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lung €ber Jahre erstrecken und schubweise verlaufen
kann. Die immer noch bestehende Chance eines kosme-
tisch einwandfreien Sp•tergebnisses sollte nicht vergeben
werden. Da es nicht erwiesen ist, da‚ sich durch mehr-
j•hrige Behandlungsintervalle die Strahlenempfindlichkeit
verringert, bleibt die Mƒglichkeit zu einer sp•teren wei-
teren Strahlenserie offen. Auch eine kombinierte radio-
logisch-chirurgische Behandlungsmethode ist in solchen
F•llen zu erw•gen. Im Kindesalter bestrahlte und nicht
vollst•ndig zur€ckgebildete H•mangiome bereiten im sp•-
teren Lebensalter dem Chirurgen keine zus•tzlichen
Schwierigkeiten, wenn Strahlensch•den.des Nachbargewe-
bes vermieden worden sind. Die fast immer durch die
Bestrahlung erreichbare Geschwulstverkleinerung ist ein
entscheidender Vorteil, der unseres Erachtens jeden Be-
strahlungsversuch rechtfertigt (Abb. 8). Abgesehen von
Sonderf•llen ist diejenige Methode zu bevorzugen, die das
beste kosmetische Ergebnis verspricht.

Zusammenfassung

Am hiesigen Patientengut von 1439 H•mangiomen (aus
15 Jahren) wurde untersucht, bei welcher Dosis sich das
H•mangiom kosmetisch einwandfrei zur€ckbildete. Bei
etwa der H•lfte aller kindlichen H•mangiomtr•ger konnte
die Geschwulst beseitigt werden, ohne sichtbare Strahlen-
ver•nderungen auf der Haut zur€ckzulassen. Die so
gefundene „kosmetische Grenzdosis… bezieht sich auf
H•mangiome bei 3 bis 36 Monate alten Kindern und
ber€cksichtigt Lokalisation und Feldgrƒ‚e. Dabei lie‚ sich
ein Wirkungs•quivalent f€r Rƒntgenoberfl•chenbestrah-
lung, Strontium 90, Thorium-X und Radium festlegen.
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Untersuchungen mit einem neuen

immunologisch-serologischen Schwangerschaftsnachweis

Aus der Bakteriolog.-Serolog. Abteilung des Blutspendedienstes des Bayer. Roten Kreuzes, Institut W€rzburg

(Chefarzt: Dr. A.-G. Gathof) 5

JUTTA-THERESIA BOTTGER

Die Probleme zur Fr€herkennung einer Schwanger-
schaft nehmen in der Praxis, besonders bei differential-

ˆdiagnostischen Fragestellungen, f€r den Kliniker in glei-
chem Ma‚e wie f€r den praktischen Arzt einen wichtigen

Raum ein,

Die Bem€hungen, eine bestehende Gravidit•t noch vor
ihrer klinischen Erfa‚barkeit aus dem Harn zu diagno-
stizieren, sind schon alt. So versuchten schon vor 3000
Jahren die ‰gypter aus der verschiedenen Keimung von
Gerste und Weizen nach der Zugabe von Frauenurin eine
Schwangerschaft zu erkennen, ja sogar das Geschlecht
des Kindes zu bestimmen.

Im Laufe der Zeit sind diese Versuche weiter. fortgef€hrt
worden. Aber erst in diesem Jahrhundert konnten Verfahren
entwickelt werden, die eine befriedigende und verl•‚liche
Sicherheit in der Schwangerschaftsdiagnostik gew•hrleisteten.
Alle diese angewandten Verfahren beruhen auf dem Nachweis

der in den ersten Wochen der Schwangerschaft im Harn und
Serum auftretenden gonadotropen Hormone,

Der durch die Hypophyse hormonell gesteuerte normale
Menstruationszyklus der Frau (siehe Abb. 1) erf•hrt w•hrend
der Schwangerschaft insofern eine wesentliche Abwandlung,
als die Plazenta ‡ insbesondere die Chorionepithelien ‡ den
Hauptbildungsort f€r die Hormonproduktion darstellt. (Abb. 2),

Die sofort nach der Implantation des Eies in der Plazenta in
gro‚en Mengen gebildeten gonadotropen. Hormone €ber- Rs
schwemmen den m€tterlichken Organismus und kƒnnen im
Serum stark vermehrt nachgewiesen werden (Abb, 3). Die
€bersch€ssigen Hormonmengen werden im Harn ausgeschieden
und bilden das Agens f€r die sp•ter zu besprechenden Nach-
weisreaktionen.

Der Hauptwirkstoff aus der Gruppe der gonadotropen Hor-
mone wird im Hinblick auf seinen Entstehungsort in den Cho-
rionepithelien als Choriongonadotropin oder Human Chorion-
gonadotropin (fr€her Prolan) bezeichnet. Im englischen Sprach-
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gebrauch ist dieser Stoff Human chorionic gonadotropin (= HCG)
benannt worden. Der Nachweis dieses Choriongonadotropins
im Urin der Frau ist von wenigen, selten auftretenden patho-
logischen Ausnahmen (Chorionepitheliom, Blasenmole) f€r das
Bestehen einer Gravidit•t spezifisch. Die volle Wirksamkeit
des HCG entfaltet sich jedoch erst im Zusammenspiel mit dem
von der Hypophyse gelieferten Follikelreifungshormon, wobei.
das HCG die Hypophyse zur Abgabe des letzteren anregt
(s. Abb. 2).

Hinterlappen
(Gemischt hormonale und neurale

zentrale Regulationen)

Vorderlappen
(Hormonale Regulationen)

Gonadotrope Hormone Vasopressin
(Blutdruck. hebend,
Peristaltik anregend)

(Uterus anregend)

Follikelreifungshormon Luteinisierungshormon
(Prolan A) nt, DAR (Prolan B)

1 EIERSTOCK 1
- Se ._WFallnSindimen 471 >Š Gelbkƒrperhormon

(Proliferationshormon) (Progesteron)

Abb. 1: Die hormonellen, von der Hypophyse gesteuerten
Regulationen im Menstruationszyklus der Frau
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hormonhaltige Stoffe und konnten hierdurch Ver•nderungen

am Scheidenepithel in Form von Epithelabsto‚ungen und

Hypertrophien von Tube, Uterus und Vagina als eindeutigen

Effekt der Follikelhormoneinwirkung erzeugen. Diese als Allen-
Doisy-Test bekannte Reaktion wurde die Grundlage f€r alle
weiteren Entdeckungen auf dem Gebiete der Sexualhormone.

Der Nachweis des Gonadotropins im Urin der graviden Frau
wurde im Jahre 1928 von Aschheim und Zondek als
Schwangerschaftsreaktion angegeben.

Bei dieser unter den biologischen Schwangerschaftstesten als

klassisch geltenden Reaktion, die auch heute noch zur endg€l-

tigen Kl•rung fraglicher F•lle herangezogen wird, injiziert man

f€nf infantilen weiblichen M•usen an 3 aufeinanderfolgenden

Tagen sechsmal den zu untersuchenden Harn subkutan. Nach

Tƒtung der Tiere am 5. Tag werden Uterus, Ovarien und das

Scheidenepithel im Hinblick auf eingetretene hormonalbedingte

Ver•nderungen untersucht, Das HCG sowie das Follikelreifungs-

hormon bewirken eine Fr€hreife bei den infantilen M•useweib-

chen. Der Uterus wird unter dem Hormoneinflu‚ innerhalb von

Tagen so ver•ndert, da‚ er dem einer geschlechtsreifen Maus
entspricht, In den Ovarien beobachtet man Reifungsvorg•nge

der Follikel mit Vergrƒ‚erungen und Blutungen sowie Corpus-

luteum-Bildung. Am Scheidenepithel kƒnnen bei positiven Er-

gebnissen Absto‚ungen und Schollenbildungen festgestellt wer-

den (Allen-Doisy).

Der positive Ausfall der Reaktion ist spezifisch f€r das Vor-

liegen einer Schwangerschaft. Die einzigen Ausnahmen stellen

die Blasenmole und das Chorionepitheliom dar. Bei diesenOestrogenes Chorionhormon
(Follikelhormon) Human Choriongonadotropin,

Human ER gonadotropin
H
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Abb. 2: Die hormonalen Regulationen w•hrend der Schwanger-
schaft und die verschiedenen gebr•uchlichen Schwangerschafts-
teste unter Einbeziehung einer neuen immunologischen Schwan-

‹ gerschaftsreaktion

Œ*‡‡‡konzeption

Partus
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Abb. 3: Gonadotropes Hormon im Blut w•hrend der Schwan-
gerschaft und im Wochenbett. Nach Martius, Lehrbuch der
Geburtshilfe. Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, 2. Auflage 1952

Die zahlreichen f€r die Schwangerschaftsdiagnose ange-
. gebenen chemischen Verfahren haben sich als mit einer

zu hohen Fehlerquote belastet und deshalb unzuverl•ssig
erwiesen. F€r Routineuntersuchungen brauchbare Ergeb-

ˆnisse konnten erst durch die biologischen Schwan-

gerschaftsreaktionen erzielt werden. Sie stellen im Hin-
blick auf die praktischen Auswirkungen eine der grƒ‚ten

ˆEntdeckungen der modernen Hormonenforschung dar
(Martius). -

Den f€r die weiteren Schwangerschaftsnachweise wichtigen
Grundlagentest fanden Allen und Doisy im Jahre 1923.
Sie injizierten reifen weiblichen, kastrierten M•usen follikel-

nis, so da‚ er hier f€r die Differentialdiagnose gut zu verwei-

ten ist.

Die Treffsicherheit der AZR. leigt bei 97‡98•/o, also an der
obersten mƒglichen Grenze eines Tierversuches €berhaupt. Die
Nachteile der Reaktion sind einmal begr€ndet in der langen
Untersuchungsdauer und zum anderen in der Abh•ngigkeit von

der Tierhaltung mit allen dadurch bedingten Unsicherheits-

faktoren. '

Friedmann gab eine Schwangerschaftsreaktion an, bei
der er als Testtiere Kaninchen benutzte. Der Vorteil dieser
Methode war, da‚ die Versuchsdauer hierbei auf 2 Tage abge-
k€rzt wurde und die Tƒtung der Tiere sich er€brigte. Nach der
erfolgten diagnostischen Laparotomie konnten sie f€r weitere
Versuche erneut verwendet werden. Dennoch hat sich dieser
Test nicht allgemein durchsetzen kƒnnen.

Eine weite Verbreitung dagegen fand die von Galli-Mai-
nini angegebene, allgemein unter dem Namen Krƒtentest
bekannt gewordene Schwangerschaftsreaktion. Dabei injiziert
man m•nnlichen Krƒten etwa 3 ccm entgifteten Harn (der Nativ-
urin ist wegen seiner f€r Krƒten hohen Toxizit•t nicht brauch-
bar) in den dorsalen Lymphsack. Um die umst•ndliche Harn-
entgiftung zu umgehen, wird heute in den Laboratorien das
vƒllig unsch•dliche Serum der zu untersuchenden Frauen ver-
wandt. Die Versuchsordnung wird hierdurch vereinfacht, und
die Reaktionsergebnisse sind zudem eindeutiger. Enth•lt der
untersuchte Urin bzw. das untersuchte Serum gonadotrope Hor-
mone, so lassen sich im Urin der Versuchstiere nach etwa 6
Stunden Spermatozoiden mikroskopisch bei 600facher Vergrƒ-
‚erung nachweisen. Die Sicherheit des Krƒtentestes liegt bei
etwa 97% und ist der AZR. fast gleichwertig. Wegen der sehr
viel k€rzeren Versuchszeit (6 Stunden gegen€ber 5 Tagen) wird
der Krƒtentest in den meisten Instituten bevorzugt angewandt.

In zweifelhaften F•llen wird allerdings auch 'heute noch die
AZR. zur Kl•rung der Diagnose herangezogen. Beide Verfahren
haben jedoch den Nachteil, da‚ sie an das Tierexperiment
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gebunden sind. Beim Krƒtentest kommt hinzu, da‚ die Tiere in
ihrer Reaktionsbereitschaft jahreszeitlich. st•rkeren Schwankun-
gen unterworfen sind (Thorborg, Hans en ). In den
Hochsommermonaten ist nach Zander die Hodenaktivit•t der
Krƒten und Frƒsche teilweise stark vermindert, so da‚ in die-
sem Zeitraum angesetzte Versuche nicht selten zu Fehlergeb-
nissen f€hren.

Thorborg und Hansen konnten experimentell eine um
50•/o herabgesetzte Sensibilit•t der Krƒte gegen HCG in diesen
Monaten feststellen. Weitere Schwierigkeiten ergeben sich h•u-
fig bei der Haltung und Pflege der Tiere. Sie sind gegen€ber
klimatischen ‰nderungen und Fehlern•hrungen in hohem Grade
empfindlich, so da‚ durch daraus resultierende Reaktions-
schwankungen eine gewisse Fehlerbreite entstehen kann. Man
m€‚te demzufolge bei allen Tierversuchen mehrfache Kontroll-
untersuchungen fordern, um erst aus dem Gesamtergebnis
heraus zu einem eindeutigen Resultat gelangen zu kƒnnen. Ein
weiterer Nachteil besteht darin, da‚ Krƒten aus jahreszeitlich
bedingten Gr€nden besonders im Winter schlecht zu bekommen
sind. Stirbt ein Versuchstier w•hrend der Laufzeit des Testes,
mu‚ der gesamte Versuch neu begonnen werden. Die Resultate
sind bei dringlich chirurgisch-differentialdiagnostischen Frage-
stellungen h•ufig nicht mehr abzuwarten,

Aus diesen Erw•gungen heraus war man seit langem

bem€ht, einen Schwangerschaftstest zu entwickeln, der

von der Tierhaltung unabh•ngig eine gleiche Treffsicher-

heit ermƒglicht. Die Anforderungen, die an einen solchen

Test gestellt werden m€ssen, sind folgende:

1. Eine grƒ‚tmƒgliche Spezifit•t, d. h. eine den bisher

bekannten Testen gleichwertige Treffsicherheit von etwa

97‡98/o;

2. Eine mƒglichst kurze Versuchsdauer;

3. Fr€hzeitige: sichere positive Ergebnisse im Beginn

einer Gravidit•t;

4. Schnelles Negativwerden im Falle einer abgestorbe-

" nen Schwangerschaft. ;

Besonders die zuletzt angegebene Forderung erscheint

uns, wie auch von seiten der Gyn•kologen und Geburts-

helfer immer wieder ge•u‚ert wurde, von besonderer

- Wichtigkeit. \

Seit langem sind Versuche gemacht worden, das im

Serum und Urin gravider Frauen auftretende HCG unab-

h•ngig vom Tierexperiment nachzuweisen. Keines der sich

daraus entwickelten Verfahren hielt jedoch einer kriti-

schen Pr€fung stand. Der direkte Nachweis des HCG ist
f€r die Routine-Diagnostik zu schwierig.

Žber eine Antigen-Antikƒrperreaktion zu einem immu-

. nologischen Schwangerschaftstest zu kommen, f€hrte zu

einer intensiven Forschungsarbeit.

Schon zu Beginn der drei‚iger Jahre gelang es Zon-

dek, durch wiederholte Injektionen von HCG bei Tieren
-eine spezifische Antikƒrperbildung zu erzeugen. Dieses

durch Immunisierung von Tieren gewonnene Anti-HCG
geht mit dem im Schwangeren-Urin bzw. -Serum vorlie-
genden HCG eine Antigen-Antikƒrperreaktion ein. Der
Ablauf dieser Reaktion ist f€r das menschliche Auge je-
doch nicht sichtbar.

Versuche vonMcKean, Brody und Carlstrƒm
_ mit Pr•zipitation, Agglutination, H•magglutination sowie

Komplementbindung zeigten f€r die Routine-Diagnostik
keine verwertbaren Ergebnisse. Erst Versuche mit Latex-
partikeln als „Indikator† ermƒglichten es, den Reaktions-
ablauf dem menschlichen Auge sichtbar zu machen. Ein

,
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solcher immunologisch-serologischer Schwangerschaftstest

mit Latexpartikeln als „Indikator† ist f€r die Routine-

Diagnostik von der Firma „Ortho† entwickelt worden*.

Das Prinzip dieses Testes ist folgendes:

1. Phase: Der zu untersuchende Urin wird mit Anti-

HCG inkubiert. Enth•lt der Urin HCG, findet eine Bin-

dung zwischen Antigen- und Antikƒrper statt, die jedoch

unsichtbar abl•uft. Enth•lt der Urin kein HCG, bleibt das

Anti-HCG unverbraucht in.der Lƒsung.

2. Phase: Das Reaktionsgemisch wird mit einer Auf-

schwemmung von Latexpartikeln versetzt, deren Ober-

fl•che mit HCG €berzogen ist. Danach erfolgt eine zweite
Inkubation. Hat in der ersten Phase eine Bindung des

Anti-HCG an HCG stattgefunden, stammt der Urin also.

von einer Schwangeren, so findet das jetzt hinzugef€gte

HCG, das sich an der Oberfl•che der Latexpartikel befin-

det, keinen Reaktionspartner mehr vor. Die Partikel blei-

ben unvermindert in Lƒsung, das Gemisch bleibt stabil.

Enth•lt dagegen der untersuchte Urin kein HCG; so wird
das Anti-HCG in der ersten Phase des Versuches noch

nicht verbraucht. Er reagiert mit dem jetzt hinzugegebenen

HCG-€berzogenen Latexpartikeln und agglutiniert diesel-

ben. Die Partikel werden grƒ‚er und schwerer. Die elek-

trischen Ladungsverh•ltnisse •ndern sich. er

3. Phase und Ablesung: Durch •bschlie‚ehden-

Zentrifugieren kƒnnen die Immuneiwei‚ beladenen Latex-

partikel in dem jetzt unstabil gewordenen Gemisch leicht
zu Boden geschleudert werden. Der Žberstand ist wasser-

klar = negatives Ergebnis. Sind die Latexpartikel dage-

gen noch in Lƒsung, lassen sie sich nicht abzentrifugieren.

Das Reaktionsgemisch bleibt milchig tr€b = positives Er-

gebnis. rn

Wir untersuchten mit der im zweiten Teil dieser Arbeit

angegebenen Methodik 113 Urine. In allen F•llen war es.
uns mƒglich, nach Ablauf unserer experimentellen Unter-

suchungen die klinisch oder operativ gesicherte Diagnose ;

der Patienten unseren Laborergebnissen DEgERUDEHAN: Hr

stellen.

Bei 95 Patientinnen wurde au‚erdem der Krƒtentest u er

vergleichenden Kontrolluntersuchung durchgef€hrt, in 15,

F•llen zus•tzlich zum Krƒtentest noch die AZR.

Wie aus der Tab. 1** hervorgeht, setzt sich das Patien-

tengut folgenderma‚en zusammen:
7

Insgesamt wurden Urine von 113 Schwangeren getestet, Die, …
Untersuchungen mit dem Ortho-Schwangerschaftstest zeigten bei sa
Gravidit•ten der 1. H•lfte der Schwangerschaft eindeutig posi-: %
tive Ergebnisse. Bei 3 Schwangerschaften zwischen dem 8‡10.
Monat war der Ortho-Test negativ, bei 4 See
zwischen dem 6.‡10. Monat schwach positiv (+). In allen F•llen

einer intakten Schwangerschaft der ersten 4 Monate ergab SIh
ein mit dem Krƒten-Test €bereinstimmendes positives Ergebnis.
In 12 F•llen wurde parallel zus•tzlich noch der Aschheim-Zon- " N
dek- Test IDEEN. Auch hier ergab sich eine .wahge Žber.

*In Deutschland werden Testreagenzien durch die Firma Citag a

unter dem Namen „Ortho- Schwangerschaftstest… vertrieben. Ich 2%

mƒchte an dieser Stelle der Firma Cilag f€r die Žberlassung‹ der
Versuchspackungen danken.

* Die Tabelle kann aus Platzgr€nden Tediglich den Sonder-

>

- drucken beigegeben werden. .
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einstimmung der 3: Tests. Bei 5 Patientinnen mit Blutungen
w•hrend der Schwangerschaft war die Differentialdiagnose
zwischen einer noch intakten Gravidit•t oder einem Abortus
incompletus zu kl•ren. Dabei ergab sich bei 4 Patientinnen ein
noch positiver Krƒtentest, bei bereits negativem Ortho-Test.
Die Abrasio ergab in den 4 F•llen einen Abortus incompletus
mit Plazentarresten bei bereits ausgesto‚ener Frucht. Bei dem
5. Fall waren Ortho- und Krƒten-Test positiv. Es wurde abge-
wartet. Bei der Nachuntersuchung 3 Wochen sp•ter hatten die
Blutungen aufgehƒrt, die Gravidit•t war klinisch intakt, beide
Tests waren auch jetzt positiv. Bei einer fraglichen Fr€hgravi-
dit•t, die wir am 2., 4., 6., 8. und 10. Tag nach Ausbleiben der
erwarteten Regel untersuchten, war der Ortho-Test am 4. Tag
fraglich, am 6. breeits eindeutig positiv. Der gleichzeitig mit
Urin angesetzte Krƒtentest war noch negativ. Am 8,, 10. und
14. Tag waren die Wiederholungen des Orthotestes weiterhin
eindeutig positiv. Der am 12. Tag erneut durchgef€hrte Krƒten-
test zeigte jetzt ebenfalls ein positives Ergebnis. In 2 F•llen
von 8wƒchiger Amenorrhoe waren Ortho- und Krƒtentest nega-
tiv. Es handelte sich klinisch bei der einen Patientin um eine
Klimax praecox und bei der anderen Patientin um eine Ovarial-

. Insuffizienz. Vom 5. Schwangerschaftsmonat an wird der Ortho-
' Test auch bei intakter Gravidit•t teilweise negativ. Wir fanden

bei 113 Untersuchungen 3 Versager, d. h. dreimal war der
Orthotest bei sicherer Schwangerschaft negativ. Es handelte sich
um Gravidit•ten zwischen dem 7.‡10. Monat.

Bei 4 Patientinnen, die zwischen dem 6. und 10. Monat
schwanger waren, war der Test nurmehr schwach positiv (+).

Die Reaktionszeitverk€rzung beim‹ Orthotest auf 3
Stunden bei einer absoluten Arbeitszeit von 15 Minuten

stellt eine wertvolle Verbesserung gegen€ber den bisher
bekannten Methoden dar. Entscheidend wichtig erscheint

ˆ †uns, da‚ uns der immunologisch-serologische Schwanger-
schaftstest unabh•ngig von dem Tierexperiment mit all

seinen Nachteilen gemacht hat.

i ˆDer Ortho-Schwangerschaftstest liefert bereits in der
ersten Woche nach Ausbleiben der Regel ein positives

Ergebnis. Am 40. Tag nach Beginn der letzten Regel ist er
wie die AZR. und der Krƒtentest zuverl•ssig positiv. Bei

abgestorbener Gravidit•t in den ersten 4 Schwanger-
' schaftsmonaten wird er vor dem Krƒtentest negativ und

liefert einwandfreie sichere Resultate.

Jenseits des 4. Schwangerschaftsmonats lassen sich die
Ergebnisse des Ortho-Testes nicht mehr zur Differential-

' diagnose einer evtl. abgestorbenen Schwangerschaft
- heranziehen, da der Test bei einigen Frauen trotz intakter

. Gravidit•t ab Mens. V negativ wird.

"Unsere Ergebnisse mƒchten wir wie folgt auswerten:

Kun DET Ortho-Test ist an Treffsicherheit den biologischen
Schwangerschaftsreaktionen gleichwertig (AZR: 97,8%/o,

_ Krƒtentest: 96‡97•/o). Er ergab bei unseren Untersuchun-
eegen. in 97,35•/0 richtige Ergebnisse (in den Ortho-For-

2 ˆschungslaboratorien 97,3%/o bei 1000 Untersuchungen).

Die, Methodik wird von der Herstellerfirma wie folgt
ngegeben:

Rs ˆReagenzien; „Ortho-Pregnancy-Test-Antiserum†
j (= Anti HCG);

„Ortho-Pregnancy-Test-Antigen†
- (= HCG an Latexpartikel)

besondere, zur einmaligen Verwendung bestimmte Test-
rƒhrchen;

Vergleichsrƒhrchen mit Standardtr€bung.
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Durchf€hrung des Testes:

A,.Testurin‹

1. Zu verwenden ist nur der erste Morgenurin;

2. Der Testurin mu‚ innerhalb von 12 Stunden nach dem
Harnlassen verarbeitet werden;

3. Der Urin wird zun•chst mit hoher Geschwindigkeit 3 Min.
lang zentrifugiert;

4. Das klare Žberstehende wird vorsichtig abgegossen und
f€r den Test verwendet.

B. Testmethode:

1. 0,5 ml Ortho-Schwangerschaftstest-Anti-Serum werden in
ein mit „Ortho-Disposable-Test-Tube" beschriftetes Rƒhrchen
gef€llt;

2. 0,5 ml des zentrifugierten Urin€berstandes dazugegeben
und gut gemischt;

3. Nun wird das Rƒhrchen zum Inkubieren f€r 1 Stunde bei
37•C in ein Wasserbad oder einen Brutschrank gestellt;

4. Nach dieser einst€ndigen Inkubationszeit wird 1,0 ml des
gut durchgesch€ttelten Ortho-Schwangerschaftstest-Antigen er
zugegeben und gut gemischt;

5. Jetzt erneutes Einstellen des Rƒhrchens in ein Wasserbad
oder einen Brutschrank, diesmal jedoch f€r zwei Stunden bei
37• C inkubieren;

6. Danach wird f€r 2 Min. bei 1000 X g (entspricht ungef•hr

3000 Umdrehungen per Min. bei den meist gebrauchten klini-
schen Zentrifugen) zentrifugiert. .

C. Ablesen. des Testes:

1. Das Žberstehende wird mit dem gut gesch€ttelten Ortho-
Tr€bungs-Standard (Turbidity-Standard) gegen den schwarzen
Strich auf der Packung verglichen; j

a) Tr€bung gleich oder grƒ‚er als Standard ‡ schwanger,
b) Tr€bung geringer als Standard ‡ nicht schwanger.

Als Fehlerquellen werden folgende Mƒglichkeiten genannt:

a) eine falsch-positive Reaktion kann entstehen:
bei Chorionepitheliom oder Blasenmole, wenn hohe Dosen von
Azetylsalizyls•ure vor der Urinabgabe eingenommen wurden;

b) eine falsch-negative Reaktion kann entstehen:
wenn der Test bei einer Frau fr€her als 6 Wochen oder sp•ter
als 4 Monate nach dem Beginn der letzten Menstruation durch-
gef€hrt wird;

wenn ein Testurin ein spezifisches Gewicht von weniger als
1.015 hat, ;

wenn Urine •lter als 12 Stunden sind.

Jedoch kƒnnen Urine, die binnen 12 Stunden nach dem Uri-
nieren eingefroren werden, f€r den Test verwendet werden;
solche Urine m€ssen vor dem Zentrifugieren durch Umkehren
gemischt werden. Es m€ssen auch die Mƒglichkeiten von Fehlern
bei der Durchf€hrung des Tests ber€cksichtigt werden. Diese
schlie‚en ein: Ungenaues Pipettieren der Reagenzien. Verwen-
dung von Ortho Disposable Test Tubes ƒfter als nur einmal.
Verwendung von anderen Testrƒhrchen als die Ortho Dispo-
sable Test Tubes.

Unzul•ngliches Mischen des Urins mit dem Ortho-Schwanger-
schaftst-Anti-Serum und/oder Ortho-Schwangerschaftstest-An-
tigen. Zentrifugieren im letzten Teil der Durchf€hrung des
Tests: bei zu hoher oder zu niederer Geschwindigkeit. Unge-
naues Ablesen beim Vergleich des Ortho-Tr€bungs-Standard
mit dem Resultat.

- Wir untersuchten unsere gesamten F•lle zun•chst nach
der oben angegebenen Original-Methode.
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Bei gleichlaufenden Untersuchungsreihen wurden au‚er-

dem zus•tzlich neben den geforderten N€chtern-Urinen
alle Ans•tze mit Tages-Urin wiederholt. Bei weiteren

. Kontrollans•tzen nach 12, 24 und 36 Stunden bem€hten
wir uns, einen evtl. Abfall der Reaktionsst•rke durch Ver-
wendung nicht frisch gelassenen Urins zu erfassen. Dabei
wurde an 2 Versuchsreihen gearbeitet. Die Urine der
ersten Reihe wurden bei + 20•C, die der zweiten Reihe

bei + 4•C gelagert.

Die Inkubationszeit nach der 1. Phase des Versuches

ver•nderten wir zwischen 15 und 120 Minuten.

Nach der 2. Phase inkubierten wir zwischen 30 und 180
Minuten. Die abschlie‚ende Zentrifugierung vor dem Ab-
lesen bei variierter Zeitdauer wurde in 2, 3 und 4 Minuten
und mit unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten
durchgef€hrt,

Dabei kamen wir zu folgendem Ergebnis:

Au‚er dem 1. Morgen-Urin kann auch Tages-Urin als

Untersuchungsmaterial verwendet werden. Die Resultate

weichen kaum voneinander ab. Die Testreagenzien sind
so eingestellt, da‚ sie auch bei den im Tagesurin nicht so
hochkonzentriert vorliegenden Mengen an HCG sicher
positive Ergebnisse zwischen der 5. Schwangerschafts-
woche und dem Ende des 4. Schwangerschaftsmonats lie-

fern. Bei keinem der untersuchten F•llen ergaben sich bei

Verwendung von Tages-Urin wesentliche Abweichungen
gegen€ber den parallel laufenden Ans•tzen mit N€chtern-
Urin. Eine fraglich-positive Reaktion (+) mit Tages-Urin

sollte man aber in jedem Fall mit N€chtern-Urin wieder-
holen. Die Untersuchungsergebnisse bei Verwendung von

12 Stunden altem und frischem Urin waren gleich. Bei

Lagerung des Urins bei + 4•C erh•lt man bis 24 Stunden

nach der Entnahme fast unver•nderte Befunde. Jenseits
von 24 Stunden werden die Ergebnisse ungenau. Ist der
Urin •lter als 36 Stunden, werden die meisten Ergebnisse
falsch negativ. Wenn keine Mƒglichkeit besteht, den Harn
im K€hlschrank aufzubewahren, sollte man unbedingt
innerhalb der 12-Stunden-Grenze, mƒglichst in den ersten

6 Stunden, untersuchen,

Der Test zeigt keine €bergro‚e Empfindlichkeit in Bezug

auf eine Ver•nderung der Inkubationszeit. Bleibt aus
labortechnischen Gr€nden der Ansatz zu lange im Wasser-
bad, werden die Ergebnisse dadurch nicht wesentlich
beeintr•chtigt. Die Zeit€berschreitungen bis zum Doppel-

‹ ten der angegebenen Reaktionszeiten hatten keine nach-

teiligen Folgen f€r die Befunde. Auch Verk€rzungen der

Inkubationszeit bis zur H•lfte der in der Anleitung vor-

geschriebenen Zeit liefern noch brauchbare Ergebnisse.

Selbstverst•ndlich sollte man immer, wenn die Mƒglich-

keit gegeben ist, die vorgeschriebenen Inkubationszeiten

einhalten,

Bedeutend empfindlicher reagiert der Test auf Ver•n-

derungen beim abschlie‚enden Zentrifugieren, Sowohl die
Tourenzahl (3000 Umdrehungen in der Minute) als auch
die Zeit (2 Min.) sollten mƒglichst genau eingehalten wer-
den. Zu schwaches Zentrifugieren t•uscht falsch-positive
Ergebnisse vor. Zentrifugiert man zu stark, kann man
einen schwach positiven Test als negativ ablesen. Wir
f€hrten deshalb bei allen Versuchsreihen eine positive
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und zwei negative Kontrollen mit. Die positive Kontrolle

stammte von einer Haus-Schwangeren (1imal Morgen-,
imal Tages-Urin). Zur ersten negativen Kontrolle ver-
wandten wir Urine von einer Patientin in der 1. Zyklus-

h•lfte, zur zweiten negativen Kontrolle physiologische

Kochsalzlƒsung an Stelle des Urins. Bereitet das Ablesen
des Testes Schwierigkeiten, da die Tr€bung an der unte-
ren Grenze der positiven Reaktion liegt, wandten wir
folgende Methode an:

Durch zartes Klopfen am Testrƒhrchen •ndert sich bei
einem negativen Ergebnis nichts. Bei einem positiven Test
wird die Tr€bung deutlicher. Verlangt werden mu‚ jedoch

das Mitf€hren von positiven und vor allem negativen
Kontrollen, die auch nach dem Beklopfen vƒllig unge-
tr€bt bleiben m€ssen.

Als optimale Zeiten f€r den Ortho-Schwangerschaftstest
ermittelten wir folgende Werte: f€r die 1. Inkubation 75
Minuten, f€r die 2. Inkubation 120 Minuten, f€r das ab-
schlie‚ende Zentrifugieren 2 Minuten bei 3000 Umdrehun-
gen. Falls die Zentrifuge die Umdrehungszahl nicht kon-
stant h•lt, sch€tzt leichtes Klopfen am Testrƒhrchen vor
falschen Ergebnissen. Positive und negative Kontrollen
m€ssen stets mitgef€hrt werden. Die Urine sollten inner-

halb von 24 Stunden bei Aufbewahrung im K€hlschrank
und innerhalb von 6 bis hƒchstens 12 Stunden nach Lage-
rung bei Zimmertemperatur untersucht sein. Es kann der
erste Morgen- und Tagesurin verwendet werden. Die
Ergebnisse des Ortho-Schwangerschaftstestes sind so zu-
verl•ssig, da‚ der Test bei einwandfreier Durchf€hrung
nicht durch den Tierversuch kontrolliert zu werden
braucht. Eine Kontrolle durch eine Wiederholung des
Ortho-Schwangerschaftstestes halten wir, um evtl. labor-
technische Fehler auszuschlie‚en, in einigen F•llen f€r
angezeigt.

Zusammenfassung

Es wird €ber eine neue immunologisch-serologishe
Schwangerschaftreaktion berichtet‹. Die Testuntersuhung
wurde bei 114 Schwangeren durchgef€hrt. Zum Vergleich
wurde in 95 F•llen der Krƒtentest und in 15 F•llen de
Aschheim-Zondek-Reaktion zus•tzlich angesetzt. Die Treff-

sicherheit bei diesem neuen Schwangerschaftstest liegt
bei 97,35%/0 und ist damit dem biologischen Schwanger- is
schaftstest gleichwertig. Die Vorteile der Methode sind {
begr€ndet in der Unabh•ngigkeit vom Tierexperiment
und der kurzen Laufzeit des Testes von nur 3 Stunden

bei einer reinen Arbeitszeit von 15 Minuten. Die Reaktion

liefert absolut zuverl•ssige Ergebnisse von der 5. Schwan- ,

gerschaftswoche bis zum Ende des 4. ˆSchwangerschafts-
monats. Eine abgestorbene Gravidit•t zeigt er eher an als
die bisher bekannten biologischen Schwangerschaftsnach-

weise. Zur kritischen Žberpr€fung des Testes sowie der
von der Herstellerfirma angegebenen Methodik wurden

von jeder Schwangeren mehrere Untersuchungsreihen |
unter verschiedenen Versuchsbedingungen angesetzt. Die

ausf€hrlichen Ergebnisse dieser methodischen ˆUnter-

suchung werden zu einem sp•teren Zeitpunkt gesondert

verƒffentlicht. RE

„Ortho-Schwangerschaftstest…; Herstellerfirma: Ortho Phar- Be
maceutical Corporation, Raritan ‡ N. J.; Generalvertrieb ˆf€r En
Deutschland: Cilag-Chemie GmbH, Asbach Bergstsa‚e, ;
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Der extrakorporale Kreislauf im Tierversuch*

Aus der Chirurgischen Universit•tsklinik Kƒln (Direktor: Prof. Dr. V. Hoifmann)

Doz. Dr. F. KOOTZ, Prof. Dr. H.-E. POSTH, Dr. R. M. WEISS und Dr. R.KINGREEN*

L. Rehn. hat 1896 in Frankfurt/Main erstmals eine
Stichwunde des rechten Ventrikels erfolgreich

- verschlossen. Bis 1907 waren ihm bereits 124 F•lle solcher
Wundversorgungen des Herzens bekannt, wovon damals 40•/o

" berlebten. Maynard, Avecilla und Naclerio vom
. Harlem-Hospital in New York hatten bis 1956 146 Stichverlet-
ˆzungen des Herzens selbst operiert, die in 85•/o der F•lle durch-

. kamen.

‹Neben .diesen ersten degffickten Notoperationen der Herz-
- wand: um die Jahrhundertwende gelangen Tuffier 1913 die

"Dilatation einer Aortenstenose und Doyen im
- selben Jahr die Valvulotomie einer Pulmonalstenose als erste:
""intrakardiale Eingriffe beim Menschen, Cutler, Levine

. und C.'S, Beck haben 1923 erstmals eine Mitralstenose
‹„instrumentell beim Menschen erfolgreich operiert.

En In den drei‚iger Jahren wurde die Koronarsklerose
„erstmals von• C, S. Beck in ˆCleveland (1935) durch eine

H Kardio-Perikardiopexie, von O'Shaughnessy in London
> (1936) durch eine Kardio-Omentopexie und von Lezius in

Heidelberg (1938) durch eine Kardio-Pneumopexie operativ
ee: Vineberg in Montreal implantiert seit 1946

die ‹Art. mam. int, in das Myokard des linken Ventrikels.
Fieschi in Genua hat: 1939 und Dogliotti in Turin
%†danach die Art. mam. int. beiderseits zur Besserung der koro-

- "naren Durchblutung unterbunden.

2 Die ŒChirurgie der angeborenen Herz- und
herznahen Gef•‚mi‚bildungen wurde 1938 durch
die erste erfolgreiche Unterbindung eines offenen Ductus arte-

ir, riosus Botalli von R. E. Gross in Boston, eingeleitet. Derselbe
et Pionier der Kinderchirurgie hat 1944 die erste Aortenisthmus-

'stenose reseziert, was Crafoord in Stockholm im gleichen
Jahr. gelang. 1945 empfahlen. Blalock und Taussig in
ˆBaltimore. die End- -zu-Seit-Anastomose zwischen Art. subclavia

ne he pulmonalis bei der Fallotschen Tetralogie. Pott korri-
. gierte ab ˆ1946 in Chicago die Fallots durch eine ebenfalls

% palliative. Seit-zu-Seit- ˆAnastomose zwischen Aorta und Art, pul-
monalis zur Besserung der Lungendurchblutung dieser zyanoti-
schen Kinder.

Er • Vortrag vor der „Medizinischen Gesellschaft Kƒln†
E am 25. 7. 1960

ER Die Tierexperimente. SR unter Mitwirkung von Dr. N.

a
z Tietz, Dr. R. ˆaaaller, Dr. Wald und Dr. Larena ausgef€hrt

Fast gleichzeitig (1948) haben C. P. Bailey in Philadelphia
die Mitralstenose und Sir R. Brock und H. Sellors in
London die Pulmonalstenose routinem•‚ig zu
operieren begonnen. Damit wurden die vereinzelten An-
fangserfolge der intrakardialen. Chirurgie der Herzklappen ohne
Kontrolle des Auges von 1913 und 1923 nach dem 2, as
zum typischen Eingriff. h

Drei ganz entscheidende Fortschritte auf dem Gebiet der
allgemeinen Chirurgie in dieser Zeit waren hierf€r eine

unerl•‚liche Voraussetzung:

1. Die generelle Einf€hrung der modernen 3 t uba-

tionsnarkose mit Muskelrelaxantien f€r jeden intra-
thorakalen Eingriff;

2. die systematische i.- und p.-operative Schock-
prophylaxe und -therapie durch Organisation der
Blutbanken und regelm•‚ige Bluttransfusionen und

3. die routinem•‚ige Infektionsprophylaxe
und -therapie durch Sulfonamide und Antibiotika.

Der analog zu den geschlossenen Herzklappenoperatio-
nen zu Anfang der f€nfziger Jahre ge€bte blinde Ver-
schlu‚ der Vorhofseptumdefekte blieb trotz der geringen
Operationsmortalit•t wegen der schlechten Dauerergeb-
nisse unbefriedigend. Sƒndergaard, Bjƒrk und
Crafoords (Stockholm) Circumclusion, R. E Gross
(Boston) Trichtertechnik und Baileys (Philadelphia)

ˆAtriopexie mu‚ten deshalb den offenen Eingriffen am
Herzen weichen.

Die einfachste Methode der Blutleere
der Herzhƒhlen ist die Abklemmung der Hohl-
venen, die von R. Haecker, L. Rehn:und‹F,
Sauerbruch schon zu Beginn dieses Jahrhunderts im

Tierversuch erprobt wurde. 1951 haben Swan in Denver.
und Varco in Minneapolis valvul•re Pulmonalstenosen
des Menschen mit dieser Technik erfolgreich operiert. Die
Unterbrechung des Blutstromes und damit die Zeitspanne
f€r den intrakardialen Eingriff unter Sicht des Auges ist
hierbei. auf 2 bis hƒchstens 3 Minuten begrenzt.

Zur Verl•ngerung des f€r das komplikationslose
Žberleben der Patienten entscheidenden Zeitinter-
valls empfahl Bigelow 1950 in Toronto nach Tier-


