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A new immunochemical tube
test for pregnancy using the

latex-agglutination inhibition

reaction. II. Clinical results

In a multi-centre study 1117

morning urine samples were

tested using the new immuno-

chemical pregnancy tube test

àRoche, based on the principle

of indirect latex-agglutination

inhibition. The test proved to be

both qualitatively and semi-quan-

titatively suitable for demonstra-

tion of HCG in urine. There was

only one false-negative result

among 320 pregnancy tests

(after 50th postmenstrual day).

In 94 early pregnancies (test done

before the 50th day) there were

only two false-negative results.

No false-positive result was seen.

In the prognosis of threatened

abortion, diagnosis of incom-

plete abortion, hydatid cyst, or

chorionepithelioma the semi-

quantitative performance of the

test was clinically useful and

especially suitable because the

result of the agglutination-
inhibition reaction is unequi-

vocal.
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Im ersten Teil dieser Gemeinschaftsstudie (12) von fánf

Laboratorien wurde ein neuer Schwangerschaftstest, der

erstmals das Prinzip des indirekten Latex-Agglutina-

tionshemmtests als âRÑhrchentestà verwirklicht, metho-

disch untersucht. Der zweite Teil betrifft die klinische

Brauchbarkeit des neuen Tests, insbesondere auch die

Korrelation der Testergebnisse mit der klinischen Dia-

gnose.

Methode

Die klinische Práfung des Schwangerschafts-RÑhrchentests àRoche
erfolgte multizentrisch. In den beteiligten fánf Laboratorien kamen

insgesamt. 1117 Morgenurinproben von Frauen zwischen 15 und

50 Jahren (davon 967 oder 86,6ä%/o im Alter von 20-40 Jahren) zur

Untersuchung.

In 630 FÅllen wurde der neue Test in Parallelversuchen mit einem

bewÅhrten immunchemischen HCG-Test verglichen.

Die Durchfáhrung des Tests erfolgte gemÅÉ dem im ersten Teil

dieser Studie mitgeteilten Vorgehen und den entsprechenden Richt-

linien des Herstellers.

Tab. 1. Schwangerschafts-RÑhrchentest àRochã und klinische Dia-
gnose

Testresultat
klinische Diagnose .. i es

rauen | negativ | positiv

keine Schwangerschaft 334 334 0

normale Schwangerschaft 320 1 319

Fráhschwangerschaft
bis 50 Tage p. m. 94 2 92

Abortus imminens mit
gánstigem Ausgang 186 0 186

Abortus imminens mit
Abbruch der Schwangerschaft
innerhalb von 2 Wochen 86 29 57

verhaltener Abort
(âmissed abortionà) 32 18 14

ExtrauteringraviditÅt 17 7 i 10

Blasenmole 5 5

Chorionepitheliom 5 1* 4

Adnexitis 16 16 0

Klimakterium 22 22 0

Total 1117

* qualitativer Test post operationem

Ergebnisse

Qualitative HCG-Bestimmung. In Tabelle 1 sind die Er-

gebnisse von 1117 mit dem Schwangerschafts-RÑhrchen-

test àRochã durchgefáhrten HCG-Bestimmungen in Be-

ziehung zur endgáltigen klinischen Diagnose dargestellt.

Von Frauen mit intakter intrauteriner GraviditÅt ka-

men nach dem 50. Tag post menstruationem (p. m.) 320

Morgenurinproben zur Untersuchung. Nur in einem

Falle wurde ein falsch-negatives Resultat erhalten. Es

handelte sich dabei um den Urin einer 28jÅhrigen Patien-

tin am 56. Tag p.m., die im vorhergehenden Zyklus

ein hormonales Antikonzeptivum eingenommen hatte.

Auch dasResultat des parallel durchgefáhrten Vergleichs-

tests war negativ.

Bei 94 Fráhschwangerschaften, bei denen die HCG-

Bestimmung vor dem 50. Tag p.m. vorgenommen

wurde, beobachteten wir nur zwei falsch-negative Resul-

tate. Die Urinproben stammten bei normalen Menses

jeweils vom 40. Tag p.m. Dieses gute Ergebnis des

neuen Tests bei Einsatz in der FráhgraviditÅt beruht

zweifellos auf der hohen und stabilen Empfindlichkeits-

schwelle von 1000 Einheiten HCG pro Liter Urin (1000

U).

Fár die hohe ZuverlÅssigkeit des Tests spricht auch

die Tatsache, daÉ in 334 FÅllen, bei denen eine Gravidi-

tÅt ausgeschlossen werden konnte, kein falsch-positives

Testresultat beobachtet wurde. Auch bei einer Adnexitis

oder im Klimakterium wurden keine falsch-positiven

Testresultate erhalten. Jedoch ist bekannt, daÉ bei ent-

zándlichen Erkrankungen des Urogenitaltraktes sowie in

der Folge des Auftretens von HMG (âhuman menopau-

sal gonadotropinà) im Urin die ZuverlÅssigkeit der

HCG-Bestimmung mit immunchemischen Methoden be-

eintrÅchtigt sein kann.

Die hohe VerlÅÉlichkeit des Schwangerschafts-RÑhr-

chentests àRochã wird bestÅtigt durch eine mit 730

Urinproben durchgefáhrte Vergleichsstudie, deren Resul-

tat in Tabelle 2 zusammengefaÉt ist. Besonders bei Ver-

wendung des neuen Tests zur Diagnose einer Fráh-

schwangerschaft bis 50 Tage p.m. zeigt sich das richtig-

positive Ergebnis fráher als beim Vergleichstest.

Tab. 2. Ergebnisse mit dem Schwangerschafts-RÑhrchentest àRochã
und dem Vergleichstest

Schwanger- r

A 5 Anzahl | schafts-RÑhr- Vergleichstest
klinische Diagnose | FL, uen | chentest àRocheâ

N
negativ | positiv | negativ | positiv

keine Schwanger- ;
schaft 185 | 185 ) 185 0

normale
Schwangerschaft 224 1 223 12 212

Fráhschwanger-
schaft bis 50 Tage
p. m. 65 2 63 10 55

Abortus imminens
mit gánstigem
Ausgang 176 0 176 4 172

Abortus imminens
mit Abbruch der
åSchwangerschaft '
innerhalb von
2 Wochen 80 26 54 32 48

Total 730

Bei 176 Frauen, die mit den Symptomen eines Abor-

tus imminens hospitalisiert wurden, kam die Blutung

zum Stillstand, und die GraviditÅt blieb intakt. In allen

FÅllen ergab der neue Schwangerschaftstest ein positives

Resultat, wÅhrend der Vergleichstest viermal falsch-

negativ reagierte.
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Bei 80 Frauen lieÉ sich der Abbruch der Schwanger-

schaft nicht vermeiden. Bei der stationÅren Aufnahme

zeigten noch 54 Tests ein positives Resultat; der Ver-

gleichstest reagierte 48mal positiv. Durch Abrasio und

histologischen Nachweis von Plazentarresten und (oder)

fetalen Teilen wurde die Diagnose âAbortus incomple-

tusà bestÅtigt.

Me Normale Schwangerschaft
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Schwangerschaftswoche

Abb.1. HCG-Ausscheidung wÅhrend der normalen Schwanger-

schaft.

Semiquantitative HCG-Bestimmung

Die Ergebnisse einer qualitativen HCG-Bestimmung

bleiben fár die Diagnose einer gestÑrten GraviditÅt in

vielen FÅllen ohne klinische Bedeutung, da die hohe

Empfindlichkeit der Nachweisreaktionen oft auch bei

sicher abgestorbener Frucht noch zu einem positiven

Resultat fáhrt (3, 7, 10, 11). Anerkannt grÑÉere dia-

gnostische Bedeutung erhielt deshalb in den letzten Jah-

ren die semiquantitative HCG-Bestimmung mit Hilfe

immunchemischer Methoden (2, 7, 10, 11, 13, 14, 17).

Normale Schwangerschaft. Abbildung 1 gibt die Aus-

scheidungswerte von HCG wÅhrend der normalen

Schwangerschaft zwischen der 5. und der 18. Woche

wieder. In dieser Zeitspanne wurden insgesamt 214 Be-

stimmungen mit dem Schwangerschafts-RÑhrchentest

àRoche durchgefáhrt. In der fánften Schwangerschafts-

1641

woche wurden HCG-Werte zwischen 4000 und 40 000,

in der sechsten bis achten Woche zwischen 4000 und

80 000 und in der zehnten bis zwÑlften Woche zwischen

16 000 und 160 000 U/l gefunden. Nur vier HCG-Titer

lagen in dieser Zeit unterhalb der von Weihs und Mit-

arbeitern (15) ermittelten unteren Grenze. Nach der 13.

Woche wurde der bekannte Abfall der HCG-Ausschei-

dungskurve beobachtet.
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Abb.2. HCG-Ausscheidung bei Abortus imminens mit gánstigem
Ausgang.

Abortus imminens mit gánstigem Ausgang. In Abbil-

dung 2 sind die bei Abortus imminens gefundenen

HCG-Werte wiedergegeben. Es handelt sich um 160

FÅlle mit allen entsprechenden klinischen Symptomen,

bei denen die Schwangerschaft in der Folge aufrecht-

erhalten werden konnte. Bei den meisten Frauen fanden

wir sofort oder bei Wiederholung des Tests HCG-Titer

innerhalb der bei normaler Schwangerschaft gefundenen

Grenzen. Der semiquantitative Schwangerschafts-RÑhr-

chentest àRochã erwies sich demnach hinsichtlich einer

Prognosestellung in fast allen FÅllen als sehr zuverlÅssig.

Dennoch machen die vereinzelt beobachteten tiefen

HCG-Werte deutlich, daÉ im Zweifelsfalle eine Wieder-

holung des Tests beziehungsweise eine Verlaufsbestim-

mung notwendig ist.
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Abb. 3. HCG-Ausscheidung bei Abortus imminens mit ungánstigem

Ausgang.

Abortus imminens mit Abbruch der Schwangerschaft.

Bei 72 Patientinnen mit den Symptomen eines Abortus

imminens oder mit Abortus incipiens progrediens kam

es zum Abbruch der Schwangerschaft. Einzelne dieser

Frauen hatten die Frucht schon vor der stationÅren Auf-

nahme ausgestoÉen. Die HCG-Titer lagen áberwiegend

im Bereich der Empfindlichkeitsgrenze des Tests. In 23

FÅllen war das Resultat des qualitativen Tests bereits

negativ, das heiÉt, im Harn waren noch weniger als 1000

U/l HCG vorhanden (Abbildung 3). Aufgrund noch

vorhandener RestvitalitÅt der Chorionzotten fanden sich

in EinzelfÅllen noch im Normbereich liegende HCG-

Werte. Hier mássen der klinische Befund und der Ver-

lauf allein zur Diagnose fáhren.

Verhaltener Abort (âmissed abortionà). Bei 32 Frauen

wurde durch histologische Untersuchung des Abort- be-

ziehungsweise des Abrasions-Materials die Diagnose

âmissed abortionà gestellt. Zur Zeit der Klinikeinwei-

sung reagierte der Harn von 14 Patientinnen noch posi-

tiv auf die HCG-Bestimmung. Bei zehn dieser Frauen

wurde der Harn, zum Teil mehrfach, semiquantitativ

untersucht. Mit Ausnahme von zwei FÅllen lagen alle

HCG-Werte zwischen 1000 und 4000 U/l, also weit un-

terhalb der unteren Streubreite normaler Schwanger-

schaften.

ExtrauteringraviditÅt. In 17 FÅllen von Extrauterin-

graviditÅt wurde bei Klinikeinweisung der HCG-Titer

im Urin der Patientinnen bestimmt. Zehn dieser FÅlle

zeigten einen positiven Schwangerschaftstest. Die semi-

quantitative Bestimmung ergab bis auf eine Ausnahme

(mit 10 000 U/l) Werte unterhalb der unteren Norm-

grenze.

Blasenmole und Chorionepitheliom. Die HCG-Werte

in fánf FÅllen von Blasenmole waren alle stark erhÑht;

es wurden Titer bis 640 000 U/l beobachtet.

Von fánf FÅllen von Chorionepitheliom konnte in

drei FÅllen HCG quantitativ untersucht werden. Die

HCG-Titer lagen zwischen 128 000 und 320 000 U/l.

Diskussion

Der neue immunchemische Schwangerschafts-RÑhrchen-

test àRochã erwies sich bei der klinischen Anwendung

als sehr zuverlÅssig. Sowohl bei qualitativer als auch bei

semiquantitativer Bestimmung des HCG im Urin war die

Übereinstimmung mit der klinischen Diagnose ausge-

zeichnet. Wir fanden bei 1117 qualitativen TestansÅtzen

nur in einem einzigen Falle ein falsch-negatives Ergeb-

nis. Ein falsch-positives Ergebnis haben wir nie erhalten.

Als sehr brauchbar erwies sich der Test aufgrund der

gánstigen Empfindlichkeitsgrenze bei der Diagnose von

FráhgraviditÅt. Auch im Klimakterium oder bei akuter

Adnexitis fehlten bei unseren Untersuchungen falsch-

positive Testergebnisse.

Bei semiquantitativer Ausfáhrung des Tests wurden

bei intakter Schwangerschaft zwischen der fánften und

der zwÑlften Woche HCG-Titer von 4000 bis 160 000

U/l gefunden. Diese Werte entsprechen weitgehend den

in fráheren Studien mit anderen immunologischen Me-

thoden zur HCG-Bestimmung gefundenen Werten (3, 7,

10, 11, 15).

Der Schwangerschafts-RÑhrchentest àRoche, der ge-

mÅÉ unseren Untersuchungen eine Empfindlichkeit von

900-1000 U/l HCG aufweist, erwies sich besonders bei

Verdacht auf eine gestÑrte GraviditÅt als wertvolles

Hilfsmittel fár die Diagnose. HCG-Anstiege mit Titern

im Normbereich erlaubten zu Recht eine gute Prognose

fár eine Schwangerschaft. Titer im Bereich der Streuung

der unteren Norm der HCG-Ausscheidung deuten auf

eine schlechte Prognose hin. Infolge der MÑglichkeit ei-

ner RestvitalitÅt von Chorionzotten fanden sich jedoch

in EinzelfÅllen auch bei Schwangerschaften mit ungán-

stigem Ausgang HCG-Werte im Bereich der Norm. Bei

der groÉen physiologischen Streubreite der Normalwerte

im ersten Trimenon einer Schwangerschaft sind Ver-

laufsbestimmungen fár die klinische Diagnose und Pro-

gnose zuverlÅssiger als Einzelbestimmungen. Aus unse-

ren Untersuchungen geht hervor, daÉ wÅhrend dieser

Zeit Werte unter 4000 IU/] HCG eine schlechte Prognose

fár den weiteren Verlauf der Schwangerschaft bedeuten.

Nach der 14. Schwangerschaftswoche ist es infolge des

physiologischen Abfalls der HCG-Titer schwierig, eine

Grenze zwischen Norm und Insuffizienz zu ziehen. An-

dererseits beobachtet man in dieser Zeit auch immer

wieder FÅlle von intrauterinem Fruchttod, bei denen der

HCG-Spiegel erst spÅter abfÅllt. Offenbar liegen den
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Fehlgeburten des ersten und des zweiten Schwanger-

schaftsdrittels verschiedene Ursachen zugrunde.

Der semiquantitative Test kann wÅhrend der ersten

14 Wochen einer Schwangerschaft bei Verdacht auf eine

gestÑrte intrauterine GraviditÅt fráhzeitig zur Diagnose

einer irreversiblen StÑrung beitragen und damit die Indi-

kation zur Abrasio wertvoll unterstátzen. Auch bei Ver-

dacht auf Blasenmole oder Chorionepitheliom kann im

Einzelfall eine semiquantitative Titerbestimmung die

Diagnose státzen. Der Schwangerschafts-RÑhrchentest

Roche ist fár solche Bestimmungen sehr gut geeignet.

Das Reaktionsbild ist in den jeweiligen Verdánnungen

stets auffallend klar und leicht ablesbar, so daÉ die

Interpretation in keinem Falle Schwierigkeiten bereitet.

(5) Delaveau, P., M. Papertian: Ein
neuer Schwangerschaftstest (Pregnex)
und seine Bedeutung fár Diagnose und
Überwachung der Schwangerschaft.
Med. Welt (Stuttg.) 25 N. F. (1974),
1354.
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Glisoxepide treatment in

maturity-onset diabetics

Patterns of blood glucose, serum
unterschiedlichen Zeitpunkten der Tabletteneinnahme*

J. Happ, J. Beyer, F. Ulreich, K. SchÑffling, U. Krause und A. FrÑhlich
Abteilung fár Klinische Endokrinologie (Leiter: Prof. Dr. J. Beyer) an der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik der
UniversitÅt Mainz und Abteilung fár Endokrinologie (Leiter: Prof. Dr. K. SchÑffling) des Zentrums der Inneren Medizin
der UniversitÅt Frankfurt am Main

Zur Ermittlung des optimalen Zeitpunktes der Tabletteneinnahme fár

den Blutzuckereffekt wurden an elf Erwachsenendiabetikern wÅhrend

der Behandlung mit Glisoxepid (morgens 8, abends 4 mg) Tagesprofile

von Blutzucker, Seruminsulin und unveresterten FettsÅuren unter einer

standardisierten DiÅt erstellt. Alle Patienten erhielten die morgendliche

Dosis direkt zum Fráhstáck, fánf von ihnen erhielten die Tablettendosis

vergleichend in einem anderen Versuch eine halbe Stunde vor dem

Fráhstáck, die sechs anderen erhielten die Tablettendosis 60 Minuten

vor dem Fráhstáck. Die Vorverlegung der Tabletteneinnahme hatte trotz

eines fráheren Anstieges des Seruminsulins keine nennenswerte Ver-

besserung des Blutzuckerverlaufs zur Folge, insbesondere konnte hier-

durch keine Abflachung des bei Diabetikern besonders hohen Blut-

zuckergipfels nach dem ersten Fráhstáck erreicht werden.

* Professor Dr. P. SchÑlmerich zum 60. Geburtstag

insulin and non-esterified fatty

acids (NEFA) were meas-

ured over a period of eight-and-

a-half hours in eleven maturity-

onset diabetics receiving 8 mg

glisoxepide in the morning and

4 mg in the evening (while on a

standard diet). The effects of

administering the tablets in the

morning with breakfast were

compared to those on admini-
stering the drug half-an-hour
(five patients) or one hour (six

patients) before breakfast.
Although there wasa slightly
earlier increase in serum insulin

when tablets were taken half-an-

hour or an hour before break-
fast, different times of admini-
stration did not significantly
affect the blood glucose
or NEFA pattern. In particular,
the extreme rise in blood glucose

levels after the first breaktast
could not be avoided.


