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Auf die mogliche forensische Bedeutung eines derartigen
Ereignisses im Rahmen eines geburtshilflichen Vaterschafts-
gutachtens, wie fiir die Durchfiihrung der Schwangerschafts-
unterbrechung aus medizinischer Indikation wird besonders
hingewiesen.
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Zusammenfassung: Eine Immunreaktion zur Diagnose der
Schwangerschaft Humanchoriogonadotropin-Test (Ortho-Schwan-
gerschaftstest) wurde parallel zum Krotentest an 100 Féllen
uberpruft. Die Methode ergab in 96 Fillen sichere Ergeb-
nisse. Damit liegt sie im Bereich der iblichen Treffsicherheit.
Sie wird zum gleichen Zeitpunkt positiv wie die Tierversuche. Der
Ortho-Schwangerschaftstest ist die erste vom Tierversuch unab-
héngige brauchbare Schwangerschaftsreaktion.

Summary: Comparative Study of an Immunologic Pregnancy Test
with the Pregnancy Test on Toads. An immunity reaction for the
diagnosis of pregnancy, the human-chorionic gonadothrophin test
(Ortho-Pregnancy Test), was carried out, parallel to the toad
test, in 100 cases. The method showed precise results in 96 cases.
It thus lies within the usual range of accuracy. It gets positive

Die Laboratoriumsdiagnostik der Schwangerschaft stiitzt
sich seit 1927 unbestritten auf den Tierversuch. Alle anderen
Methoden konnten sich nicht durchsetzen. Eine neue imm u -
nologische Reaktion (Ortho-Schwangerschaftstest) ist
erstmalig dem Tierversuch gleichzusetzen.

Die Entwicklung der Schwangerschaftsdiagnostik ist charakte-
risiert durch das Bestreben nach moglicher Abkiirzung der Ver-
suchszeit. Per 1927 von Aschheim u. Zondek (1, 12) eingefiihrte
Nachweis an der weiblichen infantilen Maus dauert 100 Stunden.
(Die Zeit fir den evtl. notigen histologischen Schnitt ist dabei
nicht berechnet!) Die heute noch als klassische Methode geltende
Reaktion zeichnet sich durch eine Treffsicherheit von etwa 97%
aus. Sie wird zwischen dem 4. und 11. Tage nach Ausbleiben der
Regel, etwa 40 Tage nach dem ersten Tag der letzten vorhande-
nen Regel, positiv. Die Ablesung von 3 Stufen HVR I—III und
die Untersuchung des Scheidenepithels der Maus haben dariiber
hinaus fiir die Diagnostik hormonaler Storungen eine gewisse
Bedeutung. Nachteilig ist neben der langen Versuchszeit die Emp-
findlichkeit der infantilen Tiere. Sterben diese, bevor die Reak-
tion erkennbar wird, so ist in vielen Fillen die akute Frage-
stellung durch die Ereignisse tiberholt und langst geklért.

*) Ortho - Schwangerschaftstest
Generalvertrieb filir Deutschland: Cilag-Chemie G.m.b.H., Alsbach/
BergstraBe.
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at the same time as the animal experiments. The Ortho-pregnancy
test is the first efficient pregnancy test independent of animal
experiments.

Résumé: Recherches comparatives portant sur une immunoréactioll
de la grossesse et le test de la grossesse sur le crapaud. L’auteul *
vérifié dans 100 cas, parallélement au test de la grossesse Sur le
crapaud, une immunoréaction pour le diagnostic de la grossessé
dit test de la gonadotropine placentaire humaine (Ortho-test de 12
grossesse). Cette méthode fournit dans 96 cas des résultats €€
tains; elle présente par conséquent la précision diagnostique habi~
tuelle. La réaction positive se manifeste dans le méme délal que
dans les expérimentations animales. I’Ortho-test de la grossesse
est la premiére réaction de la grossesse, utilisable indépendammen
de I'expérimentation animale.

Modifikationen, wie der Friedmann-Test mit einer VeI:—
suchszeit von 48 Stunden und die Verwendung von Ratten mit
30 Stunden Reaktionsdauer konnten sich nicht generell durch-
setzen. Einerseits ist die Beniitzung von Kaninchen (Friedma”")
zu aufwendig, andererseits reagiert die Ratte individuell sebr
unterschiedlich. £

Die Anuren-Teste brachten wieder einen echten Zeitgewinn'
Die auf 6 Stunden abgekiirzte Versuchsdauer, bei einer Treff-
sicherheit von 96—97% entspricht den Wiinschen der operative’
Gynikologie. — Man verwendet besser Serum statt Urin, weil die
Tiere gegen alle toxischen Stoffe auBerordentlich empfindlich sind:
Sie reagieren nicht oder sterben. Dies ist sicher die héufigste
Fehlerquelle fiir falsch-negative Ergebnisse. In den Hochsommer~
monaten ist die Hodenaktivitit bei Kroten und Froschen einge
schriankt, der Lurchtest ist hier besonders unsicher (Liibow (90
Auch schwache, individuell sehr unterschiedliche Hormoan'OdUK—
tion in der Friihschwangerschaft und nach dem 5. Monat ergebe?
gelegentlich falsch-negative Ergebnisse. — Besonders die Frag®
des Fruchttodes ist ohne sehr sorgfiltige klinische Beobachtuné
nicht nach einem negativen Ergebnis eines Tierversuches als ge.‘
klart anzusehen. Mehrfache Kontrollen sind unerlaglich. Inwiew®!
der Oestriol-Test als Index fiir die Plazentarfunktion Bedeutung
gewinnen wird, ist noch nicht sicher (Bachmann [3]), (Greene’
Touchstone, Fields [T]).

: ¥ s 0-
Die Anuren reagieren auf das vermehrte Chomongonadotr
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Pin der Schwangeren oder eines an Blasenmole oder Chorionepi-
theliom Erkrankten. Die Reaktion wird wie bei der AZR etwa
40 Tage nach der letzten vorhandenen Regel (etwa 11 Tage nach
- Ausbleiben der erwarteten Regel) positiv. Falsch-positive Er-
8ebnisse sollen nach Gaben von Luteosid, Stilbostrol, Oestradiol-
benz.oat, bei Corpus-luteum-Zysten sowie nach H.V.L.-Prédparaten
aufgetreten sein.

Die Haltung der Anuren ist sehr schwierig, die Fiitterung
teuer, Nicht selten treten im Spétwinter Engpésse in der Liefe-
fung auf, Epidemien konnen ganze Bestdnde in wenigen Tagen
Vernichten, ohne daB ein Nachschub méglich ist. Der Wunsch nach
Elner reproduzierbaren, spezifischen, von der Empfindlichkeit des
Tiel‘es, toxischen und jahreszeitlichen Storungen unabhingigen

ntersuchungsmethode fiithrte zu zahlreichen Versuchen. Keines

der bisher angegebenen Verfahren hielt einer sorgfiltigen Prii-
fuﬂg stand. Der direkte Hormonnachweis als Routinediagnosti-
kum ist zu schwierig.

Es ist moglich, Choriongonadotropin des Menschen (HCG
0 Humanchoriongonadotropin) nachzuweisen. Die Erkennt-
Ws, daf kontinuierliche Injektionen von HCG bei Tieren

fine spezifische Antikorperbildung auslésen, geht schon -

‘a‘:lf die Versuche von Zondek (12) zuriick. Komplement-
}ndung, Agglutination, Préazipitation und Hémagglutina-
tion (Brody uw. Carlstrom) (10), (Mc Kean) (10), (Wide
U Ganzell) (10) ergaben keine befriedigenden Ergebnisse. Eine
dzipitation mit einem Polystyren-Latex-HCG-Gemisch als
Antigen ergab eine sichere und guterkennbare Reaktion. Nach
Vergleichenden Untersuchungen in den Ortho-Forschungs-
: %aboratorien zeigte der immunologische Schwangerschaftstest
10 97 30/, der Fille, Tierversuche in 97,8% richtige Ergebnisse.

Der Nachweis von HCG erfolgt grundsitzlich im Urin. Man
Versetzt frischen Harn mit einem Schwangerschaftstestantise-
rl_lm (Antikorper). Enthédlt der Urin HCG (Antigen), so ver-

nden sich diese beiden Substanzen. Es kommt zu einer spe-
Afischen Antigen-Antikorperreaktion. Das vorhandene HCG
Wird neutralisiert. Bei diesem Vorgang tritt keine erkenn-
are Verinderung, Agglutination, Flockung, Klirung oder
Mizipitation ein. Deshalb muB wie bei der WaR ein ,Indi-
atorsystem* nachgeschoben werden. Hierzu dient reines HCG
als Antigen, welches auf Latexpartikelchen fixiert ist. Der
8anze Versuch liuft in zwei Phasen ab, in deren Mittelpunkt
als bindungsfihiger Stoff das spezifische Schwangerschafts-
lestantiserum steht. Wird es in der ersten Phase durch das
CG des Urins neutralisiert, so bleibt das spater zugegebene
Atex-HCG-Antigen-Gemisch stabil. Zentrifugiert man den

Satz, so bleibt dieser unverdndert milchig-kérnigtriib und

“igt somit die positive Reaktion an.

Enthilt der Urin kein HCG, so kann sich in der 2. Phase
48 nachgeschobene Latex-HCG-Antigen mit den spezifischen
Antikéjrpern des nicht neutralisierten Latexgemisches verbin-
€0, Die immuneiweiBbeladenen Latexpartikel werden gro-
€T, schwerer, die elektrische Ladung veriindert sich. Das ganze
€misch wird unstabil und kann durch Zentrifugieren un-
Schwer ausgefdllt werden. Der Rohrcheninhalt ist klar, die
."‘.teXpartikel finden sich auf dem Boden des Réhrchens und
“igen die negative Reaktion an.
Die notwendigen Reagenzien sind in einem Testsatz (Ortho)
Zusﬁlmmenges’cellt, der einen Standard enthélt, der die Able-
*Ung vereinfacht. Man geht am besten folgendermaflen vor:

& M cctyurin
L Zu verwenden ist der erste Morgenurin.
3' Der Urin muB innerhalb von 12 Stunden verarbeitet werden.
* Der Urin wird zunichst mit hoher Geschwindigkeit 3 Minuten
lang zentrifugiert.
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Tabelle 1
Harn ohne HCG
Harn mit HCG (ohne Antigen)
(Antigen) e
A Y
4, Ortho-Schwangerschafts-
Ortho-Schwangerschafts- Antiserum
AT Hiserim (spez. Antikorper)
(spez. Antikérper) +
Inkubation -
Inkubation - Neutralisation keine Neutralisation
T A

Ortho-Schwangerschafts-

test-Antigen
Latex-HCG-Antigen =
flockendes Prinzip der II. Phase

Y
Inkubieren - Zentrifugieren
7
Gemisch bleibt unverdndert
triib, Latex-HCG ist nicht
ausgefallen

\

Reaktion positiv

Y
Ortho-Schwangerschafts-

test-Antigen

Latex-HCG-Antigen =
flockendes Prinzip der II. Phase

Y

Inkubieren - Zentrifugieren

Gemisch sedimenﬁert,
beladener Latex-HCG-
Antigen<Antikérper
fallt aus

Y

Reaktion negativ

4. Der klare Urin wird vorsichtig abgegossen und fiir den Test
verwendet.

B. Testmethode

1. 0,5 ml Ortho-Schwangerschaftstest-Antiserum werden in ein
mit ,,Ortho-Disposable-Test-Tube“ beschriftetes Spezialrohr-
chen gefiillt.

2. 0,5 ml des zentrifugierten Uriniiberstandes dazugegeben und
gut gemischt.

3. Das Rohrchen wird zum Inkubieren fiir 1 Stunde bei 37°C
in ein Wasserbad oder einen Brutschrank gestellt (Minimal-
zeit, darf bis auf 2 Stunden ausgedehnt werden).

4. Nach einstlindiger Inkubationszeit wird 1,0 ml des gut durch-
geschiittelten Ortho-Schwangerschaftstest-Antigens dazugege-
ben und gut gemischt.

5. Erneutes Einstellen des Rdohrchens in ein Wasserbad oder
einen Brutschrank, diesmal fiir zwei Stunden bei 37°C inku-
bieren (Minimalzeit, darf nur um hochstens 15 Minuten iiber-
schritten werden!).

6. 2 Minuten bei 1000 x g (entspricht ungefdhr 3000 Umdrehun-
gen pro Minute bei den meist gebrauchten klinischen Zentri-
fugen*) zentrifugieren. Diese 2 Minuten sollten genau ein-
gehalten werden und beginnen mit dem Einschalten und
enden mit dem Ausschalten des Zentrifugenmotors.

C. Ablesen des Testes

. Der Uberstand wird mit dem gut geschiittelten Ortho-Trii-
bungsstandard (Turbidity Standard) gegen den schwarzen
Strich auf der Packung verglichen.

a) Triibung gleich oder grofier als Standard — Hormonnachweis
positiv, Schwangerschaft.

b) Triibung geringer als Standard — Hormonnachweis negativ,

keine Schwangerschaft.

-

Mdogliche Fehlerquellen

a) eine positive Reaktion kann ebenfalls entstehen bei
Chorionepitheliom oder Blasenmole, falsch-positive Reaktio-
nen, wenn hohe Dosen von Azetylsalizylsdure vor der Urin-
abgabe eingenommen wurden.

*) Um sich zu versichern, da man richtig zentrifugiert, sind Kontrollen
angezeigt. Dazu beniitze man an Stelle von Urin Kochsalzlésung filir einen
negativen Ausfall und einen sicheren Schwangerenurin fiir den positiven
Ausfall.
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b) eine falsch-negative Reaktion kann entstehen:
wenn der Test bei einer Frau frither als 6 Wochen oder spéter
als 4 Monate nach dem Beginn der letzten Menstruation durch-
gefiihrt wird,
wenn ein Testurin ein spezifisches Gewicht von weniger als
1,015 hat,
wenn Urine dlter als 12 Stunden sind.

Jedoch konnen Urine, die binnen 12 Stunden nach dem
Urinieren eingefroren werden, fiir den Test verwendet wer-

den; solche Urine miissen vor dem Zentrifugieren durch Um-

kehren gemischt werden. Es miissen auch die Mdglichkeiten
von Fehlern bei der Durchfiihrung des Tests beriicksichtigt
werden. Diese schlieflen ein:

Ungenaues Pipettieren der Reagenzien.

Verwendung von Ortho-Disposable-Test-Tubes ofter als nur
einmal.

Verwendung von anderen Testrohrchen als die Ortho-Dispo-
sable-Test-Tubes.

Unzulédngliches Mischen des Urins mit dem Ortho-Schwan-
gerschaftstest-Antiserum und/oder Ortho-Schwangerschaftstest-
Antigen.

Zentrifugieren im letzten Teil der Durchfiihrung des Tests
bei zu hoher oder zu niederer Geschwindigkeit.

Ungenaues Ablesen beim Vergleich des Ortho-Triibungsstan-
dards mit dem Resultat.

Wir untersuchten inzwischen nebeneinander 100 Urin- und
Serumproben. Fiir die Krotenteste wurde meistens Serum,
fiir den Ortho-Schwangerschaftstest nur Urin verwendet.

Die Diagnosen des Materials umfaBten vorwiegend die
Frage nach einer Frithgraviditdt, zweifelhafte Graviditat,
zweifelhafte Aborte, Blutungen bei bestehender oder fragli-
cher Graviditidt, Blasenmole, Extrauterinengraviditédt, normale
Schwangerschaften vor und nach dem 5. Monat.

In der liberwiegenden Mehrzahl der Falle stimmten Kro-
tentest und Ortho-Schwangerschaftstest tiberein. Lediglich die
folgenden Fille wichen voneinander ab:

In einem Fall starben die Tiere — die HCG-Reaktion war
positiv.

Bei Friithgraviditiat reagierten die Kroten einmal positiv, die
HCG negativ, — in 3 Féllen die Krotenteste negativ und die HCG
positiv.

Bei einem sicheren Abort war die Kréte schon negativ — die
HCG noch positiv.

Bei einer Graviditat Mens 5—6 mit Blutungen, aber Kinds-
bewegungen, war die Krote positiv — die HCG negativ.
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Bei sicherer Graviditit vor dem 5. Monat war in einem Fall -
_der Krotentest positiv, die HCG negativ. In einem anderen Falle

der Krotentest negativ, die HCG positiv. :

Bei einer Graviditit im 5. Monat war die Kréte stark positivs
die chemische Reaktion zweifelhaft. f ;

Bei einer Graviditit im 6. Monat war die Krote schwach posi=
tiv, die chem. Reaktion negativ.

Prolutongaben in einem Fall vermochten beide positiven Reak-
tionen nicht zu beeinflussen.

In einem Fall fiihrte die getrennte Untersuchung von Blut
und Urin zur Aufklirung einer Verwechslung, weil die Teste
unterschiedlich ausfielen. :

Bei meinen 100 Fillen zeigte

der Krotentest eine Treffsicherheit von 97mal

3 Fille waren falsch-negativ.

der HCG-Ortho-Schwangerschaftstest eine Treftsicherheit
von 96mal

3 Fille waren falsch-negativ,

1 Fall falsch-positiv.

Bei Verwendung beider Teste nebeneinander konnten alle
Fille diagnostiziert werden. Dieses Vorgehen wire ideal. In
besonderen Fillen sollte man zur sicheren Klirung ohne An-
sehung der Kosten so verfahren. Die Durchfiihrung der HCG-
Ortho-Schwangerschaftsreaktion wird tiberall dort moglich
sein, wo eine hochtourige Laborzentrifuge vorhanden ist. D€L
Test ist nicht billig, aber einfach. Schwierigkeiten durch Tier=
haltung und Beschaffung entfallen. Urin als Untersuchung’f'
material erspart die Blutentnahme. Die kurze Versuchsze1t
ermoglicht ohne gefdhrdenden Zeitverlust die 1«:0ntrollierende
Wiederholung. Die Schwangerschaftsuntersuchung peinhaltet
eine drztliche Diagnose, die aus grundsétzlichen Erwigunge?
dem approbierten Arzt vorbehalten bleiben muf. Der immu=
nologische Humanchoriongonadotropin-Nachweis ist der erste
vom Tierversuch unabhingige brauchbare Schwangerschaft57
test.
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