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I. ZIELSETZUNG DES PROJEKTES

Im Jahre 187% war von der Arbeitsgemeinschaft der Ver-
braucherverkbinde nach Pressemeldungen, daB8 die Anwendung
von Ducodynon in der Frﬁhschwangérschaft zu kindlichen Mis-
bildungen fﬁhren k&nnte, eine Aktion gestartet worden,

bei der Eltern miBgebildetér Kinder, die die MiBbildung
auf Duogynon zurlickfiihrten, aufgerufen wurden, sich an
einer Erfassungsaktion der‘Arbeitsgemeinschaft der Ver-
braucherverbinde (AGYV) zur Dokumentation dieser Falle zu
beteiligen. Offensichtlich sind zumindestens von einigen
der Eltern KoStenbetéiligung gefordert bzw. angeregt.

‘worden. Von der AGV ist den Eltern, die sich an dieser

" Aktion beteiligen wollten, ein Dokumentationsbogen zuge-

sandt worden, der in Kooperation von Dr.U.Moebius, Berlin,
und Dr.E.Huber, Beriin; entwickelt worden war. Die Doku-
mentationsbdgen wurden nach Riicklauf bei  Dr.Moebius ge- .
sammelt. 2u einem spdteren Zeitpunkt haben ein Interessen-
verband von Eltern duogynongeschddigter Kinder bzw. Einzel:
personen versucht, die Beteiligungsrate an der Aktion

der AGV zu erhbhen.

Offensichtlich ist bei der Planung und Durchfihrung dieser
aktion weder der Rat eines medizinischen Statistikers
nocl: der eines Epidemiologen gesucht worden. Offensicht-

lich ist die von der AGVY in Gang gesetzte Aktion das am
wenigsten geeignete Instrument, einen mdglichen Zusammen-
hang zwischen der Anwendung von Duogynon bzw. anderen
hormonalen Schwangerschaftstests und der Entstehung an-
geborener MiBbildungen aufzukl&ren. Zur Verifizierung

bzw. Falsifizierung eines solchen Verdachts wdre einzig
eine retrospektive Fall-Kontrollstudie geeignet, bei

der unabhd@ngig von einer mdglichen Exposition gegeniber
Duogynon bzw. anderen Arzneimitteln angeborene Migbildungen

zu erfassen wiren, um dann in einem zweiten Schritt bei



“der Gruppe dieser Fille und einer Vergleichsgruppe

von nichtmiBgebildeten Kindern die Hiufigkeit der
Exposition gegeniiber den verddchtigten Arzneimitteln

in der Frithschwangerschaft zu untersuchen.

Demgegeniiber stellt die durch die Aktion der AGV zu-
sammengekommene Datenbasis lediglich eine Kasuistik
dar, deren Zustandekommen von mehreren, retrospektiv
nicht mehr gquantifizierbaren Selektionsfaktoren be-

einfluBt worden ist, . N

Diese Datenbasis ist daher nicht geeignet, zur Schétzung
eines relativen Migbildungsrisikos durch die Anwendung
von Duogynon bzw. anderen hormonalen Schwangerschafts-
test beizutragen. Sie stellt vielmehr eine Fall-Sammlung
dar, die sich fiir eine deskriptive Analyse unter zwei

Gesichtspunkten eignet:

1. Lassen sich aus den gemeldeten Migbildungen spe-
zifische Migbildungsmuster identifizieren, die
fiir die verdidchtigen Arzneimittel typisch sein

kdnnten?
N
s
2. L3Rt sich ein Zusammenhang herstellen zwischen dem
anwendungszeitpunkt dieser Arzneimittel innerhalb
der Schwangerschaft und definierten Mifbildungs-

arten ?

I1I. BESCHREIBUNG DES DATENMATERIALS

Es standen fir dieses Projekt insgesamt 320 Doku-
mentationsb&gen der AGV zur Verfiigung. Bei der Kon-
struktion dieses Erhebungsbogens haben die Grund-

sdtze der medizinischen Dokumentation keine Anwendung
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gefunden. Es ist beim Entwurf dieser Erhebungsbdgen
weder auf die Notwendigkeit einer erforderlichen
Dokumentation noch auf die Erfordernisse einer Daten-
verarbeitung in irgendeiner Weise Rﬁcksicht genommen
worden. Die Erhebungsbdgen sind auch bei der AGV und
durch Dr.Moebius in keiner Weise dokumentarisch be-
arbeitet worden. Daraus erkldrt sich eine insgesamt
sehr inkonsistente Qualitdt der erhobenen Daten. Teil-
weise sind sd@mtliche Fragen des sehr extensiv ausge-
legten Dokumentationsbogens beantwortet worden und
durch Arztbriefe bzw. Obduktionsprotokolle, Gutachten
und Photos ergdnzt, teilweise sind nicht einmal die-~
jenigen Fragekomplexe beantwortet worden, die zur
Identifikation einer frilheren Exposition gegeniliber
Hormonen erforderlich waren, bzw. die Tatsache einer
MiBbildung belegen.

Ein Beispiel filir einen relativ gut ausgefiillten Doku-
mentationsbogen findet sich als Anlage 1..

Von den. 320 Dokumentationsbdgen wurden 13 von der wei-
teren Verarbeitung ausgeschlossen, weil wegen fehlender
Angaben entweder eine Charakterisierung der Mutter oder
des Kindes oder der Schwangerschaft nicht mdglich war.
Bei einem Dokumentationsbogen ergab sich weder ein Hin-
weis auf die Anwendung von Duogynon noch einem anderen
hormcnalen Schwangerschaftstest, zwei weitere Doku-
mentationsbdgen wurden eliminiert, weil es nicht zur
Geburt eines Kindes gekbmmen war (eine Kurettage, eine
Todgeburt in der 25.Schwangerschaftswoche~ohné weltere
Angabe_eihef MiBbildﬁhg)Q Im weiteren Verlauf der Be-
arbeitung wurden vier zusdtzliche Féllevausgescblossen,
weil offensichtlich keiné MiBbildung vorlag. Bei einem
dieser vier F&lle war es in der Ssduglingsperiode zu
einem akuten Kindestod gekommen und die Mutter beteiligte

sich, wie sie schrieb,an der Aktion, um zur Aufkl&rung



der Duogynon-MiBbildungen beizutragen.

Damit verblieben insgesamt 300 auswertbare Meldungen.

IJII. DATENAUFBEREITUNG UND DATENVERARBEITUNC

Die Daten samtlicher Erhebungsb8gen wurden auf EDV-
und dokumentationsgerechte Erhebungsbdgen iiber-
tragen und, wo erforderlich, fir die weitere Verar- LQ
beitung kodiert. Dabei wurden Korrekturen in den F&l-

len vorgenommen, bei denen aus dem Dokumentationsbogen
sich der wahrscheinliche Tatbestand ermitteln lieB:

z.B. war'Ln einem Fall der vom Arzt errechnete Geburts-
termin als 1 Jahr vor der letzten Regelblutung vor
Eintritt der Schwangerschaft liegend angegeben worden.

In den F&llen, in denen statt exakte Angaben von '
Kalenderdaten nur globale Angaben eingetragen waren,

wurde bei der Dokumentation folgendermaBen verfahren:

- War lediglich dexr Monat angegeben, wurde der 15.Tag
des Monats kodiert.

~ War der Anfang eines Monats angegeben, wurde der

5.Tag des Monats kodiert.

~ War das Ende des Monats angegeben, wurde der 25.Tag

des Monats kodiert.

Diese Kodiervorschriften wurden angewendet auf das PDatum
der letzten Regelblutung vor Eintritt der Schwanger-
schaft sowie auf das Datum der eréten Anwendung'von
Duogyﬁon bzw. vergleichbaren hofmonalen‘Schwangerschaftsf

tests.
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Die Datenerfassung erfolgte iber Sichtdisplays mit

Doppelerfassung simtlicher Daten.

IV. ERGEBNISSE DER AUSWERTUNG

Angesichts der Liickenhaftigkeit der dokxumentierten
Daten erschien fiir die Auswertung eine Beschrinkung
auf diejenigen Datenkomplexe sinnvoll, bei denen
eine hinreichende Vollst&ndigkeit gegeben war und die
fiir eine Aussage im Sinne der oben skizzierten Ziel-

setzung unverzichtbar waren.

TABELLE ]7 zeigt die Verteilung der Meldung von
MiBbildungen bzw. vermuteten MiBbildungen nach dem
Geburtsjahr und dem GeschiechtVdér-Kinder.

Wie es bei der Herkunft der Datéen zu vermuten wire,
findet sich ein Gipfel im Jahre 1978. Angesichts der
Selektionsmechanismen, die zur Erstellung der Daten-
basis fiihrten, dﬁrfté eine Gegeniliberstellung dieser
Verteilung idber die Jahre mit Verordnungsdaten von
Duogynon und anderen hormonalen Schwangerschaftstests

keine sinnvolle Korrelation ergeben.

Nicht beeintréchtigt sein dirfte dagegen dﬁrch etwaige
Selektionsmechanismen das Geschlechtsverhéltnis der

als miBgebildet gemeldeten Kinder. Hier findet sich

in der Dokumentationiein Verhdltnis von Madchen zu
Knaben von 1 : '7ﬁ37, Demgegeniber gilt ein Geschlechts-

verhdltnis bei Geburt sdmtlicher Kinder fiir die Bundes-

republik von 1 : 1,06 (1975) baw. 1 : 1,05 (1979) 8

)Daten des Gesundheitswesens - Ausgabe 1980

Band 151, Schriftenreihe des Bundesministers
fir Jugend, Familie und Gesundheit.

Stuttgart, Berlin, Ké&ln, Mainz, 1980, S. 20.
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TABELLE 1:  GESCHLECHTSYERTEILUNG VON GEMELDETEN MISSBILDUNGSFALLEN
NACH GEBURTSJAHR DER KINDER

JAHR . MANNLICH - WEIBLICH
1957 1 0
1958 0 0
1959 2 0
1960 1. 0
1961 0 2
1962 0 0
1963 3 2
1964 3 3
1965 5 5
1966 6 2
1967 5 7
1968 11 7
1969 3 8
1970 12 7.
1971 6 11
1972 10 4
1873 20
1974 18 9
1975 16 12 e
1976 15 11
1977 18 14
1978 21 17
1979 5 4

. SUMME 181 - 13z

Ohne Geschlechtsangabe: 1 Schwangerschaftsalibruch
1 Todgeburt in der 25.Woche
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Die_Altersverteilung der Mitter (siehe TABELLE 2)

bei Geburt des als miBgebildet gemeldeten Xindes
dirfte im wesentlichen der zu erwartenden Altersver-
teilung entsprechen. Zwischen 1961 und 1978 schwank-
te das durchschnittliche Alter der Mitter bei Geburt
des ersten ehelich lebendgeborenen Kindes zwischen
24,3 wund 25,1 Jahren. Das Alter bei Geburt des
zweiten ehelich geborenen Kindes lag im gleichen Zeit-
raum zwischen 27,4' bis 27,8 Jahren. Da die Angaben
Uiber weitere Geburten in dem Dokumentationsbogen nur
auBerordentlich unvollstdndig ausgefillt worden waren,
wurde auf eine Auswertung nach der Rangfolge der Ge-
burten verzichtet. Es wdre jedoch angesichts des Mittel
wertes von 26,78 Jahren (unabhdngig von der Geburten-
folge) kaum zu erwarten, daB.eine solche Auswertung
zusdtzliche Informationen brédchte, die zu weiter-

gehenden Interpretationen berechtigten.

Im Rahmen der Dokumentations-Aktion der AGV sind auch
Dokumentationsbdgen von solchen Frauen eingesandt
worden, die nicht Ducgynon, sondern ein anderes
hormonales Mittel zur Schwangerschaftsdiagnostik bzw.

andere Sexualhormone in der Frihschwangerschaft ein-

- genommen hatten. In neun der gemeldeten Fdlle war kein

Duogynon eingenommen worden, sondern ein anderes Prapar:
Dabei handelte es sich in finf Félleh um gleichartig
wirkende Priparate mit vergleichbarer Indikation (Gravi-
binon, Amenyl, Gyndkosid), bei den {ibrigen F&llen um

Mittel zur Stimulation der Ovarialfunktion (Stimovul,

- Dyneric) bzw. um Mittel zur Abortprophylaxe ({Gestanon,

Primosiston). In 26 weiteren Fdllen waren zum Teil orale
Kontrazeptiva, zum Teil Prdparate zur Abortprophylaxe,

zunm Teil unbekannte Hormonprédparate gegeben worden.



TABELLE 2: ALTER DER MOTTER VON KINDERN MIT GEMELDETER
MISSBILDUNG BEI GEBURT DER KINDER

|_\<\'

ALTERSKLASSE RZAHL PROZENT
Bis 19 21 A 6,8
20 - 24 105 33,8
25 - 29 98 31,2
30 - 34 52 - 16,7
35 - 39 25 8,0
40 + 10 3,2
MINIMUM . 15 Jahre

MAXIMUM : 44 Jahre

MITTELWERT : 26,78 Jahre



In jenen neunA?éllen, in denen kein Duogynon,

sondern ein anderes Hormcnpféparat gegeben worden

war, ist der Zeitraum zﬁischen der letzten Regel-

blutung vor Eintritt der Schwanhgerschaft und der
)

Gabe des Mittels berechnet worden, soweit dazu An-

TABELLE 3 weist die Verteilung des aAbstandes
. i zwischen der Verabreichung von Ducgynon bzw. anderen
EJE dermonprdparaten und den ersten Tag der letzten Regel-~
&j blutung vor Eintritt der Schwangerschaft aus. Aus-

reichende Daten, die die Berechnung dieses Abstandes
gestatteten, waren in 229 Fdllen vorhanden. In zwei
Fdllen, die nicht in TABELLE 3 aufgenommen worden

sind, lag die Einnahme von Duogynon vor dem Datum

des erstén Tages der letzten Regel. Diese beiden F&l-
le miissen als fragliche Fdlle filir eine mdgliche Kor-
relation zwischen MiBbildung und Hormonapplikation

in der Frﬁhschwangerschaft angesehen werden, da ex
o3t schwer entschieden werden kann, ob es sich beil

den beobachteten Blutungen um Durchbruchblutungen

oy

bei bestehender Schwangerschaft handelt, oder ob die

Xconzeption erst nach einer diesen Blutungen folgenden

C;

AuBerordentliche Prcobleme bereitete die ¥iassifikaticn
der in den Dokumentationsbdgen angedebenen Mig-
bildungen, da sich hier die Unterschiede in der Daten-
quﬁiitét bescnders deutlich zeigten. Es erwies sich

hier als erford rlich, s#dmtliche Angaben neu zu kodleren.

Nach einer vorlaufigen Auszdhlung wurde das in
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TABELLE 3: ABSTAND ZWISCHEN YERABREICHURG YON DUOGYHON BZW.
ANDEREN HORMONPRAPARATEN UND ERSTEM TAG DER LETZTEN
REGELBLUTUNG VOR EINTRITT DER SCHWANGERSCHAFT

ZEITRAUM IN WOCHEN ANZAHL FALLE
1 2
2 3
3 4
4
4 19
5 55
6 52
7
8 1
9 14
10 5
11 3
12 1
13 4
14 1
15 4

e

SUMME ' 227



TABELLE 4 niedergelegte Klassifikationsschema

auf sdmtliche Fdlle angewendet. Dabei wurden bis zu
vier gleichzeitig bestehende Mighbildungen kodiert
und versucht, auch relativ unprizise Angaben der
tern einer Kategorie zuzuordnen. So wurde z.B. die
Angabe "offener Ricken" in die Kategorie 7 T
BIFIDA) eingesordnet. Als Folge der Spina bifida auf~
tretende und dokumentierte Erkrankungen {(Q

¢ lahmung, KlumpfuB, Blasenlihmung, Darmldhmung) wurden
icht als sclche einzeln kodiert, sondern unter den

n
N Begriff "“SPINA BIFIDA" subsuniert.

In der Kategorie 8 (SONSTIGE CEREBRALE MISSBILDUNGEN)
sind neben Missbildungen wie Anencephalie, Porencephalie
etc. auch solche Krankheitsbilder aufgenommen worden,
die unter Umst&nden als Folge von Geburtstraumen auf-
tretén‘kénﬁen, so z.B. Heﬁiplégién, Tetraplegien,

cerebrale Krampfleiden und cerebralspastische Er-

krankungen. Die Entscheidung, ob es bei diesen Er-
krankungen um.prédpartale oder intrapartale Schadigungen
handelt, ist nur in einigen F&llen anhand der doku-

g { ' X . " -
$ AT - . mentierten Daten sicher zu fallen.

kJ In der Kategoriée 13 (SGNSTIGE MISSBILDUNGEN BYW.
KRANKHEITSBILDER) sind alle diejenigen Fdlle aufgenocm-
men worden, die keiner anderen Kategorie zuzuordnen
waren. Hierunter fallen z.B. Mukoviszidose, Chromo-

somenanomaiien und dhnliches.

Die Verteilung von 38] MiBbildungen von 300 auswert-
baren F&llen nach MiBbildungskatégorien ist in
TABELLE 5 dargestellt. Daraus ergibt sich ein Durch-
schnitt von 1,27 MiBbildungen pro Kind. Bei insge-

samt vier Xindern lag mit hoher Wahrscheinlichkeit



TABELLE 4: KLASSIFIKATION VON MISSBILDUNGEN
0 Offensichtlich keine MiBbildung
1 Dysmelien, Amelien, Syndaktylien und vergieichbare GliedmaBen-
miBbildungen
2 Sonstige MiBbildungen an Skeleti und Huskulatur
3 Hypospadie, Epispadie {auch in Verbindungen mit Blasenextrophie
Kryptorchismus, sonstige Genitalmifbildungen
4 MiBbildungen an Nieren, Ureter, Blase (isoliert) ~
5 Gastrointestinale MiBbildungen
6 Kard1ale MiBbildungen
7 Sp}na bifida, auch mit Hydrocephalus bzw. KlumpfuB
8 Sonstige cerebrale MiBbildungen incl. Cerebralspastiker,
Hemiplegien, Tetraplegien, allgemein zerntral bedingte Re-
tardierungen
S Spalibiidungen im Gesichisbereich: Lippen-Spalten, Kiefer-
Spalten, Gaumen-Spaiten, auch in Kombination miteinander
10 MiRbiidungen am Ohr, incl. Schwerhdvighkeit und Taubheit
11 Augermifbildungen
12 Syndrome und multiple Kigbildungen ~
13 Sonstige MiRbildungen bzw. Krankheitshilder

>i
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NACH KLASSEN

TABELLE 5: \!ERTEILUHG DER MISSBILDUNGEN BZW. KRANKHEITSBILDER

SUMME. o : o _ . 381

. KLASSTFIKATION | ANZAHL PROZENT
DYSHELTEN 62 16,3

SONSTIGE SKELETT-MB. 41 10,8

HYPGSPADIE ETC. 31 8,1

{ - NIERE UND SONSTIGE HARNWEGE 17 4,5
R - GASTROINTESTINALTRAKT 18 4,7
KARDIOVASKLLARES SYSTEM 38 10,0

SPIHA BIFIDA 51 13,4

SONSTIGE MB. CEREBRALER ART 37 9,7
GESTCHTSSPALTBILDUNGEN _ | 43 11,3

OHRMISSBILDUNGEN 15 3,9

AUGENM1SSBILDUNGEN | 9 2,4

SYNDROME BZH. MULTIPLE MISSBILDUNGEN 7 1,8

P 'SONSTIGE MISSBILDUNGEN BZW. KRANKHEITSBILDER 12 3,1
() 100,0
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keine angeborene MiBbiidung vor bzw. die Angaben
waren sc wenig spezifiziert, daf eine hinreichend
korrekte Einordnung in eine Kategorie nicht mdglich
war. In einem dieser Fdlle lauteic z.B. die Angabe
im entsprechenden Feld des Dokwuoniationsho
"Meine Tochter hat keine duBerlichen Fehlbildungern.
Sie ist jedoch sehr empfindlich und hat se

Bronchitis und Halsentzindung”
Bei einem weiteren Fall ohne Angabe im Feld Mif-
bildungen vermerkte die Mutter, das Kind entwic

sich "biz auf abnorme Stihle™ prachtig.

Es ist anzunehmen, daB wegen der unzureichenden Doku-
mentation in diesem Bereich die Anzahl,verscbiedenef
Migbildungen bei tatsdchlich mipBgebildeten Kindern

hoher liegen dirfte, als es sich nach Auswertung der

Dokumentationsbdgen exrgeben hat.

Eine Gegeri\erstellung der Migbildungskategorien

und des Anwendungszeitpunktes von Duogynon bzw. anderern
Hormonen in Bezug auf den ersten Tag der letzten Regel-
blutung vor Eintritt der Schwangorschaft zeigt, daB

die Indikztion zur Be}aud1u“g ciner selkundiren Amenhorroc

bzw. zur hormonalen Schviangerschafts
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s
sehr frih, pamiich von 1 Woche nach Beginn der letzten
Regelblutung, teils séhr spEat, lanuyer a
a inn der letzten Regelblutung, gestellt worden
X

Verteilung durfte unter anderem eine in

n
ct
o} H e

n K

Jahren unter den verordneten Arzten vor-
schende Néigung zu einem unbedenklicheren Ein-
satz von Horménpréparaten wiederspiegeln. Insgesamt
ist die Anzahl der beobachteten Migbildungen in einzelnei
Kategorien zu klein, um von statistischen Tests iber

die Verteilung korrekte Aussagen erwarten zu kdnnen.
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TABELLE ™ 6:  VERTEILUNG DER MISSBILDUNGS-KLASSEN NACH ABSTAND DER ERSTEN ANWENDURG EINES HORMONALEN SCHWANGER-
SCHAFTSTESTS VOM ERSTEN TAG DER LETZTEN REGELBLUTUNG VOR EINGETRETENER SCHWANGERSCHAFT ( N = 227 FALLE ;

MISSBILDUNGSKATEGORIE. Zeitraum zwischem ersten Tag der letzten Regelblutung und erster Anwendung
‘ ‘ von hormanalem Schwangerschaftstest {Wochen)

1 2 3 4 s 6 7 & 9 10 1 1z 1z 14 I5 SUMME

DYSMELIEN o 0 0

| 12 17 7 5 2 o 1 1 2 1 Q@ 45
SONSTIGE SKELETT-MB. 1 g 0 2 6 7 5 4 2 2 9 0 1 0 O 30
HYPOSPADIE ETC. 1 1 2 3 @8 2 4 .2 5 i 1 1 0 90 0 31
NIEREN-MB. ETC.. 1.0 0 0 3 4 1 0 2 © 0 0 06 0 1 12
#3. DES GASTROINTESTINALTRAKTS 0o 0 0.1 3 3 1 1 1 © 1 0 0 0 0 11
MB. DES KARDIOVASK. SYSTEMS. o0 0o 1 ¢ 6 3 4 1. 2 0-0 1 0 1 28 ,
SPINA RIFIDA ETC. . 11 1 6 6 7 10 3 3 90 0 0o 1 0 0 39 -
SONSTIGE CEREBRALE MB. ETC. o i1 o0 4 13 5 4 3 2 © 0O 0 0O 0 O 32 o
GESTCHTSSPALTMISSBIL DUNGEN o 0 0 3 5 6 7 4 1 1 0 0 0 0 3 30
OHRMISSBILDUNGEN ETC. o0 0 ¢ 3 4 3 0 1 1 o0 0 0 0 0 12
AUGENMISSBILOUNGEN ETC. o ¢ 1 0o 1 1 1 2 1 1 Q@ o 0 0 B
SYNDROME UND MULTIPLE MB. o 0 0 ¢ 1 ! 1 0 9 1 1 0 0 9 0 5
SONSTIGE MB. BIW. KRAMKMEITS-
BILOER | | o o 0o 1 3 2 1 0 1 ©o o o0 ¢ 0 1 g

SUMME | - 4 3 5 23 67 65 48 28 22 3 4 2 5 1 6 292
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-Schwangerschaft fir 5 Monate oder ldnger bestand 7.
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Tendenziell zeigt sich jedoch, daf fir einzelne,
stdrker besetzte Mifbildungskategorien die Haufig-
keitsgipfel in unterschiedlichen Wochen der Applikation
nach Eintritt der letzten Regelblutung liegen. So
findet sich ein von der durchschnittlichen Verteilung
aller Migbildungen abweichender Hiufigkeitsgipfel.

fir kardiale Migbildungen und sonstige cerebrale
Migbildungen in der 5.Woche, wahrend der Gipfel firx
Dysmelien und &hnliche Fehlbildungen in der 6.Woche
liegt und sich Spiﬁzenhéufigkeiten fir Spina bifida o
und Spaltbildungen im Gesichtsbereinch in der 7.Woche

finden.

Wenngleich diesen Befunden wegen der unzureichenden
Datengualitét und der geringen Anzahl von MiBSbildungen
kein allzu hohes statistisches Gewicht zugemessen
werden kann, sollten sie doch Anlaf sein fir weiter-
filhrende Analysenanhand von bestehenden MiBbildungs-

registern.

Der Vergleich der in der- Dokumentation der AGV erho-
benen Mifbildungs-Daten mit den Statistiken, die aus

einem prospektiv angelegten MiBbildungs-Projekt gewoﬁf

nen wurden, scheint zumindest in einigen Aspekten

sinnvoll. Im Collaborative Perinatél Project (CPP)
des National Institute of Nzurological and Communi-
cative Disorders and Stroke sind 50.282 Schwanger-
schaften prospektiv ausgewertet worden, beil denen die

Y
J

2 AT 3 y . - 3 -y : y
)hLINONBN,O.P., SLONE ,D., SHAPIRO,S.: Birth Defects

and Drugs in Pregnancy.
Littleton, Massachusetts, 1977
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Aufgrund der Methodik dieses Forschungsprojektes

ist anzunehmen, daB eine vollstindige Exrfassung

sdntlicher angeborenen Mifbildungen erfolgt ist,

BELLE 7 zeigt einen Vergleich der relativen

E i
Hiauvfigkeiten von Migbildungen nuach Migbildungs-—

\ ‘ skeletalen Systems, Hypospadie «tc., sonstige Mip-
bildungen des ZNS, Migbildungen von Auge und Ohr)

auch einige stark abweichende H&Zufigkeiten.

So sind die relativen Raten fiir sonstige Genital-
und Nieren-Migbildungen sowie fiir Mifbildungen
des gastrointestinalen Systems in der AGV-Doku-

mentation nur etwa halb so hdufig vertreten wie

im CPP. Dieszr Befund kann zumindest fir die

sonstigen Gerital- und Nierenwmighildungen partiell

-

erklart werden, da in der hier wvorliegenden Analyse

bei einer HyposPadie bzw. Epispadie glesichzeitig

asen-Migbildungen nicht gesondert

'n,unﬁer die‘ersteze Kategorie sub-
sumiert wurden. Kaum erkl3rt worden wdnnen die Unter-
schiede, die sich sowohli bei Miphildungen des gastro-
inalen Systems als auch beil kardiovaskuléren

Migbildungen zeigen. Hier mag zu Buche schlagen, das
che Migbildungen zum Teli nur durch eine différénzier
te DlaQDOStrK ay xgedeckt wbrdcn kdnnen, zum Teil

aber wegen ihrer Schwere schon sehr frih zum Tod des

miBgebildeten Kindes fihren. Es ist anzunehmen, dad



P

o

- 18 -

TABELLE 7: VERGLEICH DER HRUFIGKEIT DER MISSBILDUNGSKATEGORIER AUS DER
VORLIEGENDEN DOKUMEHTATION MIT DEN HAUFIGKEITEN VON MISS-
BILDUNGEN DES COLLABORATIVE PERINATAL PROJECT ( CPp )

HRUFIGKEIT IN PROZENT

+)

MISSBILDUNGESKATEGORIE DUOGYNON-DOKUMENTATION cppt)
DYSMELIEN ETC. 16,3 17,6
SONSTIGES MUSKULO-SKELETALES SYSTEM 10,8 7,1
RYPOSPADIE ETC. ‘ 8,1 6,7
SONSTIGE GENITALE UND NIEREN-
MISSBILDUNGEN 4,5 8,1
GASTROINTESTINALES SYSTEM 4,7 10,5.
KARDIOVASKULARE MISSBILDUNGEN 10,0 17,3
SPINA BIFIDA ETC. 13,4 : 1,6
SONSTIGE ZNS-MISSBILDUNGEN 9,7 9,5
GESICHTSSPALTMISSBILDUNGEN 11,3 3,9
AUGEN- UND OHRMISSBILDUNGEN 6,3 4,2
\_/

- Bezogen auf 3.282 MiBbildungen bei Kinderm aller ethnischen Gruppen
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solche Fdlle in der AGV-Dokumentation unte reprasentiecrt

sind.

Die Haufigkeitsunterschiede bei zwei MiBbildungs-
kategorien lassen sich jedoch durch dizgnost

Unterschiede kaum erklédren:

1. Spina bifida, auch in Verbindung mit Meningo-

5o
e
("

myelocele trttin der - analysierten Daten-
basis mit 13,4 % mehr als acht Mal so haufiger
auf als im CPP. Eine Spina bifida ist jedoch

ein so wenig Ubersehbarer Befund, daB kaum an-
genommen werden kann, er sei aufgrund diagnosti-
scher Probleme in der hier analysierten Daten-

basis unterreprédsentiert.

2. Vergleichbares gilt fiir Gesichtsspaltbildungen,
die mit 11,3 % in der hier vorliegenden Analyse
fast drei Mal so hdufig sind wie im CPP mit
iediglich 3,9 &.

Diese stark abweichenden Befunde erforaern eine weiter-
gehende Abklérung anhand der Daten bestehender Mif-
bildunusregister, zumal sich in diesen beiden Mif-
Ibildungs-Kategorien auch abweichende Haufigkeits-
gipfel in Bezug auf den Applikationszeitpunkt fanden
(siehe TABELLE 6 ). Bislang liegt lediglich eine
einzige Fall-Kontroll-Studie vor, in der das Problem
angeborener Mifbildungen nach der Anwendung von hor-
monalen Schwangerschaftsteste in der Frithschwanger-

- . L3
schaft untersucht wurde ).

3) GREENBERG,G. , IMMAN,W.H.W. ,WEATHERALL ,J.A. ot al.:

Maternal drug histories ‘and congenital abnormalities.
Br.Med.J. 2:8532-856,1977
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GREENBERG und Mitarbeiter hatten fir ihre Fall-
Kontroll-Studie ein Design gewdhlt, das Ver-

zerrungsfaktoren bei der miltterlichen Arzneimittel-

-

Anamnese wohl vollstindig ausschlieBt. Sie fanden
in ihrer Studie ein auf das doppelte erndhte relztives
Risiko fir eine oder mehrere der folgenden Miﬂbildungs~
komplexe: Spina bifida und andere MiBbildungen des
Neuralrohrs, Gesichtsspaltbildungen, GliedmafenmiB-

bildungen und andere grdB8ere MiBbildungen. Y,

Da sich in der hier analysierten Datenbasis Auffallig-
keiten in zwei Kategorien fanden, die auch in der
Studie von GREENBERG et al. als vermutlich durch
hormonale Schwangerschaftstests bedingt herausikanmen,
erscheint eine vergleichebare Fall~Kontroll-Studie

fir die Bundesrepublik angezeigt. Im Rahmen einer
solcher Studie widre es jedoch sinnvoll, auch uro-

genitale MiBbildungen einzuschliefi=n, da es nach

~

dem augenblicklichen Stand der wissenschaftiichen Dis-
kussion sehr wahrscheinlich erscheint, das derartige
Migbildungen durch Hormongaben in der Friihschwanger-

. . .. 4 /
schaft induziert werden kénnen ). ~

4\
’SHAPIRO,S., SLONE,D.: The Effects of Exogenus Female

Hormones on the Fetus.
Epid.Review, 1:110-123, 1873.



