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nicht nur die Methode der Wahl fiir die Frihdia-
gnose der Schwangerschaft, sondern sie ist ganz all-
gemein in allen Féllen, bei denen Schwangerschaft differen-
tialdiagnostisch in Frage kommt, angezeigt. (Dies wird an-
hand einer groBeren Anzahl praktischer Beispiele erlidutert.)

Die klassischen Untersuchungen iiber die Sexualhormone
haben uns auf dem Gebiete der experimentellen Erforschung
der Driisen mit innerer Sekretion ein ganz wesentliches Stiick
weitergebracht, und es ist das iiber dreitausend Jahre alte
Froblem, die Sechwangerschaft aus dem Harn
zundiagnostizieren, als gel 6st anzusehen.
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Aus dem Laboratorium der Universitits-Frauenklinik Miinchen.
(Direktor: Geheimer Rat Professor Dr. A. Doderlein.)

Ueber die Schnelldiagnose der Schwangerschaft aus dem
Harn.
Von Dr. Karl Stricker, Assistenzarzt der Klinik.

Die Aschheim-Zondeksche Schwangerschaftsreak-
tion mit ihren drei Phasen (der Follikelreifung — H.V.R.. 1,
der Bildung von Blutpunkten — H.V.R. II, und der Bildung
der Corpora lutea atretica — H.V.R. III) ist in ihrer Bedeu-
tung und ihrer Geauigkeit nach wie vor unerreicht geblieben.
Sie kann nur iibertroffen werden, wenn eine zuverlissige che-
mische Reaktion entdeckt wird, mittels derer es jedem Arzt
maoglich ist, in der Sprechstunde im Reagenzglas die Diagnose
der Graviditit zu sichern. Unangenehm empfunden wird an
der Reaktion lediglich der Umstand, daB sie 96—100 Stunden,
bei zweifelhaftem Ausfall durch die Notwendigkeit einer
serienmiiBigen histologischen Untersuchung noch 2 Tage lén-
ger in Anspruch nimmt, ferner, dafl infolge der Giftwirkung
vieler Harne etwa 6—7 Proz. aller Fille nicht untersucht wer-
den konnten. Letzterer Umstand ist dureh die Aetherentgif-
tungsmethode fast beseitigt worden. Fiir die lange Dauer
der Reaktion bleiben aber die Schwierigkeiten bestehen. Es
ist nun allerdings im allgemeinen vollkommen bedeutungslos,
ob eine Frau sofort oder nach Ablauf von 4 Tagen die Friih-
diagnose ihrer Schwangerschaft erfdhrt, wenn die Exaktheit
der Reaktion bestehen bleibt. Auch der Zweck, fiir unverhei-
ratete Kranke, bei Sicherung der Friihdiagnose eine Heirat
zu beschleunigen, ist dureh die Originalmethode vollkommen
erfiillt. Dringend ist lediglich die Diagnose bei Verdacht auf
lebende Extrauteringraviditit oder, wenn irgendein anderer
Umstand, eine medizinische Komplikation, einen sofortigen
Bescheid verlangt. Man hat infolgedessen Wege gesucht, um
die Reaktion abzukiirzen, und veroffentlichte folgende

Methoden:

1. Aschheim gibt an, daB er schon nach 60 bis 72 Stun-
den bei der Originalmethode und Injektion ven 6mal 0,4 Urin
positive Resultate erzielen konnte; bei verlangter Beschleuni-
gung der Reaktion lieB er also mehr als 5 Tiere im Versuch,
von denen einige nach 60—72 Stunden, die iibrigen wie immer

nach 96 Stunden getotet wurden. Das Ergebnis ist nur zu-
verlissig bel positivem Ausfall.

2. Zondek hat die Fiallungssechnellreaktion angegeben,
bei der er durech Vorbehandlung des Urins mit 10proz. Essig-
sdure, 96proz. Alkohol und mit Aetherausschiittelung eine
6fache Harnkonzentration erreicht, so daB jede Maus im Ver-
such anstatt Hormon aus 2,4 cem Harn, solches aus 14,4 cem
Harn erhiilt. Die Tiere werden nach 51 bis 57 Stunden getitet.
Die Reaktion ist nur bei positivem Ausfall beweisend und
beruht auf dem Nachweis auech nur eines Blutpunktes — also
der H.V.R. IT —.

3. Kiirzlich hat Zon d ek eine weitere Schnellreaktion er-
probt, die die Originalmethode bei absoluter Sicherheit um
924 Stunden verkiirzt und mit ihr vollkommen gleiche Ergeb-
nisse erzielt: ,,die Aether-Zuckermethode®.

30 cem frischfiltrierten Frithurins werden im Scheidetrichter mit
90—120 cem Narkosedther 8—5 Minuten tiichtig geschiittelt. Der im
Trichter unten stehende Harn wird abgelassen und der Urin etwa
1 Stunde am offenen Fenster gehalten, damit der Aether verdampit.
Nach Zusatz von 0,9 g Traubenzucker (Originaltabletten der Kirma
Merck, 1 Tablette = 0,9 g Traubenzucker) wird der Harn umgeriihct,
bis der Zucker vollkommen aufgelost ist. Der Urin ist dann gebrauchs-
fertig. Der Versuch wird, wie in der Originalmethode, an 6 juvenilen
weiblichen Miusen ausgefiihrt; jedes Tier erhilt 6mal 0,5 = 3 cem
Harn eingespritzt. Injektion an den beiden ersten Tagen moglichst
um 9, 12 und um 17 Uhr, nach 72 Stunden Sektion der Tiere.

Die Reaktion ist positiv bei Nachweis eines Blutpunktes
oder eines Corpus luteum atreticunm. Zondek hat bisher bei
100 untersuchten Harnen keine Fehlurteile. Eine mikro-
skopische Untersuchung ist deswegen nicht mehr nétig, weil
bei der Aether-Zuckermethode die Blutpunkte und die gelben
Korper makroskopiseh auffallend deutlich hervortreten.

Kritik: Man darf zu den erwihnten Schnellreaktionen
sagen, daB die beiden ersten ungenau sind und die Aether-
Zuckermethode in ihren Ergebnissen zwar genau, die Abkiir-
zung der Dauer auf 72 Stunden aber keine solche Beschleuni-
gung darstellt, daB sie fiir die Diagnose der lebenden Extra-
uteringraviditiit einen wesentlichen Vorteil gegeniiber der
Originalmethode bedeutet.

4. Als erster hat Friedmann einen neuen Weg be-
schritten dureh die Verwendung des Kaninehens zur Asch-
heim-Zondekschen Schwangerschaftsreaktion. Ich habe die
ersten Kaninchenreaktionen bei Aschheim gesehen. Die Wahl
des Kaninehens hat seinen besonderen Gruund darin, daf
es zu den wenigen Tieren gehort, bei denen eine Ovulation
nur nach vorausgegangener Kohabitation erfolgt. Injiziert
man einem nicht geschlechtsreifen Kaninchen Schwangeren-
harn intravends, so kann man schon nach 24 Stunden durch
die hormonale Einwirkung im Ovar die gleichen Erschei-
nungen nachweisen, wie sie durch die Kopulation hervor-
gerufen werden, nimlich die Bildung von Blutungen in den
Tollikeln bis zum Follikelsprung. Bei Kaninehen kennt man
keinen Genitalzyklus. Das Ovar steht in einer dauernden Pro-
liferationsphase, so daB jederzeit ein sprungreifer Follikel
vorhanden ist. Die plotzliche starke Hormonzufuhr durch
den Schwangerenharn muf} also nicht erst eine Follikelreifung
herbeifiihren, sondern bewirkt gleich eine Blutung oder den
Follikelsprung.” Damit ist die Méoglichkeit erwiesen, inmer-
halb 24 Stunden im Kaninchenversuch die Schwangerschaft
zu diagnostizieren.

Auswahl der Tiere. Die verschiedenen Autoren geben Ge-
wichte von 1200—1800 g fiir die Versuchstiere an. Nach meinen Er-
fahrungen sind diese Gewichte durchsehnittlich zu niedrig gesetzt und
fiihren zu Fehlresultaten. Man soll keine Tiere wesentlich unter 2000 g
winlen, weil Tiere mit geringerem Kiorpergewicht nicht geniigend
Reaktionsfiihigkeit in ihrem Ovar besitzen. Die einzigen Fehlresultate,
die ich bei meinen Vorversuchen unter Kontrolle durch die Original-
methode hatte, beruhen lediglich darauf, daB das Gewicht der Tiere
sich mm 1500 g bewegt hatte. Nach oben hin soll man moglichst nicht
iiber Gewichte von 2500 g hinausgehen. Das Alter der Tiere spiel_t
keine Rolle, wenn etwa 3 Monate Lebensdauer erreicht sind. Wichtig
und unerliBlich ist, daB die Tiere mindestens 3 Wochen vom ménn-
lichen Tier isoliert gehalten werden. Es soll vorkommen, daB beim
erwachsenen Kaninehen spontan, ohne Kohabitation, Follikelhéimatome
auftreten. Bei einiger Uebung wird man aber die frischen Blutungen
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von den dlteren spontan entwickelten Follikelhdimatomen leicht unter-
scheiden kénnen, Ieh habe ein einziges Mal eine spontane alte Blutung
gesehen. :

Technik der Reaktion. Die verschiedenen Autoren injizie-
ren 5—20 cem Schwangerenurins in die Ohrvene in einmaliger oder bei
groBeren Mengen in mehrmaliger Verabreichung. Ich habe mich bei
meinen Versuchen auf eine einmalige Injektion von 10 ecem Harn be-
schrinkt und diese Menge als volikommen ausreichend befunden.
Wahrscheinlich geniigen auch 5 eem. Da aber die Kaninchen die Injek-
tion ohne Schaden vertragen, sehe ich keine Veranlassung, auf Kosten
der Genauigkeit eine geringere Urinmenge zu verwenden. Bei lang-
samer Injektion kommen keine Todesfiille vor. Es geniigt immer ein
Tier zur Reaktion. Wie bei der Originalmethode wird Friihurin be-
nutzt. Bei verschiedenen Versuchen habe ich Tagesurin genommen.
Die Reaktion gab auch hier einwandfreien, aber auch bedeutend
schwiicheren positiven Ausfall, so daf bei der Sicherung der Diagnose
die Betrachtung mit der binokularen Lupe unbedingt notwendig war.
Der Harn bedarf keiner weiteren Bearbeitung als lediglich einer Fil-
trierung, was natiirlich gegeniiber der Aetherausschiittelung eine ganz
bedeutende Verbilligung der Reaktion bedeutet. Zur Ausfiihrung der
Injektion als soleher bedarf man natiirlich einer Hilfe.

Diagnosestellung. 24 Stunden nach erfolgter Injektion wird die
Laparotomie vorgenommen, die Ovarien werden entfernt. Es ist nicht
empfehlenswert, die Ovarien nur in situ zu betrachten, besonders bei
zweifelhaften Féllen. Aschheim hat mich darauf hingewiesen, dal man
nach Exstirpation der Ovarien und kurzer Wartezeit vor der Betrach-
tung die Erscheinungen am Eierstock viel deutlicher beobachten kann
und ich vermag dies nur zu bestitigen. Die Reaktion gilt als positiv
bei Feststellung einer einzigen Follikelblutung. Die Bildung des Blut-
punktes wird in den verschiedensten Formen beobachtet. Man findet 10
oder mehr starke Follikelblutungen mit frischem, hellrotem Biut. Man
findet aber anderseits oft nur 1—2 ganz in der Oberfliche oder unter
der Oberfliche gelegene Follikelblutungen. Bei Betrachtung mit der
binokularen Lupe sieht man gerade bei diesen Fillen eine Auffaserung
der Follikelwand in einer riBartigen Form, die wohl der Follikelsprung-
stelle gleichzusetzen ist. Man hiite sich vor der Fehldiagnose vielleicht
einmal vorhandener alter Blutung, die aber durch ihre tief schwarz-
rote Féarbung leicht zu unterscheiden ist. Bei negativem Ausfall der
Reaktion findet man ein glattes, weiBliches Ovar, unterbrochen ledig-
lich durch die etwas hervorspringenden wasserklaren Follikel. Eine
mikroskopische Untersuchung ist nicht notwendig.

Wertung der Reaktion. Unter meinen 75 Reaktionen, die
ich nach Ausbildung der Methode und nach Ausschaltung von
Versuchen an zu kleinen Tieren angestellt habe, findet sich
gegeniiber dem jedesmal als Kontrolle ausgefiihrten Original-
versuch nach Aschheim-Zondek kein einziger Ver-
sager. In einigen Fiillen hatte ich sogar positiven Ausfall,
wihrend die Originalmethode bei der ersten Probe nur die
H.V.R. I und erst bei der zweiten Untersuchung die H.V.R. T1
und IIT zeigte. Der Wert der Reaktion als Schnelldiagnose
ist damit wohl bewiesen. Ersetzen kann uns allerdings die
Kaninchenreaktion die Originalmethode nicht:

a) Es ist nicht ohne weiteres moglich, die notwendige An-
zahl isolierter Tiere iiberall zu halten, zumal auch die Kanin-
chen, an denen bereits Versuche gemacht wurden, nicht immer
zu anderweitiger Verwendung abgegeben werden kénnen. Es
liegt kein stindiger Bedarf an kastrierten Kaninchen vor
und nicht jedem klinischen Institut stehen Stallungen in
einem Ausmal zur Verfiigung, daf Hunderte von kastrierten
und von nieht- geschlechtsreifen Kaninchen gehalten werden
konnen, schon mit Riicksicht auf den Isolierungszwang und
auf die Beschaffung des notwendigen Futters.

b) Ob es moglich ist, Tiere, an denen schon einmal eine
Reaktion angestellt wurde, nach Ablauf einiger Wochen wie-
der zu verwenden, vermag ich nicht zu beurteilen, da ich
hieriiber keine Erfahrung besitze. Ich halte es fiir unzweck-
miBig, da ich aus dem oben erwidhnten Grunde: bessere Dia-
gnose am herausgenommenen Ovar, regelmiBig kastriere.

¢) Die Dreiphasenwirkung der Originalmethode ist fiir die
Hormonbestimmung nicht zu entbehren.

d) Die Schwierigkeit der Haltung der Tiere macht die
Kaninchenreaktion zu teuer. HEs ist fiir Miinchen allerdings
nicht richtig, daBl das Kaninchen in der Anschaffung héhere
Kosten macht als 5 Miuse. Beides hilt sich unter den hie-
sigen Verhiltnissen etwa die Waage. Es trifft hier aber auch
heute nicht mehr zu, daf Mangel an juvenilen Miusen vor-
handen ist. Die zuverlissigen Miusehiindler sind auf die

Schwangerschaftsreaktion eingestellt, so daB sie fast immer
in der Lage sind, die notige Anzahl von Versuchstieren zu
liefern. Das hat gegeniiber der Selbsthaltung eines Stammes
von etwa 200 Miusen den Vorteil einmal der geringeren Ar-
beit mit der Miusezucht als soleher, zum andern der Erspar-
nis von Futtermitteln. Besteht wirklich einmal ein augen-
blicklicher Mangel an Miusen, so kann man ja immer einen
Kaninchenversuch ohne zwingende medizinische Notwendig-
keit einschieben. —

SchluBfolgerung.

Die Kaninchenreaktion liefert uns innerhalb von 24 Stun-
den eine Sicherung der Schwangerschaftsdiagnose. Das ist von
so elementarer Bedeutung fiir die erhaltene Extrauterin-
graviditit und fiir medizinisch dringliche Fille, daf man auf
sie heute nicht mehr verzichten kann. Sie iiberragt durch die
Kiirze ihrer Dauer alle anderen bekannten Schnellreaktionen,
sie ist bei exakter Ausfiithrung und bei sorgfiiltiger Tier-
auswahl absolut einwandfrei. Die Prozente der Versager
miissen allerdings, wie auch bei den anderen erwiithnten Schnell-
diagnosen, durch liingere Beobachtung festgestellt werden.

Es empfiehlt sich fiir -Aerzte, die eine derartige Reaktion
fiir eine ihrer Kranken anstellen lassen wollen, die Schnell-
diagnose am Kaninchen wirklich nur in dringenden
Fédllen zu verlangen, da sonst kein klinisches Insti-
tut mehr in der Lage wiire, den Anforderungen an die Aus-
fithrung der Reaktion gerecht zu werden.

In einer Arbeit von Mettenleiter findet sich die Be-
merkung, daB die Vereinfachung der Aschheim-Zondekschen
Originalmethode durch den Kaninchenversuch die Schwierig-
ketfen beseitigen wird, die bisher einer allgemeinen Anwen-
dung der Schwangerschaftsreaktion aus dem Harn im Wege
standen. Hiergegen mochte ich mich auf das allerentschie-
denste wenden. Die Anstellung sewohl der Originalmethode
wie auch der Schnellreaktion gehért absolut in die Labora-
torien der klinischen Institute und in die Hand geiibter drzt-
licher Untersucher. Nur so schiitzen wir uns vor Fehlurteilen
und erhalten uns die Genaunigkeit und den Wert der Methode
in Statistik und Urteil der Aerzte und Kranken. :
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Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der deutschen
Universitit in Prag. (Vorstand: Prof. Dr. Anton Ghon.)
Weitere Erfahrungen mit der Samenblasenreaktion (SBR)
zur Erkennung der Schwangerschaft aus dem Harn.

(Mit Unterstiitzung durch die Ella Sachs-Plotz-Stiftung in
Boston, USA.)

Von Prof. E. J. Kraus.

In Heft 40 der Med. Klinik 1930 habe ich iiber ein der
Schwangerschaftsreaktion von Asehheim nachgeahmtes Ver-
fahren berichtet, das es gestattet, bei Verwendung minn-
licher, infantiler M#use schon nach 3 Tagen eine bestehende

Schwangerschaft bei der Frau zu erkennen bzw. auszuschlie-

Ben. — Kurz zusammengefaBt gestaltet sich das Verfahren
wie folgt. -

3 bis 4 infantile minnliche, aus dem gleichen Wurf stammende
Miiuse bzw. Méuse von gleichem Alter und Gewicht, die nicht weniger
als 6 und womdoglich nicht mehr als 9 g wiegen sollen, werden nach
dem Schema der Aschheimsehen Reaktion mit dem Morgenharn der
Frau in Dosen von 03, 0,4 und 0,5 cm subkutan gespritzt. 1 Tier wird



