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Naxxy WeRMUTH

Die Auswirkungen verschiedener Risikofaktoren am Ende der Schwangerschaft auf die Gesundheit
eines Neugeborenen werden anhand von 4098 Beobachtungen in einer sechsdimensionalen Kontingenz-
tafel untersucht. Wahrscheinlichkeiten fir einen schlechten Zustand des Neugeborenen bei der Geburt
in Abhéingigkeit von Gestosesymptomen werden angegeben. Es wird besehricben, wie sich diese Wahr-
scheinlichkeiten mit Hilfe eines die Daten gut reproduzicrenden logarithimisch-lincaren Modells errech-
nen lassen und wie sich ein solehes Modell auffinden 148t. Da wir fiir ein Zusammenhangsmodell an-
nehimen, daB es sich gut an die Daten anpalt, konnen Wahrscheinlichkeiten auch fir solche Situationen
geschitzt werden, in denen die Beobachtungszalilen klein sind oder gar fehlen. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dal} die Gestosesymptomkombinationen sich deutlich unterschiedlich auf das neugeborene
Kind auswirken. Es wird infolgedessen empfohlen, die méglichen Risikosituationen getrennt zu
untersuchen.

Schliissel-Worter: EPH-Gestose, Apgarwert, mehrdimensionale Kontingenztafel, logarithisch-lineare
Modelle, Modellsuchverfahren

THE INTERACTION O SEVERAL RISK FACTORS IN PREGNANCY

We investigate the eflcets of several risk factors in pregnancy on the health of a newborn infant using
4098 ohscrvations in a six-dimensional contingency table. We present probabilities for an infant in bad
health at birth. These probabilities are specific to different types of risk situations related to a toxicosis
during pregnancy. We describe the search for a well-fitting log-linear model that is used to compute the
probabilities. Since a pattern of association is assamed to fit the data, probabilities inay be estimated
even for situations in which we have few or no obscrvations. The results indicate that the symptom
combinations of a gestosis differ substantially in their effect on the health of the newborn infant. We,
therefore, recomninend to investigate the different risk situations separately.

Key-Words: Toxicosis, Apgar-Scores, Multidimensional Contingency Table, Log-linear Models, Model

Search Procedure

rechnet werden, wenn fir jede Situation gentgend Be-
1e Praxis ist es oft winschenswert, Vor-  obachtungen vorliegen. Je kleiner die Beobachtuneszah-
? o o o

stellungen iiber situationsspezifische Risikowahrschein-  len, desto unsicherer werden die Ergebnisse. Kleine Be-
lichkeiten zu besitzen. Solche Wahrscheinlichkeiten kén-  obachtungszahlen sind zu erwarten, wenn bestiminte
nen aus epidemiologischen Untersuchungen einfach er-  Risikosituationen selten vorkommen oder wenn zu ihrer


beruflich
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Kennzeichnung vicle einzelne Risikofalktoren gleichzeitig
beriicksichtigt werden sollen. Wiec man angesichts einiger
fehlender oder kleiner Beobachtungszahlen — it Hilfe
eines mchrdimensionalen Zusammenhangsmodells
dennoch einen verhiltnismaBig guten Uberblick iiber das
Zusammenwirken verschiedener Risikofaktoren erhalten
kann, wird in dieser Arbeit am Beispiel von Risikogebur-
ten besclirieben.

Material und Methodik

Im Rahmen der von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft getragenen, 1964 begonnenen prospektiven Studie
»Schwangerschaftsverlauf und  Kindesentwicklung« er-
gaben sich bisher fir 4098 Neugeborene vollstdndige An-
gaben sowohl fiir den Apoar wert als auch fiir die Schwan-
gerschaftsdauer und fir vier zum Bild einer Schwanger-
schaftstoxikose [8] gehorige Symptoine. Der Apgarwert
[1, 2] fiinf Minuten nach der Geburt ist ein grobes Maf}
fiir den Gesundheitszustand des Neugehorenen. Ein Wert
von 0—2 bedeutet, dall das Kind kawmn lebensfihig oder
bereits tot ist; cin Wert von 9-—10 deutet auf einen schr
guten Zustand des Kindes hin. Dal} die kindliche Mor-
talitit und damnit auch der Apgarwert von einer Schwan-
eerschaftstoxikose becinflulit werden, ist wohl bekannt
[5, 6, 8]. Zum klinischen Bild der Toxikose oder Gestose
gehéren vor allem die drei Symptome Odeme (E), Pro-
teinurie (P) und Hypertonie (H). Eine aberméBige Ge-
wichtszunahme wihrend der Schwangerschaft st als zu-
siitzliche Komplikation anzuschen [8] oder als cin Mal
fiir extrem starke Odembildungen.

Anhand der Daten fir die 4098 Neugeborenen soll
die Frage beantwortet werden, wie stark sich verschiedene
Symptomkombinationen auf den Gesundheitszustand des
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Kindes auswirken. Zu dicsem Zweck betrachteten wir
scchs Merkmale und beobachteten die folgenden Héaufig-
keiten pro Merkmalsauspragung:

1. Variable Apgarwert fiinf Minuten nach der Geburt

i=1: 0— 2: 75 Fille

1= 2: 3—8: 167 Fdlle

1= 3: 9-—10: 3856 Fille
2. Variable*) Gewichtszunahme der Mudter wihrend der

Schuarzgerschaft

J = 1: unter 10 kg: 1929 Falle

j = 2: 10 kg und mehr: 2169 Kalle
3. Variable*) Hype) tonie vor der Geburt (H)

k = 1: nicht vorhanden 3033 Falle

k = 2: vorhanden (systolisch

150 mmHg und
mehr):
Proteinurie vor der Geburt (P)

165 Félle
4. Variable¥)

I = 1: nicht oder nur als
Spur vorhanden: 3921 FKalle
I = 2: vorhanden (3%, cin

und mehr): 177 Falle
Odeme vor der Geburt (E)
T = 1: nicht vorhanden:
r = 2: vorhanden:

Schwangerschaftsdawer

. Variable®)
3099 Falle
999 [Falle

6. Variable

s = 1: unter 270 Tagen: 838 llle
s = 2: 270 Tage und mehr: 3260 IFdlle

Die Einteilung der Gestosesymptome entspricht dem
Wissensstand tber die EPH-Gestose im Planungsstadium
der Studie. Die beobachteten Fallzahlen far jede der 96
(= 3X2X2xX2x2x2) Auspriagungskombinationen der
sechs Variablen sind in Tabelle 1 in einer sechsdimensio-
nalen Kontingenztafel wiedergegeben.

Tabelle 1: Beobachtete Haufigkeiten bei 4098 Neugeborenen fur den Apgarwert und funf Risikofaktoren®)
hl % )

Schwanger- Gewichts- Apgar- EPH*)  EPH EPH EPH EPH EPH EPH EPH
schaftsdauer zunahme der wert N N N . ‘ )
in Tagen Mutter in kg — =ttt e T

0-— 2 26 1 2 0 2 2 0 0

unter 10 3— 8 43 0 0 0 7 2 1 0

_ 9 : 9 - = 2

unter 270 9—10 302 17 13 2 73 5 4 2

00— 2 3 2 0 0 6 0 1 4

10 u. mehr 3— 8 9 0 0 0 5 0 1 0

9---10 199 8 11 2 68 1] 3 3

0— 2 8 1 1 0 0 1 0 0

unter 10 3— 38 1 0 0 7 1 2 0

_ 9—-10 1054 17 29 2 237 13 11 2

270 u. mehr

0— 2 7 0 0 0 7 1 0 0

10 u. mehr 3— 8 33 3 1 0 11 1 1 0

) - 10 1194 24 41 5 446 27 26 7

*) Quelle: Serie 5¢ der prospektiven Studie: Schiwangerschaftsverlauf und Kindesentwicklung

#4) 4 =

Trotz der grolen Fallzahl nn Gesamtkollektiv gibt es
fiir zahlreiche Ausprigungskombinationen — also far be-
stimmte Risikosituationen - - keine Beobachtungswerte.
Von Null verschiedene Werte konnen jedoch fir jede
Risikosituation dann berechnet werden, wenn cin loga-
rithmiseh-lineares Modell [3, 4, 7, 10} mit vielen Freiheits-
graden far die Daten angenommen wird. Mit Hilfe eines
Suchverfalirens [10, 11] wahlen wir zundchst ein Modell,

Odeme, P+ = Proteinurie, H+ = Hypertonie

das moglichst einfach ist, aber dennoch méoglichst gut mit
den Daten tbercinstimmt. Fir das ausgewidhlte Modell

*) Die Variablen 2
die in jedem Vierteljahr der Schwangerschaft und unmittelbar vor
der Geburt durchgefithrt wurden. Sofern keine Untersuchung von
der Geburt erfolgen konnte, wurden die Werte des letzten Trimenors
verwendet. Therapiewirkungen sind nicht cerfait.

5 entstammen regelmiBigen Untersuchungen,
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werden Maximum-Likelihood-Schitzer der ecrwarteten
FKallzahlen und aus diesen die gewlnschten Risikowahr-
scheinlichkeiten errechnet.

In jedem logarithmisch-linearen Modell werden die
erwarteten Kallzahlen durch bestimmte Randsummen
festgelegt. Fur das einfachste der Modelle wird angenom-
men, daB} alle Variablen voneinander unabhingig sind. In
diesem Fall bestimmmen nur cindimensionale Randsum-
men die erwarteten Fallzalilen. Bezeichnen njjars und
Mmijirs die beobachteten und die fur ein Modell geschiitz-
ten Fallzahlen, so gilt fur sechs véllig voneinander unab-
hiingige Variable:

~ ny ... n;j..n k..n, .0 0 s
Miyjklrs = ( E (1)
n .....
mit n; ... = z njjkirs als den Beobachtungszahlen in
jklrs

der ecindimensionalen Randtafel fir Variable 1 und mit
dhnlichen Definitionen fur die tibrigen Randsummen.

Als Bezeichnung fur cin logarithmisch-lineares Modell
werden zwischen Schragstrichen all die fur die Erwartungs-
werte bendtigten Randsummen als Indexkombinationen
von Variablen angefithrt. Fir (1) schreibt man 1/2/3/4/5/6.
Zum Beispiel lifit sich far Modell 1235/1236/1345 zeigen,
daB

Itijk.r. Hjk..s 4 . klr.

mjjkirs — gllt (Z)
Nijk...Ni.k.r.
wobel z.B. nj 1ar. = Z njjiaes die beobachteten Fallzahlen

is
in der vierdimensionalen Randsumme der Variablen 1345
bezeichnen.

Modelle 1/2/3/4/5/6/ und 1235/1236/1345 sind Bei-
spiele fur multiplikative Modelle [4, 10, 11]. Weil bei die-
sen Modellannahmen die gemeinsame Verteilung der sechs
Variablen in marginale Verteilungen faktorisiert werden
kann, lassen sich die erwarteten Fallzahlen durch Multi-
plikation aus den Fallzahlen in Randverteilungen berech-
nen. Es gibt auBerdem nicht-multiplikative Modelle. Fuar
sie 1Bt sich Myjkirs nicht in geschlossener Form angeben.
Statt dessen bendtigt man ein iteratives Rechenverfah-
ren [4], um die erwarteten Fallzahlen aus den in der Mo-
dellbezeichnung genannten Randtafeln zu errechnen. Bei-
spiele fur nicht-multiplikative Modelle sind 125/135/126/
136/345 und 125/13/16/36/34/35/45, die wir im folgenden
fiir unsere Daten ndher beschreiben werden.

Je hoher die Zahl der IFreiheitsgrade eines Modells,
desto einfacher ist das Modell im allgemcinen, desto
niedriger-dimensional sind die Randsummen, dic die Er-
wartungswerte bestimmen. So hat Modell 1/2/3/4/5/6 die
grofftmdogliche Zahl von Freiheitsgraden, die um eins
verminderte Anzahl der Auspriagungskombinationen. Das
modelltechnisch komplizierteste Modell dagegen, das sog.
rgeséttigte Modelle, hat null IFreiheitsgrade. In diesem
Modell, das fiir sechs Variable mit der Indexkombination
123456 bezeichnet wird, werden keine vercinfachenden
Annahmen getroffen; die gesamte sechsdimensionale Ver-
teilung geht in die erwarteten Fallzahlen ein. Es gilt

Mijklrs = Dijklrs, (3)
und es gibt infolgedessen keine Abweichiungen zwischen
beobachteten und geschédtzten erwarteten Fallzahlen.
Dennoch kénnten wir den Schitzungen, die auf Modell
123456 basieren, kein Vertrauen schenken, da die Fall-
zahlen in der sechsdimensionalen Tabelle 1 zu klein sind.
Die Aufgabe der Modellsuche ist es, Schitzungen zu fin-
den, die auf méglichst groBen Fallzahlen — also auf einem
moglichst einfachen logarithmisch-linearen Modell — be-
ruhen. Die Vereinfachung in den Modellannahmen wird

Das Zusammenwirken einiger Risikofaktoren in der Schwangerschaft

253

durch groBler werdende Abweichungen zwischen beobach-
teten und erwarteten Fallzahlen cerkauft.

Abweichungen von erwarteten und beobachteten
Fallzahlen lassen sich anhand von Likelihood-Quotienten-
PrafgréBen (LQ — %?) beurteilen:

I'I\‘lijklrs
— 21n [—

11j jkirs
LQ’W‘)’f:"; ]

Nijkirs

Als Faustregel gilt: Ist die Priferd8e kleiner als die Anzahl
der Ireiheitsgrade, so sind die Modellannahmen mit
grofler Sicherheit gut mit den Daten vereinbar. Kiar Mo-
dell 1/2/3/4/5/6 etwa ergibt sich fir unsere Daten ver-
stdndlicherweise eine sehr schlechte Anpassung: bei 95
Freiheitsgraden ist der Wert, der Prifgrofle gleich 470,51.
Zur Bestimmung der I'reiheitsgrade vergleiche [4].

Die Modellsuche [11, 12], angewandt auf die sechs-
dimensionale Verteilung, ergibt zundchst Modell 1235/
1236/1345 (vgl. Anhang 1). Dieses Ergebnis besagt, dal3
es gentligt, die marginalen Verteilungen der drei genann-
ten Variablengruppen, also die Randtafeln der Variablen
1235, 1236 und 1345 zu kennen, um die beobachteten Fall-
zahlen mittels der Schatzwerte (2) gut zu reproduzieren.
Wir betrachten Modell 1235/1236/1345 als das cinfachste
gut passende multiplikative Modell. Es ist jedoch mdglich,
daf3 es ein noch einfacheres, nichtmultiplikatives Modell
gibt. Deswegen wenden wir uns im weiteren den nicht-
multiplikativen Modellen fir die sechsdimensionale Ver-
teilung zu. Dafiir wird zunéchst das Suchverfahren nach
multiplikativen Modellen auf jede der drei marginalen
Verteilungen (1235, 1236 und 1345) angewandt (vgl. An-
hang 2). I'ar die Randtafel 1345 ergibt sich, dal3 die Fall-
zahlen nj xir. wenig von den Schétzwerten fiir Modell
13/345, also von

1
By e, = Mk Mk, (5)
n, ...

abweichen. Ahnliche Aufgliederungen sind in den beiden
anderen Randtafeln mdglichi; es passen die Modelle 125/
135 und 126/136, respektive. Das diesen Aufgliederungen
entsprechende Modell fir alle sechs Variablen (125/135)
126/136/345) liefert noch immer einc gute Anpassung
(Tabelle 2). Als nichstes betrachten wir jede der ange-
fihrten finf dreidimensionalen Randtafeln getrennt und
finden, dafl nur in der Tafel 125 unterschiedliche partielle
Assoziationen vorliegen [3, 4]. Daher passen wir — mit
gutem Erfolg — Modell 125/13/16/26/36/34/35/45 der
sechsdimensionalen Kontingenztafel an (Tabelle 2). Eine

Tabelle 2: Krgebnis der Modellsuche fir die Daten in

Tabelle 1
Likelihoodquo- Frei-
Modellbezeichnung tienten-PrifgroBe | heits-
(LQ—2) grade
1345/1236/1235 33,09 48
126/136/125/135/345 63,20 65
125/13/16/26/36/34/35/45 73,20 72

weltere Vereinfachung der Modellannahmen ist nicht
méglich, ohne die Anpassung (von Mijkirs &N Njjirs) deut-
lich zu verschlechtern.

irgebnisse
Die Interrelationen aller sechs Variablen lassen sich im we-
sentlichen durch jene Beziehungen erkliren, die sich in den
Randtafeln 125, 13, 16, 26, 36, 34, 35 und 45 widerspie-
geln (Tabelle 3). Die sich so darstellenden Abhédngigkeiten
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Tabelle 3: Abhéngigkeiten in fur Modell 125/13/16/26/36/34/35/36 wichtigen Randtafeln
Randtafel 125: Prozentuale Verteilung von Apgarwerten (1) in Relation zur Gewichtszunahme (2) wahrend der
Schwangerschaft und Odemen (5) vor der Geburt

Meth. Inform. Med.

Odeme Gewichtszunahme der Apgarwert Fallzahl 72%)
Mutter in kg 0—2 3—8 9—10
nicht unter 10 2.5 5,3 92,2 1557 25,14
vorhanden 10 und mehr 0,8 3.0 96,2 1542
vorhanden unter 10 1,3 5,4 93,3 372 6,07
10 und mehr 3,0 3,0 94,0 627

Randtafel 13: Prozentuale Verteilung von Apgarwerten (1) in Relation zum Blutdruck (3)

der Mutter vor der Geburt

Fallzahl

2

Syst. Blutdruck Apgarwert %
tiber 150 mmHg 0—2 3—8 9-—10

nicht vorhanden 1,6 4,0 94,4 3933 28,79
vorhanden 7.3 4,8 87,9 165

Randtafel 16: Prozentuale Verteilung von Apgarwerten (1) in Relation zur Schwan

gerschaftsdauer (6)

Schwangerschafts- Apgarwert Fallzahl ¥ 3
dauer in Tagen 0—2 3—8 9—10
unter 270 5,8 8,1 86,1 838 142,33
270 und mehr 0,8 3,0 96,1 3260

Randtafel 26: Prozentualer Anteil der Frauen mit einer Gewichtszunahme (2) von mindes

tens 10 kg in

Relation zur

Schwangerschaftsdauer (6)
Schwangerschafts- Gewichtszunahme der Fallzahl 72
dauer in Tagen Mutter: 10 kg und mehr
unter 270 39,9 838 72,25
270 und mehr 56,3 3260

Randtafel 36: Prozentualer Anteil der Frauen mit erhéhtem Blutdruck (3) vor der Geburt i

n Relation zur Schwanger-

schaftsdauer
Schwangerschafts- Syst. Blutdruck Fallzahl %2
dauer in Tagen iber 150 mmHg
unter 270 7,0 838 24,77
270 und mehr 3,3 3260

Randtafel 34: Prozentualer Anteil der Frauen mit erhéhtem Blutdruck (3) in Relation z

ur Proteinurie (4) vor der

Geburt
Proteinurie Syst. Blutdruck Fallzahl 72
uber 150 mmHg
nicht vorhanden 3,5 3921 73,11
vorhanden 16,4 177

Randtafel 35: Prozentualer Anteil der Frauen mit erhshtem Blutdruck (3) in Relation zu Odemen (5) vor der Geburt

Odeme Syst. Blutdruck Irallzahl %2
aber 150 mmHg
nicht vorhanden 2,7 3099 54,20
vorhanden 8,0 999

Randtafel 45: Prozentualer Anteil der Frauen mit Proteinurie (4) in Relation zu Odemen (5) vor der Geburt

Odeme Proteinurie Irallzahl A
50/40 gm und mehr
nicht vorhanden 3,5 3099 19,78
vorhanden 6,8 ~ 999

*) Pearsons Chi-Quadrat-Wert.
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stimmen im allgemeinen gut mit bisherigen Ergebnissen
gynékologischer und pédiatrischer Untersuchungen tber-
ein [5, 6, 8, 9]. Etwas imn Gegensatz zu bisherigen Ergeb-
nissen steht die Beurteilung von Odemen. Das riithrt da-
her, daf3 wir anstelle der Beziehungen im Gesamtkollektiv
aller 4098 Schwangeren die Abhédngigkeiten in Teilkollek-
tiven betrachten, da sich die partiellen Abhdngigkeiten in
der Randtafel 125 im Rahmen der Modecllsuche als
signifikant unterschiedlich erwiesen: In den Teilkollek-
tiven der Schwangeren mit und ohne Odeme ist eine starke
Gewichtszunahme unterschiedlich zu bewerten. Fehlen
Odeme, so ist dic Gewichtszunahme ein grober Indikator
fir die Schwangerschaftsdauer. Bei sehr geringer Ge-
wichtszunahme ist im allgemeinen die Schwangerschafts-
dauer kurz, also der Anteil der gefihrdeten Neugeborenen
aufgrund der kurzen Tragzeit erhoht (2,59, gegeniiber
0,89%,). Sind dagegen Odeme vorhanden, so kann eine
starke Gewichtszunahme der Indikator fiir extreme Odem-
bildungen sein. Im Teilkollektiv der Schwangeren mit
Odemen steigt der Anteil der Neugeborenen mit einem
Apgarwert 0— 2 von 1,39, auf 39 bei einer Zunahme um
mehr als 10 kg. Diese gegenliufigen Abhdngigkeiten heben
sich bei einer globalen Betrachtung nur des Gesamtkollek-
tives auf (1,79 und 2,49%,).

Allein auf den anhand grofler Fallzahlen belegten
Zusammenhédngen in Tabelle 3 basicren die situations-
spezifischen Risikowahrscheinlichkeiten in Modell 125/13/
16/26/36/34/35/45, die in den Abb. 1 und 2 wiedcrgegeben

Wahrscheinlichkeiten [WSJ fur einen Apgarwert 0-2 fiinf Minuten
nach der Geburt - bei einer Gewichtszunahme der Mutter von 10 kg

und mehr
100 [ws]
407 E+= Odeme @ < 270 Tage
i P+ = Proteinurie 4 2 270 Tage
35 h
H + = Hypertonie
30
25
[} [}
20
15
10
® ° © [}
54 ° ° A A
A A A A A A
EPH:--- -— - -4+ PO P e 4

Gestosezeichen vor der Geburt

Abb. 1

Wahrscheinlichkeiten [WS] fir einen Apgarwert 0-2 finf Minuten
nach der Geburt - bei einer Gewichtszunahme der Mutter unter

10 kg
100 [ws)
304 E+ =Odeme ©« 270 Tage
P+ =Proteinurie 42270 Tage
251 H+ =Hypertonie
20
o [¢]
15
10 ] ]
o
51 ° a a o o
N a A s A A
EPH: --- — -+= —++ - -+ - ++

Gestosezeichen vor der Geburt

Abb. 2

sind. Einheitlich fir alle Risikogruppen ist der Tragzeit-
effekt: je kiirzer die Tragzeit, desto geringer die Chancen,
daB sich das Neugeborene bei der Geburt in sehr gutem
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Zustand befindet. Die Unterschiede zwischen den einzel-
nen Risikosituationen sind jedoch bei kurzer Schwanger-
schaftsdauer wesentlich starker ausgepragt als bei ciner
langen Tragzeit. Die Wahrscheinlichkeiten far einen
Apgarwert von 0-—2 liegen zwischen 1/29% und 49 bei
ciner Daucr von 270 Tagen an, aber zwischen 39, und
249, bei einer Dauer unter 270 Tagen. Bei Tragzeiten von
270 Tagen an unterscheiden sich die meisten Risikositua-
tionen in ihren Auswirkungen auf das neugeborene Kind
also nicht wesentlich.

Bei Tragzeiten unter 270 Tagen fallt auf, dall die
kindliche Prognose in ahnlicher Weise von den Sympto-
men Proteinurie und Hypertonie abhingt, gleichgiiltig,
ob eine Gewichtszunahme unter oder uber 10 kg vorlicgt
und gleichgiiltig, ob Odeme vorhanden sind oder nicht. Fiir
Proteinurie allein (— <+ —) oder nur in Verbindung mit
Odemen (+ +-—) errechnet sich keine Verschlechterung
der kindlichen Prognose gegentiber den Situationen ohne

Proteinurie (-——— und + ——). Die Gefihrdung des
Kindes wird ahnlich grof, wenn das Symptom Hypertonie
festgestellt wird (—— + und + — +), wie in Situationen
mit der Symptomkombination Hypertonie und Proteinu-
ric (— + + und - -} --). Fir vergleichbare Situationen,

in denen Odeme vorhanden sind oder nicht, lif3t sich da-
gegen nicht einheitlich sagen, daB sich die kindliche Pro-
gnose fir die Situation mit Odemen notwendig ver-
schlechtert.

Um cinen Emdruck zu vermitteln, wie vertrauens-
wurdig die bisher beschriebenen geschitzten Ristkowalir-
scheinlichkeiten sind, zcigen wir fur jede Situation in
Tabelle 4 drei zusétzliche Schdtzwerte. Alle basieren auf
Modellannahmen, die gut mit den Daten zu vereinbaren
sind (vergleiche Tabeclle 2). Man kénnte den Risikowahr-
scheinlichkeiten sicher groftes Vertrauen schenken, wenn
diese vier Schatzungen nicht stark voneinander abwichen.
Fir unserc Daten trifft das aufgrund der kleinen Fallzah-
len nicht zu: nur in zwolf der 32 Situationen ist die ge-
samte Fallzahl groBer als 30, und in funfzehn der Risiko-
situationen wurde ein Apgarwert von nur 0—2 bei keinem
der Neugeborenen beobachtet. Dic -— von Null verschie-
denen — inhaltlich plausibleren Risikowahrscheinlich-
keiten ergeben sich erst bei stark vereinfachenden Modell-
annahmen. Diese Modecllannahmen bewirken anderer-
seits, daBl Risiken fiir Situationen, die sich nur im Hin-
blick auf das Symptom Proteinurie untcrscheiden, als
gleich grof3 geschétzt werden. Dieses inhaltlich ebenfalls
nicht tiberzeugende Ergebnis lieBe sich mdoglicherweise
vermeiden, wenn der Schweregrad der Proteinurie erfa3t
wirde.

Diskussion

Logarithmisch-lineare Modelle kénnen dazu verwendet
werden, das Zusammenwirken mehrerer Risikofaktoren in
der Schwangerschaft anhand von solchen Daten iiber-
schaubar zu machen, in denen flir einzelne Risikosituatio-
nen keine oder nur sehr wenige Beobachtungen vorhan-
den sind. Bei derartigen Daten lassen sich daher sinnvolle
Risikowahrscheinlichkeiten nicht als einfache Prozent-
zahlen errechnen. Man setzt entweder ein relativ kompli-
ziertes Verfahren zum Abschétzen der Risikowahrschein-
lichkeiten ein, oder man muB} auf situationsspezifische
Angaben verzichten.

Das Modellsuchverfahren nach méglichst einfachen,
gut zu den Daten passenden, logarithmisch-linearen Mo-
dellen ist noch wenig erprobt, da es erst in jiingster Ver-
gangenheit vorgeschlagen wurde. Bisherige Ergebnisse
sind jedoch erfolgversprechend. Die Entscheidung dar-
iiber, welche Modelle gut zu vorgegebenen Daten passen,
143t sich bei manchen Datensétzen nicht eindeutig fillen.
Dies ist meist ein Hinweis dafur, daf sich die Beziehungen
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zwischen den Variablen nicht durch eine der einfachen
Zusammenhangsstrukturen wiedergeben lassen, oder aber
dafir, daB zu wenige Beobachtungen vorliegen, um eine
vorhandene Struktur erkennen zu kénnen. In beiden Fal-
len ist damit zu rechnen, daf3 sich die Ergebnisse nicht
anhand anderer Daten reproduzieren lassen.

Das Zusammenwirken einiger Risikofaktoren in der Schwangerschaft

Meth. Inform. Med.

sache, daf} die Atiologie der Gestose noch immer unbe-
kannt ist, empfehlen wir, einzelne Risikosituationen wei-
terhin getrennt zu untersuchen. Bei der Erstellung des in
den letzten Jahren vorgeschlagenen Gestoseindexes geht
man implizit von einer gleichen Gewichtung der einzelnen
Symptome aus. Bei der ausschlieSlichen Betrachtung

Tabelle 4: Geschiatzte Wahrscheinlichkeiten (x 100) fir einen Apgarwert 0—2 finf Minuten nach der Geburt unter

verschiedenen Modellannahmen : M;jkrs /I’f), jklrs

Gewichts- Schwanger- EPH EPH EPH EPH EPH EPH EPH EPH
zunahme der schaftsdauer |Modell*)
Mutter in kg in Tagen | | —— —— o —_t— =+ b F—F+ FF+— ++ +
B ;0 (5,6)%%) (13,3) (0) 2,4 (22,2) (0) (0)
unter 270 I 7,1 7.6 14,4 (0) 1,8 9,0 1,0 (31,5)
II 6,8 14,1 6,8 (14,3) 2,7 12,3 2.8 (12,4
anter 10 ITI 6,2 17,8 6,2 (17,6 2,9 9,0 3,0 (8,9)
B 0,7 (5,3) 3,3 (0) 0 (6,7) (0) (0)
270 u. mehr I 0,7 4,1 1,5 0 0,2 5,0 0,2 18,9
11 0,8 1,7 0,9 1,8 0,3 1,5 0,4 1,5
II1 1,0 3,1 1,0 3,2 0,4 1,5 0,4 1,3
B L4 (20,0) (0) (0) 7,6 (0) (20,0)  (37,1)
unter 270 I 1,8 16,5 3,8 (0) 6,7 18,5 7,4 46,6
11 2.4 5,0 2.4 (4,9) 6,9 26,3 7,0 26,4
11T 2,7 8,2 2,7 (8,2 8,6 23,5 8,6 23,6
10 mehr B 0.6 0 0 (0) 1,5 3,5 (0) (0)
270 u. mehr 1 0,4 1,0 0,9 0 1,7 1,3 2,0 4,9
11 0,5 1,0 0,5 1,1 1,4 6,0 1,4 6,0
11T 0,4 1,3 0,4 1,3 1,3 4,2 1,3 4,2

*)  B: 123456 beziechungsweise heobachitete Werte
1:1236/1235/1345
II: 126/136/125/135/345
TTT: 125/13/16/26/36/34/35/45
n jjkirs < 30 in Reihe B

ok ‘ ~ .
) () bedeutet { M ks < 3,0 sonst

Fiir unsere Berechnungen lagen Beobachtungen tiber
sechs Merkmale bei 4098 Schwangeren vor. Es wurden
Wahrscheinlichkeiten dafur geschétzt, da8 sich ein Neu-
geborenes in sehr gefdhrdetem Zustand befindet, flir solche
Situationen, die durch das Fehlen oder Vorhandensein
von Gestosesymptomen gekennzeichnet sind. Diese Wahr-
scheinlichkeiten sind reine Punktschétzungen. Mdogliche
Streuungsbereiche ergeben sich dennoch aus denjenigen
Schitzungen, die fur verschiedene, mit den Daten gut
vereinbare Modellannahmen angegeben wurden.

Es ist ein Nachteil unserer Untersuchung, dal} die
Einteilung der Gestosesymptome nicht den Richtlinien
entspricht, die in den letzten Jahren von der Arbeits-
gruppe Gestose unter Leitung von Professor Rippmann
erstellt wurden. Aber etwa Uber die geringe Bedeutung
von Odemen fiir die kindliche Prognose wurde vor und
nach der neuen Klassifikation berichtet. An unseren Daten
1aBt sich ebenfalls im Gesamtkollektiv kein Einflul der
Odeme auf die kindliche Prognose feststellen. Werden
jedoch bestimmte Teilkollektive getrennt betrachtet, so
erscheint die Bedeutung der Odeme in neuem Licht. Fiir
bestimmte Risikosituationen wird ein deutlicher Einfluf3
der Odeme auf den Zustand des Neugcborenen nachge-
wiesen. Die unterschiedlichen Auswirkungen der Sym-
ptomkonstellationen auf das Neugeborene spiegeln sich in
den geschitzten Risikowahrscheinlichkeiten wider.

Aufgrund dieser Ergebnisse und aufgrund der Tat-

dieses Indexes besteht somit die Gefahr, dall Unterschiede
in Gestoseformen und in Gestosewirkungen tibersehen
werden.

Anhang 1

Um die Modellsuche nach einem gut passenden multipli-
kativen Modell nachvollziechbar zu machen, geben wir
zundchst ein Beispiel fur den bei der Suche verwendeten
Satz, zeigen danach, wie fur unsere Daten die Krgebnisse
des programmierten Suchverfahrens zu interpretieren sind,
und erliutern schlieBlich, wie eine Beobachtungszahl auf-
grund bestimmter Modellannahmen gut reproduziert
wird.

Prinzip des Modellsuchverfahrens

Das Prinzip der Modellsuche besteht darin, Variablen-
paare zu finden, die gleichzeitig als bedingt unabhangig
gelten kénnen. Ein Variablenpaar ist bedingt unabhéngig,
sofern es in allen Teiltafeln mit gegebenen Ausprigungs-
kombinationen der tibrigen Variablen unabhéngig ist. Von
solechen Unabhingigkeiten in einer gemeinsamen Vertei-
lung sind Schliisse auf Unabhéngigkeiten in Randvertei-
lungen moglich. Aus Unabhéngigkeit in Randverteilun-
gen ist dagegen imr-allgemeinen kein RiickschluBl auf die
gemeinsame Vertellung méglich. Aus diesem Grund geht
man bei der Modellsuche vom kompliziertesten Modell
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(123456) hin zum cinfachsten Modell (1/2/3/4/5/6), nicht
umgekehrt.

Satz

Sind in einer p-dimensionalen Verteilung zwei Variablen-
paare, die eine gemeinsame Variable enthalten, bedingt un-
abhingig, gegeben (p—2) Variable, so sind die gleichen
Variablenpaare auch in zwei (p—1) dimensionalen Rand-
vertetlungen unabhingig, gegeben (p—3) Variable.

Wir geben eine Erlduterung fiur p = 4 Variable, die
einer Multinominalverteilung folgen. Es sei das Variablen-
paar (1, 2) bedingt inabhéngig, gegeben die Variablen 34,
und das Variablenpaar (1, 3) sei bedingt unabhéangig, ge-
geben dic Variablen 24. Aus diesen Unabhingigkeiten
soll folgen, daf3 die Paare (1, 2) und (1, 3) bedingt unab-
héngig sind, gegeben Variable 4, in den Randverteilungen
124 und 134, respektive.

Erliuterndes Beispiel
(1, 2) ist unabhingig, gegeben 34, bedeutet (jeweils fir alle
Auspriagungskombinationen)

My k1 N1, jk1

(A1) myj = ———

m, k1
1,3) ist unabhingig, vegeben 24, bedeutet
s e

myj, 1 1kl

(A2) Mijg] = ————————

m. .1

Aus (Al) und (A2) folgt. dal

. mi ki mijj .1
(A3) — == ——.
m., ki1 m j.1
Aus (A3) folgen die Behauptungen fast unmittelbar. Es
gilt

mij, 11, k1
M gl == T oder
< k -1
(A4)
Iy, 1 lIlAj,]
mijj 1 == R also
RS

15t (1, 2) bedingt unabhéngig, gegeben Variable 4, in der
Randverteilung 124.
AulBerdem goilt

: mjj. 1 == :

mj k110 .1

= oder
A j j .kl
(A5)
my 1, k1
Wikl =~ also
Lo

1st (1, 3) bedingt unabhingig, gegeben Variable 4, in der
Randverteilung 134.
Aus (A4) und (A2) oder aus (A5) und (Al) folgt wei-
terhin, daf}
(A6)

Y, 1 ]Il.jkl

Mjjxl = T[‘ .

Mit unserer Modellsymbolik bedeuten (A1) und (A2), daf3
die Modelle 134/234 und 124/234 gleichzeitig gelten. Da-
raus folgt die Beziehung in (A6), also Modell 14/234 fiir
die vierdimensionale Verteilung 1234 und (A4) und (A5),
also Modelle 14/24 und 14/34 fur die zwei Randverteilun-
gen 124 und 134.

Programmausdruck fiir das Modellsuchverfahren

Irar die Daten in Tabelle 1 gibt Abbildung 3 dic ersten
vier Auswahlschritte der Modellsuche an. Ausgedruckt
ist fir jedes Variablenpaar die PraferoBe (4) fir die be-
dingte Unabhiéngigkeit dieses Paares in der jeweils ge-
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nannten Randtafel. Im ersten Schritt ist zu erkennen, daf3
fiir das Variablenpaar (4, 6) die Annahme der bedingten
Unabhéingigkeit am wahrscheinlichsten ist (WS = 0,9787).

PAAR INGEXKOMBINATION CHI=QUADRAT B L
FUEK DIC RANDTAFEL

12 1234%6 53,766 32 04009%
143 1234%e 39.8867 3< 0.1595
144 123456 3047227 32 045311
145 123450 47.83i0 3ec 0.0357
1.6 1234586 125,5401 32 0.0000
243 123456 20,6501 24 0.6593
244 123456 15.1285 24 0+9170
245 123456 7644858 24 0.0000
2.6 123456 80.5019 24 0.0000
304 123456 43,9419 24 040077
345 123456 58,5309 24 0.0001
3.6 123456 32,5187 24 0e1146
445 123456 29.6934 24 041951
4168 123456 12.1062 24 09787
Seb 1234%6 13,7908 24 0.9%12

AUSGEWAREHLTES PALR 4,6

MODELLBEZEICHNUNG DES AUSGEWAEHLTEN MOUELLS

12345 /12356
QLAR INDEXKOMEINATION CHI=-GQUADRAT F6 S

FUER OIf RANDTAFEL
L4 1234% 24,94y 16 0.07c8
1o 12356 119.7599 ie 0.00G0C
244 1234¢ 1242974 12 0e%221
2+b 123ve 77.67¢6 12 040000
3.4 12345 44,884C 12 0+0000
3¢0 123%¢ 33.4607 1z 0.0008
LX) 1234% 2445911 12 040169
S 123%¢ 8,688 12 047293
AUSGEWAEHLTES PAAR 546
CHIQ-SUM = 20.79680 FG-SUV = 36 wS-SuM = 0.97988

MGDELLBEZEICHMUNG DES AUSGEWAEHLTEN MOLELLS

12545/1236
PAAR INDEXKOMBINATION CHI=-GQUACRAT FG »S

FUER DIt RANDTAFEL
14 12345 24,9424 16 0.0708
145 1234 3643252 16 0.0026
1:6 1236 111.8404% 8 0.0000
244 123485 12.2974 12 0e4221
2,5 1234% 73,2335 12 0.0000
246 1236 75,4143 6 040000
5.4 12345 44,8840 12 0.0C00
345 12345 4743341 12 0+0000
3.6 1230 27.0398 [ 0.0000
445 12345 24,5911 12 0.0169
AUSGEWAEHLTES PAAR 244
CH1Q=-SUM = 33,09424 FG=SUM = 48 WS-SUM = 0495009
MODELLBEZE ICHNUNG DES AUSGEWAEHLTEN MOLELLS
1256/1345/71255
PAAR INCEXKOMEINATION CH1~QUADRAT FG wS

FUER DIE RANDTAFEL
14 1345 15.9528 8 040431
16 l23e 111.8404 & 0.0000
245 1235 69.97:9 b 0.0000
2.6 1236 75,4143 6 0,0000
3.4 1345 40.9136 ) 0.0000
3.6 1236 27.0398 ) 0s0000
445 1345 21.3306 o 0+0016
AUSGE WAEHLTES FALR 1.4
CHIQ-SUM = 49.,04707 FG=SuUM = S6 WS-SUM = 0.73323

MODELLBEZEICHNUNG [ES AUSGEWAEHL'[EN MOCELLS
1236/1235/345

Abb. 3: Programmausdruck fur die Modellsuche
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Infolgedessen wird geméall dem in [11] dargestellten Ver-
fahren

Mijkir. Mijk .rs

(AT)

MYjkirs =+~
Mijk.r.

d.h. Modell 12345/12356 als mit den Daten put vereinbar

angenommen.

Im zweiten Schritt wird das Paar (5, 6) zusitzlich als
bedingt unabhiingig ausgewihlt, da fiir dieses Paar dic
gréfBte Wahrscheinlichkeit (WS = 0,7293) crrechnet
wurde.

Wegen (A7) und des oben angegehenen Satzes ist die
Betrachtung der Randtafel 12356 moglich. Man nimmt
also an, dal3

Myjk.r. Mijk..s

(A8)

Mijjk.r s
Mijk. ..

gilt und daB somit Modell 12345/1236 oder

Mijjkir. Mijk . .s

(A9)

Mijklrs =
Njjk. ..

fir die sechsdimensionale Verteilung gilt. Die Vertrig-

lichkeit der Modellannahme (A9) wird durch die Likeli-

hood-QuotientenpriferoBe (4) bestitigt: WS = 0,9799 fur

CHIQ —SUM == 20,8 bei 36 Ireiheitsgraden.

Im dritten Auswahlschritt ist zu schen, da auch das
Variablenpaar (2, 4) zusitzlich zu den Paaren (4, 6), (5, 6)
als bedingt unabhingig gelten kann. Mit groBer Wahr-
schicinlichkeit (WS = 0,4221) sind dic Jcobachtungen mit
dieser Annahme vereinbar. Man nimmt also an, daB

Mijic.r. MY Kir.

(AL0)  mijar. = ailt

mij . x.r.
bezichungsweise, daf

Mijk.r. Mijk..s N5 ki,

('\ll) !Il[jk][‘s

Mije .My k. r,

far alle sechs Variablen gilt. Es Lt sich zeigen, dal3 in
diesem  Falle der Maximuin-Likelihood-Schitzer  fir
m;jirs durch Gleichung (2) gegeben ist.

Iin vierten Auswahlschritt ergibt sich fur das Paar
(1, 4) die groBte Wahrscheinlichkeit (WS = (,0431). Da
diese Wahrscheinlichkeit jedoeh relativ klein ist, urteilen
wir, dal} die zugehérige Annahme nicht inehr sehr gut mit
den Daten zu vereinbaren ist. Infolgedessen akzeptieren
wir (A10) oder Modell 1236/1235/1345 als das einfachste
gut zu den Daten passende multiplikative Modell.

Anndihernde Reproduktion der Beobachtungszahlen

Um zu verdeutlichen, inwicfern die Beobachtungszahlen
bei bestimmten Modellannahinen gut reproduziert wer-
den, zeigen wir, was das Modell 1235/1236/1345 fur die ge-
schitzte Zahl 1m,,;,,,; beinhaltet, also fir die geschétzte
Anzahl der Kinder mit Apgarwert (1) von 0—2 bei einer
Gewichtszunalime der Mutter (2) unter 10 kg, keinein
Gestosezcichen (3, 4, 5) vor der Geburt (EPH = - -,
und bei einer Schwangerschaftsdauer (6) unter 270 Tagen,
d.h. fir die Ausprigungskombination (ijklrs = 111111)
der sechs Variablen. Tabelle 5 gibt die drei Teiltafeln
wicder, anhand derer diec Berechnung von My, inhalt-
lich crlautert werden kann. So zeigt Tabelle 5a, daB dic
Annahime (A7) der bedingten Unabhingigkeit des Paares
(4, 6), gegeben die Variablen 1235, fur die Teiltafel mit Ge-
samtfallzahl n,,;.;. gut mit den beobachteten Werten ver-
einbar ist. Tabellen 5b und 5¢ zeigen die annihernd er-
fullte Unabhangigkeit der Paare (5, 6) bzw. (2, 4) in den
zwel zum Beispiel gelisrenden ausgewihlten Teilkollek-
tiven.
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Tabelle 5: Berechnung von 1m,;,,,; fur Modell 1235/1236/
1345 als 26.64 = 37 - 30 - 44/39 - 47

5a) Proteinurie (4) und Dauer (6) sind unabhingig im
Teilkollektiv mit Apgarwerten (1) von 0--2, Ge-
wichtszunalnne (2) unter 10 kg, ohne Hypertonie (3)

und ohne Odeme (5), d.h. fir Ny, = 37. Daraus
folgt: 26 ~ 34 - 28/37.

(4) (6)
Proteinurie Schwangerschaftsdauer in | zusammen
Tagen
unter 270 270 und mehr
nicht vorh. 26 8 34
vorhanden 2 1 3
zusammen 28 9 37

5b) Odeme (5) und Dauer (6) sind unabhdngig im Teil-
kollektiv mit Apgarwerten (1) von 0-—2, Gewichts-

zunalhme (2) unter 10 ko

ohne Hypertonic (3) ohne

g,
Beriicksichtigung  der Proteinurie (4) d.h. fiur
Ny, — 39. Daraus folgt: 28 ~ 37 - 3039,

G (6)

Odeme vor der | Schwangerschaftsdauer in | zusammen
Geburt Tagen

unter 270 270 und mehr
nicht vorh. 28 9 37
vorhanden 2 0 2
zusamimmen 30 9 39

Se) Gewichtszunahime (2) und Proteinuric (4) sind unab.-
hingig im Teilkollektiv mit Apgarwerten (1) von
0 -2, ohne Hypertonie (3) und ohne Odemec (5), ohne
Beriicksichtigung der Dauer (6). d.h. far n, ., = 47,
Daraus folgt 34 ~ 37 - 44/47.

@) )
Gewichtszu- Proteinurie
nahme in kg vorhanden

ZUsaminen
nicht
vorhanden

unter 10 34 3 37
10 und mechr 10 0 10
zZusaminen 14 3 17

Anhang 2

Am Beispiel der Randtafel 1345 zeigen wir, was die Mo-
dellannalune 13/345 beinhaltet (Tabelle 6). Laut Modell
wurden nur die Randtafeln 13 und 345 bendétigt, um die
Beobachtungswerte gut zu reproduzieren, und die Variable
1 und die gemeinsame Variable 45 sind bedingt unabhén.-
gig, gegeben Variable 3. In Tabelle 6 zeigen wir daher dic
Randtafel 1345 aufgegliedert in Teiltafeln mit fester Aus-
prigung der Variablen 3. Jeweils gegeniibergestellt sind
dic Variable 1 und die vier Auspriagungen der gemeinsa-
men Variablen 45. Pearsons Chi-Quadrat-Werte fir die
Unabhéngigkeit dieser beiden Variablen in jeder Teiltafel
bekriftigen die Modellaussage. Es ist auch zu erkennen,
inwiefern Gleichung (5) vertrauten Unabhingiglkeitsbe-
rechnungen entspricht. So ist z. B.

632916
3933

Ny g,

44 = My 5. =
n o,



Vol. 15, No. 4, 1976

Wermuth

Das Zusammenwirken einiger Risikofaktoren in der Schwangerschaft 259

Tabelle 6: Randtafeln 1345, 13, 345 zu Tabelle 1

| E P H Apgarwert (1)
(5) (4 (3) 0—2 3—6 9—10 Zus. 72
B — 44 123 2749 2916
—_ + — 3 1 94 98 | 9,43
4+ - — 15 30 824 869
+ 4+ — 1 5 44 50
zusammen 63 159 3711 3933
— — 4 4 66 74
— 4+ + 0 0 11 11
— 4+ — 4 4 54 62 | 8,94
+ 4+ + 4 0 14 18
zusammen 12 8 145 165
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