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2. Methode

2.1. Probandenauswahl

Aus der Gesamtzahl der Studie fanden sich 458 Schwangere, die in der Schwangerschaft mit
blutdrucksteigernden Medikamenten behandelt wurden. VVon den zehn verwendeten Sub-
stanzen (Etilefrin, Theodrenalin, Dihydroergotamin, Norfenefrin, Pholedrin, Oxilofrin, Pro—
lintan, FI. Crataegi, Midodrin, Metaraminol) war Dihydroergotamin die am haufigsten ver—
ordnete. Um Verzerrungen durch die unterschiedlichen Wirkungen der verschiedenen Medi-
kamente zu vermeiden, wurden fur die Auswertung nur Frauen, die Dihydroergotamin als
Monotherapie erhielten, ausgewahlt.

Als zusétzliche Medikation wurden nur zugelassen:

e seltene Einnahme von Schmerzmitteln (Acetylsalicylséure, Paracetamol),

e \Wehenhemmer (tocolytisch wirksame Alphamimetika: Fenoterol, Clenbuterol),

e Antibiotika (Betalactamantibiotika: Penizilline, Cephalosporine),

e Schilddrusenhormone (L-Thyroxin),

e lokale Anwendungen wie Salben, Vaginalzapfchen u.&., wenn keine nennenswerte
Resorption und keine systemische Wirkung zu erwarten war,

e pflanzliche Heilmittel wie Hustensaft oder Homdoopathika, wenn ihre Anwendung in
der Schwangerschaft ohne Einschrankungen erlaubt war.

Die Einnahme von Vitamin—, Mineral— und Eisenpraparaten stellte kein Ausschlusskriterium
dar, wenn sie in empfohlener Art und Dosierung als Nahrungsergédnzung durchgeftihrt wurde.

Als Referenzgruppe wurde dieser Mutter—/Kindgruppe ein Kollektiv gegentibergestellt, fur
die keine Arzneimitteleinnahme sowie keine Einnahme von Nahrungserganzungspraparaten
dokumentiert war.



41

2.2. Durchfihrung der Studie

Im Rahmen der gynékologischen Vorsorgeuntersuchungen wurden Schwangere von medizi—
nischem Personal (in der Studie beschiftigte Arztinnen, Hebammen, Krankenschwestern,
Arzthelferinnen und Medizinstudentinnen) in den Wartebereichen angesprochen und nach
einer Erlduterung des Studienvorhabens um die Teilnahme an der Studie gebeten. Die Erst—
befragung wurde von Mitarbeiterinnen der Studie anhand eines Fragebogens durchgefuhrt.
Dieser Erstbefragungsbogen "E" umfasste die Aufnahme der sozialen (Nationalitét, Bil—-
dungsstand, Berufstatigkeit), der persénlichen (Geburtsmonat und —jahr) und anamnestischen
Daten der Frau und nach Mdglichkeit auch die des Kindsvaters. Ein Zeitpunkt fir die erste
Befragung war nicht vorgegeben, es wurde angestrebt, die Frauen zu einem ihrer ersten Un-
tersuchungstermine in der Schwangerschaftsberatung zu befragen, bei den Schwangeren, die
das Angebot des Gesundheitsamtes Neukdlln auf eine zusétzlich zum niedergelassenen
Frauenarzt durchgefiihrte komplette Schwangerschaftsbetreuung nicht in Anspruch nahmen,
war der Befragungstermin oft erst in den letzen Wochen oder Tagen vor der Geburt. Drei
Mitarbeiterinnen beherrschten die tirkische Sprache, um auch den relativ groRen Anteil

turkischer Patientinnen einbeziehen zu kdnnen.

Besonderes Augenmerk bei der Anamnese wurde auf Risikofaktoren fir die Schwangerschaft
gelegt: allgemeine Befunde (Anomalien der Schwangeren, Krankheiten, Gewicht, Anzahl und
Verlauf friherer Schwangerschaften), der Familienanamnese (genetische Auffalligkeiten) und
besonderen Befunden im Schwangerschaftsverlauf wie erhohter oder niedriger Blutdruck, ein
vorbestehender oder in der Schwangerschaft entstandener Diabetes, Proteinurie, Anédmie,
Plazentainsuffizienz, oder anderen Beschwerden im Schwangerschaftsverlauf), aus einer
maoglichen Chemikalienexposition (z.B. berufsbedingt), Genussmittelkonsum (Alkohol, Ni—
kotin) und einer Medikamenteneinnahme sowohl vor wie auch in der Schwangerschaft. Den
Schwangeren wurde ein vorbereitetes Heft mitgegeben mit der Bitte, alle eingenommenen
Medikamente mit Namen, Datum und Dosis einzutragen. Auf Grund der Betreuung durch die
Schwangerenberatung des Bezirksamtes Neukélin, die mit den Schwangeren regelméliige
Wiedervorstellungstermine vereinbarte, war bei frihzeitiger Erfassung eine durchgehende
Dokumentation des Schwangerschaftsverlaufs moglich.
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Erfolgte die Geburt in der Frauenklinik Neukdlin, wurden die Frauen nach der Entbindung
von einer in der Studie tatigen Arztin besucht, um die Neugeborenen zu untersuchen und
morphologische Auffalligkeiten zu notieren. War zu diesem Zeitpunkt eine Untersuchung
nicht méglich, nahm diese Arztin an der zweiten Vorsorgeuntersuchung (U2), die von Kin—
derérzten des Kinderkrankenhauses in der Frauenklinik durchgefiihrt wurde, teil, um even—
tuelle Dysmorphiezeichen und péadiatrische Befunde aufzunehmen. Zu diesem Anlass wurden
auch die Angaben zur Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft in den Frage—
bogen Ubertragen. AuBerdem wurden aus den Krankenhausakten Komplikationen in der
Schwangerschaft oder unter der Geburt, die Geburtsmedikation, die Ergebnisse der ersten und
zweiten Vorsorgeuntersuchung (U1, U2) und eventuelle weitere Befunde des Kindes, die in
der Neonatalperiode auftraten — nach 1CD (International Classification of Diseases, Weid-
mann, 1982) codiert — in den Studienbogen "P" (postnatale Befunde) ibertragen. Durch den
Zugriff auf die Patientendaten des Krankenhauses war es auch moéglich stationdre Aufenthalte
und die dabei erfolgt Medikation genau zu erfassen oder bei ambulanten Geburten zumindest
die Befunde der U1 ubertragen zu kdnnen.

Achtzehn Monate nach der Geburt wurden die Mutter per Brief und nachfolgender telefoni—

scher Terminvereinbarung zu einer Nachuntersuchung ihrer Kinder eingeladen. Auch wenn
die Mtter diesen Termin nicht wahrnehmen konnten oder eine weitere Untersuchung ab-
lehnten, war es bei dem Telefongesprach moglich, schwerwiegende Behinderungen oder
eventuell den Tod des Kindes zu erfragen. Es wurden in der Zwischenzeit aufgetretene Er—
krankungen, Krankenhausaufenthalte oder zum Zeitpunkt der U2 noch nicht festgestellte
kongenitale Anomalien, aber auch Entwicklungsretardierungen oder —Auffélligkeiten, soweit
sie vom behandelnden Kinderarzt im Vorsorgeuntersuchungsheft notiert waren, in den dritten

Fragebogen (U18-Bogen) ubertragen.

Es erfolgte eine Bestimmung des Korpergewichts, der Kérperldange und des Kopfumfangs,
zusétzlich wurde die Gesichtsmorphologie des Kindes beurteilt (nach Jones et al., 1978). In
einem Anamnesegesprach mit der Mutter wurden personliche und soziale Daten des Kindes,
z.B. Geschwister— und Familienstatus, Besuch einer Kindertagesstatte, anderweitige Betreu—
ung, sowie die Rauchgewohnheiten der Mutter erfragt. Wesentlicher Bestandteil dieses Un—



43

tersuchungstermins war die Durchfiihrung entwicklungsdiagnostischer Tests nach Nancy
Bayley (1969) sowie die Dokumentation der Ergebnisse als altersbezogene Indices jeweils fiir
die mentale wie auch fiir die psychomotorische Entwicklung.

2.3. Einordnung der Frauen in Gruppen

Die Gruppe der Frauen, die in der Schwangerschaft mit_Dihydroergotaminpréparaten be—

handelt wurde, wurde in Abhdngigkeit von dem Einnahmezeitraum in sechs Untergruppen,

im weiteren DHE-Gruppen genannt, unterteilt (der Begriff Trimenon bezieht sich in diesem
Fall auf jeweils drei Lunarmonate zu 28 Tagen post conceptionem):

° I Einnahmezeitraum 1. Trimenon (n =7)

e |-Il:  Einnahmezeitraum 1. und 2. Trimenon (n = 5)

e |-Ill:  Einnahmezeitraum 1., 2. und 3. Trimenon (n = 33)
° II:  Einnahmezeitraum 2. Trimenon (n = 38)

o |I-III Einnahmezeitraum 2. und 3. Trimenon (n = 84)

° I1l:  Einnahmezeitraum 3. Trimenon (n = 72)

Innerhalb dieser Gruppen war die Einnahmehdufigkeit sowie die Dosierung durchaus unter—
schiedlich, manche Frauen nahmen die verordneten Medikamente nur fur die Zeit der hypo-
toniebedingten Beschwerden, in einigen Fallen konnten Zeitpunkt und genaue Dosierung er—
fragt werden, meist jedoch war die Angabe hierbei "bei Bedarf". Andere hatten eine regel-
malige tagliche Einnahme (ber einen gewissen kiirzeren oder langeren Zeitraum. Einzelne
Schwangere konnten nicht das genaue Datum des An— oder Absetzens erinnern, hier wurde
nach Moglichkeit angenéhert und eher der langere Zeitraum notiert (beispielsweise wurde die
Angabe "bis Mai eingenommen” als bis 31. Mai eingenommen dokumentiert).
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2.4. Bestimmung von einzelnen Variablen

2.4.1. Bestimmung des Alters der Frauen

Aus Griinden des Datenschutzes war es nicht moglich, das vollstandige Geburtsdatum der
Schwangeren zu dokumentieren, das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes
wurde deshalb aus ihrem Geburtsmonat und Jahr und dem Geburtsdatum des Kindes be-
rechnet.

2.4.2. Vorherige Schwangerschaften

Von den vorausgegangenen Schwangerschaften der befragten Frauen wurden die Anzahl der
Schwangerschaften, der Geburten, der Aborte und der Abbriiche dokumentiert. Extrauterin—
schwangerschaften wurden wie Aborte gefuhrt. Tot— wie Lebendgeburten wurden als Ent—
bindungen gefuhrt, wenn sie gemaR der Reichsversicherungsordnung als solche gelten konn—
ten.

2.4.3. Sozialer Status

Um magliche positive wie negative Einfllisse der sozialen Situation auf den Schwanger—

schaftsverlauf und die Entwicklung des Kindes erfassen zu konnen, wurde versucht, den so—
zialen Status der Frauen anhand bestimmter Parameter abzuschétzen. Als besonders wichtig
erschienen Fragen zur Bildung, sowie zum Beruf und der beruflichen Stellung der Schwan—-

geren.

Gefragt wurde nach dem hochsten erreichten Schul- und Ausbildungsabschluss. Aullerdem
wurde die tatsdchliche berufliche Stellung im Betrieb (Arbeiterin, Angestellte, Beamtin, freie
Mitarbeiterin, selbstandige Unternehmerin, mithelfende Familienangehorige) erfragt.

Um die besondere soziale Belastung von alleinstehenden Schwangeren zu erfassen, wurde die
Anzahl der Personen, die im Haushalt leben, dokumentiert. Um auch bei Hausfrauen den
sozialen Status abschatzen zu kdnnen, wurde zusatzlich nach dem Bildungs— und Berufsstatus
des Mannes (Kindsvaters) gefragt.
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2.4.4. Nationalitat

Bei der Erstbefragung wurde die aktuelle Nationalitat im Sinne der Staatsangehorigkeit er—
fragt und in die Rubriken "deutsche"”, "tiirkische™, "andere Nationalitat" eingetragen. Um auch
die spezifische Situation auslandischer Familien berlcksichtigen zu kdnnen, wurde als ein
potentielles Mal? der Integration die Aufenthaltsdauer in Berlin fur sowohl die Schwangere
als auch den Vater des Kindes erfragt.

2.4.5. Abschatzung des Konzeptionstermins

Die schadigende Wirkung einer Substanz kommt, wie von Thalidomid bekannt, haufig nur
waéhrend eines eng begrenzten zeitlichen Fensters innerhalb der Schwangerschaft zum Tra—
gen. Aus diesem Grund ist es flr eine Risikoabschdtzung essentiell, zum einen den genauen
Einnahmezeitraum und zum anderen das genaue Konzeptionsdatum zu wissen. Hier gibt es
héaufig Schwierigkeiten, da die Frauen vielfach das Konzeptionsdatum nicht wissen. Aus
diesem Grund wurde sowohl nach dem Termin der letzen Regelblutung als auch nach dem
Konzeptionstermin gefragt, soweit er von der Schwangeren erinnert wurde. Um eine mogli—
che Verbesserung der Genauigkeit zu erreichen, wurden auf3erdem die Befunde der ersten
Ultraschalluntersuchung (L&nge, biparietaler Durchmesser, Thoraxdurchmesser), bezogen auf
den Untersuchungstermin, mit den Durchschnittswerten fur die Gestationswoche, wie sie auf
dem Konzeptions— und Graviditatskoordinator nach Rathenberg verzeichnet ist, verglichen.

Nach der Geburt des Kindes wurde nochmals anhand der Geburtsakten verglichen, ob eine

weitere Anderung des errechneten Termins aufgrund der Eintragungen auf dem Ultraschall-
untersuchungsbogen (Somatogramm, Institut fir Perinatale Medizin der F.U. Berlin, Abtei—
lung Geburtsmedizin der stédtischen Frauenklinik Neukdlln, Stand 1V/89) notwendig wurde.
Auch die Reifebeurteilung nach Petrussa in der geburtshilflichen Abteilung, respektive nach
Farr und Dubowitz in der pédiatrischen Abteilung des Kankenhauses Neukdlln wurden hin—

zugezogen um den wahrscheinlichen Konzeptionstermin nochmals zu tberprifen.
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2.4.6. Entwicklungsdiagnostik

Zur Vitalitatsbeurteilung nach der Geburt kam der Neukdllner modifizierte Apgar—Score zur
Anwendung, Korperlange, Gewicht, Kopfumfang und aktueller Nabelarterien—pH konnten
aus der Geburtenakte Ubertragen werden. Zur Beurteilung des intrauterinen Wachstums
wurde die Tabelle nach Nickl (1972) zu Grunde gelegt.

Um den mentalen und motorischen Entwicklungsstand der Kinder im Alter von ca. 18 Mo-
naten zu bestimmen, kamen "Bayley Scales of Infant Development” (Bayley Test) zur An—
wendung. Mit Hilfe dieses Tests, bestehend aus zwei Skalen, wurden der "Mental Develop—
ment Index" (MDI) und der "Psychomotor Development Index"(PDI) bestimmt. Der an das
Lebensalter des Kindes angepasste Wertebereich fir den jeweiligen Index erstreckt sich von
50 bis 150, der Mittelwert betragt 100, die Standardabweichung 16. Um den Entwicklungs—
stand zwischen Frih— und zum Termin Geborenen vergleichen zu kdnnen, wurden Frithge—
borene entsprechend ihres Konzeptionsalters eingestuft, das heif3t, dass von dem aktuellen
Lebensalter die Wochen, die sie vor dem errechneten Termin zur Welt gekommen sind, ab-
gezogen wurden.

2.4.7. Medikamenteneinnahme

Die Einnahme von Medikamenten wurde mit Angabe des Warennamens, des Einnahmezeit—
raums und, soweit der Schwangeren bekannt, auch der Dosierung und der Diagnose doku—
mentiert. Im Falle eines Krankenhausaufenthaltes in der Frauenklinik Neukdlln, wurden die
dort verabreichten Medikamente direkt aus den Krankenhausakten Gbertragen.

Die Angaben der Frauen wurden erganzt durch die arzneispezifischen Daten (chemische Be-
zeichnungen, pharmakologische Stoffgruppen) soweit sie Uber die Rote Liste des Bundes—
verbandes der Pharmazeutischen Industrie e.V. (Jahrgédnge 1987-1992) zugéanglich waren.
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2.4.8. Blutdruckwerte

In den Erstbefragungsbogen wurde aus dem Mutterpass der jeweils héchste eingetragene
Blutdruckwert bis zur vollendeten 28. Schwangerschaftswoche Ubertragen. Besonderes Au—
genmerk wurde auf pathologisch hohe Werte gelegt, d.h. dass bei gleich oder &hnlich hohem
systolischen Wert, der Befund dokumentiert wurde, der zugleich den héheren diastolischen
Wert beinhaltete.

Da die einmalige, hochste Messung dokumentiert wurde, wurden beim systolischen Wert
Messungen bis unter 160 mm Hg noch als normal gewertet, als untere Grenze wurde ein

systolischer Wert von 110 mm Hg angesehen.

Nach der Planung der Studie war es nicht moglich, den individuellen Verlauf des niedrigen
Blutdrucks bei den entsprechenden Schwangeren zu eruieren.

2.4.9. Erfassung der kleinen Anomalien

Morphologische Auffélligkeiten der Neugeborenen wurden anhand der "Liste der kleinen
Anomalien” nach Kunze (1988, siehe Anhang) im Studienbogen "P" dokumentiert. Stellte
sich nach eingeleiteter Untersuchung durch die padiatrischen Fachabteilungen heraus, dass es
sich bei den aufgefthrten kleinen Anomalien um Dysmorphiezeichen eines Syndroms oder
einer bekannten Sequenz handelte, wurde zusatzlich auch der Name der zugrundeliegenden
Erkrankung und der dazu gehdérende ICD—Code aufgefinhrt.

2.4.10. Datenhaltung und —Auswertung

Die Daten wurden mit dem Ingres—Datenbanksystem elektronisch gespeichert, zur Auswer—
tung kamen Statistikprogramme von SAS und Microsoft Excel zur Anwendung. Es wurden
nach Gegebenheit der Daten Median mit Angabe von Q1, Q3, Max und Min,bzw. Mittelwert
(M) mit Standardabweichung (SD), oder die Haufigkeit in Prozent (%) bzw. Promille (%)
angegeben. Um statistisch signifikante Unterschiede zu erfassen wurden entsprechend der
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Stichprobeneigenschaften chi—Quadrat Tests, der Kruskall-Wallis—Test oder der Wilcoxon—
Test fur nicht parametrische Stichproben angewandt. Als statistisch signifikant wurden Werte

mit einem Signifikanzniveau von 0,05 angenommen (p<0,05).



