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TECHNIK
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Vereinfachter Pregnosticon-Test
fiir die Schwangerschaftsdiagnose

von B. M. HOBSON und D. DINGWALL

Zusammenfassung: Pregnosticon wurde mit dem ,all-
in“~-Test verglichen (letzterer ist eine vereinfachte Form
des Pregnosticon-Tests). Beide Verfahren ergaben in
946 von 956 untersuchten Harnen die gleichen Resultate.

Hieraus folgt, daB3 der ,,all-in“-Test eine zuverlassige
Methode zur Schwangerschaftsdiagnostik ist. Seine
Empfindlichkeit ist etwas geringer als die des Pregno-
sticon-Tests, was jedoch kaum Einflu} auf seine Zu-
verldssigkeit hat.

Im Jahre 1960 verodffentlichten Brody u. Carl-
"~ strom (1), McKean (2) sowie Wide u. Gemzell (3) die
Ergebnisse, die sie mit verschiedenen immunologi-
schen Methoden der Schwangerschaftsdiagnose er-
halten hatten. Seither wurden mehrere Schwanger-
schaftstests als Handelspraparate auf den Markt
gebracht und mit unterschiedlichem Erfolg ange-
wendet (4). Immunologische Schwangerschaftstests
beruhen ebenso wie die weitgehend verdringten
biologischen Tests auf dem Nachweis eines von der
Plazenta gebildeten gonadotropen Hormons, des
menschlichen Choriongonadotropins (HCG), im
Harn. Dieses EiweiBhormon wirkt als Antigen,
wenn es einer anderen Spezies als dem Menschen
injiziert wird, so daB8 ein Anti-HCG-Serum im Ka-
ninchen leicht herzustellen ist. Ein solches Anti-
serum reagiert mit HCG als Antigen in einer im-
munologischen Reaktion. Diese In-vitro-Reaktion
erfolgt unsichtbar, wenn nicht spezielle Methoden
zur Sichtbarmachung angewendet werden. Das Mi-
schen vorbehandelter inerter Partikel mit dem
Antigen und Antiserum bewirkt eine Reaktion, die
beobachtet werden kann.

Es wurden verschiedene besondere Materialien
benutzt, darunter Polystyren-Latex, Wismuttannat
und Sidugetier-Erythrozyten. Die im Handel erhilt-
lichen Schwangerschaftstests verwenden entweder
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Summary: A simplified form of Pregnosticon test in
view Oof pregnancy diagnosis. In this study Pregnosticon
was compared with the “All-in” test. The latter is a
simplified form of the Pregnosticon test. In 946 out of
956 urines tested both preparations gave the same
results.

This means that the “All-in” test is a reliable method
of pregnancy diagnosis. Its sensitivity is somewhat less
than that of the Pregnosticon test, but this, however,
has hardly any effect on reliability.

Latex-Partikel oder Erythrozyten als Indikatoren.
Derzeit werden das Antiserum und das Antigen,
entweder trockengefroren oder als Losung, einzeln
geliefert und miissen fiir jeden Test gemischt wer-
den. Die Herstellung eines Tests, in dem sich alle
Reagenzien trockengefroren in einer einzigen Am-
pulle befinden, ist eine verniinftige Entwicklung
zur Vereinfachung der bestehenden Methoden.

Eine solche Modifikation des Himagglutinations-
Hemmungstests ,Pregnosticon“ wurde vorgenom-
men und mit dem Standard-Pregnosticon-Test an-
hand der Harnproben von etwa 1000 Frauen ver-
glichen. Die Genauigkeit bei 30 930 Pregnosticon-
Tests, die aus 74 im Schrifttum publizierten Uber-
sichten zusammengetragen worden waren, betrug
98,8%/. Die Genauigkeit bei 8894 anderen Pregno-
sticon-Tests, die im Hormon-Laboratorium durchge-
fiihrt und klinisch liberpriift worden waren, betrug
99,1%¢ (5). Aufgrund dieser Unterlagen diirfte eine
Zuverlassigkeit von 99°¢ fiir Pregnosticon repra-
sentativ sein.

Material und Methoden

Da es die Absicht dieser Untersuchung war, den
modifizierten Pregnosticon-Test unter praxisge-
rechten Bedingungen mit dem herkémmlichen Pre-
gnosticon-Test zu vergleichen, wurden die beiden
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Tests an nicht ausgewdihlten Harnproben gleichzei-
tig durchgefiihrt. Die Angaben iiber die letzte Men-
struation (LM) wurden mit 833 von den 956 gete-
steten Harnproben erginzt; die Aufteilung dieser
Harnproben wurde gemifl dem Zeitraum zwischen
der LM und dem Zeitpunkt des Tests vorgenom-
men, wie dies Tabelle 1 zeigt.

Tabelle 1

. Anzahl der % der
Zeliranm Harnproben Gesamtanzahl
30—39 Tage einschl. ; 43 5,2
40—49 Tage einschl. 194 23,2
50—59 Tage einschl. 162 19,4
60—69 Tage einschl. 127 15,2
Mehr als 70 Tage 307 36,8
Insgesamt 833 100,0

Alle Harnproben wurden beim Empfang numeriert;
10 ml von jeder Probe wurden 10 Min. lang mit einer
Geschwindigkeit von 3000 U/Min. zentrifugiert.

Im Zusammenhang mit der Anzahl der in jeder
Arbeitsperiode zu testenden Harnproben gaben wir dem
Zentrifugieren den Vorzug, die Filtrierung durch Papier
ist aber normalerweise mehr als ausreichend. Fiir jede
Harnprobe verwendeten wir eine besondere serologische
Pipette mit 0,1-ml-Einteilung und entnahmen der Ober-
schicht je 0,1 ml fiir den Test. Fiir den Pregnosticon-
Test und den Pregnosticon-,all-in“~-Test wurden beson-
dere Sichtstinder verwendet, in denen die Ergebnisse
der beiden Tests nach 2 Stunden abgelesen wurden. Die
Reaktionsbilder der beiden Tests wurden nur dann
sofort verglichen, wenn sie einen Unterschied erkennen
lieBen.

A) ,Pregnosticon*
Die Test-Reagenzien bestehen aus:

1. HCG-sensibilisierten Schaf-Erythrozyten, in trok-
kengefrorenem Zustand in Flakons mitgeliefert; der
Inhalt jedes Flakons ist nach Riicksuspension fiir
10 Tests reichlich bemessen; g

2. Flakons mit wiBriger Suspensionsfliissigkeit fiir die
Erythrozyten; und

3. Reagenzampullen mit trockengefrorenem Antiserum
fiir einen Test.

Das Antiserum darf nur mit den Erythrozyten aus
derselben Packung verwendet werden, da die Verwen-
dung von Komponenten aus verschiedenen Packungen
die Sensibilitdt und die Zuverldssigkeit des Tests in
Frage stellt. Der Test wird durchgefiihrt, indem man
zuerst 0,1 ml des zentrifugierten oder filtrierten Harns
dem Antiserum hinzufiigt, und danach 0,4 ml der zu-
bereiteten Erythrozyten-Suspension. Dieses Reaktions-
gemisch wird gut geschiittelt und in einem Sténder
weggesetzt. Nach 2 Stunden wird das Ergebnis in einem
schridg unten am Sténder befestigten Spiegel abgelesen.
Ein deutlich umgrenzter brauner Ring am Ampullen-
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boden bedeutet ein ,positives“ Ergebnis, d.h. daB der
betreffende Harn von einer Schwangeren stammt. ,Ne-
gativ“ ist das Ergebnis, wenn sich in der Ampulle ein
diffuser, strohgelber Bodensatz befindet. Hatten sich
abnormale Niederschlagsmuster gebildet, dann wurde
der Test wiederholt.

B) Pregnosticon-,all-in“

In einer einzigen Ampulle, die auch hier wieder als
Reagenzglas dient, befinden sich die Erythrozyten, die
Suspensionsfliissigkeit und das Antiserum in trocken-
gefrorenem Zustand in 3 getrennten Schichten. Der
Test wird durchgefiihrt, indem man zuerst 0,1 ml des
zentrifugierten oder filtrierten Harns hinzufiigt und
danach 0,4 ml destilliertes Wasser. Dieses Reaktions-
gemisch wird gut geschiittelt und in einem Stinder
weggesetzt. Wie bei Pregnosticon wird auch hier das
Ergebnis nach 2 Stunden abgelesen.

Die Gefriertrocknung der ,unvertriaglichen“ Kompo-
nenten erfolgte in getrennten Schichten. Eine Wechsel-
wirkung zwischen den Erythrozyten und dem Antiserum
wird verhiitet, indem man die Losungen einzeln in die
Ampulle abfiillt, und zwar so, da3 die Gefriertrocknung
der einen Schicht abgeschlossen ist, ehe die nichste
Losung hinzugefligt wird, und indem gewihrleistet ist,
daB3 die eingefrorenen Schichten vor und wihrend der
Gefriertrocknung niemals schmelzen koénnen.

Es ist wichtig, da8 bei der Ausfiihrung des Tests
der Harn vor dem Wasser hinzugefiigt wird, da andern-
falls eher eine teilweise Hiamagglutinationsumkehr- als
eine Hemmungsreaktion auftritt und dieser Reaktions-
typ normalerweise eine lidngere Zeitspanne benotigt.
Die Technik wiirde noch weiter vereinfacht, wenn man
eine groBere Harnmenge und kein Wasser hinzufiigen
wiirde. Mit der Steigerung der Harnmenge nimmt aber
auch die Menge jener Stoffe zu, die die Reaktion nach-
teilig beeinflussen. Tests, die mit dieser Methode an
mehreren hundert Harnproben durchgefiihrt worden
waren, haben gezeigt, daB die Anzahl der falsch nega-
tiven Ergebnisse signifikant groBer war, wodurch die
Gesamtzuverlédssigkeit nur etwa 90° betrug. Da natiir-
lich jeder modifizierte Test die gleiche Genauigkeit auf-
weisen mull wie der urspriingliche Test, wurde diese
besondere Abwandlung des Standard-Tests als unge-
eignet abgelehnt.

Empfindlichkeit

Sie wird definiert als die geringste HCG-Menge, die
die Hamagglutinationsreaktion von Pregnosticon und
des Pregnosticon-,all-in“-Tests unterbindet. Die Emp-
findlichkeit von Pregnosticon war vom Erzeuger so
gewdhlt worden, daB3 die Reaktion positiv ausfillt, wenn
die HCG-Konzentration im Harn 1000 I.E. oder mehr
pro Liter betrdgt. In gleicher Weise war die Empfind-
lichkeit des Pregnosticon-,all-in“-Tests so gewihlt wor-
den, daB eine Konzentration von 1500 I.E. HCG oder
mehr pro Liter Harn ein positives Ergebnis erbringt.

Sowohl im urspriinglichen als auch im modifizierten
Pregnosticon-Test wurde 0,1 ml Harn verwendet; das
bedeutet, da8 0,1 I. E. bzw. 0,15 I. E. HCG nachgewiesen
werden konnen.
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Ergebnisse

Im Erstversuch erhielten wir bei 923 der 956
Harnproben gleiche Ergebnisse. 33 Tests wurden
mit denselben Harnproben nochmals durchgefiihrt,
und zwar, weil bei 32 Harnproben in einem oder
beiden Tests das Niederschlagsmuster abnormal
war und weil in 1 Fall die Ergebnisse der beiden
Tests gegensitzlich waren. Die Ubereinstimmung
zwischen den beiden Tests betrug nach der Wieder-
holung der 33 Tests 98,9%. Bei 10 Tests gab es noch
immer ein unterschiedliches Ergebnis zwischen dem
Pregnosticon- und dem ,all-in“~-Test, weshalb die
klinische Diagnose Aufschluf geben mufite. Diese
10 Harnproben stammten von 5 Frauen mit nor-
maler Schwangerschaft, von 4 Frauen mit drohen-
dem Abort und von 1 Frau, die nicht schwanger
war. In allen 10 Fillen war die Pregnosticon-Reak-
tion positiv, so dal eines dieser Ergebnisse falsch
positiv war (der oben angefiihrte Gegensatz). Beim
»all-in“~-Test waren 5 Reaktionen falsch negativ.
Die 4 negativen Ergebnisse von den Frauen mit
drohendem Abort wurden nicht als unrichtig ge-
wertet, weil Schwangerschaftstests bei drohendem
Abort gleichlautende Ergebnisse erbringen (Ta-
belle 2).

Die 5 falsch negativen ,all-in“-Ergebnisse waren
nicht auf eine besondere Materiallieferung zuriick-
zufiihren. 3 Lieferungen wurden verwendet; die
Anzahl der Tests, die mit den einzelnen Lieferun-
gen durchgefiihrt wurden, war 232, 408 und 316.
Die Anzahl der unrichtigen Ergebnisse war bei den
einzelnen Lieferungen 3, 2 und 0.

Diskussion

Hauptziel dieser Untersuchung war es, die rela-
tiven Vorzilige von Pregnosticon, einem eingeblir-
gerten Hamagglutinations-Hemmungstest, mit dem
yall-in“~Test zu vergleichen. Beide Methoden er-
brachten bei 946 der 956 Harnproben das gleiche
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Tabelle 2
Klinische Diagnose
Test nicht drohender
schwanger schwanger Abort
Pregnosticon 5 pos. Erg. 1 pos. Erg. 4 pos. Erg.
nall-in“ 5 neg. Erg. 1 neg. Erg. 4 neg. Erg.

Ergebnis. Bei 10 Harnproben stimmten die Ergeb-
nisse der beiden Tests nicht tiberein. Mit Ausnahme
eines falsch positiven Pregnosticon-Ergebnisses
zeigte die klinische Diagnose, daBl die Gegensitze
zwischen den Ergebnissen der beiden Methoden
dem ,all-in“-Test anzulasten waren, der negative
Ergebnisse erbrachte, wihrend die Pregnosticon-
Ergebnisse richtig positiv waren. Es darf als nahezu
sicher gelten, daB3 dies auf den Unterschied in der
Empfindlichkeit der beiden Methoden zurtickzufiih-
ren ist. Aus den Ergebnissen geht klar hervor, da
zwischen dem vereinfachten ,all-in“-Test und dem
empfindlicheren Pregnosticon-Test eine weitgehen-
de Ubereinstimmung besteht.

SchluBfolgerung

Von dieser Untersuchung ausgehend darf gefol-
gert werden, daB3 der ,all-in“-Test ein zuverléssi-
ges Schwangerschaftsdiagnostikum ist. Die Emp-
findlichkeit ist etwas geringer als die des Pregno-
sticon, was jedoch die Zuverladssigkeit des Tests
nicht wesentlich beeintréchtigt.
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