und Umwelt“.)
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laevis auch in Europa zu ziichten und in beliebiger Menge zu beschaffen, wiire der
Hogben-Test sicherlich der erfolgreichste Schwangerschaftstest geworden, wenn
er nicht von der noch einfacheren und noch schnelleren Reaktion am miinnlichen
Kaltbliiter iibertrumpft worden wiire.

VI. Die Schwangerschaftsschnellreaktion am miinnlichen Frosch bzw. an der
miinnlichen Krote.

Daff man mit Hilfe von miinnlichen Tieren ebenfalls eine Schwangerschafts-
reaktion autbauen kann, wurde bereits auf S. 552 erwiihnt. Es handelt sich um die
an Miusen angestellte sog. Samenbliischenreaktion (SBR), welche nur in Notzeiten
angewandt wurde. Sie erlangte keine Bedeutung, weil ihre Ausfiihrung noch mehr
Zeit erfordert als die klassische AZR, ohne deren Treffsicherheit zu besitzen.
Immerhin ist mit ihr bewiesen worden, daff das vorderlappeniihnliche Hormon
bzw. die beiden Hormone FSH und LH aus dem Schwangerenharn auch auf die
miinnlichen Keimdriisen zu wirken vermogen.

Smith, Engle u. Tyndale berichten, dafl die gonadotropen Extrakte aus dem
Harn klimakterischer Frauen bei Ratten, bei denen nach der Hypophysektomie
ein volliges Daniederliegen der Gonaden mit den akzessorischen Driisen ein-
getreten war, wieder ein Wachstum der Tubuli und ein Wiederauftreten der
Spermatogenese bewirkten. Das interstitielle Gewebe und die akzessorischen
renitalorgane seien allerdings atrophisch geblieben. Rubinstein wiederholte diese
Versuche annichthypophysektomierten jungen und erwachsenen Rattenmiinnchen.
Dabei beobachtete er eine Zunahme des interstitiellen Gewebes, die er auf die
Wirkung der eigenen Hypophyse der Versuchstiere zuriickfiihrte. Die erwiithnten
Versuche von Smith und Mitarbeitern wurden mit dem Harn klimakterischer
Frauen ausgefiihrt, der hauptsiichlich FSH und in geringen Mengen LH enthiilt.
Etwas anders gingen Evans, Pencharz u. Simpson sowie Greep, Fevold u. Hisaw
vor, indem sie FSH und LH aus dem Hypophysenvorderlappen verwandten und
die beiden Hormone getrennt injizierten. Dabei erwies es sich, daB bei hypo-
physektomierten, infantilen und erwachsenen Ratten, die sofort nach der Opera-
tion mit FSH behandelt wurden, wiihrend einer 30tigigen Behandlung eine
normale Spermatogenese und eine normale Struktur der Tubuli aufrechterhalten
werden konnten, withrend sich dies fiir das interstitielle Gewebe und fiir die
Nebenorgane nicht erreichen lie. Hier bestand die durch die Hypophysektomie
herbeigefiihrte charakteristische Atrophie. Wurden dagegen die Tiere anschlieend
an die Hypophysenexstirpation mit LLH behandelt, das ganz sicher frei von FSH
war, so trat Zunahme des interstitiellen Gewebes und VergroBerung der akzes-
sorischen Organe ein, withrend die Tubuli atrophierten und die Spermatogenese
zum Stillstand kam. Man kann also sagen, dafl FSH und LH beim Weibchen und
beim Minnchen den gleichen gametokinetischen Einfluf ausiibt. Denn Follikel-
zellen und Granulosazellen des Ovars sowie Tubuli des Hodens und Spermato-
genese werden durch FSH stimuliert. Dasselbe Hormon hat jedoch auf das inter-
stitielle Gewebe und auf die Theea interna des Ovars, ferner auf das interstitielle
Gewebe des Hodens keine Wirkung. LH dagegen stimuliert das akzessorische
Gewebe und die akzessorischen Genitalorgane, iibt aber keinen Einfluf} auf das
germinative Gewebe aus. Die fiir die Ratten geschilderten Vorgiinge nehmen sich
bei anderen Tieren offenbar anders aus. Denn nach Untersuchungen von Brewuman
macht das FSH bei jungen Hihnen Wachstum der Tubuli und Kammwachstum,
withrend LH das interstitielle Gewebe stimuliert aber die Kammbildung nicht
herbeizufiihren vermag.

Wie liegen nun die Verhiiltnisse beim Kaltbliiter?
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In einer 1954 erschienenen zusammenfassenden Darstellung bespricht der
bekannte Hypophysenforscher und Nobelpreistriger Bernardo A. Houssay die
hormonale Regulation der Sexualfunktion des miinnlichen Frosches. Es handelt
sich in dieser Schrift um die Darstellung exakter Forschungsergebnisse iiber die
Vorgiinge, welche beim Frosch zu einer Spermatogenese und Spermatorrhée fiihren.
Aus den in der Schrift zitierten Arbeiten ist ersichtlich, in welch hohem Mafe
die Forschung auf dem erwiihnten Gebiete durch Houssay und seine Mitarbeiter
vorwirts getrieben worden ist. Kein Wunder, dafl es gerade ein Schiiler Houssays
war, nimlich Galli-Mainini, dem es 1947 gelang, eine Schwangerschaftsreaktion
am minnlichen Frosch, und zwar am Bufo arenarum Hensel, zu entwickeln, die
heute wohl in fast jedem biologischen Laboratorium der Welt geiibt wird.
Houssay schrieb mir 1953, er lege Wert darauf, daB der ,,Froschtest* nach Galli-
Mainini und nicht nach ihm genannt werde. Ubrigens erfolgte etwa zu gleicher
Zeit mit der erwiihnten Entdeckung eine Mitteilung von Robbins, Parker u. Bianco.
aus der hervorging, dafl diese Autoren nach Verabreichung von Hypophysen-
vorderlappenextrakt und von Choriongonadotropin eine Spermatorrhie beim miinn-
lichen Xenopus laevis erhalten hiitten. Xenopus laevis ist aber als siidafrikanischer
Frosch, wie an anderer Stelle besprochen (S.568), nur mit Miihe in Europa zu
ziichten und daher fiir die Ausfiihrung der Schwangerschaftsreaktion weniger ge-
eignet als der von Galli-Mainini verwendete Bufo arenarum Hensel und die anderen
Froscharten, welche sich leicht beschaffen lassen. Es ist vielleicht wichtig, an
dieser Stelle darauf hinzuweisen, dafy es eine Anzahl von Bufo-Arten gibt, die bei
uns unter Naturschutz stehen und nicht ohne weiteres benutzt werden diirfen. Wir
benutzen daher Rana esculenta und Bufo vulgaris, die beide reichlich vorhanden.
leicht erhiiltlich sind und nicht unter Naturschutz stehen. Wir legen Wert darauf,
fiir jede Reaktion die beiden erwiihnten Tiere gleichzeitig zu spritzen, und zwar
deshalb, weil wir beobachtet haben, daff der griine Wasserfrosch Rana esculenta
schnell, wenn auch nicht immer sicher, die Erdkrote langsamer, dafiir um so
sicherer reagiert. Von Paul, von Risse, von Brazel wird aulerdem noch die Kreuz-
krote (Bufo calamita) zum Gebrauch empfohlen. Darup verwendet Erdkrioten
und Wasserfrosche. Den Grasfrosch (Rana temporaria) erachtet er als unbrauch-
bar. Auf Grund eigener Versuche kann ich ihm nur beipflichten.

Mit dem ,,Froschtest* kann ein an sich physiologischer Vorgang auch kiinst-
lich hervorgerufen werden. Die Ausscheidung von Spermien, auf deren Vor-
handensein die Schwangerschaftsdiagnose am miinnlichen Kaltbliiter aufgebaut
ist, tritt normalerweise nur zur Brunstzeit auf. Um diese Zeit reitet das Miinnchen
auf dem Weibchen und umfafit es mit seinen starken Vorderarmen. Die sexuelle
Umarmung, auch Amplexus genannt, reizt auf reflektorischem Wege die Hypo-
physe so lange, bis sie Gonadotropin ausschiittet. Dadurch erfolgt beim Weibchen
Ovulation und Eiablage und beim Minnchen die AusstoBung von Spermatozoen
(Houssay). Mit dem Studium um die Beziehungen zwischen Hypophyse und
Froschhoden wurde schon 1923 von Houssay und seinen Mitarbeitern begonnen.
Die Ergebnisse sind auferordentlich interessant, ganz besonders diejenigen, durch
welche die Feststellung erfolgte, dafl mit wiederholten subkutanen Einpflanzungen
von Froschhypophysen sowohl beim normalen als auch beim hypophysektomierten
Frosch eine Hypertrophie der Hoden herbeigefiihrt werden kann., Zufuhr von
gonadotropen Hormonen stimuliert die interstitiellen Zellen sowie die Spermato-
genese und wirkt auf die Sertolischen Stiitzzellen ein. Infolgedessen sondern sich
die in den Hodenkaniilchen produzierten Spermatozoen von den Sertoli-Zellen ab,
werden frei, passieren die entsprechenden Glomeruli und gelangen auf dem Wege
iiber den Ureter in die Blase, aus der sie mit dem Urin entleert werden (Abb. 44).

Dieser Mechanismus wurde von de Bobertis, Burgos u. Breyter 1945 be-
schrieben. Er wird sowohl durch die gonadotropen Hormone der Hypophyse als
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auch durch die des Gravidenharns herbeigefiihrt. Die Wirkung ist offenbar eine
direkte, d.h. sie findet ohne Einschaltung des Zentralnervensystems und der
Hypophyse statt. Denn die Spermatorrhe konnte von Houssay auch bei enthirnten
und hypophysenlosen Froschen erzielt werden.

Was die Dauer und die Schnelligkeit des Effektes betrifft, so stellte Houssay
fest, daB nach hohen intravens verabreichten Dosen von Gonadotropin schon
10—15 Minuten spiiter Spermatozoen im Ureter gesichtet werden konnten. Sie
fanden sich nach 30—60 Minuten in der Kloake, wo sie bis zu drei Tagen ver-
blieben.

Nach weiteren Untersuchungen von Houssay und von Galli-Mainini ist die
Spermatorrhoe mit hypophysiirem und mit plazentarem gonadotropem Hormon,

Corpora adiposa

Bidders Organ

— Niere
Vasa Efferentia Testis

Ureter(Vas deferens)

Kloakendffnung
Abb. 212. Schematische Darstellung. (Nach Houssay.)

d. h. auch mit Schwangerenharn, zu erzielen, aber keineswegs mit anderen Hor-
monen oder etwa mit chemischen Substanzen irgendwelcher Art, sofern man Bufo
arenarum Hensel verwendet. Es wurde in dieser Richtung von Froschen und
einigen Vieharten untersucht: Leber, Niere, Nebenniere, Milz, Herz, Muskel,
Schilddriise, Hoden, Eierstock; ferner Urin von kastrierten Frauen und solchen,
die sich in der Menopause befanden; Urin und Serum von graviden Ratten,
Kiihen, Schafen; auBferdem Sexualhormone aller Art, auch synthetisch herge-
stellte, wie Oestradiol, Oestron, Oestriol, Testosteron, Progesteron, Nebennieren-
rinden-, Schilddriisen-, Pankreashormon, nichtgonadotrope Hypophysenhormone;
und schlieBlich noch verschiedene Enzyme, wie Trypsin, Papain und Hyaluroni-
dase u. a.

Bei Rana esculenta und pipiens sowie bei Xenopus laevis kam es allerdings
schon mal zu einer Spermatorrhie durch Verabreichung von sympathikomimeti-
schen Mitteln. Auf diese Tatsache wird auch von Edam mit aller Deutlichkeit hin-
gewiesen.
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1. Die ,Froscheinheit".

Wenn man sich vergegenwiirtigt, wieviele Froscharten es gibt, und wenn man
vor allem bedenkt, daff jahreszeitliche Schwankungen in bezug auf die Auslosung
der Spermatorrhie bzw. in bezug auf deren Nichtauslosung eine grofie Rolle
spielen, so wird man es wohl als recht gewagt ansehen miissen, eine sog. Frosch-
einheit aufstellen zu wollen. Und doch ist dies geschehen. Schweitzer u. Bas (zit.
nach Houssay) benutzen zu diesem Zweck den Bufo arenarum Hensel, dessen
Gewicht etwa 100—120 g sein soll und sprechen also von einer BU (Bufu-Einheit).
Eine BU ist die Menge gonadotropen Hormons, welche bei 2 von 3 gespritzten
I'roschen die Spermatorrhioe hervorruft. Bedoya u. Plaza bringen Rana esculenta
mit einem Gewicht von 30 = 5 g fiir die Titration des Gonadotropins in Vorschlag
und mochten von einer (E. esc.) Einheit-esculenta sprechen. Edam spricht von
einer Froscheinheit (Fr. E.) und gibt folgende Definition dafiir: ,,1 Fr. . Prolan
ist diejenige geringste Menge gonadotropes Hormon, die beim miinnlichen Frosch
Rana esculenta spiitestens innerhalb von 2 Stunden nach Injektion des in
0,5 %igem Na-Bikarbonat gelosten Hormons eine deutliche Spermatorrhoe auslost.*

DaB es internationale Wertbestimmungen des Gonadotropins gibt, ist bekannt,
Sie werden in Miuse- und Ratten-Einheiten ausgedriickt. Es ist deshalb not-
wendig, will man sich mit Hilfe der Froscheinheit verstiindlich machen, diese mit
den internationalen Miuse- und Ratten-Einheiten in Vergleich zu setzen. Nach
Edam entspricht eine Froscheinheit einer Miuseeinheit. Nach Bickenbach und
Paul kiime es auf eine halbe bis eineinhalbe Miuseeinheit, also etwa auf dasselbe
hinaus.

Schweitzer u. Bas bringen eine Vergleichstabelle, die ungefiihr so aussieht:

Choriongonadotropin . 1 BU (Bufo-Unit) = 38 IU (Int. Ratteneinheiten)
Serum gravider Stuten . ik - — 11 H() e -
Serum schwangerer Frauen . . 1 S =0l & T
Hypophyse der graviden Stute 1 ,, - = 28 g »
Hypophyse des Pferdes e . = M ot
Plazenta der Stute Al AL i == 2D N -
Serum der schwangeren Frau

(nichtextrahiert) . . . . . . 1 ™ =B} % ¢ 9
Hypophyse des Rindes . . . . 1 o = () 6 S .

2. Auswahl sowie Haltung der Frosche und Kroten.

Die von uns benutzten Tiere sind Rana esculenta und Bufo vulgaris. Sie
werden zur Laichzeit ohne Schwierigkeiten eingefangen. Die Minnchen vom
Weibchen zu unterscheiden ist einfach; denn die Miinnchen sind kleiner; sie haben
Schallblasen und geben Quakténe von sich, wenn man sie mit Daumen und
Zeigefinger an der oberen Rumpfgrenze driickt. AuBlerdem besitzen die Minn-
chen starke Vorderarme und deutliche Daumenschwielen. Fiir Laboratoriums-
zwecke miissen die Miinnchen fortpflanzungsfithig, also geschlechtsreif sein. Nach
Brehm sind aber Frosche meistens erst im 3. und 4. Jahre fortpflanzungsfiihig.
Thr Gewicht ist um diese Zeit etwa 30 g und schwankt je nach der Art der Frosche
um 5 g iiber oder unter 30 g.

Die Tiere werden am besten nach Froschen und Kriten aussortiert und in
einzelnen Terrarien gehalten. Die Terrarien sind im Laboratorium der Offenbacher
stiidtischen Frauenklinik mit Erde, Steinen, Moos und mit einem Schwimmbecken
ausgestattet. Sie befinden sich in einem frostfreien Kellerraum, der ein relativ
groBBes und helles Fenster hat. Der Raum ist fast immer mit einer tageslichtiihn-
lichen Lampe beleuchtet.
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AuBerdem steht ein Freilandterrarium fiir die wiirmere Jahreszeit zur Ver-
fiigung. Das fiir die Sauberhaltung der Terrarien gesorgt werden muf}, versteht
sich von selbst, vor allem muf3 aber das Wasser des Schwimmbeckens des oéfteren
gewechselt werden. Als Nahrung werden Mehlwiirmer verabreicht. Wahrscheinlich
wird auch das Moos als Nahrung verwendet. Krioten sind entschieden anspruchs-
loser als Frosche. Hodgson machte den Vorschlag, die Tiere in einen Kiihlschrank
mit einer Temperatur von unter Null, aber bis hichstens minus 10° Celsius zu
bringen. Der Vorteil dieser Haltung scheint der zu sein, daB die Tiere in einem
Zustand verharren, der der Winterkiilte im Freien entspricht. In diesem Zustand
ist eine Nahrungszufuhr und eine Betreuung kaum notwendig. Auflerdem konnen
dadurch die jahreszeitlichen Schwankungen in der Spermiogenese vermieden
werden. Will man aber die Tiere in den Versuch nehmen, so mufl man sie vor
Gebrauch allerdings eine Woche lang in wiirmere Riume bringen.

3. Frosche oder Kroten?

Diese Frage wird von den Autoren recht unterschiedlich beantwortet. Die
meisten scheinen Kroten zu bevorzugen, weil sie zwar langsamer aber sicherer
reagieren. Bei Froschen (Rana esculenta) konnen wir oft schon eine positive
Reaktion nach ?/, Stunden erhalten, wiihrend uns dies bei Krioten nie vor zwei
Stunden gelingt. Aus diesem Grunde halte ich es fiir notwendig, immer einen
Frosch und eine Krote gleichzeitig in den Versuch zu nehmen. Dadurch erhoht
sich meines Erachtens die Treffsicherheit. Vielleicht konnte man dagegen ein-
wenden, daf} sich bei positivem Frosch der Versuch mit der Krote eriibrigt. Dem
kann auch unter Umstiinden so sein. Dennoch sollte man bedenken — und das hat
uns die Erfahrung gelehrt —, daB es gerade bei Froschen gelegentlich mal zu
Spontanejakulationen kommt, was bei Kriten kaum der Fall ist.

4. Serum oder Urin ? (Siehe auch Tabelle auf S.585—587.)

Eine zweite wichtige Frage ist die, ob man Serum oder Urin verwenden soll.
Klahn, ferner Manstein u. Schmidt-Hoensdorf benutzen Serum. Diese Autoren
sind der Ansicht, dafl Serum von den Kriten besser vertragen werde. Wieninger
u. Lakomy ziehen ebenfalls die Anwendung von Serum vor. Allerdings erwiirmen
sie das Serum vor der Injektion auf 60° und bringen die Krite eine gewisse
Zeitlang in eine Zimmertemperatur von 30°. Durch diese Vorsichtsmafnahmen
erreichen sie, daf sogar die Kroten bereits nach 30 Minuten reagieren und daf
keinerlei Storungen auftreten. Nach unseren Erfahrungen hat die Verwendung von
Serum mehrere Nachteile: 1. Ist man gezwungen, der Patientin Blut aus der Vene
abzunehmen und sie dadurch unniitz zu beliistigen. 2. Kommt es bei den Tieren
zu linger anhaltenden Schiidigungen, die erst spiiter auftreten. Infolgedessen mufy
man mit solchen Froschen oder Kriten eine erhebliche Zeit abwarten, ehe man
ihnen das Priidikat ,,zur Wiederverwendung* geben kann. 3. Ist man nicht in der
Lage, ein sog. Konzentrat herzustellen bzw. Abstufungen vorzunehmen. Uber die
Bedeutung des,,Konzentrats* und der ,,Stufen wird auf S. 581 niiher eingegangen.
An dieser Stelle sei nur hervorgehoben, daff der Test mit Serum wahrscheinlich
empfindlicher ist als der mit Nativurin, aber keineswegs so empfindlich sein
kann, wie der mit konzentriertem Urin. Trotz der erwiihnten Nachteile gebrauchen
wir, ohne auf diese zu achten, auch manchmal Serum, und zwar dann, wenn wir
es besonders eilig haben, wie dies gelegentlich fiir die Diagnose einer Extra-
uteringraviditiit der Fall sein kann. Denn will man Urin verwenden, so mufl man
bis zum niichsten Morgen warten, um den ersten Urin nach der Nacht zu erhalten,
weil dieser eine gewisse Hormonkonzentration aufzuweisen pflegt.

Biologie und Pathologie des Weibes, 1. Erg.-Band. 37a



578 Herbert Lewin.

5. Die Ausfiithrung der Reaktion.

Um auch beim Nativurin eine moglichst hohe Hormonkonzentration zu haben,
wird, wie eben erwiithnt, nur Friihurin verwendet. Zu diesem Zwecke li3t Benthin
die Patienten am Abend vorher nichts mehr trinken. Diese Empfehlung ist aus-
gezeichnet und sollte unbedingt Beachtung finden.

Abb. 213. Injektionstechnik (nach H. Lewin), aufgenommen im Anat. Institut der Univ. Frankfurt a. M.
(Prof. Starck) durch Priv.-Doz. Dr. Schneider.

Abb. 214. Absaugen einiger Tropfen Urin aus der Kloake mit einer Pipette. (Nach H. Lewin.)

Es ist wichtig, Katheterurin abzunehmen. nicht nur um Bakterienfreiheit zu
erhalten, sondern auch um ganz sicher zu sein, daB der Urin von der Patientin
stammt, bei der eine Graviditit angenommen wird. Eine solche MaBnahme ist
von besonderer Bedeutung bei der Untersuchung von Frauen, die sich um eine
Anstellung, z.B. im Krankenhausbetrieb, bewerben und aus verschiedensten
Griinden eine Graviditit verschweigen mochten.

Ist man gezwungen, den Urin aufzubewahren, weil das Laboratorium — z. B.
am Sonntag — geschlossen ist, so kann man den Harn am besten in einem Kiihl-
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schrank konservieren. Allerdings mufl man den Urin dann vor der Injektion
auf 36—38" erwiirmen, um keine Schockwirkung zu verursachen. Die Temperatur
ist dabei genauestens zu kontrollieren; denn bei einer Erwiirmung iiber 45°
kommt es zu einem Hormonschwund und dadurch unter Umstiinden zu einem
Versagen der Reaktion. Bei postalischem Versand setzt man dem Harn nach
Hallmann Tricresol pur. (1 Tropfen auf 25—30 cem) zu.

Um jede Giftwirkung auf die Tiere zu vermeiden, ist darauf zu achten, dafl
die Patientin mindestens 24 Stunden vor der Urinabgabe keine Medikamente zu
sich nimmt. Im Zweifelsfalle kann man sich des Entgiftungsverfahrens von
B. Zondelk bedienen. Eine saure Harnreaktion ist unbedingt herzustellen. Als In-
jektionsmengen gelten bei uns 2 cem sowohl fiir Urin als auch fiir Serum. Bevor
die Injektion vorgenommen wird, findet eine Vortestung statt, um mit Sicherheit
eine Spontanejakulation auszuschlieBen. Ist dies geschehen, so gibt man die
Spritze unter die Riickenhaut des Tieres, und zwar vom Oberschenkel des Hinter-
beins aus in den dorsalen Lymphsack hinein (Abb. 213).

Abb. 215, Ubersichtsbild, positiver Ausfall. (Nach H. Lewin.)

Um den Urin des Frosches bzw. der Krite zu gewinnen, geht man mit einer
Saugpipette in die Kloake ein (Abb. 214) und aspiriert einige Tropfen, welche
man sofort auf einen Objekttriiger bringt und mit einem Deckglischen bedeckt.
Bei 600facher Vergrofierung wird unter dem Mikroskop nach dem Vorhandensein
von Spermatozoen gefahndet. Ubersichtsbild (Abb. 215): positiver Ausfall.

Die Spermatozoen sind an ihrem langgestreckten, leichtgebogenen und spitz
zulaufenden Kopf deutlich zu erkennen. Der Spermienkorper ist beim Frosch
graziler und sieht bei der Kriote plumper aus. Er endet in einem GeiBelfaden,
dessen Beweglichkeit deutlich auffiillt. Sein Nachweis schiitzt vor Verwechslungen
mit dihnlich aussehenden Gebilden, z. B. mit Bakterien. Die Sichtung von Sperma-
tozoen spricht fiir einen positiven Ausfall der Schwangerschaftsreaktion (Abb. 216
bis 218). Bei negativem Ausfall wird immer weiter getestet, zuniichst nach 2 Stun-
den, sodann nach 3—4 Stunden bis 24 Stunden. Dieses Vorgehen ist notwendig,
weil gelegentlich auch Spiitreaktionen auftreten konnen.

Mele und auch Romaniello glauben auf ein Mikroskop verzichten zu konnen,
wenn der aus der Kloake entnommene Urin als triib wahrgenommen wird. Ich
mochte davon abraten, eine Diagnose ohne mikroskopische Untersuchung stellen
zu wollen; denn ein triiber Kloakeninhalt kann auch von Bakterien herriihren.
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6. Die Diagnosestellung der Friihgraviditit.

Es gibt Fille, in denen es von Wichtigkeit ist, die Diagnose auf Schwanger-
schaft moglichst frith zu stellen. Abgesehen davon diirfte es aber auch interessant
sein zu wissen, wie frith man mit einer positiven Reaktion rechnen kann. S. 4sch-
heim hat als erster mit Hilfe seiner Reaktion die Diagnose ,.Schwangerschaft®
schon vor dem Ausbleiben der Menses gestellt. Mit dem Froschtest hat Bratanov
10 Tage nach der Konzeption, Wieninger u. Lakomy 4 Tage vor der zu erwarten-
den Menstruation und Fobe 2 Tage nach dem Ausbleiben der Menses positive
Resultate erhalten. Ein positiver Test am 3. Tag nach ausgebliebener Periode
wurde von Fennemann und von Klahn l)eschrlebul. An und fiir sich miiBte es
durchaus moglich sein, eine so frithe Graviditit abzulesen, wenn man sich ent-
schlie8t, den Harn der schwangeren Frau stark zu konzentrieren. Es kommt dabei
darauf an, eine groBere und unter Umstinden recht grofle Urinmenge derart ein-
zuengen, dafl das Injektionsquantum nicht hoher als beim Nativurin liegt.

Abb. 216. Rana esculenta (etwa 800fach). Abb. 217. Bufo vulgaris (etwa 800fach).
(Nach H. Lewin.) (Nach H. Lewin.)

Abb. 218. Bufo viridis (etwa 800fach). (Nach H. Lewin.)

Nur so wird der konzentrierte Urin von den Froschen vertragen, und nur so
kann man das Hormondefizit, das eben bei der Friihst- und auch bei der Friih-
graviditiit besteht, einigermafBlen ausgleichen.

Konzentrationsverfahren sind von vielen Autoren angegeben
worden, von Brazel, von Brody, von Risse u. Lewin (zit. nach Lewin-Spiegelhoff),
von Mannherz u. Daacke. Hartleb verwendet ein Konzentrat, welches nach der
Methode von Zondek von 10 cem Urin auf 1—2 cem Injektionsmenge eingeengt
wird. Ebenso geht Burggraf vor. Thalmair benutzt an der I. Universitiits-Frauen-
klinik in Miinchen (Prof. Dr. Bickenbach) das Verfahren der Prolanfillung nach
Katzmann u. Doisy, modif. nach Kneip, wie folgt:

Zu 30 cem Urin, welcher mit Essigsiure auf py 5 gebracht wird, fiigt man
unter kriftigem Rulnen langsam 2,3 ccm einer in Azeton gesiittigten Losung von
Benzoesame zu. Dabei entsteht ein volumindser Nledelschlag de Siure, der das
Hormoneiwei3 mitreiit. Die Fillung wird auf dem Jenaer Glasfiltertiegel G 2 —
notfalls durch Porzellannutsche — mit Papierfilter abgesaugt. Die letzten Reste
im Riihrgefill werden mit gesiittigter wiillricer Benzoesiiurelosung ebenfalls in
die \Tutcche gespiilt. Nach (Iem Absaugen fufrt man zum \Tledelschl.w 23 cem
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einer Azeton-Ather-Mischung (1 + 9) hinzu, wodurch die Benzoesiiure wieder in
Losung geht. Nun wird nochmals anniihernd bis zur Trockene abgesaugt; alle bis-
herigen Filtrate wieder verworfen. Den Riickstand 16st man, indem man ihn auf
dem Filter mit 15 cem 0,5 %iger Natr.-bic.-Losung kriiftig aufwirbelt und lang-
sam in ein unterstelltes Reagenzglas tropfen liBt. Dieses Filtrat ist fast klar
und farblos und stellt dann die gebrauchsfertige Injektionslgsung dar. Von ihr
benutzt Thalmair 4 ccm, indem er zwei Tieren je Tier 2cem injiziert. Auf
diese Weise hat jedes Tier das Aquivalent von 15 cem erhalten. Thalmair (per-
sonliche Mitteilung) konnte bei einem solchen Vorgehen die Fehlergrenze unter
1% setzen.

An meiner Klinik ist folgende Einengungsmethode iiblich, die sich ausge-
zeichnet bewiihrt hat: 10 cem filtriertem Gravidenharn werden 40 cem 96 %iger
Alkohol, der auch vergiillt sein kann, zugefiigt. Dieses Gemisch it man /, Stunde
stehen, bis die Fliissigkeit stark milchig wird. Danach umschiitteln und in 2 bis
4 Zentrifugenrshrchen so lange zentrifugieren, bis oben klare Fliissigkeit sicht-
bar ist und bis sich unten das Sediment abgesetzt hat. AbgieBen der Fliissigkeit
und Alkohol verdunsten lassen, d.h. das Sediment trocken machen. Danach etwa
3 cem Ather zusetzen, Sediment mit Glasstiibchen aufriihren, wieder zentrifugieren,
Fliissigkeit abgieBen und Ather verdunsten lassen, bis das Sediment trocken ist.
Danach wiederum 2 cem Aqua dest. zusetzen, nochmals aufschiitteln, den Inhalt
von einem Rohrchen ins andere gieBen und wieder zentrifugieren. Die nunmehr
erhaltene klare Fliissigkeit ist das Konzentrat, von dem wir 2 cem zur Injektion
anwenden.

Wenn die Friosche durch die Injektion von Nativurin schon ,,miide* werden,
was sich in schwiicherer Atmung zeigt, so ist es ratsam, das Konzentrat in zwei
Portionen (Abstand von ?/, Stunde) zu verabreichen, weil es bei Verabreichung
der gesamten Menge von etwa 2 cem auf einmal leicht zum Absterben der Tiere
kommen kann. Immerhin entspricht das nach der angefiihrten Methode entstan-
dene Konzentrat dem Hormongehalt von 10 cem Schwangerenharn. Die Ausfiih-
rung der Einengungsmethode nimmt ungefiihr eine Stunde in Anspruch. Sie ist
aber notwendig, wenn man bei der gestérten Schwangerschaft, bei der Friih-
graviditiit und vor allem bei der Friihstgraviditiit, zu der oft eine Extrauterin-
graviditit gehort, in diagnostischer Hinsicht weiterkommen mochte.

Wie bedeutungsvoll dies sein kann, zeigen die Ausfiihrungen von Winter,
welcher auf eine Einengungsmethode aufmerksam macht, die ». Massenbach und
v. Eickstedt erarbeitet haben. Diese beiden Autoren teilten 1954 ein Verfahren
mit, welches es ermdoglicht, durch Ultrafiltration die hochmolekularen Gonado-
tropine, die bekanntlich Proteohormone sind, von den niedermolekularen Steroid-
hormonen zu trennen. Unter Verwendung eines Hochdruckapparates mit ,,Ultra-
cellafiltern‘ wird eine Anreicherung der gonadotropen, also auch der fiir den bio-
logischen Schwangerschaftsnachweis notwendigen Hormone erreicht, und zwar
derart, daf} bereits sehr geringe Hormonmengen aus dem Urin festgestellt werden
konnen. Damit wiirde sich die Treffsicherheit der Diagnose , Extrauteringravidi-
tit* noch weiter erhshen lassen.

7.Der jabgestufte* Froschtest.

Der abgestufte Froschtest, den Hartleb an der Univ.-Frauenklinik (Professor
Dr. Naujoks) entwickelt hat, beruht auf quantitativen Untersuchungen der Hor-
monmenge des Gravidenharns. Den Froschen oder Krioten wird konzentrierter
Urin, Nativurin und solcher Urin verabreicht, der in verschiedenen Stufen ver-
diinnt worden ist. Auf diese Weise bestimmt man den Hormontiter. Das Schema
von Hartleb ist folgendes:
Biologie und Pathologie des Weibes. 1. Erg.-Band. 37b
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Stufe Harnmenge Injektionsmenge

ccm
1 10 (Konzentrat) 2
2 1—2 1—2
3 0,7 2
4 0,5 2
5 0.4 2
6 0,2 2
7 0.02 2

Eine positive Reaktion mit erheblich verdiinntem Urin, wie sie z. B. Stufe 6
und 7 darstellt, kommt bei Blasenmole und Chorionepitheliom vor. Andererseits
laBt sich ein Abort nach Hartlebs Angaben, und auch nach unseren Erfahrungen,
nicht mehr aufhalten, wenn die Stufe 4 negativ ausfiillt, die vorher positiv war.
Hierbei mufl man sich aber die Hormonverhiltnisse in der Graviditit vergegen-
wirtigen. Nach den Feststellungen von Browne u. Venning liegt der hochste Hor-
mongehalt zwischen dem 50. und 70. Tag der Graviditit. Nach den neuesten
Untersuchungen von Rabau u. Szejnberg ist es die Zeit zwischen dem 61. und
110. Tag einer Schwangerschaftsamenorrhge, in der der Hormontiter den hochsten
Anstieg erfihrt. In diesem Zusammenhang sei die Mitteilung von Hasenbein
erwihnt, welcher mit Hilfe eines von ihm entwickelten Regenwurmtestes die Be-
obachtung machte, daf Regenwiirmer gegeniiber dem Hypophysenvorderlappen-
hormon eine relativ grofere Empfindlichkeit zeigen als gegeniiber dem vorder-
lappeniihnlichen Hormon, dem sogenannten Choriongonadotropin. Hasenbein
stellte des weiteren fest, daff in den Fillen von gestorter Graviditiit, in denen
der Choriongonadotropintiter — gemessen am abgestuften Froschtest — immer
mehr und mehr absank, der Spiegel des hypophysiiren Gonadotropins — gemessen
am Regenwurmtest — laufend anstieg. Es wiirde den Rahmen meines Beitrages
entschieden iiberschreiten, wenn ich auf Grund der Feststellung von Hasenbein
die negative Korrelation: ,,Hypophysenvorderlappenhormon/vorderlappeniihn-
liches Hormon des Gravidenharns‘ einer besonderen Betrachtung unterzige. zu-
mal ich iiber eigene Erfahrungen mit dem Regenwurmtest nicht verfiige. Hasen-
teins Beobachtungen konnten unter Umstiinden die so sicher erscheinenden Fest-
stellungen iiber die selbstiindige Bildung der gonadotropen Hormone in der Pla-
zenta in Frage stellen. Immerhin hatte Hasenbein, wie er selbst schreibt, ,,den
Eindruek, als wenn die Hypophyse das Absinken des Choriongonadotropins durch
hypophysiires Gonadotropin ersetzen will*.

Zu einer dhnlichen Annahme kommen Langreder u. Vierneisel. Sie sind der
Meinung, daB bei gestorter Graviditiit ,,priméir der Chorionhormonspiegel absinkt .
und daraufhin reaktiv vermehrt hypophysiires FSH ausgeschiittet wird*. Die ver-
mehrte FSH-Ausschiittung spricht nach Ansicht der Autoren fiir die Tatsache,
dafl — bei Verwendung von infantilen weilen Miusen zum Zwecke der Ausfiih-
rung der AZ-Reaktion — eine blasse Hydrometra zu beobachten ist. Das Auf-
treten einer solchen Hydrometra neben einer positiven AZ-Reaktion ist fiir eine
gestorte Graviditit verdiichtig. Der Verdacht auf eine abgestorbene Schwanger-
schaft ist aber entschieden vorhanden, wenn bei einer blassen Hydrometra nur
HVR 1T auftritt.

8. JAbgestufter Froschtest® und Extrauteringraviditit.

Fiir die Diagnosestellung der Extrauteringraviditit stehen uns verschiedene
Untersuchungsmethoden zur Verfiigung: Die klinische Beobachtung. die histo-
logische Untersuchung des Abradates, die Douglas-Punktion und schlieBlich die
biologischen Schwangerschaftsreaktionen am Warm- und am Kaltbliiter. DaB die
klinische Beobachtung mit exakter Aufnahme der Anamnese und mit griindlicher
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Beurteilung des Tastbefundes von wesentlicher Bedeutung ist, steht aufler Frage.
Sie muf} aber in schwierigen Fillen noch eine Unterstiitzung durch die anderen
Methoden erhalten. Dabei wird die histologische Untersuchung am wenigsten in
der Lage sein, eine Hilfsstellung zu leisten. Das hat seinen Grund darin, daf
die Beurteilung der abradierten Uterusmukosa in bezug auf eine Extrauterin-
graviditit fiir den Histologen sehr schwierig ist, weil die Unterschiede zwischen
Menstrualmukosa und Gravidititsmukosa nur quantitative sind (Hinz u. Ter-
briiggen, Baniecki). Eine grofiere Unterstiitzung kann uns die Douglas-Punk-
tion geben. Allen iiberlegen ist nach unseren Erfahrungen die Auswertung des
Froschtestes.

An der Universititsfrauenklinik Frankfurt beobachtete Hartleb mit Hilfe des
»abgestuften Froschtestes* den Hormonspiegel von Frauen, bei denen Verdacht
auf eine Extrauteringraviditiit bestand. Er stellte fest, da} in den ersten 16 Tagen
nach Ausbleiben der Menses lediglich durch die Verwendung des Urinkonzentrates,
also Stufe 1, eine sichere Auskunft iiber das Bestehen einer intakten Graviditiit,
sei sie intra- oder extrauterin, gegeben sein kann. Nach dem 16. Tage gelang es
Hartleb, auch mit Stufe 2, 3 und 4 positive Resultate zu erhalten. Etwas anders
lag es bei der gestorten Extrauteringraviditit, bei der man zwischen innerem
Fruchtkapselaufbruch, d. h. Tubarabort, und duBlerem Fruchtkapselaufbruch, d. h.
Tubenruptur, zu unterscheiden hat. Beim Tubarabort beobachtete Hartleb ein
rasches Absinken des Hormontiters. Stufe 4, 3 und 2 wurden negativ, Stufe 1
blieb aber positiv. Bei der Tubenruptur fand sich dagegen ein hoher Hormontiter.
In Gemeinschaft mit W. Ldmmlein konnte ich diese Ergebnisse im groflen ganzen
bestiitigen. Wir fanden aber bei unseren Untersuchungen noch, daf in vielen
Fiillen von Friihst- und Friih-Extrauteringraviditiit (2—3—6 Wochen nach Aus-
bleiben der Menses), meistens wenn sie intakt, manchmal auch wenn sie gestort
war, das Konzentrat positiv und der Nativurin negativ ausfiel. Interessanterweise
zeigte sich dieses Resultat sowohl beim Frosch als auch bei der Krite. Infolge-
dessen sprechen wir ein Ergebnis als recht typisch fiir die Extrauteringraviditiit
an, wenn bei negativem Nativurin das Konzentrat positiv erscheint. Fiillt beides,
Konzentrat und Nativurin, positiv aus, so darf daraus aber keineswegs geschlossen
werden, daff nunmehr eine Extrauteringraviditiit nicht vorhanden sei. '

VII. Noch einige andere Schwangerschaftsreaktionen.

1. Richardson-Test.

Es handelt sich hierbei um einen biochemischen Test, der auf dem Nachweis
von freiem Oestron im Harn beruht. Richardson teilte ihn 1951 mit. In 30 Minuten
kann das Ergebnis bereits vorliegen. Man benutzt eine frisch zubereitete gesiittigte
Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 70 %igem Alkohol. Sie dient als Reagens
auf das freie Oestron des Schwangerenharns. Der positive Ausfall zeigt sich in
einer Braunfirbung. Es ist wichtig, den Urin mit reinem Chloroform auszuschiit-
teln, bevor man das Reagens hinzufiigt. Die unter meiner Aufsicht vorgenommene
Nachpriifung durch W. Limmlein konnte die giinstigen Ergebnisse von Richardson
nicht bestiitigen. Es zeigte sich auch, da beim Vorhandensein einer Azetonurie
stets positiver Ausfall der Reaktion eintritt. Ganz abgesehen davon erhielten wir
bei 20 Schwangeren 4 negative und bei 20 Nichtschwangeren 5 positive Ergeb-
nisse. Seitz fand an der Universitiitsfrauenklinik in Frankfurt bei 511 Versuchen
87 % positiv richtige und 94 % negativ richtige Resultate. Andere Untersucher,
wie Kraus, Neumeister, Wiirterle, Levens, Prete. Roth u. Leonhard. Colds sowie
Stimmel, kommen zu weit ungiinstigeren Ergebnissen.
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2. Pregnandioltest nach Guterman.

In der Schwangerschaft ist der Progesteronspiegel und auch sein Ausschei-
dungsprodukt, das Pregnandiol, erhoht. Guierman verwandte den qualitativen
Nachweis des Pregnandiols, der auf einer chemischen Farbreaktion beruht. Der
Test ist in dieser Form nicht genug zuverliissig. Deshalb versuchte Kaiser durch
Anwendung quantitativer Pregnandiolbestimmungen eine groflere Sicherheit zu
erreichen.

3. Fermentmethode von Werle u. Semm.

Im Plasma gravider Frauen ist ein Ferment vorhanden, welches Oxytocin zu
inaktivieren vermag. Es ist die Oxytocinase. Mit Hilfe einer quantitativen Aktivi-
titsbestimmung der Oxytocinase ist es moglich, aus dem Serum sowohl eine
Schwangerschaft zu diagnostizieren als auch das Alter der Frucht zu bestimmen.
Das letztere ist im Hinblick auf die Feststellung einer abgestorbenen Frucht von
besonderer Bedeutung. Denn bei intrauterinem Fruchttod ist der Oxytocinase-
spiegel weit niedriger als er dem Alter der Frucht entsprechen wiirde.

4. Hinweis auf andere Tests.

Es gibt noch eine grofie Anzahl von Tests, die man versuchte als Schwanger-
schaftsreaktionen auszubauen. Erwiihnt seien davon der Melanophorentest (K. Ehr-
hardt 1927), der Jodtest (Schlor), der Prostigmintest (Soskin, Wachiel u. Hechter),
der Test mit dem Priiparat Duogynon der Firma Schering, ferner
die Histidinreaktion nach Kapeller-Adler und die Reaktion nach Visscher u.
Bowman. Eine hervorragende Zusammenstellung fast aller Schwangerschafts-
reaktionen bringt Cowie in seinem Werk .,Pregnancy Diagnosis Tests*. In seinem
Handbuchbeitrag zur Biologie und Pathologie des Weéibes von Halban u. Seitz
geht E. Kehrer auf viele schon friiher geiibte Methoden ein, welche eine Friih-
diagnose der Graviditit ermoglichen sollten.

VIII. SchluBbetrachtungen.

An der Offenbacher Stiidtischen Frauenklinik sind wir aus Sparsamkeits-
griinden gezwungen, nur den ,,Froschtest auszufiihren. Wie an anderer Stelle
bereits erwiihnt, verwenden wir dazu einen Frosch (Rana esculenta) und eine
Krote (Bufo vulg.) zu gleicher Zeit. Wir benutzen Nativurin, Konzentrat und
lediglich in Eilfillen Serum. Hin und wieder fiihrten wir die klassische AZ-Reak-
tion zur Kontrolle aus. In letzter Zeit bedienten wir uns auflerdem noch eines
Warmbliiterschnelltestes, und zwar der Hyperiimiereaktion in der Modifikation
von Heinze. Bei den positiven Resultaten haben wir kaum einen Fehler erlebt.
Dagegen liegen die Fehler bei den negativen Ergebnissen zwischen 1 und 1'/.%
(Ldmmlein u. Lewin).

Um einen Uberblick iiber das Vorgehen und die Resultate anderer Labora-
torien zu erhalten, wandte ich mich an eine griéfiere Zahl von Frauenkliniken und
bat diese um die Beantwortung von 3 Fragen: 1. Welche Schwangerschaftsreak-
tionen werden ausgefiihrt? 2. Wird fiir den Kaltbliiterschnelltest Nativurin, Kon-
zentrat oder Serum beniitzt? 3. Wie hoch diirften in etwa die Fehler sein?

Die folgende Tabelle bringt eine kurze Zusammenstellung der Antworten.
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Welche Die Reaktionen am miinnlichen sizu]:e eil"]i’:ér

Klinik Beantwortung der Reaktionen Kaltbliiter werden ausgefiihrt mit K%llhluter-
Anfrage durch werden reaktion in

ausgefithrt? Nativurin [ Konzentrat| Serum 0/, Fehler

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion, S -+ etwa 29,
Diisseldorf (Prof.| Dr. Schmidt- Kritentest (in Aus-

Dr. Schmidt- Elmendorff “?hme‘
Elmendorff) fiilllen)

Univ.-Frauenklinik Doz. Krotentest — +in Aus- | fast aus- etwa

Mainz (Prof. Dr. Friedberg, r}gllxlme- sclslgfgrl!;ch 2%
90 allen
Dr. Schwalm) Dr. Jager (bei Diffe-
rential-
diagnose
E.U.G.)

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion — — Serum etwa 1%
Wiirzburg Dr.Dubrauszky | mit juvenilen
(Prof.Dr.Burger) Ratten und

Kritentest

Univ.-Frauenklinik Dr. Risse AZ-Reaktion, + G = etwa 17,
Frankfurt a. M. Frosch- und"

(Prof. Kritentest
Dr. Naujoks)

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion, i == = etwa 3%
Miinster (Prof. Dr. Hollstein Frosch- und
Dr. Goecke) Krotentest

Stiidt. Frauenklinik| Prof. Dr. Vége | AZ-Reaktion, = - - zuverliissig,
Darmstadt Krotentest keine ge-
(Prof. Dr. Vige) {;‘:“;‘;“ggl‘)‘g:

Univ.-Frauenklinik| Doz.Dr. Stoll | AZ-Reaktion, =t -+ ot etwa 29
Heidelberg Frosch- und
(Prof.Dr. Runge) Krotentest

Stiidt. Frauenklinik Prof. Dr. AZ-Reaktion, a8 ek = zuverliissig,
Liibeck (Prof.Dr.| v. Massenbach Kritentest keine ge-
v. Massenbach) lnauen Zl:lh-

enangaben

Univ.-Frauenklinik Doz. AZ-Reaktion, A == = etwa 109
Leipzig (Prof. Dr. Behrenz Froschtest
Dr. Schrider)

Charité und Univ.- |Doz. Dr. Winter AZ-Reaktion, ar — = etwa 15 %
Fr.Klin. Berlin Krotentest i
(Prof.Dr.Kraatz)

Stiidt. Frauenklinik Oberarzt Kritentest — == A etwa 29
Wiesbaden (Prof.| Dr. Klahn '
Dr. Haselhorsty)

Frauenklinik Dr. Schuppius Kritentest + — — i-
Altona (Prof.Dr. (AZ-Reakt. zur {?‘}Sﬁh_p;osl;
W. Schuliz) quantitativen falsch nega-

Auswertung) tiv. 3—5%/,

Univ.-Frauenklinik Doz. Dr. Kritentest - — e <oqi
Marburg H. A. Miiller Pt Zan:
(Prof. Dr. Huber) lenangaben

IL Univ.-Fr.-Klin. |Prof.Dr. Zacherl] Kritentest + - = entspr. d.
Wien (Prof. mit Bufo viridis AZ-Reakt.
Dr. Zacherl) ,—1%,
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Tabellenfortsetzung

Welche Die Reaktionen am minnlichen s?ul:':i?%ér
Klinik Beantwortung der Reaktionen Kaltbliiter werden ausgefiihrt mit kgl(bluter-
Anfrage durch werden o

ausgefiihrt? | Nativurin |Konzentrat| Serum | ' 2 Fehler

Univ.-Frauenklinik|Doz. Dr. Stange | AZ-Reaktion, selten - selten [ etwa 1'/,%
Kiel (Prof. Krotentest |Nativurin Serum
Dr. Philipp)

Univ.-Frauenklinik| Doz. Dr. Klees | AZ-Reaktion, - -+ — etwa 29%
Giessen Froschtest
(Prof.Dr.Roemer)

Univ.-Frauenklinik Doz. Dr. AZ-Reaktion,

Gottingen (Prof.| Stadtmiiller |Hyperimietest, Sr —_ — Frosch- und
Dr. Kirchhoff) Krotentest, Kritentest
Froschtest etwa 49/,

Univ.-Frauenklinik| Doz. Dr. Probst| AZ-Reaktion, i —_ -+ falsch posit.

Tiibingen (Prof. Froschtest, in Aus- 0%
Dr. Bickenbach) Krotentest nahme- falsch negat.
fiillen bei Krite
8—5%,
falsch negat.
bei Frosch
5—89/,

Univ.-Frauenklinik| Dr. Starke Froschtest, — — - fﬂ]SCl:) posit.
Rostock (Prof. Krotentest 0%

. Dr.H.H.Schmid) falscllz)/negﬂ'-

0

Univ.-Frauenklinik Dr. Dieke Froschtest, |ausnahms- — T etwa 29
Berl.-Charlottbg. Krotentest weise
(Prof. Dr. v. Mi- Harn
kulicz-Radecki)

Univ.-Frauenklinik Prof. Dr. Krotentest - - - fﬂlSChOPOS“-
Berlin-Moabit) v. Schubert 0%,
(Prof. falsch negat.
Dr. v. Schubert) selten Fehler

Univ.-Frauenklinik|Prof. Dr. Dyroff | AZ-Reaktion, —+= + ausnahms-| etwa 2-4%
Erlangen Froschtest WesE
(Prof. Dr. Dyroff)

Univ.-Frauenklinik| Dr. Vierneisel | AZ-Reaktion, - zeilweise g f‘gts“‘i:: g‘;%/a"
Freiburg Froschtest + (bei gestort.
(Prof. Dr. Elert) Gar.), sonst

zuverliissig

Univ.-Frauenklinik Oberarzt AZ-Reaktion, - — - keine
Halle (Prof. Dr. Alex Froschtest %e“b”l“e"
Dr. Mestwerdt) s

L. Univ.-Fr.-Klinik | Doz.Dr.Déring | Krotentest = a5 ar etwa 1%
Miinchen (Prof.

Dr. Bickenbach)

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion, - - -+ 1,79
Graz (Prof. Dr. Nawratil Krotentest
Dr. Nawratil)

II. Univ.-Fr.-Klinik| Dr. Semm AZ-Reaktion, — 4+ |4 fur drin-| 49], falsch
Miinchen (Prof. Frosch- und gende Fiille| negativ
Dr. Fikentscher) Kritentest,

Hyperimietest — etwa 2'/,%
nach Reiprich,

Oxytocinase-

bestimmung
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Tabellenfortsetzung

Welche Die Reaktionen am minnlichen sizul:'eeill‘uiis;r
- Beantwortung der Reaktionen Kaltbliiter werden ausgefiihrt mit | 58
Klinik Kaltbliiter-
Anfrage durch werden reaktion in
ausgefiihrt? Nativurin | Konzentrat| Serum 0/, Fehler
Univ.-Frauenklinik Oberarzt AZ-Reaktion — — — =
Bonn Dr. Puck
(Prof.Dr.Siebke)
Univ.-Frauenklinik Prof. Krotentest + - — falsch posit.
Koln (Prof. Dr. Kaufmann | (Bufo vulgaris) 0%,
Dr. Kaufmann) falsch negat.
407010
Univ.-Frauenklinik Doz. AZ-Reaktion, =+ - = zuverlissig,
Innsbruck Dr. Schwarz Froschtest keineZahlen-
(Prof.Dr.T'apfer) angaben
Univ.-Frauenklinik| Doz.Dr. Napp | AZ-Reaktion, | in Aus- — -+ zuverliissig,
Hamburg (Prof. Kritentest nahme- keine Zahlen-
Dr. Schubert) fiillen angaben

Allen in der Tabelle aufgefiihrten Autoren danke ich vielmals fiir die Miihe,
die sie sich mit der sorgfiiltigen Beantwortung meiner Fragen gemacht haben.
Es ist mir aus Raummangel leider nicht moglich, auf die interessanten Ausfiih-
rungen niher einzugehen. Dies soll spiiter in einer besonderen Arbeit geschehen.
Wenn man aber die Antworten aufmerksam liest, so erkennt man, wie notwendig
es ist, eine bestimmte Mindestforderung an jedes einer Frauenklinik angegliederte
biologische Laboratorium in bezug auf die Schwangerschaftsreaktionen zu stellen.

Ein solches Laboratorium sollte niimlich in der Lage sein, wenigstens folgende
3 Reaktionen auszufiihren:

1. Die klassische AZ-Reaktion an infantilen weiflen Miusen, moglicherweise
mit dem Abstrichverfahren und mit der histologischen Untersuchung der Ovarien.

2. Die Schnellreaktion am miinnlichen Kaltbliiter (Galli-Mainini).

3. Als Schnellreaktion am Warmbliiter einen der Hyperiimietests an der Ratte
(Reiprich-Aschheim; Zondek, Sulman u. Black; Heinze).

Wie wichtig es ist, bei der AZ-Reaktion in besonderen Fiillen auch die histo-
logische Untersuchung der Ovarien vorzunehmen, geht aus einer personlichen Mit-
teilung von Dyroff-Erlangen hervor, dem es gelungen ist, dadurch in etwa 3%
der Fiille, die makroskopisch negativ verlaufen waren, doch noch HVR II bzw.
HVR III aufzudecken. Dabei wiederum handelte es sich hauptsichlich um Extra-
uteringraviditiiten mit ganz schwach positivem oder negativem Froschtest.

Wenn es sich immer nur darum handeln wiirde, intrauterine Gravidititen zu
diagnostizieren, so wiire es wohl kaum notwendig, Schwangerschaftsreaktionen
anzustellen, geschweige denn zu diesem Zwecke eine Schnellreaktion zu verlangen.
Doch haben wir es gar nicht so selten mit Storungen der Graviditit zu tun,
welche ein rasches irztliches Handeln im Interesse der Patientinnen erfordern;
gemeint sind alle Fiille von intakter oder geplatzter Extrauteringraviditiit, ferner
die Fiille von Blasenmole und Chorionepitheliom, von Myom bzw. Karzinom in
Verbindung mit Graviditiit, von missed abortion und von anderen exquisiten, mit
einer Schwangerschaft verbundenen Erkrankungen. Ein gut funktionierendes
Laboratorium kann entschieden helfen, manchen diagnostisch schwierigen Fall zu
kliren und damit durch Ausfiihrung einer Operation die kranke Frau zu heilen
oder sie vor einer — unter Umstiinden unnitigen — Operation zu bewahren. Aus
diesem Grunde sollten wir es uns zum Prinzip machen, wenigstens in allen
Zweifelsfillen den Schwangerschaftstest lieber einmal zuviel als einmal zu wenig
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anzustellen und lieber Schnellreaktionen zu verwenden bzw. diese der klassischen
AZ-Reaktion beizufiigen.

Die Literatur iiber das Gebiet der biologischen Schwangerschaftsreaktionen ist
derart grofl, dafl es mir nicht moglich war, alle noch so wertvollen Arbeiten zu
zitieren. In den von mir erwiihnten zusammenfassenden Publikationen, die mir
in dankenswerter Weise von S. u. P. Aschheim, von Houssay, von B. Zondek zu-
geschickt wurden, und in weiteren, auf die mich K. Ehrhardt, Hecht-Lucari und
Heinze hingewiesen haben, sind viele Autoren zu finden, die ich nicht zitiert
habe. Erst kiirzlich schrieb mir S. Aschheim, daff die Einzeldarstellungen nach
seiner Kenntnis des ,,IJndex medicus® um 1940 bereits auf 400 angewachsen
wiiren, und daf mit dem Jahre 1955 die Zahl von 1000 sicherlich schon iiber-
schritten sei. Die Bibliographie der biologischen Schwangerschaftsreaktionen ist
also zu einem Problem geworden, die Reaktionen selbst sind es zum Gliick nicht
mehr. Was im Altertum Geheimnis war, ist spiiter noch lange ein Riitsel geblieben.
Aber dieses Riitsel wurde von Aschheim u. Zondek so gut wie gelost.
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