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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


































































