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Uber den Pregnosticontest,
eine immunologische Schwangerschaftsschnellreaktion

Aus dem Pathologischen Institut des Marienkrankenhauses Hamburg
(Chefarzt: Prosektor Dr. Dr. Carl Béhne)

CARL BOHNE

Der Nachweis der Schwangerschaft im Laborato-
rium griindet sich auf die Bestimmung eines gonado-
tropen Hormons, des Choriongonadotropins, das in
den Langhansschen Zellen der Chorionzotten der
Plazenta gebildet wird. Es ist bei der normalen
Schwangerschaft etwa vom 10. Tag nach der Kon-
zeption im Blut und Urin nachweisbar. AuBerhalb
der Schwangerschaft findet sich ein Gonadotropin
bei Chorionepitheliomen beider Geschlechter, bei
Blasenmolen, bei Disgerminom, in geringen Men-
“gen auch bei Kastraten, bei Frauen in der Meno-
. pause, selten auch bei extragenitalen Karzinomen.

Der Nachweis des Choriongonadotropins in der
Schwangerschaft durch biologische Schwangerschafts-
reaktionen ist tiberall gebrduchlich, ob man sich je
nach Ubung dabei der Aschheim-Zondekschen Reak-
‘tion an der infantilen weiblichen Maus, der Fried-
manschen Reaktion am weiblichen Kaninchen, des
Hyperdmietestes am Rattenovar oder des Kroten-
testes bedient.

In der Praxis wird ganz iiberwiegend der Kroten-
test angewandt, der sich wohl am besten fiir eine
schnelle, zuverldssige und technisch einfache Schwan-
gerschaftsdiagnose eignet.

Wir haben uns seit langen Jahren vom Aschheim-Zon-
dek- und Friedmantest ausgehend, dem Krotentest zuge-
wandt. Er bedarf besonderer VorsichtsmaBnahmen und
groBerer Erfahrung. Die Versuchstiere sind aus zuverlas-
sigen Grofhandlungen zu beziehen. Die Wartung und
Fiitterung der Tiere muB in guten Hdnden liegen. Die

‘ Empfindlichkeit der Versuchstiere schwankt in den ver-
schiedenen Jahreszeiten. In den Monaten Mairz bis Mai
sind sie Uberempfindlich, und es kommt beim Katheteri-
sieren zu Samenblasenentleerungen vor der Injektion des
zu priifenden Untersuchungsmaterials. In den Monaten
Juli bis August sind die Versuchstiere sehr viel weniger
empfindlich. Wéarme und Dunkelheit erhohen, Kdlte und
Beleuchtung vermindern die Reaktionsfdhigkeit. Nach
diesen Erfahrungen muB sich die Untersuchungsmethodik
und die praktische Auswertung der Ergebnisse richten.

Unsere eigene Methodik sei in einigen Worten ge-

schildert: :

1. Ansduern des Morgenurins mit einigen Tropfen
Essigsdure. Filtrieren.

2. Ausfdllen des HormoneiweiBies durch 90%0 Athylalko-
hol, schiitteln (evtl. im Schiittelapparat), hochtourig
zentrifugieren.

3. Waschen des Niederschlags mit Ather. Zentrifugieren.

4. Aufnahme des Bodensatzes in 2 ccm Aqua dest.

5, Injektion in den dorsalen Lymphsack.

6. Entnah"_me des Untersuchungsmaterials aus der Kloake

 nach 3—4 Stunden. Untersuchung auf Krétenspermien
im Phasenkontrastmikroskop.

Wenn Venenblut zur Verfigung steht, geben wir 3—
4 ccm Serum ohne jede Vorbehandlung in den dorsalen
Lymphsack.

Falsch negative Resultate werden in der Literatur mit
2—5%0 angegeben. Es liegt entweder an den Versuchs-
tieren, die nicht entsprechend gewartet oder zu hédufig zur
Schwangerschaftsreaktion benutzt wurden, oder es liegt
an dem Untersuchungsmaterial, das zu frith zur Reaktion
eingesandt wurde. Der Krotentest eignet sich durchaus
fiir normale Schwangerschaften, erscheint aber fiir patho-
logische Schwangerschaften hédufig zu wenig empfindlich.
Ein groBer Teil der Bauchhohlenschwangerschaften und
der absterbenden Schwangerschaften sind nicht zu erfas-
sen. Besonders in der ambulanten Praxis sind zur Beurtei-
lung des Reaktionsergebnisses zuverldssige Angaben iiber
den Zyklus, das Datum der letzten Regel und néihere kli-
nische Angaben nicht entbehrlich. Wiederholungen der
Schwangerschaftsreaktion sind zur Auswertung unklarer
Fdlle haufig nicht zu vermeiden.

Seit einigen Jahren sind immunologische Schwan-
gerschaftsreaktionen stark in den Vordergrund des
Interesses gertiickt. Auch sie beruhen auf dem Nach-
weis des Choriongonadotropins im Urin, Es bedurfte
langjahriger Erprobung serologischer Reaktionen
mittels bekannter Agglutinations-, Prazipitations-
und Komplementbindungsreaktionen, die sich aber
nur in der Hand des Fachserologen bewdhrt haben.
Fir die Praxis waren einfachere immunologische
Methoden notwendig, deren Reagentien fabrikmaBig
in haltbarer Form und entsprechender Einstellung
hergestellt und in den Verkehr gebracht werden
konnten. Eine dieser immunologischen Nachweis-
methoden beruht auf einer von Wide und Gemzell
(1960) studierten Hamagglutinationshemmungsreak-
tion. Die Firma Organon-Oss hat auf der Grundlage
dieser Reaktion ein praktisches Besteck heraus-
gegeben, das diesen Schwangerschaftstest zu einer
sehr einfachen und zuverldssigen Reaktion gestaltet.
Wir haben diesen ,Pregnosticontest” an einem gro-
Beren Untersuchungsmaterial iiberpriift.

Das methodische Prinzip des Pregnosticontestes
1aBt sich wie folgt beschreiben: Als Antigen dient
ein an formalin- und tanninvorbehandelte Schafery-
throzyten absorbiertes Choriongonadotropin, als
Antikorper ein Anti-Choriongonadotropin, das durch
Immunisierung von Kaninchen leicht und sicher ge-
wonnen werden kann. Wenn das Anti-Chorion-
gonadotropin (Antiserum) durch das Choriongonado-
tropin im schwangeren Urin gebunden wird, kann
es mit den sensibilisierten Schaferythrozyten nicht
mehr reagieren. Dadurch wird die Erythrozyten-
agglutination als Indikator der Antigen-Antikérper-
reaktion gehemmt. Es bildet sich in der Kuppe des'
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Reagenzglases ein scharf begrenzter brauner Ring
sedimentierter Erythrozyten. - Diese Ringbildung
bleibt bei positiver Hamagglutination aus, bei der
die Erythrozyten in der Schwebe bleiben. In
diesem Falle ist im Urin kein Gonadotropin nach-
weisbar. Die Schwangerschaftsreaktion ist also nega-
tiv, Die Firma Organon hat den Pregnosticontest als
Hamagglutinationsreaktion quantitativ ausgearbei-
tet und die Empfindlichkeit auf die Bediirfnisse der
Praxis des Schwangerschaftsnachweises eingestellt.

Wir haben uns im wesentlichen an die der Pak-
kung beigegebenen Arbeitsvorschriften
gehalten. Zum Antiserum in der Ampulle gibt man
0,1 ccm filtrierten Morgenurins. Dazu gibt man
0,4 ccm einer Erythrozytensuspension in Michaelis-
puffer, setzt die Ampulle als ReaktionsgefdB in ein
passendes Gestell, schiittelt etwa 1 Minute durch
und liest nach 1—2 Stunden das Ergebnis ab.

Wir haben den EinfluB der Reaktionstemperatur
auf den Reaktionsablauf gepriift. Bei 18° C beginnt die
Ringbildung nach etwa 1 Stunde und ist nach 2—3 Stun-
den abgeschlossen. Bei 37° C beginnt die Ringbildung
sich schon nach 30 Minuten abzuzeichnen und ist nach
11/2 Stunden beendet. Unspezifische grobe Flockungen
treten bei dieser Reaktionstemperatur von 37° C schon
nach etwa 2 Stunden auf. Man lernt sie bald von den
spezifischen Ringbildungen abgrenzen.

Das Reaktionsgestell muB widhrend des Reaktions-
ablaufes ruhig stehen bleiben. Wir stellen es auf eine
Schaumgummiplatte und lesen — ohne das Gestell zu
beriihren — bei starker Beleuchtung von oben ab. Dabei
lassen sich unspezifische Flockungen und Ausféllungen
besonders gut beobachten.

Zur Reaktion wird prinzipiell Morgenurin mit
einem spezifischen Gewicht von iiber 1015 verwandt.
Bakterielle Infekte stéren die Reaktion nicht. Falle
von Graviditdtszystopyelitis geben gleichsichere und
gleichstarke Reaktionen. Der Urin 148t sich ohne
merkliche Abschwachung der Reaktion 14 Tage im
Eisschrank aufheben. Die Aufschwemmung sensi-
bilisierter Erythrozyten im Puffer ist nach unseren
Erfahrungen bis zu 4 Wochen verwendbar, doch
missen noch weitere Erfahrungen abgewartet wer-
den. Wie bei allen serologischen Untersuchungen
lauft eine positive und eine negative Kontrolle mit.

Entscheidende St6rungen beim Pregnosticon-
test treten besonders bei Brutschranktemperatur
nach 3—4 Stunden auf. Es kommt zu unregelmaBig
groben Flockungen, die die scharfe Begrenzung der
spezifischen Ringbildung iiberdecken. Es empfiehlt
sich somit, die Schwangerschaftsreaktion spitestens
nach 2 bzw. 3 Stunden abzulesen und nicht iiber
Nacht stehen zu lassen.

Wir haben im Verlauf der Untersuchungsserie ins-
gesamt 257 Urine nach der Pregnosticonmethode im
Vergleich mit dem Krotentest untersucht. Bei 175
Fdllen bestand ein Verdacht auf Schwangerschaft,
und bei 101 Féllen waren beide Reaktionen' ein-
wandfrei positiv. Nur in 10 Fallen war der Preg-
nosticontest positiv und der Krétentest negativ.
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In einem Fall von frischem Abort im 2. Schwanger-
schaftsmonat war der negative Krotentest ein unklar ge-
bliebener Versager. In 2 Fillen handelte es sich um kom-
plette Frithaborte nach Anamnese und Befund offenbar
3 bzw. 7 Tage vor Materialentnahme fiir die Schwanger-
schaftsreaktionen. In 2 Fallen lagen Bauchhohlenschwan-
gerschaften vor, die operiert und histologisch gesichert
wurden. 5 Fédlle waren offenbar zu frith eingeschickt wor-
den, ehe die Wartezeit fiir den Krotentest von 18 Tagen
nach iiberfdlliger Regel abgelaufen war. Bei 2 Fallen
wurde nach 14 Tagen die Diagnose Schwangerschaft durch
den positiven Krotentest gesichert. In 1 dieser Fille lieB
sich anamnestisch zuverldssig eruieren, daB der Pregnosti-
contest 5 Tage nach Ausbleiben der Regel einwandfrei
positiv. war. 3 Falle konnten nicht aufgeklart werden, da
die Frauen nicht zur Nachuntersuchung erschienen.

In 1 Fail absterbender Frucht im 3. Schwangerschafts-
monat war zundchst der Pregnosticontest positiv, der
Krétentest negativ. 4 Wochen spéter waren beide Schwan-
gerschaftsreaktionen negativ.

In der Untersuchungsreihe hatten wir keinen Fall
von negativem Pregnosticontest bei positivem Kro-
tentest. In 1 Fall frischer Tubenschwangerschaft

“wurde der Krotentest 2 Tage, der Pregnosticontest

6 Tage nach Exstirpation der Tube negativ. In 8 Fil-
len normaler Schwangerschaft und Geburt blieb der
Krotentest 2 Tage, der Pregnosticontest 5 oder 6
Tage positiv. In 3 Féllen therapeutischer Hormon-
gaben (Duogynon tiber 2 Tage) blieb der Krotentest
negativ, wdahrend der Pregnosticontest am 1. und
2. Tag nach Absetzen der Medikation positiv, vom
3. Tag an negativ ausfiel. In 2 Fillen schwerer sta-
tiondr behandelter Graviditédtstoxikose waren beide
Schwangerschaftsreaktionen eindeutig positiv.

Bei 64 Fallen von Schwangerschaftsverdacht fielen

- beide Schwangerschaftsreaktionen eindeutig negativ

aus. Bei Kontrolle der tiberwiegenden Mehrzal die-
ser negativen Falle hat sich in keinem der Fille ein
Verdacht oder ein Beweis fiir eine Schwangerschaft
ergeben.

In der Versuchsreihe haben wir gleichzeitig 81
Urine aus dem klinischen Labor mit dem Pregnosti-
contest untersucht, bei denen sicher keine Schwan-
gerschaft vorlag. Von diesen Féllen waren 6 Falle
positiv oder stark verddchtig: 1 Mann von 57 Jah-
ren mit Seminommetastasen, 1 Mann von 76 Jahren
mit perforierter Appendizitis, 2 Ménner von 62 bzw.
63 Jahren mit Schrumpfgallenblase, 1 Frau von 52
Jahren mit Kollumkarzinom nach Totalexstirpation
und 1 Fall von Uterus myomatosus mitHypertension
am Tage nach der Exstirpation. Nach Verdiinnung
des Morgenurins 1 : 1 mit Aqua dest. waren am fol-
genden Tage alle Pregnosticonteste negativ. Es fiel
uns auf, daB bei allen diesen Fillen eine mehr oder
weniger ausgeprdgte EiweiBausscheidung bestand.
Es scheint, daB ein Nierenschaden die Ausscheidung
des Hormons erleichtert.

Zusammenfassung

1. Der Pregnosticontest ist eine sehr spezifische

- und hochempfindliche Reaktion auf Choriongonado-
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tropin und damit auf eine lebende Schwangerschaft.
Sie wird sehr wahrscheinlich um den 5. Tag nach
{iberfalliger Regel positiv und bleibt bis zum 5—
6. Tage nach Beendigung der Schwangerschaft positiv.

2. Der Pregnosticontest ist wesentlich empfind-
licher als der iibliche Krotentest auch nach Anreiche-
rung des Morgenurins und erfafit Frithschwanger-
schaften, Tubenschwangerschaften und absterbende
Schwangerschaften, die vom Krétentest nicht erfafit
werden,

3. In sehr seltenen Féllen kommt es zu positiven
Pregnosticontestefl bei Nichtgraviden, nach unseren
Erfahrungen im wesentlichen bei dlteren Patienten
beiderlei Geschlechts mit Proteinurie. Befundkon-
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trolle nach Verdiinnung des Urins ist zu empfehlen.
Ganz allgemein gilt auch fir den Pregnosticontest
wie fiir die anderen Schwangerschaftsreaktionen,
daB er in Ubereinstimmung mit anamnestischen und
klinischen Angaben einzeln auszuwerten ist. Auch
beim Pregnosticontest kann die ‘Wiederholung der
Reaktion bei Diskrepanz der klinischen Befunde und
Laborbefunde notwendig sein.

4. Der Pregnosticontest ist technisch sehr einfach
und ohne Hilfsmittel eines Laboratoriums und ohne
Tierstall bequem anzusetzen und auszuwerten. Nach
griindlicher Einarbeitung in Methodik und Auswer-
tung kann er die biologischen Schwangerschaftsteste
ohne weiteres ersetzen.

THERAPEUTISCHE MITTEILUNGEN

Ein Beitrag zur Behandlung des Ulcus cruris mit Brintobal ®*-Paste

Dr. H. Erscaner, Gelnhausen

Die Ulcus cruris-Patienten stellen in meiner Fach-
praxis mit vorwiegend landlichem Einzugsgebiet ca.
2090 aller Patienten dar. Jeder Kollege, der sich fir
dieses Krankheitsbild interessiert, kennt die An-
héanglichkeit gerade dieser Kranken, die oft weite
Wege nicht scheuen, um sich ihren allwochentlichen
Verband in der Praxis anlegen zu lassen. Auch ist
kaum ein Patient fiir die Besserung seiner Beschwer-
den unter konsequenter Therapie so dankbar, wie
gerade der Ulcus cruris-Patient.

Auf die Pathogenese der Erkrankung an dieser Stelle
einzugehen eriibrigt sich, sie ist hinreichend bekannt und
wird in zahlreichen Publikationen und Lehrbiichern er-
ortert (Greither, Jaeger, Kliikken, Martorell, Santler et al.,
Schmitz u. a). Die Ursache ist letzlich in gestorten
Durchblutungsverhéltnissen der unteren Extremitdat zu
suchen, sei es auf dem Boden konstitutioneller Venenin-
suffizienz, nach abgelaufenen Phlebitiden (postphlebitische
Ulzera) oder auf dem Boden arterieller Veranderungen
(Arteriosklerose, Ulkus bei maligner Hypertonie [Mar-
torell]).

Das Unterschenkelgeschwiir tritt isoliert kaum auf
einer gesunden Haut auf, sondern ist meist von
einer Vielfalt ekzematoser, hémorrhagischer und
sklerosierender Hautverdnderungen begleitet. Meist
kann man alle Formen der Pyodermien in der Umge-
bung der Ulcera beobachten. Am haufigsten findet
sich die erythemato-squaméose Form der Dermo-Epi-
dermitis von Gougerot, die von den alteren Autoren
als das varikése Ekzem bezeichnet wurde. Hierin
einbezogen wurden auch die periulzeros héaufig vor-
kommenden Kapillaritiden. Ursache dieser ekzema-
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tosen Veranderungen in der Ulkus-Umgebung sind
einmal die gestorten Durchblutungsverhéltnisse der
Haut, die auch zum Ulkus selbst fithrten, auBerdem
die haufig in die Umgebung herablaufenden Sekrete
des Ulkus-Grundes, die ja eine Brutstitte fir eine
bakterielle Mischflora darstellen. Haufig ist aber
auch der Grund fiir die entziindlichen Verande-
rungen in der Ulkus-Umgebung in einer ungeschick-
ten Behandlung mit ungiinstigen Lokaltherapeutika
wie Lokalanaesthetika, Penicillin-Salben, Peru-Bal-
sam etc. zu suchen.

Dieses peri-ulzerose Ekzem neigt mehr als jedes
andere Ekzem zur Generalisierung (Haxthausen).
Die Beobachtung, daB es plétzlich unter der Behand-
lung zum Auftreten nummuldrer Herde am Korper
des Patienten kommt, kann wohl jeder bestatigen,
der einmal Unterschenkelgeschwiire bzw. Unter-
schenkelekzeme behandelt hat. Differtialdiagnostisch
muB natiirlich eine Sensibilisierung: gegen irgend
ein angewandtes Lokaltherapeutikum ausgeschlos-
sen werden.

Die Behandlung des Ulcus cruris hat also diesem
peri-ulzerosen Ekzem unbedingt Rechnung zu tra-
gen.

Beim Anlegen des Verbandes in der Sprechstunde
werden also zwei Medikamente benétigt: eins fir
das Ulkus selbst und ein zweites fiir die Ulkus-Um-
gebung. Ich gehe meistens so vor, daB ich nach
Reinigung des Ulkus-Grundes und der Ulkus-Um-
gebung mit etwas Zellstoff zuerst die umgebende
Haut behandle. Das hat vor allem den Zwedk, die
Ulkus-Umgebung vor dem Medikament zu schiit-
zen, das fiir den Gewebs-Defekt selbst gedacht ist.



