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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 Urin, zu dia-
enostizieren, 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 biologischen
Schwangerschaftsreaktion gef‚hrt haben.

J. Veit versuchte den Nachw eis zu erbringen, daˆ Chorionzotten bei Zusatz
von Schwangerenserum aufgel€st bzw. zerst€rt w‚rden. Diese Syneytiolysin-
reaktion ist in vitro ausgef‚hrt worden. Žhnliche Versuche stellte W. Liepmann
an, indem er durch Injektion von Plazentareiweiˆ die Bildung von Antik€rpern im
Serum von Kaninchen Srnbe Derartige Antik€rper waren in der Lage, die im
m‚tterliehen Serum gel€sten Eiweiˆstoffe von Plazenta zu pr•zipitieren, das
heiˆt, niederzuschlagen. Diesen Vorarbeiten folgte die Schwangerschaftsreaktion
von Emil Abderhalden, welche er gemeinsam mit Freund und Pinkussen mitteilte.
Die Abdderhaldensche Schwangerschaftsreaktion beruht auf der Annahme, daˆ
fremde Eiweiˆstoffe, sofern sie in den Blutstrom gelangen, ohne vorher im Ver-
dauungstrakt Terdaut worden zu sein, spezifische Abwe ehrfermente i in den K€rper-
zellen erzeugen, die die F•higkeit besitzen, nunmehr diese Eiweiˆstoffe in ein-
fachere Verbindungen, z. B. in Aminos•uren, abzubauen. W•hrend der Schwanger-
schaft treten Zellen vom Chorion in den m‚tterlichen Kreislauf ein und wirken
hier als Fremdeiweiˆ. Das Fremdeiweiˆ ruft dann von sich aus proteolytische
Fermente (Enzyme) hervor.

Im groˆen ganzen sind es drei Gruppen, die als Methoden f‚r die Feststellung
der Abwehrfermente aufgestellt wurden:

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

‡ber die Arbeitsweise mit diesen Methoden ist von Abderhalden, von Hirsch,
von Zangenmeister und Krieger und vielen anderen ausf‚hrlich berichtet worden.
Trotz exakter Ausf‚hrung ist es den Nachpr‚fern nicht m€glich gewesen, die
anfangs g‚nstig erscheinenden Erfolge Abderhaldens zu best•tigen. Es gab 15%,
sogar bis zu 30% Versager, und zwar solche, bei denen trotz negativen Ausfalls
eine Gravidit•t vorhanden war, als auch solche, bei denen sich trotz positiven
Ausfalls keine Schwangerschaft bemerkbar machte. Selbst durch verbesserte
Methoden, wie sie L‚ttge und Mertz sowie Sellheim angaben, lieˆ sich die groˆe
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Anzahl von Fehlern nicht beheben. Das hatte zur Folge, daˆ die Abderhaldensche
Schwangerschaftsreaktion als nicht brauchbar angesehen werden muˆte, eben
weil sie sich als unzuverl•ssig erwies (Leitsch u.a.). Eine Schwangerschafts-
reaktion kann aber nur dann als solche anerkannt werden, wenn ihre Fehlerzahl,
selbst bei den Nachpr‚fern, 1 bis 2% nicht ‚berschreitet.

Vom theoretischen Standpunkt aus werden die Abderhaldenschen Gedanken-
g•nge 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 f‚r die Schwangerschaft spezifischen Stoffe, sondern nur solche,
wie Aschheim ausdr‚cklich betont, die f‚r die Schwangerschaft charakteristisch
sind. Denn g•be es solche spezifische Stoffe, dann w•re das Ideal erreicht und
eine mit 100prozentiger Sicherheit arbeitende Methode vorhanden. Von diesem
Ideal ist die AZR 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, daˆ mit Tieren, wie M•usen und Ratten, gearbeitet wird, die selbst nicht
fehlerfrei zu reagieren brauchen.

Vor der epochemachenden Entdeckung von Aschheim und Zondek war man
beim Studium des weiblichen Sexualhormons zu Ergebnissen gekommen, die einen
Teil der Voraussetzungen f‚r die Entdeckung der biologischen Schwangerschafts-
reaktion brachten. So haben Stockard u. Papanicolaou 1917 zeigen k€nnen, daˆ
sich an der Scheide des Meerschweinchens mit Hilfe von Entnahme des Scheiden-
sekrets der ganze Brunstauf- und -abbau darstellen lasse. Long u. Evans be-
st•tigten dies f‚r die Ratte und Allen u. Doisy f‚r die Maus. Eine Abh•ngigkeit
des Scheidenaufbaues von den Vorg•ngen in den •varien ist bereits l•ngst vorher
von den franz€sischen Forschern Lataste, Moreau u. Retterer vermutet worden.
Andere Forscher, die sich mit den Wirkungen des weiblichen Sexualhormons
besch•ftigten, benutzten als Test den tierischen Uterus, dessen Wachstumsver-
gr€ˆerung sie zu messen pflegten. Diese teilweise recht subjektive Methode konnte
gl‚cklicherweise durch eine objektivere ersetzt werden, und zwar durch den
sog. Allen-Doisy-Test, d.h. also durch den Scheidenabstrich an der weiˆen Maus,
und entsprechend der Entdeckung von Long u. Evans auch durch die Verwendung
der weiˆen Ratte f‚r das Scheidenabstrichverfahren. Wegen der Bedeutung, die
diese Tests gewannen und behielten, sei etwas ausf‚hrlicher auf sie eingegangen.
Bei Maus und Ratte gibt es auf der Scheidenschleimhaut auch ein Ruhestadium.
Es wird als Dioestrus bezeichnet. Zum besseren Verst•ndnis sei hier eingeflochten.
daˆ nur bei der kastrierten Ratte bzw. bei der kastrierten Maus ein endg‚ltiges
Ruhestadium herbeigef‚hrt wird. Es wird Anoestrus genannt, im Gegensatz zum
Dioestrus, der das vor‚bergehende Ruhestadium darstellt. Im Ruhezustand be-
steht die Scheidenschleimhaut lediglich aus zwei Zellanlagen: einer Keimschicht.
das ist eine basale Zellanlage, und einer schleimf‚hrenden Zylinderzellenschicht.
Im Abstrich sieht man hierbei einige Leukozyten und Epithelien sowie einige
Schleimf•den.

Unter dem Einfluˆ des wachsenden Follikels bildet sich auf der Scheiden-
schleimhaut das zweite Stadium, n•mlich der Prooestrus. Im Prooestrus
hat sich die Basalschicht erheblich ver•ndert. 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 abgestoˆen
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wurden. Dem Prooestrus folgt nunmehr die eigentliche Brunst, Oestrus ge-

nannt, mit den verhornten kernlosen Zellen, die ‹Schollen• heiˆen. Um ihret-

willen spricht man auch von einem Schollenstadium. Wenn das reine Schollen-

stadium konstatiert werden kann, so ist der Beweis f‚r das Vorhandensein und

f‚r die Wirkung des weiblichen Sexualhormons, auch €strogenes Hormon genannt,

erbracht. L•ˆt die €strogene Wirkung nach, so tritt der Abbau der aufgebauten

Schleimhaut ein, jenes Stadium, das den Namen Metoestrus tr•gt. Zun•chst 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 Benesekret

Dioestrus‰=|Corpora lutea| Rundes, enges Lumen,| 1. 1 Reihe zylindrischer Basal-| Schleim,
Ruhestadium|fr‚hererZyklen,| engeDr‚sen,mittelhohes zellen; Leukozyten,

kleine bis mit- Epithel, dazwischen 2. 1‰2Reihen polygonalerZellen;| Epithelien
telgraˆe Follikel. einige Leukozyten. 3. 1(‰2) Reihen Schleim sezer-

nierender Zylinderzellen, ver-
einzelte Leukozyten.

Prooestrus‰|Corpora lutea| Uteri im ganzen gr€ˆer| 1. 1 Reihe Basalzellen, dar‚ber: Epithelien
Proliferations-|fr‚hererZyklen,| geworden, Lumen mit| 2. 8‰10 Reihen polygonaler Zel-

phase gr€ˆere Follikel geschl•ngelten Kontu- len, deren oberste Schicht zu
mit einer Folli-| ren, hohe Epithelien u. verhornen beginnt; dar‚ber:

kelh€hle. Kernteilungen, 3. 1(‰2) Reihen Schleim enthal-
reichliche Dr‚sen, keine tender, abernicht mehrSchleim

Leukozyten. sezernierender Zellen, die sich
abstoˆen. Kernteilungen in
den unteren Zellagen.

Oestrus = Groˆe Follikel| Uterigroˆ,stark gebuch-| 1. 1 Reihe Basalzellen; Schollen
Brunst mitgroˆerFolli-| tetes Lumen, hohe Epi-| 2. 10‰12 Reihen polygonaler Zel-

kelh€hle, kleine thelien, ausgedehnte len (geschichtetes Platten-Epi-
Granulosazellen,| Dr‚senbildung, keine thel);
umgeben v. 2-3 Leukozyten. 3. Abstoˆung der oberen Reihen

Reihen Theka- verhornter Zellen ins Scheiden-
zellen. Beim lumen. In den unteren Lagen

‡bergang 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
Dr‚sen klein, zwischen| 3. die Polygonalzellen stoˆen 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 Dr‚sen,| 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 €strogenes 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 €strogenen Stoff, f‚hrt
aus dem Anoestrus heraus und ‚ber den Prooestrus zum regelrechten Oestrus hin,
dem sich der Metoestrus anschlieˆt. Die gleichen €strischen Ver•nderungen 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, w•hrend sie bei 2 nichtgraviden Frauen ausblieb. Bei diesen

beiden Frauen wurde gelegentlich einer Operation ein Corpus luteum persistens
gefunden. Das bedeutet, daˆ Progesteron in der Lage ist, die •strogenwirkung,
die nur 10 mg Oestradiol entsprach, zu unterdr‚cken. Dennoch darf nicht ge-
schlossen werden, daˆ das Ausbleiben der Palmblattreaktion bei der Graviden
nur auf einer ‡berproduktion des Progesteron beruht. B. Zondek sah n•mlich in
einigen F•llen von ‹missed abortion• eine negative Reaktion, und zwar solange
negativ, solange der tote F€t im Uterus verblieb. In diesen F•llen war aber die
Progesteronproduktion nicht hoch. Es muˆ also das Ausbleiben des Kristallisa-
tionsph•nomens bei der schwangeren Frau noch einen anderen Grund als den des
Progesteron‚berschusses haben. Vermutlich ist dieser Grund: die Unf•higkeit
der Zervixzellen, das Eindringen von Elektrolyten zu verh‚ten. 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 •estriol 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. Im
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
einer Gravidit•tsdiagnose zu gelangen. Farris fertigte Farbaufnahmen der Zervix
von vielen Schwangeren und Nichtschwangeren an. Aus den Farbaufnahmen
wurden Standardbilder zusammengestellt, welche die verschiedensten T€nungen
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 groˆe ‡bung. Sie verlangt aber auˆerdem noch einen farben-
sicheren Untersucher.

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

In einer 1930 erschienenen Publikation gab der Zoologe Hogben bekannt,
daˆ es ihm gelungen sei, durch Injektionen von Hypophysenvorderlappenextrakt
am s‚dafrikanischen Krallenfrosch Xenopus laevis Daudin die Ovulation und auch
die Eiablage auszul€sen. Xenopus laevis zeigt an und f‚r 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, daˆ die experimentellen Untersuchungen von Hogben von groˆer
Bedeutung seien, weil ohne sie bzw. ohne das Wissen um die Ovulation, allm•hlich
eine Ausrottung der Krallenfr€sche in der Gefangenschaft h•tte eintreten k€nnen.
Gl‚cklicherweise war es m€glich, 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 Zuf•lligkeiten abh•ngig. Um sich von diesen Zuf•lliekeiten freizumachen,
ging man in einigen Laboratorien (Elkan, Landgrebe u. Purser) und vor allem
in dem der Ciba, Basel (Gasche), folgendermaˆen vor: Man injizierte sowohl
M•nnchen als auch Weibchen gonadotropes Hormon des Hypophysenvorder-
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lappens oder Schwangerenharn. Auf diese Weise wurden die Tiere, unabh•ngig
von Klima und Jahreszeit, zur Begattung gebracht. Nach den Feststellungen von
Gasche ist darauf zu achten, daˆ die Temperatur des Aquariums nicht unter
20Œ Celsius liegt. Im Januar und Februar erreichte Gasche mit einer einzigen

Abb. 207. M•nnchen ist kleiner als Weibchen (Xenopus laevis). Nach der Eiablage. Einzelne Eier
sind an den Wasserpflanzen angeklebt. (Nach P. Gasche.)

Injektion von relativ geringer Dose Prolan (50‰100 int. E.) Kopulation und
Eiablage. Wenn kein Prolan zur Verf‚gung 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 Abgieˆen der ‚berstehenden Fl‚ssigkeit wird der Niederschlag erneut mit
Azeton und nach nochmals wiederholtem Abzentrifugieren mit Žther versetzt.
Sobald der Žther verdunstet ist, wird der R‚ckstand in 5 cem 0,65 Giger NaCl-
L€sung oder Brunnenwasser aufgel€st, gut durchgemischt und wieder zentri-
fugiert. 1 ccm dieser L€sung, welche 20 cem Harn entspricht, wird nun den weib-
lichen und m•nnlichen Fr€schen in den dorsalen Lymphsack injiziert. Im Winter
muˆ die injizierte Hormonmenge allerdings h€her sein. Schon wenige Stunden

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

nach der Injektion tritt bei den Weibehen eine Schwellung und R€tung der drei
Hautlappen auf, die den After umgeben, w•hrend die M•nnchen Quakt€ne aus-
stoˆen. Danach dauert es nicht mehr lange, bis das M•nnchen das Weibchen in
der Lendengegend umfaˆt (Abb. 206). Kurz nach diesem Umklammerungsakt findet
die Eiablage statt (Abb. 207). Die Eier werden beim Austritt aus der Kloake von
dem M•nnchen befruchtet. Es folgen nun die Furchungsvorg•nge, 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 Dr‚se, 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 sp•ter •ffnet sich bereits die Mundmembran, so daˆ die
kleinen Tierchen in die Lage versetzt werden, nach Nahrung zu schnappen. Von
der Ern•hrung bzw. von der Verabreichung geeigneten Futters h•ngt fast alles
f‚r die Z‚chtung ab. Denn wenn das Futter zu grob ist, so verstopft es die Kiemen
und die kleinen Tiere gehen zugrunde. Gasche ist es nach m‚hseligen 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
gesch‚ttet und verteilt (Abb. 209).

Abb. 209. Zuchtaquarium mit Xenopus Leavis-Larven. Eingieˆen der Futterl€sung. (Nach P. Gasche
in ‹Revue Suisse de Zoologie•.)

Wenn die Larven eine L•nge von 5 bis 6 cm erreicht haben, dann findet eine
Metamorphose statt. Diese ist nach 15 Tagen beendet. Nach Beendigung der Meta-
morphose m‚ssen den jungen Fr€schen kleine W‚rmer als Nahrung gegeben
werden. Es dauert jetzt noch 5‰6 Monate bis die M•nnchen und 7‰8 Monate bis
die Weibchen die Geschlechtsreife erreichen (Abb. 210).

Auˆer Hogben hatten zun•chst Shapiro 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 ‚ber-
pr‚ften. Im wissenschaftlichen Laboratorium der Ciba hatte auˆer Gasche noch
Ochse dar‚ber publiziert. Mir selbst war es m€glich, im Jahre 1947 im Labora-
torium der Ciba und im Laboratorium der Universit•tsfrauenklinik Basel den
Hogben-Test zu erlernen und mich von seiner Brauchbarkeit zu ‚berzeugen. Wir
injizierten entweder 2ccm Serum oder 1.cem eines nach der F•llungsmethode
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 k€nnen dieselben Fr€sche wieder verwendet werden, vorausgesetzt,
daˆ keine Kopulation stattgefunden hat. Der Hogben-Test bestrickt f€rmlich
durch seine Einfachheit und Zuverl•ssigkeit. Nachdem es gelungen war, Xenopus

Abb. 210. Vier 1'/, Monate alte Krallenfr€schchen, die auf weiˆem bzw. schwarzem Untergrund
gehalten werden, passen sich diesem weitgehend an. Durch vermehrte Absonderung von Hormon
des Hypophysenzwischenlappens kommt die Dunkelf•rbung 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 z‚chten und in beliebiger Menge zu beschaffen, w•re der
Hogben-Test sicherlich der erfolgreichste Schwangerschaftstest geworden, wenn
er nicht von der noch einfacheren und noch schnelleren Reaktion am m•nnlichen
Kaltbl‚ter ‚bertrumpft worden w•re.

VI. Die Schwangerschaftsschnellreaktion am m•nnlichen Frosch bzw. an der

m•nnlichen Kr€te.

Daˆ man mit Hilfe von m•nnlichen Tieren ebenfalls eine Schwangerschafts-
reaktion aufbauen kann, wurde bereits auf S. 552 erw•hnt. Es handelt sich um die
an M•usen angestellte sog. Samenbl•schenreaktion (SBR), welche nur in Notzeiten
angewandt wurde. Sie erlangte keine Bedeutung, weil ihre Ausf‚hrung noch mehr
Zeit erfordert als die klassische AZR, ohne deren Treffsicherheit zu besitzen.
Immerhin ist mit ihr bewiesen worden, daˆ das vorderlappen•hnliche Hormon
bzw. die beiden Hormone FSH und LH aus dem Schwangerenharn auch auf die
m•nnlichen Keimdr‚sen zu wirken verm€gen.

Smith, Engle u. Tyndale berichten, daˆ die gonadotropen Extrakte aus dem
Harn klimakterischer Frauen bei Ratten, bei denen nach der Hypophysektomie
ein v€lliges Daniederliegen der Gonaden mit den akzessorischen Dr‚sen ein-
getreten war, wieder ein Wachstum der Tubuli und ein Wiederauftreten der
Spermatogenese bewirkten. Das interstitielle Gewebe und die akzessorischen

enitalorgane seien allerdings atrophisch geblieben. Rubinstein wiederholte diese
Versuche an nichthypophysektomierten jungen und erwachsenen Rattenm•nnchen.
Dabei beobachtete er eine Zunahme des interstitiellen Gewebes, die er auf die
Wirkung der eigenen Hypophyse der Versuchstiere zur‚ckf‚hrte. Die erw•hnten
Versuche von Smith und Mitarbeitern wurden mit dem Harn klimakterischer
Frauen ausgef‚hrt, der haupts•chlich FSH und in geringen Mengen LH enth•lt.
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, daˆ bei hypo-
physektomierten, infantilen und erwachsenen Ratten, die sofort nach der Opera-
tion mit FSH behandelt wurden, w•hrend einer 30t•gigen Behandlung eine
normale Spermatogenese und eine normale Struktur der Tubuli aufrechterhalten
werden konnten, w•hrend sich dies f‚r das interstitielle Gewebe und f‚r die
Nebenorgane nicht erreichen lieˆ. Hier bestand die durch die Hypophysektomie
herbeigef‚hrte charakteristische Atrophie. Wurden dagegen die Tiere anschlieˆend
an die Hypophysenexstirpation mit LH behandelt, das ganz sicher frei von FSH
war, so trat Zunahme des interstitiellen Gewebes und Vergr€ˆerung der akzes-
sorischen Organe ein, w•hrend die Tubuli atrophierten und die Spermatogenese
zum Stillstand kam. Man kann also sagen, daˆ FSH und LH beim Weibchen und
beim M•nnchen den gleichen gametokinetischen Einfluˆ aus‚bt. 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 Theca interna des Ovars., ferner auf das interstitielle
Gewebe des Hodens keine Wirkung. LH dagegen stimuliert das akzessorische
Gewebe und die akzessorischen Genitalorgane, ‚bt aber keinen Einfluˆ auf das
germinative Gewebe aus. Die f‚r die Ratten geschilderten Vorg•nge nehmen sich
bei anderen Tieren offenbar anders aus. Denn nach Untersuchungen von Breuman
macht das FSH bei jungen H•hnen Wachstum der Tubuli und Kammwachstum,
w•hrend LH das interstitielle Gewebe stimuliert aber die Kammbildung nicht
herbeizuf‚hren vermag.

Wie liegen nun die Verh•ltnisse beim Kaltbl‚ter?
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In einer 1954 erschienenen zusammenfassenden Darstellung bespricht der
bekannte Hypophysenforscher und Nobelpreistr•ger Bernardo A. Houssay die
hormonale Regulation der Sexualfunktion des m•nnlichen Frosches. Es handelt
sich in dieser Schrift um die Darstellung exakter Forschungsergebnisse ‚ber die
Vorg•nge, welche beim Frosch zu einer Spermatogenese und Spermatorrh€e f‚hren.
Aus den in der Schrift zitierten Arbeiten ist ersichtlich, in welch hohem Maˆe
die Forschung auf dem erw•hnten Gebiete durch Houssay und seine Mitarbeiter
vorw•rts getrieben worden ist. Kein Wunder, daˆ es gerade ein Sch‚ler Houssays
war, n•mlich Galli-Mainini, dem es 1947 gelang, eine Schwangerschaftsreaktion
am m•nnlichen Frosch, und zwar am Bufo arenarum Hensel, zu entwickeln, die
heute wohl in fast jedem biologischen Laboratorium der Welt ge‚bt wird.
Houssay schrieb mir 1953, er lege Wert darauf, daˆ der ‹Froschtest‘• nach Galli-
Mainini und nicht nach ihm genannt werde. ‡brigens erfolgte etwa zu gleicher
Zeit mit der erw•hnten Entdeckung eine Mitteilung von Robbins, Parker u. Bianco.
aus der hervorging, daˆ diese Autoren nach Verabreichung von Hypophysen-
vorderlappenextrakt und von Choriongonadotropin eine Spermatorrh€e beim m•hn-
lichen Xenopus laevis erhalten h•tten. Xenopus laevis istaber als s‚dafrikanischer
Frosch, wie an anderer Stelle besprochen (S. 568), nur mit M‚he in Europa zu
z‚chten und daher f‚r die Ausf‚hrung 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, daˆ es eine Anzahl von Bufo-Arten gibt, die bei
uns unter Naturschutz stehen und nicht ohne weiteres benutzt werden d‚rfen. Wir
benutzen daher Rana esculenta und Bufo vulgaris, die beide reichlich vorhanden.
leicht erh•ltlich sind und nicht unter Naturschutz stehen. Wir legen Wert darauf,
f‚r jede Reaktion die beiden erw•hnten Tiere gleichzeitig zu spritzen, und zwar
deshalb, weil wir beobachtet haben, daˆ der gr‚ne Wasserfrosch Rana esculenta
schnell, wenn auch nicht immer sicher, die Erdkr€te langsamer, daf‚r um so
sicherer reagiert. Von Paul, von Risse, von Brazel wird auˆerdem noch die Kreuz-
kr€te (Bufo calamita) zum Gebrauch empfohlen. Darup verwendet Erdkr€ten
und Wasserfr€sche. 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 k‚nst-
lich hervorgerufen werden. Die Ausscheidung von Spermien, auf deren Vor-
handensein die Schwangerschaftsdiagnose am m•nnlichen Kaltbl‚ter aufgebaut
ist, tritt normalerweise nur zur Brunstzeit auf. Um diese Zeit reitet das M•nnchen
auf dem Weibchen und umfaˆt es mit seinen starken Vorderarmen. Die sexuelle
Umarmung, auch Amplexus genannt, reizt auf reflektorischem Wege die Hypo-
physe so lange, bis sie Gonadotropin aussch‚ttet. Dadurch erfolgt beim Weibchen
Ovulation und Eiablage und beim M•nnchen die Ausstoˆung 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 auˆerordentlich interessant, ganz besonders diejenigen, durch
welche die Feststellung erfolgte, daˆ mit wiederholten subkutanen Einpflanzungen
von Froschhypophysen sowohl beim normalen als auch beim hypophysektomierten
Frosch eine Hypertrophie der Hoden herbeigef‚hrt werden kann. Zufuhr von
sonadotropen Hormonen stimuliert die interstitiellen Zellen sowie die Spermato-
genese und wirkt auf die Sertolischen St‚tzzellen ein. Infolgedessen sondern sich
die in den Hodenkan•lchen produzierten Spermatozoen von den Sertoli-Zellen ab,
werden frei, passieren die entsprechenden Glomeruli und gelangen auf dem Wege
‚ber 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 herbeigef‚hrt. Die Wirkung ist offenbar eine
direkte, d.h. sie findet ohne Einschaltung des Zentralnervensystems und der

Hypophyse statt. Denn die Spermatorrh€e konnte von Houssay auch bei enthirnten
und hypophysenlosen Fr€schen erzielt werden.

Was die Dauer und die Schnelligkeit des Effektes betrifft, so stellte Houssay
fest, daˆ nach hohen intraven€s verabreichten Dosen von Gonadotropin schon
10‰15 Minuten sp•ter 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
Spermatorrh€e mit hypophys•rem und mit plazentarem gonadotropem Hormon,

Corpora adiposa

Bidders Organ

‰‰ Niere
Vasa Efferentia Testis

Ureter(Vas deferens)

Kloaken€ffnung

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 Fr€schen und
einigen Vieharten untersucht: Leber, Niere, Nebenniere, Milz, Herz, Muskel,
Schilddr‚se, Hoden, Eierstock; ferner Urin von kastrierten Frauen und solchen,
die sich in der Menopause befanden; Urin und Serum von graviden Ratten,
K‚hen, Schafen; auˆerdem Sexualhormone aller Art, auch synthetisch herge-
stellte, wie Oestradiol, Oestron, Oestriol, Testosteron, Progesteron, Nebennieren-
rinden-, Schilddr‚sen-, Pankreashormon, nichtgonadotrope Hypophysenhormone;
und schlieˆlich 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 Spermatorrh€e 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 vergegenw•rtigt, wieviele Froscharten es gibt, und wenn man
vor allem bedenkt, daˆ jahreszeitliche Schwankungen in bezug auf die Ausl€sung
der Spermatorrh€e bzw. in bezug auf deren Nichtausl€sung eine groˆe Rolle
spielen, so wird man es wohl als recht gewagt ansehen m‚ssen, 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
Fr€schen die Spermatorrh€e hervorruft. Bedoya u. Plaza bringen Rana esculenta
mit einem Gewicht von 30 # 5g f‚r die Titration des Gonadotropins in Vorschlag
und m€chten von einer (E. esc.) Einheit-eseulenta sprechen. Edam spricht von
einer Froscheinheit (Fr. E.) und gibt folgende Definition daf‚r: ‹il Fr. E. Prolan

ist diejenige geringste Menge gonadotropes Hormon, die beim m•nnlichen Frosch

Rana esculenta sp•testens innerhalb von 2 Stunden nach Injektion des in
0,5%igem Na-Bikarbonat gel€sten Hormons eine deutliche Spermatorrh€e ausl€st.‘

Daˆ es internationale Wertbestimmungen des Gonadotropins gibt, ist bekannt,
Sie werden in M•use- und Ratten-Einheiten ausgedr‚ckt. Es ist deshalb not-
wendig, will man sich mit Hilfe der Froscheinheit verst•ndlich machen, diese mit
den internationalen M•use- und Ratten-Einheiten in Vergleich zu setzen. Nach
Edam entspricht eine Froscheinheit einer M•useeinheit. Nach Bickenbach und

Paul k•me es auf eine halbe bis eineinhalbe M•useeinheit, also etwa auf dasselbe

hinaus.

Schweitzer u. Bas bringen eine Vergleichstabelle, die ungef•hr so aussieht:

Choriongonadotropin. . . . . 1 BU (Bufo-Unit) = 38 IU (Int. Ratteneinheiten)
Serum gravider Stuten . 1 es ber n
Serum schwangerer Frauen . 1% e = Bl „m ’
Hypophyse der graviden Stute 1 ‹ Be = ’
Hypophyse des Pferdes In 2 ‰ Un ‹
Plazenta der Stute le ’ oh r
Serum der schwangeren Frau

(niehtextrahiert) . . . ir N Be 5
Hypophyse des Rindes . 1e5 7 ‰ 0 "

2. Auswahl sowie Haltung der Fr€sche und Kr€ten.

Die von uns benutzten Tiere sind Rana esculenta und Bufo vulgaris. Sie
werden zur Laichzeit ohne Schwierigkeiten eingefangen. Die M•nnchen vom

Weibchen zu unterscheiden ist einfach; denn die M•nnchen sind kleiner; sie haben
Schallblasen und geben Quakt€ne von sich, wenn man sie mit Daumen und
Zeigefinger an der oberen Rumpfgrenze dr‚ckt. Auˆerdem besitzen die M•nn-
chen starke. Vorderarme und deutliche Daumenschwielen. F‚r Laboratoriums-

zwecke m‚ssen die M•nnchen fortpflanzungsf•hig, also geschlechtsreif sein. Nach
Brehm sind aber Fr€sche meistens erst im 3. und 4. Jahre fortpflanzungsf•hig.
Ihr Gewicht ist um diese Zeit etwa 30 g und schwankt je nach der Art der Fr€sche
um 5g ‚ber oder unter 30 g.

Die Tiere werden am besten nach Fr€schen und Kr€ten aussortiert und in
einzelnen Terrarien gehalten. Die Terrarien sind im Laboratorium der Offenbacher
st•dtischen Frauenklinik mit Erde, Steinen, Moos und mit einem Schwimmbecken
ausgestattet. Sie befinden sich in einem frostfreien Kellerraum, der ein relativ
eroˆes und helles Fenster hat. Der Raum ist fast immer mit einer tageslicht•hn-
lichen Lampe beleuchtet.
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Auˆerdem steht ein Freilandterrarium f‚r die w•rmere Jahreszeit zur Ver-
f‚gung. Das f‚r die Sauberhaltung der Terrarien gesorgt werden muˆ, versteht
sich von selbst, vor allem muˆ aber das Wasser des Schwimmbeckens des €fteren
gewechselt werden. Als Nahrung werden Mehlw‚rmer verabreicht. Wahrscheinlich
wird auch das Moos als Nahrung verwendet. Kr€ten sind entschieden anspruchs-
loser als Fr€sche. Hodgson machte den Vorschlag, die Tiere in einen K‚hlschrank
mit einer Temperatur von unter Null, aber bis h€chstens minus 10Œ Celsius zu
bringen. Der Vorteil dieser Haltung scheint der zu sein, daˆ die Tiere in einem
Zustand verharren, der der Winterk•lte im Freien entspricht. In diesem Zustand
ist eine Nahrungszufuhr und eine Betreuung kaum notwendig. Auˆerdem k€nnen
dadurch die jahreszeitlichen Schwankungen in der Spermiogenese vermieden
werden. Will man aber die Tiere in den Versuch nehmen, so muˆ man sie vor
Gebrauch allerdings eine Woche lang in w•rmere R•ume bringen.

3. Fr€sche oder Kr€ten?

Diese Frage wird von den Autoren recht unterschiedlich beantwortet. Die
meisten scheinen Kr€ten zu bevorzugen, weil sie zwar langsamer aber sicherer
reagieren. Bei Fr€schen (Rana esculenta) k€nnen wir oft schon eine positive
Reaktion nach Œ/, Stunden erhalten, w•hrend uns dies bei Kr€ten nie vor zwei
Stunden gelingt. Aus diesem Grunde halte ich es f‚r notwendig, immer einen
Frosch und eine Kr€te gleichzeitig in den Versuch zu nehmen. Dadurch erh€ht
sich meines Erachtens die Treffsicherheit. Vielleicht k€nnte man dagegen ein-
wenden, daˆ sich bei positivem Frosch der Versuch mit der Kr€te er‚brigt. Dem
kann auch unter Umst•nden so sein. Dennoch sollte man bedenken ‰ und das hat
uns die Erfahrung gelehrt ‰, daˆ es gerade bei Fr€schen gelegentlich mal zu
Spontanejakulationen kommt, was bei Kr€ten 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, daˆ Serum von den Kr€ten besser vertragen werde. Wieninger
u. Lakomy ziehen ebenfalls die Anwendung von Serum vor. Allerdings erw•rmen
sie das Serum vor der Injektion auf 60Œ und bringen die Kr€te eine gewisse
Zeitlang in eine Zimmertemperatur von 30Œ. Durch diese Vorsichtsmaˆnahmen
erreichen sie, daˆ sogar die Kr€ten bereits nach 30 Minuten reagieren und daˆ
keinerlei St€rungen 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 unn‚tz zu bel•stigen. 2. Kommt es bei den Tieren
zu l•nger anhaltenden Sch•digungen, die erst sp•ter auftreten. Infolgedessen muˆ
man mit solchen Fr€schen oder Kr€ten eine erhebliche Zeit abwarten, ehe man
ihnen das Pr•dikat ‹zur Wiederverwendung‘ geben kann. 3. Ist man nicht in der

“age, ein sog. Konzentrat herzustellen bzw. Abstufungen vorzunehmen. ‡ber die
Bedeutung des ‹Konzentrats‘• und der ‹Stufen• wird auf S. 581 n•her eingegangen.

An dieser Stelle sei nur hervorgehoben, daˆ der Test mit Serum wahrscheinlich
empfindlicher ist als der mit Nativurin, aber keineswegs so empfindlich sein

kann, wie der mit konzentriertem Urin. Trotz der erw•hnten Nachteile gebrauchen
wir, ohne auf diese zu achten, auch manchmal Serum, und zwar dann, wenn wir
es besonders eilig haben, wie dies gelegentlich f‚r die Diagnose einer Extra-
uteringravidit•t der Fall sein kann. Denn will man Urin verwenden, so muˆ man
bis zum n•chsten 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
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5. Die Ausf‚hrung der Reaktion.

Um auch beim Nativurin eine m€glichst hohe Hormonkonzentration zu haben,
wird, wie eben erw•hnt, nur Fr‚hurin verwendet. Zu diesem Zwecke l•ˆt Benthin
die Patienten am Abend vorher nichts mehr trinken. Diese Empfehlung ist aus-
gezeichnet und sollte unbedingt Beachtung finden.

Abb. 213. Injektionstechnik (nach #. 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, daˆ der Urin von der Patientin
stammt, bei der eine Gravidit•t angenommen wird. Eine solche Maˆnahme ist
von besonderer Bedeutung bei der Untersuchung von Frauen, die sich um eine
Anstellung, z.B. im Krankenhausbetrieb, bewerben und aus verschiedensten
Gr‚nden eine Gravidit•t verschweigen m€chten.

Ist man gezwungen, den Urin aufzubewahren, weil das Laboratorium ‰ z.B.
am Sonntag ‰ geschlossen ist, so kann man den Harn am besten in einem K‚hl-
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schrank konservieren. Allerdings muˆ man den Urin dann vor der Injektion
auf 36‰38Œ erw•rmen, um keine Schockwirkung zu verursachen. Die Temperatur
ist dabei genauestens zu kontrollieren; denn bei einer Erw•rmung ‚ber 45Œ
kommt es zu einem Hormonschwund und dadurch unter Umst•nden zu einem

Versagen der Reaktion. Bei postalischem Versand setzt man dem Harn nach
Hallmann Trieresol pur. (1 Tropfen auf 25‰30 ccm) zu.

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

Abb. 215. ‡bersichtsbild, positiver Ausfall. (Nach 4, Lewin.)

Um den Urin des Frosches bzw. der Kr€te zu gewinnen, geht man mit einer
Saugpipette in die Kloake ein (Abb. 214) und aspiriert einige Tropfen, welche
man sofort auf einen Objekttr•ger bringt und mit einem Deckgl•schen bedeckt.
Bei 600facher Vergr€ˆerung wird unter dem Mikroskop nach dem Vorhandensein
von Spermatozoen gefahndet. ‡bersichtsbild (Abb. 215): positiver Ausfall.

Die Spermatozoen sind an ihrem langgestreckten, leichtgebogenen und spitz
zulaufenden Kopf deutlich zu erkennen. Der Spermienk€rper ist beim Frosch
graziler und sieht bei der Kr€te plumper aus. Er endet in einem Geiˆelfaden,
dessen Beweglichkeit deutlich auff•llt. Sein Nachweis sch‚tzt vor Verwechslungen
mit •hnlich aussehenden Gebilden, z. B. mit Bakterien. Die Sichtung von Sperma-
tozoen spricht f‚r einen positiven Ausfall der Schwangerschaftsreaktion (Abb. 216
bis 218). Bei negativem Ausfall wird immer weiter getestet, zun•chst nach 2 Stun-
den, sodann nach 3‰4 Stunden bis 24 Stunden. Dieses Vorgehen ist notwendig,
weil gelegentlich auch Sp•treaktionen auftreten k€nnen.

Mele und auch Romaniello glauben auf ein Mikroskop verzichten zu k€nnen,
wenn der aus der Kloake entnommene Urin als tr‚b wahrgenommen wird. Ich
m€chte davon abraten, eine Diagnose ohne mikroskopische Untersuchung stellen
zu wollen; denn ein tr‚ber Kloakeninhalt kann auch von Bakterien herr‚hren.
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6.Die Diagnosestellung der Fr‚hgravidit•t.

Es gibt F•lle, in denen es von Wichtigkeit ist, die Diagnose auf Schwanger-
schaft m€glichst fr‚h zu stellen. Abgesehen davon d‚rfte es aber auch interessant
sein zu wissen, wie fr‚h man mit einer positiven Reaktion rechnen kann. S. Asch-
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 beschrieben. An und f‚r sich m‚ˆte es
durchaus. m€glich sein, eine so fr‚he Gravidit•t abzulesen, wenn man sich ent-
schlieˆt, den Harn der schwangeren Frau stark zu konzentrieren. Es kommt dabei
darauf an, eine gr€ˆere und unter Umst•nden recht groˆe Urinmenge derart ein-
zuengen, daˆ das Injektionsquantum nicht h€her 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 Fr€schen vertragen, und nur so
kann man das Hormondefizit, das eben bei der Fr‚hst- und auch bei der Fr‚h-
gravidit•t besteht, einigermaˆen 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‰2cem Injektionsmenge eingeengt
wird. Ebenso geht Burggraf vor. Thalmair benutzt an der I. Universit•ts-Frauen-
klinik in M‚nchen (Prof. Dr. Bickenbach) das Verfahren der Prolanf•llung nach
Katzmann u. Doisy, modif. nach Kneip, wie folgt:

Zu 30 ccm Urin, welcher mit Essigs•ure auf p}5 gebracht wird, f‚gt man
unter kr•ftigem R‚hren langsam 2,3 ccm einer in Azeton ges•ttigten L€sung von
Benzoes•ure zu. Dabei entsteht ein volumin€ser Niederschlag der S•ure, der das
Hormoneiweiˆ mitreiˆt. Die F•llung wird auf dem Jenaer Glasfiltertiegel G2 ‰
notfalls durch Porzellannutsche ‰ mit Papierfilter abgesaugt. Die letzten Reste
im R‚hrgef•ˆ werden mit ges•ttigter w•ˆriger Benzoes•urel€sung ebenfalls in
die Nutsche gesp‚lt. Nach dem Absaugen f‚gt man zum Niederschlag 23 ccm
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einer Azeton-Žther-Mischung (1 + 9) hinzu, wodurch die Benzoes•ure wieder in
L€sung geht. Nun wird nochmals ann•hernd bis zur Trockene abgesaugt; alle bis-
herigen Filtrate wieder verworfen. Den R‚ckstand l€st man, indem man ihn auf
dem Filter mit 15 cem 0,5%iger Natr.-bie.-L€sung kr•ftig aufwirbelt und lang-
sam in ein unterstelltes Reagenzglas tropfen l•ˆt. Dieses Filtrat ist fast klar
und farblos und stellt dann die gebrauchsfertige Injektionsl€sung dar. Von ihr
benutzt T•halmair 4ccm, indem er zwei Tieren je Tier 2cem injiziert. Auf
diese Weise hat jedes Tier das Žquivalent von 15ccm erhalten. T•halmair (per-
s€nliche Mitteilung) konnte bei einem solchen Vorgehen die Fehlergrenze unter
1% setzen.

An meiner Klinik ist folgende Einengungsmethode ‚blich, die sich ausge-
zeichnet bew•hrt hat: 10 cem filtriertem Gravidenharn werden 40 cem 96 iger
Alkohol, der auch verg•llt sein kann, zugef‚gt. Dieses Gemisch l•ˆt man ?/, Stunde
stehen, bis die Fl‚ssigkeit stark milchig wird. Danach umsch‚tteln und in 2 bis
4 Zentrifugenr€hrchen so lange zentrifugieren, bis oben klare Fl‚ssigkeit sicht-
bar ist und bis sich unten das Sediment abgesetzt hat. Abgieˆen der Fl‚ssigkeit
und Alkohol verdunsten lassen, d.h. das Sediment trocken machen. Danach etwa
3 cem Žther zusetzen, Sediment mit Glasst•bchen aufr‚hren, wieder zentrifugieren,
Fl‚ssigkeit abeieˆen und Žther verdunsten lassen, bis das Sediment trocken ist.
Danach wiederum 2ccm Aqua dest. zusetzen, nochmals aufsch‚tteln, den Inhalt
von einem R€hrchen ins andere gieˆen und wieder zentrifugieren. Die nunmehr
erhaltene klare Fl‚ssigkeit ist das Konzentrat, von dem wir 2cem zur Injektion
anwenden.

Wenn die Fr€sche durch die Injektion von Nativurin schon ‹m‚de• werden,
was sich in schw•cherer 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 2ccm auf einmal leicht zum Absterben der Tiere
kommen kann. Immerhin entspricht das nach der angef‚hrten Methode entstan-
dene Konzentrat dem Hormongehalt von 10 cem Schwangerenharn. Die Ausf‚h-
rung der Einengungsmethode nimmt ungef•hr eine Stunde in Anspruch. Sie ist
aber notwendig, wenn man bei der gest€rten Schwangerschaft, bei der Fr‚h-
gravidit•t und vor allem bei der Fr‚hstgravidit•t, zu der oft eine Extrauterin-
gravidit•t geh€rt, in diagnostischer Hinsicht weiterkommen m€chte.

Wie bedeutungsvoll dies sein kann, zeigen die Ausf‚hrungen von Winter,
welcher auf eine Einengungsmethode aufmerksam macht, die v. Massenbach und
v. Eickstedt erarbeitet haben. Diese beiden Autoren teilten 1954 ein Verfahren
mit, welches es erm€glicht, durch Ultrafiltration die hochmolekularen Gonado-
tropine, die bekanntlich Proteohormone sind, von den niedermolekularen Steroid-
hormonen zu trennen. Unter Verwendung eines Hochdruckapparates mit ‹Ultra-
eellafiltern• wird eine Anreicherung der gonadotropen, also auch der f‚r den bio-
logischen Schwangerschaftsnachweis notwendigen Hormone erreicht, und zwar
derart, daˆ bereits sehr geringe Hormonmengen aus dem Urin festgestellt werden
k€nnen. Damit w‚rde sich die Treffsicherheit der Diagnose ‹Extrauteringravidi-
t•t• noch weiter erh€hen lassen.

7.Der ‹abgestufte• 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 Fr€schen oder Kr€ten wird konzentrierter
Urin, Nativurin und solcher Urin verabreicht, der in verschiedenen Stufen ver-

d‚nnt worden ist. Auf diese Weise bestimmt man den Hormontiter. Das Schema
von Hartleb ist folgendes:

Biologie und Pathologie des Weibes. 1. Erg.-Band. 37b



582 Herbert Lewin.

Stufe Harnmenge Injektionsmenge
cem

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 verd‚nntem Urin, wie sie z. B. Stufe 6
und 7 darstellt, kommt bei Blasenmole und Chorionepitheliom vor. Andererseits
l•ˆt sich ein Abort nach Hartlebs Angaben, und auch nach unseren Erfahrungen,
nicht mehr aufhalten, wenn die Stufe 4 negativ ausf•llt, die vorher positiv war.
Hierbei muˆ man sich aber die Hormonverh•ltnisse in der Gravidit•t vergegen-
w•rtigen. Nach den Feststellungen von Browne u. Venning liegt der h€chste Hor-
mongehalt zwischen dem 50. und 70. Tag der Gravidit•t. Nach den neuesten
Untersuchungen von Rabau u. Szejnberg ist es die Zeit zwischen dem 61. und
110. Tag einer Schwangerschaftsamenorrh€e, in der der Hormontiter den h€chsten
Anstieg erf•hrt. In diesem Zusammenhang sei die Mitteilung von Hasenbein
erw•hnt, welcher mit Hilfe eines von ihm entwickelten Regenwurmtestes die Be-
obachtung machte, daˆ Regenw‚rmer gegen‚ber dem Hypophysenvorderlappen-
hormon eine relativ gr€ˆere Empfindlichkeit zeigen als gegen‚ber dem vorder-
lappen•hnlichen Hormon, dem sogenannten Choriongonadotropin. Hasenbein
stellte des weiteren fest, daˆ in den F•llen von gest€rter Gravidit•t, in denen
der Choriongonadotropintiter ‰ gemessen am abgestuften Froschtest ‰ immer
mehr und mehr absank, der Spiegel des hypophys•ren Gonadotropins ‰ gemessen
am Regenwurmtest ‰ laufend anstieg. Es w‚rde den Rahmen meines Beitrages
entschieden ‚berschreiten, wenn ich auf Grund der Feststellung von Hasenbein
die negative Korrelation: ‹Hypophysenvorderlappenhormon/vorderlappen•hn-
liches Hormon des Gravidenharns• einer besonderen Betrachtung unterz€ge, zu-
mal ich ‚ber eigene Erfahrungen mit dem Regenwurmtest nicht verf‚ge. Hasen-
beins Beobachtungen k€nnten unter Umst•nden die so sicher erscheinenden Fest-
stellungen ‚ber die selbst•ndige Bildung der gonadotropen Hormone in der Pla-
zenta in Frage stellen. Immerhin hatte Hasenbein, wie er selbst schreibt, ‹den
Eindruck, als wenn die Hypophyse das Absinken des Choriongonadotropins durch
hypophys•res Gonadotropin ersetzen will•.

Zu einer •hnlichen Annahme kommen Zangreder u. Vierneisel. Sie sind der
Meinung, daˆ bei gest€rter Gravidit•t ‹prim•r der Chorionhormonspiegel absinkt .
und daraufhin reaktiv vermehrt hypophys•res FSH ausgesch‚ttet wird•. Die ver-
mehrte FSH-Aussch‚ttung spricht nach Ansicht der Autoren f‚r die Tatsache,
daˆ ‰ bei Verwendung von infantilen weiˆen M•usen zum Zwecke der Ausf‚h-
rung der AZ-Reaktion ‰ eine blasse Hydrometra zu beobachten ist. Das Auf-
treten einer solchen Hydrometra neben einer positiven AZ-Reaktion ist f‚r eine
gest€rte Gravidit•t verd•chtig. Der Verdacht auf eine abgestorbene Schwanger-
schaft ist aber entschieden vorhanden, wenn bei einer blassen Hydrometra nur
HVRI auftritt.

8 ‹Abgestufter Froschtest• und Extrauteringravidit•t.

F‚r die Diagnosestellung der Extrauteringravidit•t stehen uns verschiedene
Untersuchungsmethoden zur Verf‚gung: Die klinische Beobachtung. die histo-
logische Untersuchung des Abradates, die Douglas-Punktion und schlieˆlich die
biologischen Schwangerschaftsreaktionen am Warm- und am Kaltbl‚ter. Daˆ die
klinische Beobachtung mit exakter Aufnahme der Anamnese und mit gr‚ndlicher
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Beurteilung des Tastbefundes von wesentlicher Bedeutung ist, steht auˆer Frage.
Sie muˆ aber in schwierigen F•llen noch eine Unterst‚tzung 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, daˆ
die Beurteilung der abradierten Uterusmukosa in bezug auf eine Extrauterin-
gravidit•t f‚r den Histologen sehr schwierig ist, weil die Unterschiede zwischen
Menstrualmukosa und Gravidit•tsmukosa nur quantitative sind (Hinz u. Ter-
br‚ggen, Baniecki). Eine gr€ˆere Unterst‚tzung kann uns die Douglas-Punk-
tion geben. Allen ‚berlegen ist nach unseren Erfahrungen die Auswertung des
Froschtestes.

An der Universit•tsfrauenklinik Frankfurt beobachtete Hartleb mit Hilfe des
‹abgestuften Froschtestes• den Hormonspiegel von Frauen, bei denen Verdacht
auf eine Extrauteringravidit•t bestand. Er stellte fest, daˆ in den ersten 16 Tagen
nach Ausbleiben der Menses lediglich durch die Verwendung des Urinkonzentrates,
also Stufe 1, eine sichere Auskunft ‚ber das Bestehen einer intakten Gravidit•t,
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 gest€rten Extrauteringravidit•t, bei der man zwischen innerem
Fruchtkapselaufbruch, d.h. Tubarabort, und •uˆerem 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. L•mmlein konnte ich diese Ergebnisse im groˆen ganzen
best•tigen. Wir fanden aber bei unseren Untersuchungen noch, daˆ in vielen
F•llen von Fr‚hst- und Fr‚h-Extrauteringravidit•t (2‰3‰6 Wochen nach Aus-
bleiben der Menses), meistens wenn sie intakt, manchmal auch wenn sie gest€rt
war, das Konzentrat positiv und der Nativurin negativ ausfiel. Interessanterweise
zeigte sich dieses Resultat sowohl beim Frosch als auch bei der Kr€te. Infolge-
dessen sprechen wir ein Ergebnis als recht typisch f‚r die Extrauteringravidit•t
an, wenn bei negativem Nativurin das Konzentrat positiv erscheint. F•llt beides,
Konzentrat und Nativurin, positiv aus, so darf daraus aber keineswegs geschlossen
werden, daˆ nunmehr eine Extrauteringravidit•t 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 ges•ttigte
L€sung 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 Braunf•rbung. Es ist wichtig, den Urin mit reinem Chloroform auszusch‚t-
teln, bevor man das Reagens hinzuf‚gt. Die unter meiner Aufsicht vorgenommene
Nachpr‚fung durch W. L•mmlein konnte die g‚nstigen Ergebnisse von Richardson

nicht best•tigen. Es zeigte sich auch, daˆ 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 Universit•tsfrauenklinik in Frankfurt bei 511 Versuchen

87% positiv richtige und 94% negativ richtige Resultate. Andere Untersucher,
wie Kraus, Neumeister, W‚rterle, Levens, Prete, Roth u. Leonhard, Colas sowie

Stimmel, kommen zu weit ung‚nstigeren Ergebnissen.
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2. Pregnandioltest nach Guterman.

In der Schwangerschaft ist der Progesteronspiegel und auch sein Ausschei-
dungsprodukt, das Pregnandiol, erh€ht. Guterman verwandte den qualitativen
Nachweis des Pregnandiols, der auf einer chemischen Farbreaktion beruht. Der
Test ist in dieser Form nicht genug zuverl•ssig. Deshalb versuchte Kaiser durch
Anwendung quantitativer Pregnandiolbestimmungen eine gr€ˆere 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-
t•tsbestimmung der Oxytocinase ist es m€glich, 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 w‚rde.

4.Hinweis auf andere Tests.

Es gibt noch eine groˆe Anzahl von Tests, die man versuchte als Schwanger-
schaftsreaktionen auszubauen. Erw•hnt seien davon der Melanophorentest (X. Ehr-
hardt 1927), der Jodtest (Schl€r), der Prostigmintest (Soskin, Wachtel u. Hechter),

‘der Test mit dem Pr•parat 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 Weibes von Halban u. Seitz
geht E. Kehrer auf viele schon fr‚her ge‚bte Methoden ein, welche eine Fr‚h-
diagnose der Gravidit•t erm€glichen sollten.

VII. Schluˆbetrachtungen.

An der Offenbacher St•dtischen Frauenklinik sind wir aus Sparsamkeits-
gr‚nden gezwungen, nur den ‹Froschtest‘ auszuf‚hren. Wie an anderer Stelle
bereits erw•hnt, verwenden wir dazu einen Frosch (Rana esculenta) und eine
Kr€te (Bufo vulg.) zu gleicher Zeit. Wir benutzen Nativurin, Konzentrat und
lediglich in Eilf•llen Serum. Hin und wieder f‚hrten wir die klassische AZ-Reak-
tion zur Kontrolle aus. In letzter Zeit bedienten wir uns auˆerdem noch eines

Warmbl‚terschnelltestes, und zwar der Hyper•miereaktion 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’/.%

(L•mmlein u. Lewin).

Um einen ‡berblick ‚ber das Vorgehen und die Resultate anderer Labora-

torien zu erhalten, wandte ich mich an eine gr€ˆere Zahl von Frauenkliniken und

bat diese um die Beantwortung von 3 Fragen: 1. Welche Schwangerschaftsreak-

tionen werden ausgef‚hrt? 2. Wird f‚r den Kaltbl‚terschnelltest Nativurin, Kon-
zentrat oder Serum ben‚tzt? 3. Wie hoch d‚rften in etwa die Fehler sein?

Die folgende Tabelle bringt eine kurze Zusammenstellung der Antworten.
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Welche Die Reaktionen am m•nnlichen Kr erE-
Klinik Beantwortung der Reaktionen Kaltbl‚ter werden ausgef‚hrt mit Kaltbi‚ter

Anfrage durch werden 00%Feeera ernennen| raaktiontin
ausgef‚hrt? Nativurin | Konzentrat] Serum 07, Fehler

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion, u - ar etwa 2%
D‚sseldorf (Prof.) Dr. Schmidt- Kr€tentest (in Aus-
Dr. Schmidt- Elmendorff Pace
Elmendorff) f•llen)

Univ.-Frauenklinik Doz. Kr€tentest ‰ + in Aus-| fast aus- etwa
Mainz (Prof. Dr. Friedberg, Hal„Ee En '/%2 alienDr. Schwalm) Dr. J•ger (bei Ditfe-

rential-
diagnose

E.U.G.)

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion ‰_ ‰ Serum etwa 1%
W‚rzburg Dr.Dubrauszky| mit juvenilen
(Prof.Dr.Burger) Ratten und

Kr€tentest

Univ.-Frauenklinik Dr. Risse AZ-Reaktion, + Er m etwa 1%
Frankfurt a.M. Frosch- und•
(Prof. Kr€tentest
Dr. Naujoks)

Univ.-Frauenklinik Prof. AZ-Reaktion, Er = Fr etwa 3%
M‚nster (Prof. Dr. Hollstein Frosch- und
Dr. Goecke) Kr€tentest

St•dt. Frauenklinik| Prof. Dr. Y€ge| AZ-Reaktion, E= + ‰ zuverl•ssig,
Darmstadt Kr€tentest keine ge-
(Prof. Dr. V€ge) Tanga Der

Univ.-Frauenklinik| Doz.Dr. Stoll| AZ-Reaktion, -r + Ei etwa 2%
Heidelberg Frosch- und
(Prof.Dr. Runge) Kr€tentest

St•dt. Frauenklinik Prof. Dr. AZ-Reaktion, Ei Es - zuverl•ssig,
L‚beck (Prof.Dr.| v. Massenbach Kr€tentest keine ge-
v. Massenbach) neuen Zu

enangaben
Univ.-Frauenklinik Doz. AZ-Reaktion, E Ba Fer etwa 10%Leipzig (Prof. Dr. Behrenz Froschtest

Dr. Schr€der)

Charite und Univ.- |Doz. Dr. Winter AZ-Reaktion, En am 7 etwa 15%Fr.-Klin. Berlin Kr€tentest
(Prof.Dr.Kraatz)

St•dt. Frauenklinik Oberarzt Kr€tentest n == + etwa 2%,
Wiesbaden (Prof.| Dr. Klahn
Dr. Haselhorst}.)

Frauenklinik Dr. Schuppius Kr€tentest + ‰ ‰ i-Altona (Prof.Dr. (AZ-Reakt. zur ea
W. Schultz) quantitativen falsch nega-

Auswertung) tiv 3-50)
Univ.-Frauenklinik Doz.Dr. Kr€tentest + ‰ ‰ issiMarburg H. A. M‚ller eat

(Prof. Dr. Huber) lenangaben
I. Univ.-Fr.-Klin. [Prof. Dr. Zacherl| Kr€tentest n u ‰ entspr. d.

Wien (Prof. mit Bufo viridis AZ-Reakt.Dr. Zacheri!) 1,‰19),
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Tabellenfortsetzung

Welche Die Kenktionen am m•nnlichen AneES
Klinik Beantwortung der Reaktionen Kaltbl‚ter werden ausgef‚hrt mit Ke„lt„n t Su

un Anfrage durch werdener emparmen| 1 a u a
ausgef‚hrt?| Nativurin | Konzentrat] Serum or, Fehler

Univ.-Frauenklinik|Doz. Dr. Stange
Kiel (Prof. ?
Dr. Philipp)

Univ.-Frauenklinik! Doz.Dr. Klees
Giessen

(Prof.Dr.Roemer)

Univ.-Frauenklinik
G€ttingen (Prof.
Dr. Kirchhoff)

Doz.Dr.
Stadtm‚ller

Univ.-Frauenklinik] Doz. Dr. Probst
T‚bingen (Prof.
Dr. Bickenbach)

Univ.-Frauenklinik| Dr. Starke
Rostock (Prof.

. Dr. H. H. Schmid)

Univ.-Frauenklinik Dr. Dieke
Berl.-Charlottbg.

" (Prof. Dr. v. Mi-
kulicz-Radecki)

Univ.-Frauenklinik
Berlin-Moabit)
(Prof.
Dr. v. Schubert)

Univ.-Frauenklinik|Prof. Dr. Dyrojf
Erlangen

Prof. Dr.
v. Schubert

(Prof.Dr. Dyroff)

Univ.-Frauenklinik| Dr. Vierneisel
Freiburg
(Prof. Dr. Elert)

Univ.-Frauenklinik Oberarzt
Halle (Prof. Dr. Alex
Dr. Mestwerdt)

I. Univ.-Fr.-Klinik|Doz. Dr. D€ring
M‚nchen (Prof.
Dr. Bickenbach)

Univ.-Frauenklinik
Graz (Prof.
Dr. Nawratil)

U. Univ.-Fr.-Klinik
M‚nchen (Prof.
Dr. Fikentscher)

Prof.
Dr. Nawratil

Dr. Semm

AZ-Reaktion,
Kr€tentest

AZ-Reaktion,
Froschtest

AZ-Reaktion,
Hyper•mietest,

Kr€tentest,
Froschtest

AZ-Reaktion,
Froschtest,
Kr€tentest

Froschtest,
Kr€tentest

Froschtest,
Kr€tentest

Kr€tentest

AZ-Reaktion,
Froschtest

AZ-Reaktion,
Froschtest

AZ-Reaktion,
Froschtest

Kr€tentest

AZ-Reaktion,
Kr€tentest

AZ-Reaktion,
Frosch- und
Kr€tentest,

Hyper•mietest
nach Reiprich,

Oxytocinase-
bestimmung

selten
Nativurin

Ar

+

Be:
in Aus-
nahme-

f•llen

ausnahms-
weise
Harn

IT

2

zeilweise
+

selten
Serum

etwa 1'/,%

etwa 2%

Frosch- und
Kr€tentest

etwa 40],

falsch posit.
0%,

falsch negat.
bei Kr€te

3‰5%/,
falsch negat.

bei Frosch
5‰80|,

falsch posit.
0%

falsch negat.
1%

etwa 2%

falsch posit.
0%,

falsch negat.
selten Fehler

ausnahms-| etwa 2-4%
weise

-

falsch negat.
etwa 5,20/,

(bei gest€rt.
Gar.), sonst
zuverl•ssig

keine
genauen
Zahlen

etwa 1%

1,7%

+ f‚r drin-| 40], falsch
gende F•lle negativ

etwa 21/,%



Die biologischen Schwangerschaftsreaktionen, 587

Tabellenfortsetzung

Welche Die Reaktionen am m•nnlichen Bee
00 Beantwortung der Reaktionen Kaltbl‚ter werden ausgef‚hrt mit| 98

Klinik Kaltbl‚ter-
Anfrage durch werden reaktion in

ausgef‚hrt? Nativurin | Konzentrat] Serum 01, Fehler

Univ.-Frauenklinik Oberarzt AZ-Reaktion ‰ ‰ ‰ 2
Bonn Dr. Puck
(Prof. Dr.Siebke)

Univ.-Frauenklinik Prof. Kr€tentest + == ‰ falsch posit.
K€ln (Prof. Dr. Kaufmann| (Bufo vulgaris) 0%
Dr. Kaufmann) falsch negat.

4,70],
Univ.-Frauenklinik Doz. AZ-Reaktion, + + ‰_ zuverl•ssig,

Innsbruck Dr. Schwarz Froschtest keineZahlen-
(Prof. Dr.T•apfer) angaben

Univ.-Frauenklinik| Doz. Dr. Napp| AZ-Reaktion,| in Aus- ‰ + zuverl•ssig,
Hamburg (Prof. Kr€tentest nahme- keine Zahlen-
Dr. Schubert) f•llen angaben

Allen in der Tabelle aufgef‚hrten Autoren danke ich vielmals f‚r die M‚he,
die sie sich mit der sorgf•ltigen Beantwortung meiner Fragen gemacht haben.
Es ist mir aus Raummangel leider nicht m€glich, auf die interessanten Ausf‚h-
rungen n•her einzugehen. Dies soll sp•ter 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 n•mlich in der Lage sein, wenigstens folgende
3 Reaktionen auszuf‚hren:

1. Die klassische AZ-Reaktion an infantilen weiˆen M•usen, m€glicherweise
mit dem Abstrichverfahren und mit der histologischen Untersuchung der Ovarien.

2. Die Schnellreaktion am m•nnlichen Kaltbl‚ter (Galli-Mainini).
3. Als Schnellreaktion am Warmbl‚ter einen der Hyper•mietests an der Ratte

(Reiprich-Aschheim; Zondek, Sulman u. Black; Heinze).

Wie wichtig es ist, bei der AZ-Reaktion in besonderen F•llen auch die histo-
logische Untersuchung der Ovarien vorzunehmen, geht aus einer pers€nlichen Mit-
teilung von Dyroff-Erlangen hervor, dem es gelungen ist, dadurch in etwa 3%
der F•lle, die makroskopisch negativ verlaufen waren, doch noch HVR I bzw.
HVR III aufzudecken. Dabei wiederum handelte es sich haupts•chlich um Extra-
uteringravidit•ten mit ganz schwach positivem oder negativem Froschtest.

Wenn es sich immer nur darum handeln w‚rde, intrauterine Gravidit•ten zu
diagnostizieren, so w•re es wohl kaum notwendig, Schwangerschaftsreaktionen
anzustellen, geschweige denn zu diesem Zwecke eine Schnellreaktion zu verlangen.
Doch haben wir es gar nicht so selten mit St€rungen der Gravidit•t zu tun,
welche ein rasches •rztliches Handeln im Interesse der Patientinnen erfordern;

vemeint sind alle F•lle von intakter oder geplatzter Extrauteringravidit•t, ferner

die F•lle von Blasenmole und Chorionepitheliom, von Myom bzw. Karzinom in

Verbindung mit Gravidit•t, von missed abortion und von anderen exquisiten, mit

einer Schwangerschaft verbundenen Erkrankungen. Ein gut funktionierendes

Laboratorium kann entschieden helfen, manchen diagnostisch schwierigen Fall zu

kl•ren und damit durch Ausf‚hrung einer Operation die kranke Frau zu heilen

oder sie vor einer ‰ unter Umst•nden unn€tigen ‰ Operation zu bewahren. Aus

diesem Grunde sollten wir es uns zum Prinzip machen, wenigstens in allen

Zweifelsf•llen 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 beizuf‚gen.

Die Literatur ‚ber das Gebiet der biologischen Schwangerschaftsreaktionen ist
derart groˆ, daˆ es mir nicht m€glich war, alle noch so wertvollen Arbeiten zu
zitieren. In den von mir erw•hnten 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 k‚rzlich schrieb mir S. Aschheim, daˆ die Einzeldarstellungen nach
seiner Kenntnis des ‹Index medicus• um 1940 bereits auf 400 angewachsen
w•ren, und daˆ mit dem Jahre 1955 die Zahl von 1000 sicherlich schon ‚ber-
schritten sei. Die Bibliographie der biologischen Schwangerschaftsreaktionen ist
also zu einem Problem geworden, die “Reaktionen selbst sind es zum Gl‚ck nicht
mehr. Was im Altertum Geheimnis war, ist sp•ter noch lange ein R•tsel geblieben.
Aber dieses R•tsel wurde von Aschheim u. Zondek so gut wie gel€st.
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