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1 Einleitung

1.1 Der Begriff SIDS

SIDS ist die Abkiirzung des englischen Begriffes ,,Sudden Infant Death Syndrome*.
Dieser Begriff beschreibt ein Phinomen, da3 hiufig auch als ,,cot death®, ,,crib death®,

3

im deutschen Sprachraum als ,,Plotzlicher Kindstod, ,,Wiegen-*“ oder ,,Krippentod*
bezeichnet wird. Seltener werden die Begriffe ,,Sudden Unexpected Death®, ,,.Sudden
Unexplained Death* (,,SUD*), oder ,,Sudden Infant Death* (,,SID*) gebraucht. In dieser
Arbeit wird wegen seiner universellen Verbreitung - auch in Klassifikationssystemen
wie zum Beispiel der ICD-Schliissel - der Ausdruck SIDS verwendet.

Im Jahre 1969 wurde auf der zweiten internationalen Konferenz iiber den plotzlichen

Kindstod [2] die heute noch giiltige Definition fiir SIDS formuliert:

., The sudden death of any infant or young child which is unexpected by history, and in
which a thorough post mortem examination fails to demonstrate an adequate cause of

death. “

Eine mogliche deutsche Ubersetzung wire: ,,Der plotzliche Tod eines Siuglings oder
Kleinkindes, der von der Krankengeschichte her unerwartet ist und bei dem durch eine

griindliche Obduktion keine addquate Todesursache festgestellt werden kann.*

So muf} die Diagnose SIDS per exclusionem gestellt werden und ist von der subjektiven
Einstellung des Obduzenten abhingig. Dieser hat zu entscheiden, ob ein pathologisch-
morphologisches Korrelat zur Erkldrung des Todesfalles vorliegt. Ohne Obduktion kann
die Diagnose SIDS niemals gestellt werden, was manche Autoren nicht immer beriick-
sichtigen [46]. Andere Definitionen fiir SIDS [1] haben sich in der internationalen
SIDS-Literatur bislang nicht durchgesetzt, so dal auch im Interesse der Vergleichbarkeit
von Untersuchungsdaten die Definition von Seattle angewendet werden sollte.

Bisher konnte man sich noch nicht auf eine einheitliche Altersbegrenzung fiir SIDS-
Fille einigen. So sind in der oben angefiihrten Definition die Betroffenen als Sduglinge

oder Kleinkinder bezeichnet. In der Literatur wurden meist Fille im Alter von 7 Tagen



bis 1 Jahr in SIDS-Studien einbezogen. Hiervon gibt es Abweichungen, die vom Ge-

burtstermin bis zur Vollendung des dritten Lebensjahres reichen [10, 46].

1.2 Aus der Geschichte des Plotzlichen Kindstodes

Der plotzliche und unerwartete Tod im Sduglingsalter war schon im Altertum ein The-
ma. So wurde dieses Phdnomen sogar schon in der Bibel erwéhnt. In ,,Salomos Urteil*
(1. Konige 3) verstarb in der Nacht ein Sidugling. Die Mutter tauschte diesen dann gegen
das gesunde Kind ihrer schlafenden Bettnachbarin aus. So kam es zum Streit {iber den
noch lebenden Sdugling, wobei die eine Mutter der anderen vorwarf, ihr eigenes Kind
,»im Schlaf erdriickt” zu haben. Durch die grofle Weisheit des Richters konnte hier wohl
die richtige Mutter ermittelt werden, nicht jedoch die Ursache fiir das unerwartete Ver-
sterben des Kindes.

So blieb das versehentliche Erdriicken fiir viele Jahrhunderte wohl der einzige Erkla-
rungsansatz. Im Jahre 1632 erschien in London der Begriff , overlaid and starved at
nurse (erdriickt und verhungert bei der Kindspflege) als amtliche Todesursache [34].
Auch ein Polizeiarzt aus Dundee konnte zwischen 1882 und 1891 bei 258 von ihm
selbst obduzierten Kindern nur ,,overlaying“ als Todesursache annehmen [43]. Er be-
schrieb eine Haufung solcher Fille bei Eltern aus unteren Sozialschichten und an Wo-
chenenden. Weiterhin nahm er an, dal sich die Eltern besonders an diesen Tagen be-
trunken zu ihren Kindern gelegt und sie aus Versehen ,,erdriickt* hitten.

Eine andere Theorie aus dieser Zeit besagte, da3 Kinder durch einen vergroferten Thy-
mus, der die Atemwege verlegt, ersticken [31]. Fiir diese ,, Krankheit* existierten die
Begriffe ,,Asthma thymicum® oder ,,Status thymolymphaticus®“. Am Anfang dieses Jahr-
hunderts wurden sogar priaventive Rontgenbestrahlungen des Thymus an Kindern vor-
genommen [13]. Als die Zweifel an dieser Theorie immer stirker wurden, griindete man
in England 1931 ein ,,Status thymolymphaticus investigation commitee‘ [47], in dessen
Folge diese Theorie endgiiltig abgelehnt wurde.

Als in den 50er und 60er Jahren die Infektionskrankheiten als friihkindliche Todesursa-
che durch bessere Prophylaxe und Behandlungsmoglichkeiten weiter zuriickgedridngt
wurden, nahm das Interesse am unerwarteten Kindstod immer mehr zu. Dieses ,,Syn-

drom* stieg zur hidufigsten Todesursache fiir Kinder im ersten Lebensjahr auf. Eine



plausible Erkldarung konnte aber weiterhin nicht gefunden werden. So versuchten viele
betroffene Eltern selbst etwas fiir das Voranbringen der Forschung auf diesem Gebiet zu
tun. Die erste internationale Konferenz iiber die Ursachen des plotzlichen Kindstodes
1963 in Seattle wurde bezeichnenderweise durch eine Elterninitiative ins Leben gerufen,
die die Regierung des US-Bundesstaates Washington zur Bereitstellung der notigen
Gelder veranlafite [17].

Auf der zweiten internationalen Konferenz iiber den plotzlichen Kindstod 1969 in Se-
attle stellten dann Experten epidemiologische Studien zu diesem Thema vor und defi-
nierten den Begriff ,,SIDS*.

Im Jahre 1979 wies die Weltgesundheitsorganisation WHO dem ,,Sudden Infant Death
Syndrome* erstmalig einen ICD-Code (International Classification of Diseases,
Codenummer 798.0) zu. Auch hierin kommt die weltweit steigende Aufmerksamkeit
zum Ausdruck, die diesem bis heute noch nicht endgiiltig aufgekldrten Phanomen zuteil

wird.

1.3 Atiologie

Es hat in der Vergangenheit viele Versuche gegeben, einzelne Ursachen des plotzlichen
Kindstodes herauszufinden. Hierbei entstand eine gro3e Anzahl von unterschiedlichen
Hypothesen, die aber bislang noch keine befriedigende Erklidrung darstellen. Viele Au-
toren gehen heute davon aus, dall die SIDS-Genese in einem multifaktoriellen Gesche-
hen liegt [46].

Bislang unbestitigt blieb der Verdacht, daB3 immunologische Ursachen zur SIDS-
Entwicklung beitragen. In der Literatur wurden hierzu ein verminderter Gammaglobu-
linspiegel [40], allergische Reaktionen gegen Kuhmilch [32] und immunologische Re-
aktionen auf DTP-Impfungen [19] diskutiert. Auch metabolische Stérungen wurden als
mogliche Risikofaktoren genannt, die einen Beitrag zur SIDS-Entwicklung leisten
konnten: Glykogenspeicherkrankheit Typ 1 [26] und erhohter Anteil von fetalem Ha-
moglobin im Blut [15].

Ein wichtiger Risikofaktor scheint das Auftreten von Atemstorungen bei Neugeborenen
und Sduglingen zu sein. So sind insbesondere pathologische Apnoe-Phasen (ALTE =

apparent life-threatening event) als Gefahr anzusehen [11]. Bei der Untersuchung von



Atemmustern konnte jedoch kein wesentlicher Unterschied zwischen spiteren SIDS-
Fillen und nicht Betroffenen festgestellt werden [21]. Eventuell besteht aber ein ver-
mindertes Ansprechen der Chemorezeptoren bei Hypoxie oder Hyperkapnie [3, 39].

Es gibt auch Beitrige, die einen Zusammenhang von leichten Infektionskrankheiten und
SIDS beschreiben. Dies wiirde auch eine Haufung von SIDS-Fillen in der kalten Jahres-
zeit erkldren. Eine dhnliche Hypothese ist aus der Beobachtung von hohen Korpertem-
peraturen nach dem Tode entstanden. Sie legt nahe, dal Hyperthermie ein Risikofaktor
fiir das Auftreten von SIDS ist. Diese These wird auch durch die Beobachtung von ver-
mehrten Schweilausbriichen in der Vorgeschichte gestiitzt [22, 46].

Es wurde auch intensiv nach Auffilligkeiten im Bereich des Hirnstammes geforscht. So
gibt es die Annahme, daf} zentralnervose Dysregulationen zu einer Beeintrachtigung der
Atmungs- und Kreislauffunktion fithren kénnen [37].

Neuere Studien beschreiben die Bedeutung der Korperlage. So soll die Bauchlage die
Entwicklung von Risikofaktoren wie Hypoxie, Hyperkapnie und Hypertermie wesent-
lich begiinstigen, wodurch die Gefahr eines Atmungs- und Kreislaufversagens steigt.
Deshalb wird gegenwirtig generell vom Gebrauch der Bauchlage bei Sduglingen und

Kleinkindern abgeraten [20, 45].

1.4 Epidemiologie

Innerhalb der letzten 40 Jahre gab es weltweit eine Vielzahl von Untersuchungen iiber
die SIDS-Epidemiologie. Dabei fanden sich groe Unterschiede allein schon bei der
Feststellung der Inzidenzrate. Sie schwankt zwischen 0,3/1000 Lebendgeborene in Hong
Kong 1987 [24] und 7,1/1000 Lebendgeborene in Siid Neuseeland 1979-1984 [29].

In Deutschland lag die Inzidenzrate seit 1986 um 1,5/1000 Lebendgeborene und ist seit
1992 nach Empfehlung der Riicken- und Seitenlage im stetigen Riickgang [41]. Sie liegt

derzeit unter 1/1000 Lebendgeborene.
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Abbildung 1.1: Zeitlicher Verlauf der SIDS-Inzidenz in Niedersachsen und der Bun-
desrepublik (amtliche Todesursachenstatistik, ICD-9 798.0)

Trotzdem entfallen in Deutschland immer noch etwa die Hilfte aller Todesfille im er-
sten Lebensjahr auf den plotzlichen Kindstod, was dessen Bedeutung als haufigste To-
desursache in dieser Altersgruppe unterstreicht [41].

Bei den hier genannten Hiufigkeiten ist zu beachten, dafl sie von der tatsdchlichen
SIDS-Inzidenz wahrscheinlich abweichen, da die Zahlen der Todesursachenstatistik
entnommen wurden, die den Angaben auf den Todesbescheinigungen entsprechen. In
dieser Statistik sind Aussagen iiber eine Absicherung der hier angegebenen Todesursa-
chen durch Obduktion nicht enthalten.

In Deutschland ist eine Obduktion dann nicht vorgeschrieben, wenn auf der Todesbe-
scheinigung ,,Natiirlicher Tod** angekreuzt ist. Die Ausstellung der Todesbescheinigung
obliegt dem die Leichenschau abhaltenden Not-, Haus- oder Kinderarzt und hingt somit
von dessen subjektiver Ansicht zur Todesursache ab. Es besteht die Moglichkeit, daf3
,falsch positive* SIDS-Fille in die Statistik gelangen, wenn die Diagnose ,,SIDS* als
natiirliche Todesursache auf der Todesbescheinigung angegeben wird und daraufhin
keine Obduktion zur Sicherung dieser Diagnose erfolgt. Andererseits konnen ,,wahre*
SIDS-Fille dann aus der Statistik herausfallen (,,falsch negative), wenn eine andere
natiirliche Todesursache (z. B. mechanisches Ersticken) angegeben und nicht durch eine
Obduktion abgesichert wird. Soll die SIDS-Inzidenz genauer bestimmt werden, so
miiBte bei jedem eines ,,natiirlichen Todes* verstorbenen Sdugling oder Kleinkind eine

Obduktion stattfinden, mit der die Todesursache ,,SIDS* liickenlos durch den Ausschluf3



aller anderen Todesursachen festgestellt werden kann. Dies wird derzeit im Rahmen
einer bundesweiten Studie vorbereitet.

Da es schon in Deutschland Schwierigkeiten bei der Erstellung einer korrekten SIDS-
Statistik gemil3 der Definition von Seattle gibt, muf3 dieses Problem auch bei auslidndi-
schen Statistiken bedacht werden (insbesondere in Lindern ohne routinemifige Obduk-
tion bei Sduglingstodesfillen). Bei allen SIDS-Studien ist zu beachten, ob und wie die

Definition von Seattle bei der Erstellung der Diagnose ,,SIDS* beachtet wurde.

Aus der bisherigen SIDS-Literatur lassen sich einige Faktoren zusammenfassen, die mit
einer erhohten SIDS-Inzidenz assoziiert sind [46]:

In Bevolkerungen schwarzer Hautfarbe wurden hiufig die hochsten, bei Asiaten die
niedrigsten SIDS-Inzidenzraten nachgewiesen. Es gibt mehr ménnliche als weibliche
SIDS-Fille. Der Anteil der mannlichen Félle wird meist zwischen 50-70 % angegeben.
Zahlreiche Studien beschreiben eine Haufung in den Herbst- und Wintermonaten sowie
an Wochenenden und Feiertagen. Die meisten SIDS-Fille werden in den Morgenstun-
den und in Bauchlage aufgefunden. Es wurde berichtet, da3 ein bestimmter Anteil (3-56
%) der SIDS-Opfer an den Tagen vor dem Tod leichte Symptome des Unwohlseins oder
Infektionen aufwiesen. Bei den meisten Studien liegt der Altersgipfel der SIDS-Fille

zwischen dem 2. und 4. Lebensmonat.

1.5 SIDS-Privention

Die SIDS-Privention ist wegen der zur Zeit noch mangelnden Kenntnis iiber die genau-
en pathophysiologischen Zusammenhédnge schwierig. Zuerst ist an dieser Stelle natiirlich
die Reduzierung statistisch ermittelter Risikofaktoren zu nennen, wenn sie denn ver-
meidbar sind. Das trifft fiir miitterliches Rauchen in der Schwangerschaft, Uberwir-
mung im Schlaf und zu kurze Stillzeit sowie neuerdings auch fiir die Verwendung der
Bauchlage bei Sauglingen zu.

Umstritten und ohne einen nachgewiesenen Effekt beziiglich einer SIDS-Privention ist
der prophylaktische Einsatz von Theophyllin (1,3-Dimethyl-Xanthin) und Coffein
(1,3,7-Trimethyl-Xanthin) zur Stabilisierung der Atemfunktion bei Kindern mit Apnoe-
Anfillen oder SIDS-Geschwistern. Ein weiterer wesentlich aufwendigerer Priaventions-

versuch ist der Einsatz von Heim-Uberwachungsmonitoren. Hierbei kommen Techniken



der Erfassung von Brustkorb- oder Bauchwandbewegungen sowie die EKG-
Uberwachung oder Pulsoxymetrie in Frage. Natiirlich konnen diese MaBnamen nicht zur
breiten Anwendung empfohlen werden und miissen auf als besonders gefihrdet angese-
hene Kinder beschrinkt bleiben. Insbesondere ist zu fordern, dafl die Eltern monitorver-

sorgter Kinder in Reanimationskursen geschult werden.

1.6 Vorhersagemodelle

Wegen der ungeklirten Atiologie und den eher vagen epidemiologischen Erkenntnissen
wurden in den letzten 20-25 Jahren Versuche unternommen, das SIDS-Risiko moglichst
frith anhand von Risikofaktoren oder -indikatoren zu bestimmen. Die moglichen pro-
gnostischen Merkmale wurden in verschiedenen Studien ermittelt und teilweise in Sco-
ring-Systemen angewendet. Hierzu soll ein kurzer Uberblick gegeben werden. Weiter-
fiihrende Angaben zu den betreffenden Scoring-Systemen werden im Anhang darge-

stellt.

1.6.1 Die Sheffield-Studien

Die erste Version eines Scoring-Systems zum Geburtszeitpunkt wurde im Jahre 1974
veroffentlicht. Hierzu wurden Datensidtze von 135 unerwarteten Todesféllen der Jahre
1960-1972 sowie 135 Kontrolldatensitze verwendet. Die durch univariate Datenanalyse
als signifikant erkannten Risikoindikatoren wurden durch schrittweise Diskriminanza-
nalyse fiir ein multivariates Modell ausgewihlt, mit entsprechenden Gewichtungen ver-
sehen und zu einem Gesamtscore addiert [7].

Um die Prizision zu verbessern, erschien im Jahre 1977 eine leicht modifizierte Version
des Scores zum Geburtszeitpunkt sowie eine Ergidnzung desselben durch im ersten Le-
bensmonat gesammelte Daten: ,,Sheffield Multistage Scoring System* [7]. Fiir diese
Weiterentwicklung wurden die Datensédtze von weiteren 115 Fiéllen des unerwarteten
Kindstodes sowie 115 Kontrolldatensidtze verwendet. Ausgeschlossen wurden solche
Fille, deren Tod durch Fehlbildungen erklirt wurde. So gingen insgesamt 195 Fille und

250 Kontrollen in die Modellberechnungen ein. Spiter wurde hierzu kritisch angemerkt,



daf} Fille mit anderer durch Autopsie erkléarter Todesursache nicht ausgeschlossen wur-

den (Todesfiélle mit ,,moglicherweise vermeidbarer* Ursache) [16].

Tabelle 1.1: Risikoindikatoren, die in den Sheffield-Scores verwendet wurden

Sheffield-Score zum Geburtszeitpunkt  Sheffield-Multistage-Score

- niedriges Alter der Mutter - Score zum Geburtszeitpunkt
- hohe Paritiit (linke Spalte)
- geringe Dauer der Pre3periode

- Blutgruppe der Mutter ist 0, B oder AB - Attacken von Zyanose oder Apnoephasen

- niedriges Geburtsgewicht - Erndhrungsschwierigkeiten

- Zwillingsgeburt - schlechte hdusliche soziale Umstinde

- Stillabsicht der Mutter zum Geburts- - geringes Zeitintervall zur letzten
zeitpunkt verneint Lebendgeburt

- Harnwegsinfektion der Mutter wihrend

der Schwangerschaft

Besonders der Score zum Geburtszeitpunkt fand in der Folgezeit auch an anderen Orten
Verbreitung [5]. Die urspriinglich festgestellte Testgiite (Sensitivitit iiber 50 % bei einer
Spezifitit von 84 %) konnte hierbei jedoch nie wieder erreicht werden (siehe Tabelle
1.3).

Der Erstellung der Sheffield Scoring Systeme schlof3 sich der Versuch einer praktischen
Anwendung (Sheffield Intervention Programme) an [8]. So wurden etwa 15 % der Neu-
geborenen mit den hochsten Scoring-Werten als Hochrisikogruppe eingestuft und re-
gelmiBig durch Forschungspersonal zu Hause besucht. In den ersten Jahren nach Ein-
fiihrung dieses Interventionsprogramms war ein Riickgang der Sauglingssterblichkeit
auf Werte des Landesdurchschnittes erkennbar. Dieser Riickgang wurde aber auf einen
Riickgang der Todesfille mit ,,moglicherweise vermeidbarer* Ursache zuriickgefiihrt,
die ja in den Sheffield-Studien mitgefiihrt wurden. Der Riickgang der anderen, ,,unver-
meidbaren* Todesfille (also SIDS) war nicht so deutlich und konnte nicht allein auf das

Interventionsprogramm zuriickgefiihrt werden.



In einer spiteren Interventionsstudie 1982-1990 [42] wurde der Sheffield-Score zur Er-
mittlung einer SIDS-Risikogruppe mit besonders hoher Gefihrdung benutzt. Die darauf
folgende Intervention durch Falldiskussion mit dem Hausarzt, wochentliche Hausbesu-
che durch das Forschungspersonal sowie vorbeugende Krankenhausaufnahme bei ge-
ringfiigigen Gesundheitsstorungen lie3 einen deutlichen Riickgang der urspriinglich er-
warteten SIDS-Inzidenz in dieser kleinen Hochrisikogruppe erkennen. Man kam in die-
ser Studie zu dem Schluf}, daB sich durch diese ,,energische Intervention einige Todes-
fille in einer besonders gefihrdeten Hochrisikogruppe (etwa 1 % aller Neugeborenen)

vermeiden lassen.

1.6.2 Der Cardiff-Score

Der Cardiff-Score wurde 1982 vorgestellt [28]. Er beruht auf den Daten von 99 gesi-
cherten SIDS-Fillen aus den Jahren 1965-1977 aus insgesamt 47.713 Lebendgeburten
des ,,Cardiff Birth Survey®, in den alle zu dieser Zeit in Cardiff geborenen Kinder ein-
gingen.

Es wurden 19 SIDS-Risikofaktoren verwendet. Diesen wurden Werte zwischen +7 und
-9 zugeordnet und dann zum Basiswert von 100 addiert. Ein zweiter Versuch wurde
unternommen, indem die 19 Merkmale ungewichtet (+1 oder 0) zum Basiswert addiert
wurden. Der dritte Versuch berticksichtigte wieder die alte Gewichtung, schlof3 aber nur
die 4 folgenden Variablen ein: ,miitterliches Rauchen®, ,,Alter der Mutter*, ,,Geburts-
gewicht* und ,,soziales Umfeld*.

Insgesamt wurde die Vorhersagequalitit jedoch als zu schwach eingeschitzt (siehe Ta-
belle 1.3), um zur Bekdmpfung des SIDS brauchbar zu sein [28]. Es wurde lediglich
eine Ahnlichkeit der hier verwendeten epidemiologischen Vorhersagefaktoren fiir SIDS

und KindsmiBSbrauch festgestellt.

1.6.3 Das Oxford Scoring System (ORLS-Score)

Dieses Modell wurde 1985 verdffentlicht [16]. Hierzu wurden retrospektive Daten aus
der Oxford Record Linkage Study [12] verwendet und Risikofaktoren aus der Literatur

eingebracht. Es wurden fiir 16 solcher Faktoren die durchschnittlichen relativen Risiken
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fiir das Auftreten von SIDS berechnet und diese danach miteinander multipliziert. Das
Ergebnis ergibt auf diesem Wege das relative Risiko des einzelnen Neugeborenen, ein
spaterer SIDS-Fall zu sein.
Dieses System ist darauf angelegt, spiter durch noch mehr neu erkannte Risikoindikato-
ren ergianzt zu werden [16], da das bisherige Ergebnis dann mit dem ,,neuen‘ relativen
Risiko einfach multipliziert werden kann.
Das Oxford-System ist das einzige Scoring-System, in welchem die Interaktion zwi-
schen zwei Faktoren (,,Alter der Mutter* und ,,Paritét®) besonders beriicksichtigt wurde.
Die verwendeten Faktoren sind:

- niedrige Sozialschicht des Vaters

- niedriges Alter der Mutter in Verbindung mit Paritét

- keine Kenntnis des Zeitpunktes der letzten Menstruation

- Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft

- Infektion der Mutter wihrend der Schwangerschaft

- Drogen- oder Barbiturateinnahme der Mutter

- Geburtsmonat des Kindes (von August bis Februar)

- ménnliches Geschlecht des Kindes

- geringe Dauer der Schwangerschaft

- geringes Geburtsgewicht

- Mehrlingsgeburt

- angeborene Fehlbildung

- vorausgegangener plotzlicher Kindstod in der Familie
Die Autoren [16] stellten bei der Ermittlung der Testgiite an einem anderen Datensatz
Vorteile ihres Systems gegeniiber dem Sheffield-Score fest (siche Tabelle 1.3).
Der Oxford-Score wurde spiter bei der Erstellung des Scoring-Systems in Neuseeland
zum Vergleich verwendet [29]. Hier erkannte man einen deutlichen Abfall der Testgiite
(Tabelle 1.3), wobei sich eine abgekiirzte, nur aus vier Variablen bestehende Version

(AOS fiir abbreviated Oxford Score) als gleichwertig erwies.
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1.6.4 Das California Scoring System

Fiir diese Studie verwendeten die Autoren 19.047 Datensitze, die in Oakland in den
Jahren 1960-1967 zum Zwecke einer Langzeitstudie gesammelt wurden [25]. In diesem
Zeitraum konnten 41 gesicherte und 3 nicht gesicherte SIDS-Fille ermittelt werden,
deren Daten mit 18.716 Kontrolldatensitzen verglichen wurden. Man iiberpriifte 49
mogliche Risikofaktoren, von denen 8 Faktoren als statistisch signifikant in Bezug auf
das Auftreten von SIDS ermittelt und in einen Risikoscore eingebracht wurden.
Dieser Risikoscore berechnet sich aus der Anzahl (0-8) der im folgenden aufgefiihrten
Risikofaktoren, die fiir das Neugeborene zutreffen:

- Anzahl (unter 11) der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen

- médnnliches Geschlecht

- niedrige Sozialschicht

- Geburtsgewicht unter 3000 g

- Schwangerschaftsdauer unter 40 Wochen

- Alter der Mutter unter 25 Jahre

- miitterliches Rauchen

- Zeitintervall zur letzten Schwangerschaft unter 12 Monate
Eine weitere Gewichtung der Faktoren wurde nicht vorgenommen.
Die festgestellte Testgiite (Sensitivitat und Spezifitit, siche Tabelle 1.3) stellt keine
Verbesserung zum frither vorgestellten Sheffield-Score dar. Deshalb wurde von den
Autoren eingerdumt, dafl dieser Test die SIDS-Vorhersage fiir Californien verbessert,
aber wegen zu geringer Sensitivitit und Spezifitit fiir ein klinisches Screening ungeeig-

net ist [25].

1.6.5 Der New-Zealand-Score (CID-Score)

Um der besonders hohen Sduglingssterblichkeit in Siidneuseeland zu begegnen, wurde
im Jahre 1990 ein SIDS-Scoring-System fiir dieses Gebiet (Distrikte: Christchurch, In-
vercargill, Dunedin) vorgestellt [29].

Zu diesem Zweck wurde eine Datenerhebung der Jahre 1979-1984 verwendet. So

konnten Daten von 377 SIDS-Fille mit denen von 939 Kontrollen verglichen werden.
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Nach einer Faktorenvorauswahl aus der Literatur erfolgten ,,univariate Signifikanztests
sowie fiir die unterschiedlichen Distrikte jeweils eine separate Diskriminanzanalyse. Mit
Hilfe der logistischen Regression wurde aus den so ermittelten signifikanten Faktoren

ein Scoring-System zum Geburtszeitpunkt sowie ein ,,1-Monat-Score* berechnet.

Tabelle 1.2: Risikofaktoren, die im New-Zealand-Score enthalten sind

Score zum Geburtszeitpunkt 1-Monat-Score
- Alter der Mutter (in Jahren) - Score zum Geburtszeitpunkt
- Geburtsgewicht (in 5 Klassen) (linke Spalte)

- Paritit (in 5 Klassen)
- Familienstand (in 4 Klassen) - Qualitét der hduslichen Umstéinde
(in 3 Klassen)

- Erndhrung durch Stillen oder Flasche

Die einzelnen Klassen erhielten jeweils einen ganzzahligen Gewichtungsfaktor. Mit
dem 1-Monat-Score konnte nur ein geringfiigig besseres Ergebnis als mit dem Score
zum Geburtszeitpunkt erzielt werden [29] (siehe Tabelle 1.3). Bei der Veroffentlichung
dieses Scoring-Systems wurde als Anwendungsmoglichkeit lediglich die Identifikation
einer Hochrisikogruppe fiir SIDS, in der etwa die Hilfte der spiateren SIDS-Fille erwar-
tet werden, genannt. Diese kann zur Erprobung von Préiventionsstrategien dienen. Fiir
diese Hochrisikogruppe wurde an den vorliegenden Daten eine Sterbewahrscheinlich-

keit von 1,7 % im ersten Lebensjahr berechnet.

1.6.6 Der SIDS-Risikofragebogen Graz (SRFB)

Fiir dieses Vorhersagemodell wurde bei der Verdffentlichung in den 80er Jahren eine
bisher unerreichte SIDS-Vorhersagequalitit angegeben [11] (siehe Tabelle 1.3).

Dieses Vorhersagemodell wurde in Osterreich in den 80er Jahren verdffentlicht. Es han-
delt sich um einen Score, der nach dem ersten Lebensmonat fiir den Sdugling bestimmt
werden kann. Dazu wurden aus der Literatur bekannte Risikofaktoren zusammengestellt

und als Grundlage fiir eine Elternbefragung genutzt. Zunéchst fithrte man Interviews mit
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den Eltern von 50 SIDS-Fillen sowie von 50 Kontrollen. So konnten pro Saugling 385
Variablen erhoben werden, die statistisch ausgewertet wurden.

Dabei ergaben sich 21 Merkmale mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen der
SIDS-Gruppe und der Kontrollgruppe. Diese Merkmale beziehen sich hauptsichlich auf
Verhaltensweisen und Symptome des Sduglings in den ersten Lebenswochen sowie auf
die Familien- und Schwangerschaftsanamnese. Die einzigen Variablen, die denen aus
herkémmlichen Scoring-Systemen gleichen, sind ,,Alter der Mutter* und ,,Paritit” sowie
das ,,Zeitintervall zur letzten Schwangerschaft®. Ergianzt wurde der Fragebogen noch um
eine Frage nach Apnoe-Phasen, so daf} der Risiko-Score letztendlich je nach Anzahl der
Antworten mit ,,ja* zwischen 0 und 22 liegt.

Der so entstandene Fragebogen wurde dann an 65 weiteren SIDS-Fillen und 195 Kon-
trollen eines benachbarten Ortes liberpriift. Hier konnte man wie bei der Erstveroffentli-
chung wieder bisher unerreicht hohe Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit feststellen: In
der Hochrisikogruppe von nur 5 % konnten 90 % bzw. 86 % aller spiteren SIDS-Opfer
erwartet werden (siehe Tabelle 1.3).

Danach wurde dieses Scoring-System in den Jahren 1988-1990 an 6000 Siuglingen in
Graz prospektiv angewendet. Dabei wurde ein Riickgang der SIDS-Inzidenz von 1,92
auf 0,83 pro 1000 Lebendgeborene beschrieben, was auf eine ,,standardisierte Interven-
tion in Form einer pidiatrischen und polysomnographischen Untersuchung® zuriickge-
fithrt wurde [11].

Dieser Erfolg blieb in der Folge nicht unumstritten [35]. Die genannte Intervention be-
stand in der Aufforderung an 48 % der Eltern, mit ihren Kindern einen Konsul-
tationstermin wahrzunehmen. Diese grofle Anzahl iibersteigt weit die vorher festge-
stellte Hochrisikogruppe (5%), in der 86 % aller spiteren SIDS-Fille erwartet wurden.
So ist nicht sicher festzustellen, ob der beobachtete SIDS-Riickgang nicht vorwiegend

andere Ursachen hatte.

1.6.7 Vergleich der bisherigen Vorhersagemodelle

Die insgesamt sehr geringe Sensitivitit und Spezifitit der bisherigen Scoring-Systeme
macht eine befriedigende SIDS-Vorhersage noch nicht moglich [29, 44] (siehe Tabelle
1.3). Es konnten bisher lediglich Gruppen mit erhohtem SIDS-Risiko identifiziert wer-
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den. Diese Hochrisikogruppen entsprechen gewohnlich einer Spezifitdt von 80-85 %,
schlieBen also 15-20 % aller Neugeborenen ein.

Die genannten Vorhersagemodelle wurden bei ihrer Erstveroffentlichung gewohnlich an
denselben Daten auf Sensitivitit und Spezifitit gepriift, aus denen sie vorher berechnet
wurden. Eine spitere Uberpriifung dieser Ergebnisse an anderen Datensitzen zeigte in
den meisten Fillen eine Verschlechterung dieser Testwerte [5, 6, 11, 29, 30, 33]. Dieser
Effekt ist bei zeitlichen und ortlichen Unterschieden zwischen der Erstellung eines Sco-
ring-Systems und spiterer Validierung besonders ausgeprigt (Tabelle 1.3).

Bei der Erstellung des Neuseeland-Scores [29] wurde der Youden-Index (berechenbar
aus der Differenz der Prozentwerte fiir richtig Positive und falsch Positive, Formel in
Kapitel 2.2.6) zum Vergleich der Vorhersagegiite von Scoring-Systemen benutzt. In
Tabelle 1.3 werden die bisherigen Scoring-Systeme mit ihrer Vorhersagegiite zum Zeit-
punkt der Erstellung (fettgedruckt: nicht validiert) sowie bei Validierungen an anderen
Daten dargestellt.

Der Neuseeland-CID-Score wurde bisher andernorts noch nicht getestet, eine Validie-
rung erfolgte an unseren Daten in dieser Arbeit (Ergebnis in Tabelle 3.23).

Die Testergebnisse des SFRB heben sich deutlich von allen anderen Vorhersagemodel-
len ab. Wenn man tatsdchlich 86 % aller SIDS-Fille in einer Gruppe von nur 5 % aller
Neugeborenen erwarten kann, wire eine effektive Intervention in dieser Gruppe viel-
leicht moglich. Die Nachteile dieses Systems sind aber erheblich. Der Score liegt friihe-
stens nach dem ersten Lebensmonat vor, wo jedoch schon SIDS-Fille auftreten konnen.
Das richtige Ausfiillen des Fragebogens durch die Eltern erscheint aufwendig und kann
nicht objektiv und vergleichbar sein, da die Eltern das Verhalten ihrer Sduglinge sub-

jektiv und daher unterschiedlich bewerten werden.
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Tabelle 1.3: Vergleich bisheriger Scoring-Systeme zum Zeitpunkt der Erstellung
(fettgedruckt: nicht validiert) mit Beispielen von Validierungen an ande-
ren Daten mit Quellenangaben

Vorhersagemodell und Teststudie Sensitivitét Spezifitit ~ Youden-Index
Sheffield-Birth-Score [7] (1977) 56 % 84 % 40
Validierung an anderen Daten [7] (1977) 68 % 71 % 39
Validierung in Irland [30] (1985) 29 % 85 % 14
Validierung in Neuseeland [28] (1990) 36 % 80 % 16
Sheffield-Multistage-Score [7] (1977) 75 % 84 % 59
Validierung an anderen Daten [7] (1977) 71 % 79 % 50
Validierung in Irland [30] (1985) 38 % 85 % 23
Validierung in Australien [6] (1986) 44 % 85 % 29
California-Score [25] (1979) 72 % 78 % 50
Validierung in Neuseeland [29] (1990) 38 % 80 % 18
Cardiff-Score [28] (1982) 49 % 89 % 38
Validierung in England [33] (1986) 41 % 79 % 20
Oxford-Score [16] (1985) 70 % 82 % 52
Validierung in Neuseeland [29] (1990) 47 % 80 % 27
AOS in Neuseeland [29] (1990) 50 % 77 % 27
Neuseeland-Birth-Score [29] (1990) 50 % 79 % 29
Neuseeland-Month-Score [29] (1990) 52 % 80 % 32
Risikofragebogen Graz [11] (1993) 90 % 95 % 85
Validierung an anderen Daten [11] (1993) 86 % 95 % 81

1.7 Zielsetzung dieser Arbeit

Die wachsende Bedeutung des plotzlichen Kindstodes spiegelt sich derzeit auch in zahl-
reichen Medienbeitrigen wieder und findet in der Bevolkerung eine steigende Beach-
tung. Dabei wird besonders der immer noch mysteriose Charakter des nach wie vor
nicht aufgekldrten Phinomens ,,plotzlicher Kindstod* herausgestellt. Das Unheimliche
daran ist die Ohnmacht, mit der Eltern und Arzte diesem Phiinomen gegeniiberstehen

miissen. Es ist im Gegensatz zu anderen Erkrankungen bei ,,Diagnosestellung® nicht
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mehr behandelbar und stellt eine unabwendbare, tragische Tatsache dar. Deshalb wire
es von groBBer Bedeutung, wenn man eine exakte Risikovorhersage zur frithen Identifi-
zierung potentieller SIDS-Fille treffen konnte. Sie wiirde beim heutigen Erkenntnis-
stand einen moglichen Ansatz zur SIDS-Privention darstellen.
Das Ziel dieser Studie besteht darin, ein geeignetes SIDS-Prognosemodell fiir Nieder-
sachsen zu entwickeln und dessen Vorhersagequalitidt zu ermitteln. Zunichst soll ge-
priift werden, welche Vorhersagegiite bisherige Modelle fiir unsere Daten besitzen.
Dann wird versucht, aus diesen Daten ein eigenes SIDS-Prognosemodell zu erstellen.
Die Anforderungen an ein solches Modell ergeben sich aus den zuvor dargestellten Li-
mitationen bisheriger Scoring-Systeme und lassen sich folgendermallen zusammenfas-
sen:
Das neue Scoring System soll

- eine moglichst hohe Testgiite (Sensitivitidt und Spezifitit) haben,

- bereits kurz nach der Geburt zur Anwendung kommen,

- nur objektiv und einfach zu erhebende Merkmale beinhalten,

- mit einer unkomplizierten Berechnung erstellt werden kdnnen,

- schon bei der Veroffentlichung einer Validierung unterzogen sein.

Fiir die Berechnung des neuen Modells werden alle als geeignet erscheinenden statisti-
schen Verfahren angewendet und deren Ergebnisse miteinander verglichen. Das nach
den oben angefiihrten Kriterien beste Prognosemodell kann dann den andernorts ent-
wickelten Scoring-Systemen gegeniibergestellt werden.

Auf diese Weise soll das bestmogliche SIDS-Prognosemodell fiir Neugeborene in Nie-

dersachsen gefunden und beschrieben werden.
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2 Untersuchungsmaterial und Methoden

2.1 Verwendete Daten

Die fiir die vorliegende Studie verwendeten Daten entstammen der Niedersdchsischen
Perinatalerhebung (NPE) aus den Jahren 1985-1990. Mit diesen Daten wurden bereits
peri- und postnatale Risikofaktoren des plotzlichen Kindstodes im Rahmen einer Dis-
sertation [10] untersucht. In jener Arbeit erfolgte auch eine ausfiihrliche Beschreibung
der Erstellung dieser Datenbank.

Die vorliegenden perinatalen Daten wurden von der NPE zur statistischen Auswertung
fiir die Qualititserfassung und -sicherung der klinischen Versorgung Neugeborener er-
hoben. Es waren iiber 100 niedersédchsische Kliniken angeschlossen. Die Miitter wurden
bei der Aufnahme in die Geburtsklinik von einer Hebamme oder einem Arzt mit Hilfe
standardisierter Basis-Erhebungsbogen (siehe Kapitel 7.8) einer Befragung unterzogen.
Angaben, die die Umstinde der Geburt und den Gesundheitszustand des Neugeborenen
sowie der Mutter beschreiben, wurden ebenfalls auf diesem Erhebungsbogen dokumen-
tiert. Die Ergebnisse wurden anonymisiert gesammelt und jahrlich von der Perinatologi-
schen Arbeitsgemeinschaft (PAG) in Hannover ausgewertet. In den Jahren 1985-1990
konnten 80,55 % aller Geburten in Niedersachsen auf diese Weise von der PAG erfaf3t
werden.

Im Zeitraum von 1986-1990 wurden 325 SIDS-Fille durch Obduktion im Institut fiir
Rechtsmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover gesichert. Sie liegen der vor-
liegenden Untersuchung zugrunde. Kinder wurden nicht als SIDS-Fille klassifiziert,
wenn ihr Tod ganz oder teilweise durch eine Krankheit, Fehlbildung oder Verletzung
erklart werden konnte.

Um den betreffenden PAG-Datensatz fiir jeden der 325 SIDS-Fille zu finden, wurde
anhand individueller Merkmalskombinationen (z.B. Geschlecht, Geburtstag, Geburts-
krankenhaus, Geburtsdauer, Geburtsgewicht, Kopfumfang, Geburtsjahr der Mutter,
Postleitzahl des Wohnorts) ein Vergleich mit den anonymisierten Datensédtzen der PAG-
Datenbank vorgenommen. Auf diese Weise konnten 190 SIDS-Fillen (58 %) die zuge-
horigen Perinataldaten zweifelsfrei zugeordnet werden. Fiir die iibrigen 135 gesicherten
SIDS-Fille konnte der PAG-Datensatz wegen unvollstindiger Dokumentation zum Ob-

duktionszeitpunkt nicht gefunden werden.
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Es werden in dieser Studie Kinder als Fille definiert, die folgende Bedingungen erfiil-

len:

1. Das Kind ist in den Jahren 1986 bis 1990 verstorben.

2. Das Kind war zum Todeszeitpunkt zwischen 8 und 730 Tagen alt.

3. Die Diagnose SIDS wurde am Institut fiir Rechtsmedizin in Hannover autoptisch
gesichert.

4. Der zugehorige PAG-Datensatz konnte zweifelsfrei ermittelt werden.

Die Kontrollgruppe reprisentiert die Gesamtpopulation aller nicht an SIDS verstorbenen
Kinder und ist so gewihlt, daf} ihre Verteilung auf die Geburtsjahrginge (1985-1990)
der der Fallgruppe entspricht (frequency matching).

Es wurden 6000 Datensitze durch eine Zufallsstichprobe ausgewihlt, von denen 80 we-
gen der Dokumentation von schwerer Erkrankung, Fehlbildung oder Verletzung nicht

einbezogen werden konnten, da dies auch ein Auschlu8kriterium in der Fallgruppe ist.

So werden Kinder als Kontrollen folgendermafen definiert:

1. Das Kind ist kein bekannter SIDS-Fall.

2. Das Kind ist nicht in den ersten 7 Lebenstagen verstorben.

3. Es liegt keine Krankheit, Fehlbildung oder Verletzung vor, die die Diagnose SIDS

definitionsgemif} ausschlieB3t (also als andere Todesursache in Betracht kommt).

Somit ist die vorliegende Arbeit eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie, in der die Da-
tensédtze von 190 Fillen von plotzlichem Kindstod mit denen von 5920 Kontrollen ver-
glichen werden. Die verwendeten Datensidtze umfassen fiir jedes Kind 506 Variablen,
die zum Geburtszeitpunkt oder kurz danach erhoben werden konnten. In der vorliegen-
den Datenbank kommen quantitative (z. B. Geburtsgewicht) und qualitative Variablen

(z. B. Familienstand, miitterlicher Harnwegsinfekt) vor.
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2.2 Statistische Verfahren

Ziel dieser Studie ist es, mit den zu einem frithen Zeitpunkt erhobenen Patientendaten
ein Prognosemodell fiir das Eintreten von SIDS zu entwickeln. Hierzu konnen lineare
und gruppenbildende Verfahren angewendet werden [9]. Welcher Verfahrenstyp sich fiir
die Fragestellung am besten eignet, ist zu Beginn der Analyse offen. Dies hingt im we-
sentlichen von der Struktur der zugrunde liegenden Zusammenhinge ab, insbesondere
auch von etwaigen Interaktionen zwischen den zahlreichen beschreibenden Variablen
(Pradiktoren).

Fiir die vorliegenden Modellberechnungen wurden an linearen Verfahren die logistische
Regression und die Diskriminanzanalyse sowie an gruppenbildenden Verfahren die
CART-Analyse und die CBR-Analyse verwendet. Diese statistischen Methoden sollen

nach der Beschreibung der Datenvorbereitung kurz vorgestellt werden.

2.2.1 Bivariate Datenanalyse

Nach Durchsicht der Literatur iiber bisherige SIDS-Prognosemodelle sowie der zu die-
sen Daten schon angefertigten Dissertation [10] wurden die Variablen etablierter Risiko-
faktoren bestimmt und mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fiir Windows 6.0.1 durch
Signifikanztests auf ihren Zusammenhang mit dem Auftreten von SIDS gepriift.

Quantitative Variablen wurden an geeigneten Schwellen in Kategorien aufgeteilt, wo
sich das Verhiltnis von SIDS-Fillen zu Kontrollen sichtbar dndert. Fiir die Zusammen-
hangsanalyse wurden zunidchst Kreuztabellen berechnet, die die Haufigkeit der jeweili-
gen Merkmalsauspriagungen fiir SIDS-Fille und Kontrollen getrennt darstellen. Die Si-
gnifikanzpriifung erfolgte dann mit Hilfe des Chiquadrat-Tests. Fiir jede Merkmalsaus-
pragung wurde zudem das relative Risiko (rohe Odds Ratio) in Bezug auf das Auftreten

von SIDS zusammen mit dem 95-Prozent-Konfidenzintervall bestimmt.
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2.2.2 Logistische Regression

Das Ziel der multiplen logistischen Regression besteht darin, auf der Basis einer Stich-
probe eine funktionelle Beziehung zwischen vorliegenden potentiellen Priadiktoren und
der Wahrscheinlichkeit des Eintritts des zu prognostizierenden Ereignisses herauszu-
stellen. In der vorliegenden Stichprobe mit Daten zu SIDS-Prédiktoren und einem biné-
ren Response (ZielgroBe, hier: SIDS-Fall oder Kontrolle) werden in der folgenden linea-
ren Gleichung die Regressionskoeffizienten (B) fiir die Pradiktoren (X) so bestimmt, daf3
die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten (p) moglichst gut mit den beobachteten Ereig-
nissen iibereinstimmen:

log (p/1-p) = Bo + BiX1 + BoXo +...+ B.X,
Mit Hilfe der logistischen Regression ist es bei schrittweiser Verfahrensweise moglich,
aus einer groleren Anzahl die potentiell wichtigen Pridiktoren auszuwihlen und diese
mit den Regressionskoeffizienten zu gewichten. Das Skalenniveau der beschreibenden
Variablen kann hierbei beliebig sein (beispielsweise bindre oder kategoriale Variablen).
Das Ergebnis (die Wahrscheinlichkeit des Falleintritts) kann Werte zwischen ,,0“ und
, 1 annehmen. Wenn daraus eine Klassifizierung hergeleitet werden soll, so wird iibli-
cherweise ab einem Wert von ,,0,5 der Eintritt des Falles angenommen.
Von diesem multiplen linearen Modell kann man ausgehen, wenn angenommen wird,
daB sich die Pridiktoren in ihren Effekten nicht gegenseitig beeinflussen, also keine
Wechselwirkungen in Bezug auf das untersuchte Ereignis vorhanden sind. Da dies hier
nicht vorhergesagt werden kann, wird die logistische Regression zum Vergleich in der
Konkurrenz mit den anderen Verfahren angewendet.
In dieser Arbeit wurden die Berechnungen der logistische Regression mit dem Statistik-
programm SPSS 6.0.1 fiir Windows durchgefiihrt. Es wurde der schrittweise vorwirts
gerichtete Variableneinschlu3 gewihlt und als EinschluBgrenze ein p-Wert von ,,0,05%
festgesetzt. Der p-Wert ist in diesem Fall ein Maf fiir die statistische Bedeutsamkeit der
betreffenden Variable in Bezug auf das spitere Auftreten von SIDS. Ein Wert von unter
,0,05 wird dahingehend interpretiert, dal ein Zusammenhang der Variable mit dem
SIDS-Risiko (auch nach Beriicksichtigung der jeweils anderen Variablen der Regressi-

onsgleichung) anzunehmen ist. Eine Signifikanzpriifung im strengen Sinne ist damit



21

nicht verbunden, da diese aufgrund der Vielzahl der p-Wert-Berechnungen eine o-
Korrektur erfordern wiirde.

Die quantitativen Variablen wurden kategorisiert in die Berechnungen eingebracht und
auftretende Missing-Werte in den einzelnen Variablen als eigenstindige Kategorie mit-
gefiihrt.

Da es in den uns zur Verfiigung stehenden Statistik-Software-Paketen fiir die logistische
Regression keine Moglichkeit einer Validierung gibt, mufite diese durch zusitzliche
Programmierung im Rahmen von SPSS berechnet und anschlielend aufbereitet werden.
Fiir die Validierung statistischer Prognosemodelle kann die Kreuzvalidierung angewen-
det werden. Sie ist eine interne Validierung, da sie innerhalb der verwendeten Datensét-
ze erfolgt und auch nur fiir diese die Validitidt des Prognosemodells beschreibt. Es wird
ein Teil der Datensitze aus der Gesamtstichprobe entfernt und mit der so reduzierten
,Lernstichprobe* das Prognosemodell berechnet. Danach priift man das Zutreffen dieses
Modells auf die vorher ausgeschlossenen Datensitze der Gesamtstichprobe. Dieser Vor-
gang muf} geniigend oft mit anderen ausgeschlossenen Datensédtzen wiederholt werden,
um insgesamt eine Aussage iiber die Validitdt der Vorhersage machen zu konnen.

Fiir unser Prognosemodell wurde eine 3fache Kreuzvalidierung folgendermallen berech-
net: Drei unterschiedliche Regressionsmodelle wurden mit jeweils zwei Dritteln der
Gesamtstichprobe berechnet und gegen das verbliebene Drittel {iberpriift, so daB jeder

Datensatz genau einmal in einem {iberpriiften Drittel vorkam.

2.2.3 Diskriminanzanalyse

Mit der Diskriminanzanalyse kann ein Individuum anhand von Merkmalen (hier: Pri-
diktoren) einer von zwei oder mehreren fest vorgegebenen Zielgruppen (hier: SIDS-Fall
oder Kontrolle) zugeordnet werden.

Im Mittelpunkt der Diskriminanzanalyse steht das Aufstellen der sogenannten Diskrimi-
nanzfunktion:

d=bX; +b:Xo +... + b, X, +a

Ahnlich der logistischen Regression sind ,,X;“ bis ,, X, die Werte der einbezogenen
Variablen und ,,b;“ bis ,,b,“ sowie ,,a* die von der Analyse geschitzten Koeffizienten.

Diese werden so bestimmt, da3 die Datensitze fiir die Aufteilung in die Zielgruppen
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moglichst gut getrennt werden. Dazu werden wie bei der logistischen Regression
schrittweise die am wichtigsten erscheinenden Variablen ausgewdhlt und in das Progno-
semodell eingebracht.

Die Diskriminanzanalyse ist ein Verfahren zur Trennung von normalverteilten Grundge-
samtheiten. Deshalb wurde keine Kategorisierung der quantitativen Variablen vorge-
nommen. Hierbei entsteht das Problem, dal Missing-Werte nicht mit einbezogen wer-
den konnen. Es fallen also alle Datensdtze mit nur einem oder mehreren Missing-
Werten in den eingeschlossenen Priadiktoren aus der Berechnung heraus.

Fiir die vorliegenden Berechnungen wurde aus dem Statistik-Programm ,,BMDP/Dy-
namic 7.0“ die Funktion ,,schrittweise Diskriminanzanalyse* ausgewdhlt. Als Validie-
rung wendet das Programm die Jackknife-Kreuzvalidierung [23] an. Sie ist ein Spezial-
fall der Kreuzvalidierung, bei dem fiir jede Berechnung jeweils nur ein Datensatz aus
der Gesamtstichprobe zur Uberpriifung entfernt wird. Die Modellberechnung wird dann
so oft wiederholt, bis jeder Datensatz genau einmal zur Kreuzvalidierung ausgeschlos-

sen wurde.

2.2.4 CART-Analyse

CART steht fiir ,,Classification and Regression Trees, ein in Kalifornien entwickeltes
Verfahren [4], mit dem sich wie bei der Diskriminanzanalyse Individuen anhand von
Priadiktoren einer von zwei oder mehreren Zielgruppen zuordnen lassen. Hier handelt es
sich aber im Gegensatz zur Diskriminanzanalyse nicht um ein lineares, sondern ein
gruppenbildendes Verfahren. Das kann insbesondere dann von Vorteil sein, wenn die
beschreibenden Variablen teilweise nicht als stetig, sondern als qualitativ anzusehen
sind. Ein weiterer Vorteil im Gegensatz zur Diskriminanzanalyse liegt in der Beriick-
sichtigung der moglichen Interaktionen zwischen den einzelnen Variablen.

Beim CART wird also nicht der Effekt der Verdnderung eines Parameters auf die Ziel-
groBe (Response) untersucht, sondern die Suche nach Konstellationen der Werte mehre-
rer Pradiktoren betrieben. Diese Konstellationen sollen Klassen bilden, die der Zielgro-
Be annéhernd entsprechen.

Die Beziehung zwischen den unabhingigen erkldrenden Variablen und der ZielgrofBe

wird durch einen Verzweigungsbaum folgendermallen dargestellt: Die Gesamtheit aller
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Datensétze wird aus dem Wurzelknoten heraus zunéchst in zwei Knoten aufgeteilt. Die
Trennung erfolgt an einem bestimmten Trennwert einer bestimmten Variable. Das Ziel
der Aufteilung ist es, daB sich die Datensitze eines Knotens in Bezug auf die Zielvaria-
ble moglichst homogen verhalten und sich von dem anderen Knoten moglichst gut un-
terscheiden. Hierzu wird jeder mogliche Trennpunkt jeder Variable nacheinander ge-
priift und die beste Trennung bestimmt.

Die entstandenen Knoten werden gleichermallen in weitere Unterknoten aufgeteilt, bis
eine weitere Trennung nicht mehr sinnvoll erscheint. Die Datensitze in den sogenannten
,Endknoten* werden dann einer der Gruppen der Zielvariable (in unserem Beispiel
SIDS-Fall oder Kontrolle) zugeordnet.

Kommen bei der fiir eine Trennung benutzten Variablen Missing-Werte vor, so sucht
das Programm fiir die betreffenden Datensitze nach einem Trennpunkt in einer Ersatz-
variablen (Surrogate).

Zu den Berechnungen in dieser Arbeit wurde das Programm CART 1.01 fiir Windows
benutzt. Als Validierungsmethode wurde die 10fache Kreuzvalidierung gewihlt, bei der
jeweils 10 % der Fille zur Uberpriifung ausgeschlossen werden. Es entstehen auf diese
Weise Verzweigungsbidume, die aus jeweils 90 % der Gesamtstichprobe berechnet sind.
Das Programm wihlt den optimalen Verzweigungsbaum mit der besten validierten Zu-

ordnung aus.

2.2.5 CBR-Analyse

CBR steht fiir ,,Clustering by Response®, einem Verfahren zur Identifizierung von Risi-
kokonstellationen in medizinischen Prognosestudien. Es ist erst kiirzlich an der MHH
entwickelt und publiziert worden [18].

Ahnlich der CART-Analyse werden verschiedene Pridiktoren auf ihre prognostische
Wertigkeit gepriift und Datensitze in zwei oder mehrere Risikoklassen in Bezug auf die
ZielgroBe (Response) zugeordnet. Im Gegensatz zu CART kann es aber mehr Cluster
bilden, als durch die Klassen der Zielvariablen vorgesehen sind.

Das Ziel der Clusterbildung ist es, Klassen durch Konstellationen prognostischer Varia-
blen (Pridiktoren) zu identifizieren. Die Datensitze in diesen Klassen sollen sich in Be-

zug auf die ZielgroBe dhneln und sich von den Datensétzen in den anderen Klassen un-
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terscheiden. Die beschreibenden Variablen miissen in binérer (dichotomer) Form vorlie-
gen, sie werden mit der Auspriagung ,,0 und ,,1* codiert. Hoherskalierte Variablen wer-
den deshalb vor der Berechnung in diese Form gebracht, wobei Trennpunkte aus einer
vorangegangenen CART-Analyse genutzt werden konnen.

Konstellationen, in denen der Wert aller betrachteten Faktoren vorgegeben ist, nennt
man Elementarkonstellationen (fiir drei Faktoren z. B.: [1,0,1], [1,1,0], [1,1,1]). Aus
diesen Elementarkonstellationen ergibt sich im genannten Beispiel eine Zusammenle-
gung (Gesamtkonstellation), in der der erste Faktor immer den Wert ,,1* haben und
mindestens ein weiterer Faktor auch den Wert ,,1° haben muf3. Alle so zu beschreiben-
den Datensétze konnten sich hinsichtlich des Response dhnlich verhalten und sich von
der anderen Gesamtkonstellation ([0,1,1], [0,1,0], [0,0,1], [1,0,0]) abgrenzen.

Der Vergleich der Konstellationen geschieht durch den Chiquadrat-Test in Gegeniiber-
stellung mit den anderen Partitionen. Das Ziel dieses Verfahrens ist es, eine Partition
mit moglichst kleinem p-Wert zu finden, der ja unabhingig von der Anzahl der Frei-
heitsgrade ist.

Es werden aber nicht alle theoretisch denkbaren Partitionen betrachtet, da dies zu einem
mehr zufallsabhingigen und somit instabilen Ergebnis fithren wiirde. So ist das Pro-
gramm auf maximal 5 Prddiktoren beschrinkt. Diese konnen aber vom Programm aus
einem groen Satz von Variablen nach Optimalitétskriterien ausgewihlt werden. Die
Komplexitit der Struktur kann vom Benutzer vorab weiterhin eingeschrédnkt werden.
Treten in einer verwendeten Variablen Missing-Werte auf, so miissen sie in einer zu-
sdtzlichen bindren Variable kodiert werden und konnen somit in die Analyse einge-
bracht werden. Eine Moglichkeit der Kreuzvalidierung besteht in diesem Programm

nicht.

2.2.6 Darstellungsweise

Durch die oben beschriebenen statistischen Verfahren wird eine grofe Zahl unter-
schiedlicher Zuordnungsvarianten der verwendeten Datensitze in spitere SIDS-Fille
und Kontrollen erwartet. So ergibt sich die Frage nach einer angemessenen und ver-
standlichen Darstellungsweise, die eine vergleichende Interpretation der verschiedenen

bisherigen und neuberechneten Prognosemodelle moglich macht.
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Eine mogliche Variante der Evaluation von Testmethoden ist die ROC-Kurve [27]. Sie
stellt den Zusammenhang von Sensitivitdt und (1-Spezifitit) graphisch dar. In unserem
Beispiel bedeutet das den Zusammenhang der richtig positiv zu falsch positiv einge-
stuften SIDS-Fille. Die ROC-Kurve kann helfen, die richtigen Trennpunkte fiir die Zu-
ordnung von Fillen zu den Gruppen der Zielgroe zu finden, weil ein etwaiges Gleich-
bleiben oder Abfallen der Sensitivitit in dem jeweiligen ,,Spezifititsbereich* leicht ab-
gelesen werden kann. In dieser Studie wurden die ROC-Kurven durch mehrere Mef-
punkte (Wertepaare: Sensitivitit; 1-Spezifitit) ndherungsweise dargestellt. Zwei be-
nachbarte MeBBpunkte wurden jeweils mit einer Geraden verbunden und die entstande-
nen Kurven sind demzufolge ,,ungeglittet. Dies folgt aus der Tatsache, dal bei den
gruppenbildenden Berechnungsverfahren ,,Spriinge* in Bezug auf Sensitivitit und Spe-
zifitdt unvermeidbar sind. Deshalb stellt die hier gewdhlte grafische Darstellungsweise
den Zusammenhang zwischen Sensitivitit und Spezifitit unter Beriicksichtigung der
methodischen Besonderheiten am zutreffendsten dar.
Wie schon in der Einleitung angefiihrt, wurden bisherige SIDS-Risikomodelle bei einer
Spezifitit von etwa 80-85 % (richtig als solche erkannte Kontrollen) auf ihre Sensitivitt
(Prozentwert der richtig erkannten SIDS-Fille) gepriift. So soll diesem Bereich auch in
dieser Arbeit besondere Beachtung zuerkannt werden.
Als Testgiitekriterium fiir die Prognosemodelle wird an dieser Stelle der Youden-Index
[29] benutzt, der nach folgender Formel berechnen werden kann:

I = Sensitivitdt — (1 — Spezifitiit)
Der Youden-Index stellt also den Zusammenhang zwischen Sensitivitidt und Spezifitit
durch einen Zahlenwert dar und nimmt fiir unterschiedliche Spezifititsbereiche (Punkte
auf der betreffenden ROC-Kurve) unterschiedliche Werte an. Er kann als Hilfskriterium
fiir das Setzen von Trennpunkten benutzt werden, da der hochste Youden-Index die ,,be-

ste* Konstellation zwischen Sensitivitit und Spezifitit anzeigt.

Zur weiteren Illustration der Ergebnisse fiir Sensitivitdt und Spezifitit sollen auch die
95-Prozent-Konfidenzintervalle fiir den Parameter ,,p* der Binomialverteilung nach der
Normalapproximation bestimmt werden. Sie erlauben Aussagen iiber die Zuverldssig-

keit der Ergebnisse gemessen an der eingegangenen Anzahl der Datensitze.
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Um die praktische Bedeutung der Zuordnung von Datensidtzen in eine SIDS-
Risikogruppe der Prognosemodelle darzustellen, wird schlieBlich der positive Priadikti-
onswert bestimmt. Er ist neben Sensitivitdt und Spezifitit des Tests auch von der Inzi-
denz des beschriebenen Ereignisses in der Gesamtbevolkerung abhédngig und wird nach

der BAYES-Formel berechnet:

Sensitivitdt X Prdvalenz
positiver prddiktiver Wert =

Sensitivitit X Pravalenz + (1 — Spezifitdt) x (1 — Prdvalenz)
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3 Ergebnisse

3.1 Bivariate Datenanalyse

Die folgenden Tabellen 3.1 bis 3.4 geben den Uberblick iiber die 30 Variablen, die aus

der vorliegenden Datenbank als SIDS-Risikofaktoren oder -indikatoren ermittelt werden

konnten. Fiir die einzelnen Klassen wird angegeben, wieviele fehlende Angaben (Mis-

sing-Werte), SIDS-Fille und Kontrollen jeweils in thnen vorkommen.

Tabelle 3.1: Rohe Odds-Ratios und 95-Prozent-Konfidenzintervalle fiir SIDS-Risiko-
faktoren aus dem sozialen Umfeld der Mutter

Variable (Faktor) und Klassierung  keine

SIDS- Kontrollen Odds Ratio 95% CI

Angabe Fille
Alter der Mutter: ab 27 Jahre 16 67 3468 1,0
21-26 Jahre 91 2123 2,2 1,6 - 3,1
bis 20 Jahre 32 313 5,0 33- 728
Paritit: 0-2 bisherige Schwangerschaften 34 163 5227 1,0
3-12 bisherige Schwangerschaften 27 659 1,3 0,9- 20
Familienstand: verheiratet 4588 35 1327 1,0
nicht verheitatet 12 148 3,1 1,6 - 6,1
Abusus (Alkohol, Drogen, Medikamente):
kein Katalogeintrag 0 161 5564 1,0
Katalogeintrag 19 208 3,2 1,9- 52
Rauchen wihrend Schwangerschaft:
verneint 1337 71 3339 1,0
1-10 Zigaretten / Tag 53 928 2,7 1,9- 39
11-20 Zigaretten / Tag 26 312 3,9 25- 6,2
> 20 Zigaretten / Tag 7 37 8.9 3,8-20,6
Berufstitigkeit wihrend Schwangerschaft: 225 67 2740 1,0
keine Berufstitigkeit 118 2960 1,6 1,2- 22
Sozialschicht des Vaters/Partners:
eher mittel bis hoch 702 107 4342 1,0
eher niedrig 53 926 2,3 1,7- 32
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Die Zuordnung zur Variable ,,Sozialschicht des Vaters/Partners* erfolgte nach den An-

gaben zu dessen Schul- und Berufsausbildung sowie ausgeiibtem Beruf. Der so entstan-

dene Faktor erscheint als bester SIDS-Indikator, da er von allen Variablen zu Beruf und

Bildung der Eltern die wenigsten Missing-Werte und den stirksten Zusammenhang mit

dem SIDS-Risiko zeigt.

Tabelle 3.2: Rohe Odds-Ratios und 95-Prozent-Konfidenzintervalle von schwanger-
schaftsbezogenen Risikofaktoren fiir SIDS

Variable (Faktor) und Klassierung  Kkeine

SIDS- Kontrollen Odds Ratio 95% CI

Angabe Fille

Schwangerschaftsdauer:

iiber 33 Wochen 3870 64 2123 1,0

bis 33 Wochen 5 48 35 1,3- 9,0
Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen:

9 und mehr 64 132 5011 1,0

4 bis 8 45 768 2,2 1,6 - 3,1

0 bis 3 11 79 53 2,7-10,2
rasche Schwangerschaftsfolge:

kein Katalogeintrag 0 184 5802 1,0

Katalogeintrag 6 118 1,6 0,7- 3,7
geringe miitterliche Gewichtszunahme:

Zunahme iiber 5 kg 89 157 5376 1,0

Ab-/Zunahme bis 5 kg 30 458 2,2 1,5- 34
miitterlicher Harnwegsinfekt:

kein Katalogeintrag 0 185 5832 1,0

Katalogeintrag 5 88 1,8 0,7- 44
miitterliche Hypotonie:

kein Katalogeintrag 0 184 5853 1,0

Katalogeintrag 6 67 2,8 1,2- 6,7
Plazentainsuffizienz:

kein Katalogeintrag 0 179 5760 1,0

Katalogeintrag 11 160 2,2 1,2- 4,1
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Tabelle 3.3: Rohe Odds-Ratios und 95-Prozent-Konfidenzintervalle von geburtsbezo-
genen Risikofaktoren fiir SIDS

Variable (Faktor) und Klassierung  Kkeine SIDS- Kontrollen Odds Ratio 95% CI
Angabe Fille

Geburtsgewicht: ab 4000 g 0 10 687 1,0
2501-3999 g 151 4849 2,1 1,1- 4,1
bis 2500 g 29 384 52 2,5-10,8
Geschlecht: weiblich 0 67 283 1,0
ménnlich 123 3082 1,7 1,2- 23
Mehrlingsgeburt:
kein oder erster Mehrling 0 184 5802 1,0
zweiter / dritter Mehrling 6 86 2,2 1,0- 5,1
Pressdauer: iiber 15 min 524 19 1165 1,0
bis 15 min 146 4256 2,1 1,3- 34
Extraktion: nein 1528 141 4438 1,0
ja 2 5 12,6 24-654
orale Tokolyse: nein 14 165 5449 1,0
ja 23 459 1,7 1,1- 2,6
primire Sectio: nein 0 163 5428 1,0
ja 27 492 1,8 1,2- 28
Zustand nach Sectio: nein 0 170 5543 1,0
ja 20 377 1,7 1,1- 28
Geburtsrisiko: kein Katalogeintrag 1701 60 2410 1,0

Katalogeintrag 67 1872 1,4 1,0- 2,0
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Tabelle 3.4: Rohe Odds-Ratios und 95-Prozent-Konfidenzintervalle von frithpostna-
talen Risikofaktoren fiir SIDS

Variable (Faktor) und Klassierung  Kkeine SIDS- Kontrollen Odds Ratio 95% CI
Angabe Fille

5 Minuten-APGAR: 7 bis 10 11 183 5838 1,0
1 bis 6 7 71 3,1 14- 69
Atmung nach 1 Minute: regelmifig 82 169 5523 1,0
nicht regelmifig 19 317 2,0 1,2- 32
Reanimationsmafinahmen durchgefiihrt:
kein Katalogeintrag 0 166 5520 1,0
Katalogeintrag 24 400 2,0 1,3- 3,1
Lungenreifebehandlung: nein 581 150 5096 1,0
ja 24 259 3,1 20- 49
Rhesusinkompatibilitit:
kein Katalogeintrag 0 188 5906 1,0
Katalogeintrag 2 14 4,5 1,0-19,9
Haemolytische Stérung:
kein Katalogeintrag 0 188 5915 1,0
Katalogeintrag 2 5 12,6 2,4 -65,3
Unreife / Kind: kein Katalogeintrag 0 164 5602 1,0
Katalogeintrag 26 318 2,8 1,8- 43

3.2 Testung bisheriger Vorhersagemodelle

Um spiter selbstberechnete Vorhersagemodelle mit den aus der Literatur bekannten
bisherigen Scoring-Systemen vergleichen zu konnen, soll zunichst deren Vorhersage-
qualitit an unseren Daten festgestellt werden. Entsprechend unserer Zielsetzung kamen
folgende Systeme in Frage: ,,Sheffield-Birth-Score, ,,California-Score®, ,,Oxford-
Score‘ und ,,Neuseeland-Birth-Score*.

Fiir den ,,Oxford-Score war eine Ergebnisberechnung nicht sinnvoll, da viele angewen-

dete Pridiktoren in unseren Daten nicht miterfa3t waren oder zuviele Missing-Werte
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aufwiesen. Fiir die {ibrigen Scoring-Systeme lie3 sich eine Umrechnung der Daten nach
den Instruktionen der jeweiligen Autoren vornehmen.

Beim ,,California-Score* wurden fiir die 8 geforderten Variablen (siehe Einleitung) in
unseren Daten Aquivalente gefunden. Wenn der Datensatz in einer oder mehrerer dieser
Variablen in die von den Autoren angegebene Risikokategorie [25] fiel, so erhielt er an
diesen Stellen den Wert ,,1“ statt ,,0“. Fiir den ,,Neuseeland-Birth-Score* wurden die
entsprechenden 4 Risikofaktoren mit den vorgegebenen Gewichtungen [29] versehen.
Bei der Berechnung fiir den ,,Sheffield-Score* fehlen in unseren Daten Angaben zu
miitterlicher Blutgruppe sowie Stillabsicht zum Geburtszeitpunkt. So gingen nur die
verbliebenen 6 Variablen mit entsprechender Gewichtung [7] in die Berechnung ein.

Fiir diese 3 Scoring-Systeme wurden an unseren Daten ,,Scores* fiir SIDS-Fille und
Kontrollen berechnet und dann mit einer Kreuztabellenanalyse die Testgiite festgestellt.
Die Ergebnisse werden als Zuordnungstabelle, Youden-Index (Sensitivitit und Spezifi-

tit) sowie als ROC-Kurve dargestellt.

Tabelle 3.5: Priadiktion von SIDS-Fillen aus niedersidchsischen Perinataldaten durch
den Sheffield-Birth-Score (Trennpunkt = 420)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 81 1167 1248
Vorhersage Kontrollen 109 4237 4846
insgesamt 190 5904 6094

Sensitivitit: 43 % (95 % CI: 36-50 %), Spezifitit: 80 % (95 % CI: 79-81 %)

(In Klammern stehen die 95-Prozent-Konfidenzintervalle der Binomialverteilung, siehe
Kapitel 2.2.6)

Youden-Index: 23



32

Tabelle 3.6: Priadiktion von SIDS-Fillen aus niedersidchsischen Perinataldaten durch

den California-Score (Trennpunkt = 4)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 62 775 837
Vorhersage Kontrollen 128 5145 5273
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 33 % (95 % CI: 26-40 %), Spezifitit: 87 % (95 % CI: 86-88 %),

Youden-Index: 20

Tabelle 3.7: Pradiktion von SIDS-Fillen aus niedersichsischen Perinataldaten durch
den Neuseeland-Birth-Score (Trennpunkt = 340)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 79 1011 1090
Vorhersage Kontrollen 111 4859 4970
insgesamt 190 5870 6060

Sensitivitit: 42 % (95 % CI: 35-49 %), Spezifitit:

Youden-Index: 25

83 % (95 % CI: 82-84 %),
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Abbildung 3.1: ROC-Kurven der Pradiktion von SIDS-Fillen aus niedersdchsischen
Perinataldaten durch 3 verschiedene Scoring-Systeme

3.3 Neuberechnete Prognosemodelle

Um die in der Einleitung erstellte Zielsetzung zu verwirklichen, wurden mit jedem der
genannten statistischen Verfahren mehrere Berechnungen durchgefiihrt, in die eine un-
terschiedliche Anzahl der Pridiktoren einbezogen wurden. Es soll ein einfach zu be-
rechnendes Modell mit groBtmoglicher validierter Vorhersagegenauigkeit bestimmt
werden.

Wie schon aus vorangegangenen Studien [7, 16, 25, 28, 29] zu ersehen ist, bringt eine
groBe Anzahl eingebrachter Priddiktoren nicht notwendigerweise die beste SIDS-
Vorhersage. Um einen etwaigen Qualitdtsverlust bei Datenreduktion trotzdem feststel-
len zu kénnen, wurde fiir jedes Berechnungsverfahren zuerst mit der maximalen Anzahl
von Pridiktoren gerechnet.

Die erste Priadiktorenreduktion geschah nach folgendem Grundsatz: Die verbleibenden
Variablen sollen aus der Literatur als SIDS-Risikofaktoren etabliert sein sowie leicht
und objektiv zum Geburtszeitpunkt oder kurz danach erfalbar sein. Diese Bedingungen

treffen auf folgende 8 Variablen zu: ,Alter der Mutter, ,,Geburtsgewicht®, ,,Ge-
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schlecht, ,,Paritdt”, , Prefdauer*, ,,Rauchen wihrend der Schwangerschaft®, ,,Sozial-
schicht des Vaters/Partners* und ,,Anzahl der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchun-
gen.

Die zweite Priadiktorenreduktion erfolgte nach der Beobachtung, dal der an unseren
Daten erprobte ,,Neuseeland-Score* [29] mit nur 4 Variablen bei der Testung gut im
Vergleich zu den anderen bisherigen Scoring-Systemen abschnitt (Abbildung 3.1). Die
Variablen ,,Alter der Mutter* und ,,Geburtsgewicht* wurden beibehalten. Die Variablen
,Paritit” und ,,Familienstand* wurden jedoch durch ,,Anzahl der Schwangerschaftsvor-
sorgeuntersuchungen‘ und ,,Rauchen wihrend der Schwangerschaft* ersetzt, weil diese

Variablen eine hohere Aussagekraft in Bezug auf die SIDS-Vorhersage vermuten lassen

und zudem in unserer Datenbank mit weniger ,,Missing-Werten* behaftet sind.

3.3.1 Logistische Regression

Zunachst wurde eine Analyse durchgefiihrt, in der quantitative Variablen unklassiert mit
threm tatsdchlichen Wert einbezogen wurden. In diesem Fall kdnnen Missing-Werte in
diesen Variablen nicht mehr als Kategorie einbezogen werden. Dadurch fallen 1748
(28,6 %) der Datensitze aus der Berechnung, wobei die Variable mit den meisten Mis-
sing-Werten (Schwangerschaftsdauer) schon vorher ausgeschlossen wurde.

Um diesen Nachteil auszuschalten, wurde die Berechnung mit quantitativen (in Katego-
rien unterteilten) Variablen wiederholt. Da bei dieser Berechnung auch eine bessere
Testgiite erreicht werden konnte, wurde sie der vorangegangenen Berechnung mit qua-
litativen Variablen vorgezogen. Die Variablen wurden in genau die Kategorien unter-
teilt, die sich in der bivariaten Datenanalyse (Kapitel 3.1) als sinnvoll herausgestellt
hatten. Die Aufteilungen erfolgten also an den Stellen, wo sich das Verhiltnis der SIDS-
Fille zu den Kontrollen sichtbar dndert.

Es wurden zuerst alle 30 Variablen (Tabellen 3.1-3.4) einbezogen. Es gelangten 10 Va-
riablen in die Ergebnistabelle (iiberschritten die Signifikanzgrenze). Die ersten 9 Varia-
blen sind dieselben wie im folgenden Modell mit 29 Variablen, welches im Anhang
dargestellt ist.

Die 10. Variable ,,orale Tokolyse* iiberschritt nur deshalb die Signifikanzgrenze, weil

die hier beinhaltete ,,Missing-Kategorie* eine signifikante Haufung von SIDS-Fillen
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aufwies. Dieser Effekt (2 SIDS-Fille bei 16 hier fehlenden Dokumentationen) kann auf
selektiver Dokumentation oder dem Zufall beruhen. Weil hier eine inhaltlich begriindete
Erkldarung nicht gefunden werden konnte, wurde die Variable ,,orale Tokolyse* von den
Berechnungen ausgeschlossen.

Das danach aus den verbliebenen 29 Variablen erzeugte Prognosemodell umfalit 9
Merkmale: ,,Alter der Mutter*, ,,Rauchen wihrend der Schwangerschaft®, ,,PreBdauer®,
,Geschlecht (minnlich)*, ,,Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen®, ,Lungenreife-
behandlung®, ,,haemolytische Storung®, , Extraktion® und ,,Zustand nach Sectio“. Das
gesamte Regressionsmodell mit den entsprechenden Regressionskoeffizienten ist im
Anhang (Kapitel 7.1) dargestellt.

Als Prognosemodell wurde dieses Ergebnis nicht auf Sensitivitdt und Spezifitéit gepriift,
da es nicht validiert ist. Es dient nur zur Darstellung der von diesem Verfahren als signi-
fikant angesehenen Variablen sowie zur der Feststellung, dal die Rechnung mit katego-
rialen Variablen vorzuziehen ist.

Um ein vergleichbares Ergebnis der Vorhersagegiite zu erhalten, wurde mit der be-
schriebenen 3fachen Kreuzvalidierung eine Modellberechnung fiir die 29 Variablen im
Vergleich mit der dargestellten Pradiktorenreduktion auf 8 sowie 4 Variablen durchge-
fiihrt. Dabei entstanden pro Berechnung jeweils 3 verschiedene Regressionsmodelle
(ausgewdhlte Priadiktoren mit Regressionskoeffizienten), deren Zahlen in Bezug auf das
Vorhersageergebnis fiir die Lernstichprobe und die Validierungsprobe (wie in Kapitel

2.2.2 beschriebenen) zu je einem Gesamtergebnis (ROC-Kurve) addiert wurden.

Tabelle 3.8: Priadiktionsmodell basierend auf der logistischen Regression mit 29 Va-
riablen, 3fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: p = 0,05)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 72 823 895
Vorhersage Kontrollen 118 5097 5215
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 38 % (95 % CI: 31-45 %), Spezifitit: 86 % (95 % CI: 85-87 %),
Youden-Index: 24



36

100

80
70 —+
60 —+—
50 +

Sensitivitat in %

30
20 +
10

0 | | | | | | | | |
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Spezifitat in %

o Lernproben -#-Kreuzvalidierung

Abbildung 3.2: ROC-Kurven fiir Lernproben und Kreuzvalidierung, Priadiktionsmo-
dell basierend auf der logistischen Regression mit 29 Variablen

Nach den Pridiktorenreduktionen wurde zur Darstellung der Modelle auch eine Berech-
nung mit der Gesamtstichprobe (nicht validiert) durchgefiihrt. Die entsprechenden Re-
gressionsmodelle (eingeschlossene Variablen und Regressionskoeffizienten) sind im

Anhang (Kapitel 7.1) dargestellt.

Tabelle 3.9: Pridiktionsmodell basierend auf der logistischen Regression mit 8 Varia-
blen, 3fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: p = 0,05)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 74 823 897
Vorhersage Kontrollen 116 5097 5213
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitdt: 39 % (95 % CI: 32-46 %), Spezifitiat: 86 % (95 % CI: 85-87 %),
Youden-Index: 25



37

100

80 |-
70 +
60 |-

Sensitivitat in %
()]
o
|
[

30 +
20 +
10

0 | | | | | | | | |
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Spezifitat in %

-o-Lernproben -#-Kreuzvalidierung

Abbildung 3.3: ROC-Kurven fiir Lernproben und Kreuzvalidierung, Priadiktionsmo-
dell basierend auf der logistischen Regression mit 8 Variablen

Tabelle 3.10:  Pridiktionsmodell basierend auf der logistischen Regression mit 4 Va-
riablen, 3fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: p = 0,05)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 63 746 809
Vorhersage Kontrollen 127 5174 5301
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitdt: 33 % (95 % CI: 27-40 %), Spezifitiat: 87 % (95 % CI: 87-88 %),
Youden-Index: 20



38

100
90 —
80 —

50 -
40 +

Sensitivitat in %

20 +
10 -

0 | | | | | | | | |
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Spezifitat in %

-o-Lernproben -#-Kreuzvalidierung

Abbildung 3.4: ROC-Kurven fiir Lernproben und Kreuzvalidierung, Priadiktionsmo-
dell basierend auf der logistischen Regression mit 4 Variablen

3.3.2 Diskriminanzanalyse

Bei diesem Verfahren besteht das Problem, daB Fille mit nur einem Missing-Wert in
den eingebrachten Variablen aus der Berechnung ausscheiden. Um eine angemessene
Anzahl von Datensitzen in die Berechnung einbringen zu kénnen, wurden alle Varia-
blen, deren Anteil an Missing-Werten iiber 10 % liegt, nicht in die Berechnungen einbe-
zogen. Das sind die Variablen ,,Sozialschicht des Vaters®, ,,Schwangerschaftsdauer®,
,,Familienstand* und ,,Geburtsrisiko*. Trotz Uberschreitung dieser Grenze wurde die
Variable ,,Rauchen wihrend der Schwangerschaft einbezogen, um einen gro3eren Aus-
sageverlust zu vermeiden.

Die Variable ,,orale Tokolyse* schied (wie in Kapitel 3.3.1 erldutert) ebenfalls aus. So
gingen zunichst 25 Variablen und nach der ersten Pradiktorenreduktion 7 Variablen in
die Berechnung ein. Die zweite Priadiktorenreduktion auf 4 Variablen konnte wie in Ka-

pitel 3.3 beschrieben durchgefiihrt werden. Der Trennpunkt kann bei diesem Verfahren
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durch die Voreinstellung der a-priori-Eintrittswahrscheinlichkeit ,,priors* gesteuert wer-
den.

Bei der Berechnung mit 25 Variablen iiberschritten 9 Variablen die Signifikanzgrenze:
»Alter der Mutter®, ,PreBdauer, ,,Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen®, , Rauchen
wihrend der Schwangerschaft”, ,Lungenreifebehandlung®, ,Extraktion®, ,,Haemo-
Iytische Stérung®, ,,Hypotonie wihrend der Schwangerschaft* und ,,Geschlecht (ménn-
lich)“.

Die genaue Beschreibung des Modells mit den entsprechenden Koeffizienten erfolgt im

Anhang (Kapitel 7.2).

Tabelle 3.11:  Pridiktionsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 25 Varia-
blen, Jackknife-Validierung (Trennpunkt: priors = 0,5/0,5)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 56 616 672
Vorhersage Kontrollen 57 2948 3005
insgesamt 113 3564 3677

Sensitivitdt: 50 % (95 % CI: 41-59 %), Spezifitit: 83 % (95 % CI: 81-84 %),
Youden-Index: 33
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Abbildung 3.5: ROC-Kurven fiir Lernproben und Jackknife-Validierung, Pradikti-
onsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 25 Variablen

Bei der Berechnung mit 7 Variablen iiberschritt die Variable ,,Anzahl der Vorsorgeun-
tersuchungen® die Signifikanzgrenze nicht, so dafl dieses Modell mit den verbliebenen 6
Variablen errechnet wurde: ,,Alter der Mutter, ,,Geburtsgewicht®, , Paritat”, ,PreB3-
dauer®, ,Rauchen wihrend der Schwangerschaft und ,,Geschlecht (minnlich)*. Die

dazugehorenden Koeffizienten sind im Anhang (Kapitel 7.2) dargestellt.

Tabelle 3.12: Pridiktionsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 7 Varia-
blen, Jackknife-Validierung (Trennpunkt: priors = 0,6/0,4)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 56 687 743
Vorhersage Kontrollen 79 3514 3593
insgesamt 135 4201 4336

Sensitivitdt: 41 % (95 % CI: 34-50 %), Spezifitit: 84 % (95 % CI: 82-85 %),
Youden-Index: 25
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Abbildung 3.6: ROC-Kurven fiir Lernproben und Jackknife-Validierung, Pridikti-
onsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 7 Variablen

Bei der Berechnung mit 4 Variablen iiberschritten alle eingebrachten Variablen die Si-
gnifikanzgrenze: ,,Alter der Mutter®, ,,Geburtsgewicht®, ,,Anzahl der Vorsorgeuntersu-
chungen®, und ,,Rauchen wihrend der Schwangerschaft®.

Zum erginzenden Vergleich wurde auch ein Modell mit 5 Variablen errechnet, in dem
die Variable ,,Rauchen wihrend der Schwangerschaft* durch die Variablen ,Paritit*
und ,,Geschlecht (ménnlich)“ ersetzt wurde, um einmal ein Ergebnis mit minimaler An-
zahl ausgeschiedener Datensitze (Missing-Werte) zu erhalten. Die von der Analyse ge-
schiitzten Koeffizienten dieser Modelle sind ebenfalls im Anhang (Kapitel 7.2) darge-
stellt.
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Tabelle 3.13:

Pradiktionsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 4 Varia-

blen, Jackknife-Validierung (Trennpunkt: priors = 0,6/0,4)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 69 708 777
Vorhersage Kontrollen 87 3841 3928
insgesamt 156 4549 4705

Sensitivitit: 44 % (95 % CI: 37-52 %), Spezifitit: 84 % (95 % CI: 83-85 %),
Youden-Index: 28

Tabelle 3.14:

Pradiktionsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 5 Varia-

blen, Jackknife-Validierung (Trennpunkt: priors = 0,6/0,4)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 80 1000 1080
Vorhersage Kontrollen 108 4808 4916
insgesamt 188 5808 5996

Sensitivitit: 43 % (95 % CI: 36-50 %), Spezifitit:

Youden-Index: 26

83 % (95 % CI: 82-84 %),
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Abbildung 3.7: ROC-Kurven fiir Lernproben und Jackknife-Validierung, Pridikti-
onsmodell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 4 Variablen

3.3.3 CART-Analyse

Fiir die CART-Berechnungen wurden neben der Variablen ,,orale Tokolyse* auch die
Variablen ,,Familienstand und ,,Schwangerschaftsdauer* ausgeschlossen, da sie in der
tiberwiegenden Anzahl der Félle vom Programm wegen der Missing-Werte durch Sur-
rogatvariablen ersetzt wiirden. Die verbliebenen 27 Variablen gingen in die Berechnun-
gen ein, und es wurden wieder die zwei in Kapitel 3.3 beschriebenen Préadiktorenreduk-
tionen auf 8 und 4 Variablen durchgefiihrt.

Aufgrund der groBen Datenmenge wurde die Baumanalyse auf 200 Trennungen und 50
Endknoten beschrinkt. Weiterhin sollten Knoten mit weniger als 20 Fillen nicht weiter
getrennt werden und als Endknoten stehenbleiben.

Als ,,a-priori-Wahrscheinlichkeiten® wurden die Werte 0,998 fiir die Kontrollgruppe
und 0,002 fiir die Fille eingestellt. Diese Wahrscheinlichkeiten entsprechen der ge-
schitzten SIDS-Hiufigkeit zum Beobachtungszeitpunkt (Jahre 1986-1990). Als Steue-

rungsparameter fiir die Spezifitit konnte die ,,cost“-Einstellung verwendet werden. Sie
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bestimmt die Wertigkeit einer Fehlklassifikation fiir Kontrollen und Fille. Das Pro-
gramm kann nur dann einen Baum erzeugen, wenn der ,,cost“~-Wert nur in gewissen
Dimensionen von der ,,a-priori-Wahrscheinlichkeit* abweicht. Keine Abweichung be-
deutet in unserem Beispiel einen ,,cost“-Wert von 1:500. Wird dieser Wert eingesetzt,
so entsteht auch der Baum mit dem hochsten mitberechneten Signifikanzwert.

Im folgenden sind auBer den Zuordnungstabellen und ROC-Kurven auch die ,,Verzwei-

gungsbidume* fiir die einzelnen Datenreduktionsschritte dargestellt.

6110 Falle und Kontrollen

Rauchen in der
Schwangerschaft
nein ja
Alter der Mutter <= 22 Jahre PreBdauer <= 10 min
ja nein ja nein
Gewichtszunahme wéahrend
Schwangerschaft <= 19 kg Geburtsgewicht <= 3795 g niedrige Sozialschicht
ja nein ja nein ja nein

Anzahl der Vorsorge-

untersuchungen <= 14 primare Sectio

nein nein ja

ja
44 738 108
Kontrollen Falle Kontrollen
465 4234 348 100
Falle Kontrollen Kontrollen Falle

Abbildung 3.8: CART-Verzweigungsbaum bei einer Spezifitit von 83 % aus dem
Modell mit 27 Variablen

Die Datensitze werden anhand der innenstehenden Bedingung in jedem Zuordnungs-
knoten (Rechteck) in zwei Kategorien aufgeteilt. Kommen in den beschreibenden Va-
riablen Missing-Werte vor, so erfolgt die Zuordnung mit Hilfe einer Ersatzvariablen.
Die Anzahl der zugeordneten SIDS-Fille und Kontrollen (Ovale) bezieht sich in den

Verzweigungsbdumen auf das mit den Lernproben errechnete Modell. In den auf der
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CART-Analyse basierenden Ergebnistabellen (Tabellen 3.15-3.19) werden jedoch wie
auch bei den anderen Berechnungsverfahren die Zahlen fiir die Kreuzvalidierung einge-
setzt. Sie weichen geringfiigig von den Zahlen der Berechnungen mit den Lernproben

ab, was auch den unterschiedlichen Verlauf der dazugehdrenden ROC-Kurven bedingt.

Tabelle 3.15: Pridiktionsmodell basierend auf der CART-Analyse mit 27 Variablen,

10fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: cost = 1:300)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 81 1015 1096
Vorhersage Kontrollen 109 4905 5014
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 43 % (95 % CI: 36-50 %), Spezifitit: 83 % (95 % CI: 82-84 %),
Youden-Index: 25
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Abbildung 3.9: ROC-Kurven fiir Lernproben und Kreuzvalidierung, Priadiktionsmo-
dell basierend auf der CART-Analyse mit 27 Variablen
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6110 Félle und Kontrollen

Rauchen in der
Schwangerschaft
nein ja
Alter der Mutter <=24 Jahre Geburtsgewicht <= 3795 g
ja nein ja nein
Geburtsgewicht <= 2785 g Pre3dauer <= 10 min
ja nein ja nein

Anzahl der Vorsorge-

untersuchungen <= 14 Alter der Mutter <= 26 Jahre

niedrige Sozialschicht

ja

nein ja nein ja nein

Geburtsgewicht <= 2735 g

Anzahl der Vorsorge-
untersuchungen <= 19

ja

nein ja nein

879
Kontrollen
102 40 /3702 158 175
Kontrollen Falle Kontrollen Kontrollen Kontrollen

Abbildung 3.10: CART-Verzweigungsbaum bei einer Spezifitit von 84 % aus dem

Modell mit 8 Variablen

Tabelle 3.16: Pridiktionsmodell basierend auf der CART-Analyse mit 8 Variablen,

10fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: cost = 1:300)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 85 961 1046
Vorhersage Kontrollen 105 4959 5064
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 45 % (95 % CI: 38-52 %), Spezifitit: 84 % (95 % CI: 83-85 %),
Youden-Index: 29
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Abbildung 3.11: ROC-Kurven fiir Lernproben und Kreuzvalidierung, Priadiktionsmo-

dell basierend auf der CART-Analyse mit 8 Variablen
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6110 Falle und Kontrollen

Rauchen in der
Schwangerschaft
nein ja
Alter der Mutter <= 24 Jahre Geburtsgewicht <= 3795 g
ja nein ja nein
Geburtsgewicht <= 2785 g Alter der Mutter <= 27 Jahre
ja nein ja nein
Zigarettenanzahl < 10 Geburtsgewicht <= 1745 g
ja nein ja nein
) Anzahl der Vorsorge-
Geburtsgewicht <= 3205 g untersuchungen <= 14

ja nein ja nein

146 3702 163 29 425
Falle Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen
879 409 175
Kontrollen Falle Kontrollen

Abbildung 3.12: CART-Verzweigungsbaum bei einer Spezifitit von 85 % aus dem
Modell mit 4 Variablen

Tabelle 3.17: Pridiktionsmodell basierend auf der CART-Analyse mit 4 Variablen,
10fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: cost = 1:300)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 67 867 934
Vorhersage Kontrollen 123 5053 5176
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitdt: 35 % (95 % CI: 29-42 %), Spezifitit: 85 % (95 % CI: 84-86 %),
Youden-Index: 20
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Abbildung 3.13: ROC-Kurven fiir Lernproben und Kreuzvalidierung, Priadiktionsmo-
dell basierend auf der CART-Analyse mit 4 Variablen

Fiir den Spezifititsbereich unter 60 % konnte das Programm bei der Modellberechnung
mit 4 Variablen keinen geeigneten Verzweigungsbaum erstellen. Da die ROC-Kurve der
Kreuzvalidierung im Spezifititsbereich von 60-70 % ndher an der ROC-Kurve der
Lernproben liegt und die entsprechenden Verzweigungsbaume die besten Signifi-
kanzwerte erreichen, sollen sie zum Vergleich ebenfalls dargestellt werden. Bei der Be-
rechnung dieser Verzweigungsbdume wurde die Spezifitat des Modells durch die Ver-

dnderung des Trennpunktes (mit der ,,cost“-Einstellung, siche Kapitel 2.2.4) verdndert.
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6110 Falle und Kontrollen

Rauchen in der
Schwangerschaft
nein ja
Alter der Mutter <= 24 Jahre Geburtsgewicht <= 3795 g
ja nein ja nein

Geburtsgewicht <= 2785 g

ja nein

Alter der Mutter <= 22 Jahre

ja nein
146 420 459 3702 1208 175
Falle Falle Kontrollen Kontrollen Falle Kontrollen

Abbildung 3.14: CART-Verzweigungsbaum bei einer Spezifitit von 72 % aus dem
Modell mit 4 Variablen

Tabelle 3.18: Pridiktionsmodell basierend auf der CART-Analyse mit 4 Variablen,
10fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: cost = 1:500)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 111 1652 1763
Vorhersage Kontrollen 79 4268 4347
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitdt: 58 % (95 % CI: 51-65 %), Spezifitiat: 72 % (95 % CI: 71-73 %),
Youden-Index: 30
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6110 Falle und Kontrollen

Rauchen in der
Schwangerschaft

nein ja

Alter der Mutter <= 24 Jahre

ja nein
3702 1383
Kontrollen Falle

Abbildung 3.15: CART-Verzweigungsbaum bei einer Spezifitit von 64 % aus dem
Modell mit 4 Variablen

Tabelle 3.19: Pridiktionsmodell basierend auf der CART-Analyse mit 4 Variablen,
10fache Kreuzvalidierung (Trennpunkt: cost = 1:700)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 128 2139 2267
Vorhersage Kontrollen 62 3781 3843
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitdt: 67 % (95 % CI: 60-74 %), Spezifitiat: 64 % (95 % CI: 63-65 %),
Youden-Index: 31



52

3.3.4 CBR-Analyse

Bei diesem Verfahren wurde die Berechnung nach der ersten Variablenreduktion auf 8
Variablen durchgefiihrt und vorgegeben, da3 davon nur 5 Variablen in die Partition ein-

bezogen werden sollen.

Tabelle 3.20: Dichotomisierung der einbezogenen Merkmale fiir die CBR-Analyse

Merkmal Codierung = 1 Codierung =0
Rauchen wihrend der Schwangerschaft ja nein

Alter der Mutter bis 22 Jahre ab 23 Jahre
Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen bis 8 ab9
Geburtsgewicht bis 3800 g ab 3801 g
PreBdauer bis 10 min ab 11 min
Sozialschicht des Vaters/Partners niedrig hoher
Geschlecht des Kindes ménnlich weiblich

Kamen in den genannten Variablen Missing-Werte vor, so wurden sie in einer neu er-
zeugten ,,Missing-Variable* codiert: Missing = 1, Wert vorhanden = 0.

Die Missing-Variable fiir die PreBdauer mufite fiir die folgende Modellberechnung aus-
geschlossen werden, da sie im ersten Berechnungsversuch zu den 5 ausgewihlten Pri-
diktoren gehorte. Die damit festgestellte Signifikanz in Bezug auf SIDS kann aber in-

haltlich nicht nachvollzogen werden (siehe hierzu auch Kapitel 4.1.3).

Folgende Variablen gelangten in die Modellberechnung fiir die Partition mit dem nied-
rigsten p-Wert (Bestlosung):

1. Rauchen wihrend der Schwangerschaft

2. Alter der Mutter

3. Geschlecht

4. Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen

5. Sozialschicht des Vaters/Partners
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1= ja
0 = nein

Zutreffende Felder:
3 oder mehr

Zutreffende Felder:
3 oder mehr

>

Risikogruppe

Abbildung 3.16: CBR-Analyse (Bestlosung): Darstellung der Cluster fiir die Zuord-
nung der Datensitze in die SIDS-Risikogruppe

Zusammenfassend laBt sich feststellen, dal die Datensédtze dann der Hochrisikogruppe

zugeordnet wurden, wenn 3 oder mehr der 5 eingeschlossenen Pridiktoren mit dem

Wert ,,1° vorlagen.

Tabelle 3.21:

Pradiktionsmodell basierend auf der CBR-Analyse (Bestlosung) mit 8
Variablen, keine Validierung (Partition bestimmt Trennpunkt)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 65 553 618
Vorhersage Kontrollen 125 5367 5492
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 34 % (95 % CI: 28-41 %), Spezifitit:

Youden-Index: 25

91 % (95 % CI: 90-91 %),
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3.4 Positive Pradiktionswerte

Der positive Pradiktionswert (PPV) gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein ,,Risiko-
kind“ tatséchlich vom Plotzlichen Kindstod betroffen sein wird (post-Test-Wahr-
scheinlichkeit). Dabei ist der positive Pridiktionswert von der Sensitivitit und Spezifitit
des Pridiktionsmodells, aber auch von der Inzidenzrate des Zielereignisses (pra-Test-
Wahrscheinlichkeit) abhingig: Je niedriger die Inzidenzrate, desto niedriger der PPV,
das heiB3t desto hoher der Anteil falsch Positiver.

Als Ausgangswert fiir die SIDS-Inzidenz wird entsprechend der tatsidchlichen Entwick-
lung (Abbildung 1.1) eine Inzidenzrate von 1/1000 Lebendgeborene unterstellt. Die Be-
rechnung erfolgt nach der BAYES-Formel fiir Beispiele von Prognosemodellen aus den

verschiedenen angewendeten Verfahren.

Tabelle 3.22: Positive Pradiktionswerte von SIDS-Risikogruppen mit Angabe des ent-
sprechenden Pridiktionsmodells (Berechnungsverfahrens) sowie des
Anteils der Risikogruppen an der Gesamtheit aller Neugeborenen

Pradiktionsmodell vorhergesagte PPV
Risikogruppe

Neuseeland-Score, an unseren Daten validiert 17 % 0,25 %
logistische Regression mit 8 Variablen 14 % 0,28 %
Diskriminanzanalyse mit 4 Variablen 16 % 0,27 %
Diskriminanzanalyse mit 4 Variablen 11 % 0,34 %
CART-Analyse mit 8 Variablen 16 % 0,28 %
CART-Analyse mit 4 Variablen 36 % 0,19 %

CBR-Analyse mit 8 Variablen 9 % 0,38 %
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3.5 Ergebniszusammenfassung

Analog zur Tabelle 1.3 werden in Tabelle 3.23 die Vorhersageparameter der in dieser
Arbeit neu erstellten und intern validierten Prognosemodelle im Vergleich mit den an
unseren Daten validierten bisherigen Scoring-Systemen dargestellt. Aus Griinden der
Konvention und der besseren Vergleichbarkeit wurden alle neuberechneten Prognose-

modelle auf eine Spezifitdt um 85 % eingestellt.

Tabelle 3.23: Ubersicht der an unseren Daten validierten bisherigen und neuberech-
neten Prognosemodelle

Prognosemodell Sensitivitit Spezifitit Youden-Index
Sheffield-Birth-Score 43 % 80 % 23
California-Score 33 % 87 % 20
Neuseeland-Birth-Score (CID-Score) 42 % 83 % 25
logistische Regression mit 29 Variablen 38 % 86 % 24
logistische Regression mit 8 Variablen 39 % 86 % 25
logistische Regression mit 4 Variablen 33 % 87 % 20
Diskriminanzanalyse mit 25 Variablen 50 % 83 % 33
Diskriminanzanalyse mit 7 Variablen 41 % 84 % 25
Diskriminanzanalyse mit 5 Variablen 43 % 83 % 26
Diskriminanzanalyse mit 4 Variablen 44 % 84 % 28
CART-Analyse mit 27 Variablen 43 % 83 % 25
CART-Analyse mit 8 Variablen 45 % 84 % 29
CART-Analyse mit 4 Variablen 35 % 85 % 20
CBR-Analyse* mit 8 Variablen 34 % 91 % 25

*) nicht validiert
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4 Diskussion
4.1 Verwendete Daten

4.1.1 Selektionseffekte

Dieser Arbeit liegen die 325 SIDS-Fille zugrunde, die in den Jahren 1986 bis 1990 im
Institut fiir Rechtmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover obduziert wurden. In
diesem Zeitraum wurden insgesamt 426 SIDS-Diagnosen fiir in Niedersachsen verstor-
bene Saduglinge oder Kleinkinder durch Obduktion (auch in Goéttingen und Hamburg)
gesichert [22]. Die Anzahl der auf den Todesbescheinigungen angegebenen Diagnosen
,»SIDS* (ICD 798) betrug in demselben Zeitraum in Niedersachsen 642. Es kann ange-
nommen werden, daf} diese Zahl der tatsdchlichen SIDS-Inzidenz in Niedersachesen
recht nahekommt, da andere ICD-Codes, die frither oft zur Verschliisselung der Diagno-
se ,,5IDS* benutzt wurden, im Zeitraum dieser Untersuchung nur noch selten Verwen-
dung fanden (ICD 799 fiir mangelhaft bezeichnete Ursache, ICD E911-913 fiir mechani-
sches Ersticken) [22].

Die Praxis, dafl nicht alle bei der Leichenschau als SIDS-Fille eingestuften Sduglinge
obduziert werden, muf} zu einer Verfilschung der Todesursachenstatisitik fithren. Des-
halb kann die Anzahl der Eintragungen ,,SIDS* auf den Todesbescheinigung nicht als
sichere Referenz fiir die wahre SIDS-Inzidenz herangezogen werden, sondern nur eine
Niaherung darstellen. Im Zeitraum von 1986-1990 wurde immerhin auf 154 Todesbe-
scheinigungen der ICD-Code 799 (mangelhaft bezeichnete Ursache) und auf 70 Todes-
bescheinigungen der ICD-Code E911-913 (mechanisches Ersticken) verwendet. Es kann
nicht festgestellt werden, ob und wieviele tatsdchliche SIDS-Fille hier noch zu den 642
amtlichen ,,SIDS-Diagnosen® hinzugerechnet werden miiliten. Deshalb stellen die 325
in dieser Studie eingeschlossenen SIDS-Fille, die in Hannover duch Obduktion gesi-
chert wurden, nur schitzungsweise die Hilfte aller im Beobachtungszeitraum an SIDS
verstorbenen Séduglinge und Kleinkinder dar.

Trotz der genannten Vorbehalte stellt die durch die Angaben auf den Todesbescheini-
gungen ertellte Todesursachenstatistik die einzige verfiigbare Quelle zur Abschédtzung
der SIDS-Inzidenz dar. Von den so ermittelten 642 SIDS-Fillen der Jahre 1986-1990 in

Niedersachsen wurden 50,6 % in Hannover sowie 15,7 % in Gottingen und Hamburg
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obduziert und so die Diagnose ,,SIDS* gesichert. Da im untersuchten Zeitraum versucht
wurde, jeden im Einzugsbereich der Medizinischen Hochschule Hannover plétzlich und
unerwartet verstorbenen Sdugling einer Obduktion zuzufiihren, kann ein moglicher Se-
lektionseffekt hier als vernachlissigbar gering angesehen werden.

Bei der Ermittlung der zugehorigen PAG-Datensitze fiir jeden der 325 obduzierten
SIDS-Fille konnten wegen unvollstindiger Dokumentation nur 190 Datensitze (58 %)
zweifelsfrei zugeordnet werden. Obwohl diese Datensidtze im Vergleich mit der Ge-
samtmenge aller 325 Datensitze keine nennenswerten Unterschiede in Bezug auf Ge-
schlecht, Geburtsjahr und Autopsiejahr aufweisen [38], konnen an dieser Stelle Selekti-
onseffekte nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies stellt eine Limitation dieser Studie
dar.

Ein grofler Vorteil der verwendeten Daten in Bezug auf die SIDS-Forschung liegt im
frithen Zeitpunkt der Datenerhebung. Die Daten wurden unter beobachtungsgleichen
Bedingungen fiir die Kontrollen und die spéteren SIDS-Fille erhoben. Da zum Zeit-
punkt der Datenerhebung kurz nach der Geburt die spiteren SIDS-Fille nicht erkennbar
waren, konnen hier systematische Fehler (Recall Bias und Observer Bias) ausgeschlos-

sen werden

4.1.2 Merkmalserfassung

Da die in dieser Arbeit verwendeten Daten nicht zum Zwecke der SIDS-Forschung er-
hoben wurden, ist zu priifen, inwieweit die fiir SIDS maBgeblichen Merkmale erfa3t
sind. In dem umfangreichen PAG-Datensatz sind alle wesentlichen Risikofaktoren ent-
halten; dennoch sind einige mogliche Risikoindikatoren fiir SIDS nicht miterfaflt, die
Eingang in frithere Scoring-Systeme gefunden haben (in Klammern die betroffenen Sco-
ring-Systeme):

1. Blutgruppe der Mutter (Sheffield-Score)

2. Frage nach Stillabsicht der Mutter zum Geburtszeitpunkt (Sheffield-Score)

3. Frage nach der Kenntnis des Zeitpunktes der letzten Menstruation (Oxford-Score)

4. Frage nach SIDS-Fillen in der Familie (Oxford-Score, SRFB)

5. Zeitintervall zur letzten Schwangerschaft (Sheffield-, Oxford-, California-Score,

SRFB)
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6. Frage nach chronischer Bronchitis und Anfallsleiden bei Geschwistern (SRFB)

7. Frage nach hdufigem Schwangerschaftserbrechen (SRFB)

8. Frage nach geringer fotaler Bewegung (SRFB)

Sicher besteht hier eine Informationsreserve, die in zukiinftigen Erhebungen zur SIDS-
Forschung beriicksichtigt werden kann. Ob die Prizision der in dieser Arbeit entwik-
kelten SIDS-Prognosemodelle mit diesen zusitzlichen Informationen besser ausgefallen
wire, ist fraglich.

Fir andere mogliche Risikoindikatoren bestand die Dokumentationsmoglichkeit nur
durch den Eintrag von Katalognummern (Riickseite der Erfassungsbogen, sieche Kapitel
7.8). Die Katalognummern codieren unter anderem Geburtsrisiken und Gesundheitssto-
rungen der Mutter. Bei den in die Berechnungen einbezogenen Variablen ,,Hypotonie
wihrend der Schwangerschaft und ,,Harnwegsinfekt wihrend der Schwangerschaft*
sowie ,,Abusus der Mutter* muf} deshalb mit einer eingeschriankten Validitit der Anga-
ben gerechnet werden. Moglicherweise wiren bei gesonderten Fragen nach diesen Sto-
rungen mehr Eintragungen erfolgt. Es kann jedoch festgestellt werden, daf} die genann-
ten Variablen auch bei fritheren SIDS-Prognosemodellen (Sheffield- und Oxford-Score,
SRFB) eine eher untergeordnete Rolle spielten.

In der vorliegenden Datenbank konnten insgesamt 30 verwendbare Risikoindikatoren
(Tabelle 3.1-3.4) gefunden werden, so dafl geniigend alternative Variablen zur Berech-
nung von Prognosemodellen zur Verfiigung stehen. Die Anzahl der in bisherigen Sco-
ring-Systemen verwendeten Variablen ist deutlich geringer (z. B.: Neuseeland-Score:
n =4, Oxford-Score: n = 16).

In den letzten Jahren konnte ein deutlicher Riickgang der SIDS-Inzidenz durch die Ver-
meidung der Bauchlage erreicht werden. Das Schlafen in Bauchlage scheint somit ein
entscheidender SIDS-Risikofaktor zu sein, der jedoch zum Geburtszeitpunkt nicht ver-
fiigbar ist. Die Kenntnis dieses wichtigen Faktors kann deshalb leider nicht fiir ein
SIDS-Prognosemodell zum Geburtszeitpunkt genutzt werden. Es wird auch in Zukunft
schwierig sein, zu diesem Punkt einen validen Anhaltspunkt (z. B. Absicht der Eltern,

die Bauchlage zu vermeiden) kurz nach der Geburt zu erhalten.
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4.1.3 Missing-Werte

In 15 der insgesamt 30 als SIDS-Risikoindikatoren verwendeten Variablen (Tabelle 3.1-
3.4) erfolgte die Dokumentation nicht vollstindig, so daB} ,,Missing-Werte* entstanden,
die bei den Berechnungen in geeigneter Weise beriicksichtigt werden muften. Die
,Missing-Werte* stellen dabei zum Teil derartige Limitationen dar, da} betroffene Va-
riablen oder Datensitze von Modellberechnungen vorab ausgeschlossen werden muften.
Die daraus entstandenen Nachteile fiir die Validitit der berechneten Prognosemodelle
werden in den folgenden Kapiteln diskutiert.

Da sich der Basis-Erfassungsbogen im Jahre 1987 leicht gedndert hat, konnten einige
Variablen nicht in der gleichen Weise iiber den gesamten Beobachtungszeitraum erfaf3t
werden. Hiervon sind auch Variablen betroffen, die fiir die SIDS-Vorhersage von Be-
deutung sein konnten: ,,Dauer der Schwangerschaft (Oxford- und California-Score)
sowie ,,Familienstand der Mutter* (Oxford- und Neuseeland-Score). Diese Variable
haben deshalb einen Anteil an Missing-Werten von iiber 50 %.

Besonders viele fehlende Eintragungen haben auch die Fragen nach miitterlichem Rau-
chen (Oxford-, Cardiff- und California-Score) und niedriger Sozialschicht der Eltern
(Sheffield-, Oxford-, Cardiff- und Neuseeland-Score) wegen unvollstindiger Doku-
mentation.

In den meisten Variablen mit ,,Missing-Werten* zeigen die zur ,,Missing-Kategorie*
zusammengefaiten Datensédtze keinen Zusammenhang zum SIDS-Risiko, so dal hier
generell eine zuféllige Verteilung angenommen werden kann. Hiervon gibt es allerdings
zwei Ausnahmen:

Die ,,Missing-Kategorie* der Variable ,,orale Tokolyse* (enthilt 2 SIDS-Fille und 14
Kontrollen) erschien bei der Berechnung mit der logistischen Regression statistisch
signifikant in Bezug auf das Auftreten von SIDS. Als Ursache kann selektive &drztliche
Dokumentation oder ein zufilliges Zustandekommen angenommen werden. Um das
Ergebnis hierdurch nicht zu beeinflussen, wurde die Variable ,,orale Tokolyse* aus allen
Berechnungen ausgeschlossen.

Die ,,Missing-Kategorie* der Variable ,,.Dauer der PreBperiode (enthilt 25 SIDS-Fille
und 499 Kontrollen) zeigte ebenso einen signifikanten Zusammenhang mit SIDS wie die

,,Risiko-Kategorie* (PreBdauer bis 15 min) selbst. Der iiberwiegende Anteil dieser Mis-
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sing-Kategorie entstand, weil bei vielen Geburten durch eine Sectio keine Dokumen-
tation der Prefdauer vorgenommen wurde (zutreffend bei 496 von 524 Missing-
Datensétzen). Da gerade diese ,,Missing-Kategorie* bei der CBR-Analyse eine beson-

ders wichtige Rolle spielte, wurde sie aus dieser Berechnung ausgeschlossen.

4.1.4 Fallzahlen

Die Anzahl der SIDS-Fille und Kontrollen in der vorliegenden Datenbank ist angemes-
sen grof}, so dal man mit relativ zuverldssigen Ergebnissen rechnen konnte. Die Fallzahl
von n = 190 iibersteigt die fiir die Berechnung und Validierung der meisten fritheren
Prognosemodelle verwendeten Fallzahlen. Die Anzahl der als Kontrollen verwendeten
Datensitze (n = 5920) bedingt ein Verhiltnis der Fille zu Kontrollen von etwa 1:31.
Diese groBBe Anzahl von Kontrollen im Vergleich zu einem Verhiltnis der Fille zu
Kontrollen von 1:10 14Bt zwar keine Verbesserung der statistischen Power erwarten.
Trotzdem wurden alle zur Verfiigung stehenden Kontrolldatensitze in die Berechnungen
eingebracht, um zuverlissigere Riickschliisse zur Gesamtpopulation aller nicht an SIDS
verstorbener Kinder machen zu konnen.

Bei der Feststellung der Sensitivitdt und Spezifitit fiir die an unseren Daten getesteten
bisherigen Scoring-Systemen sowie neuberechneter Prognosemodelle wurden auch die
95-%-Konfidenzintervalle mit angegeben. Sie zeigen, in welchem Bereich das ,,wahre*
Testergebnis mit 95 % Wahrscheinlichkeit liegt. Es stellte sich dabei heraus, dafl die
Testwerte der Sensitivitit bei allen Modellpriifungen ein breites Konfidenzintervall be-
sitzen. Dies ist auf die doch eher geringe Anzahl der eingeschlossenen SIDS-Fille (n =
190) im Gegensatz zur Anzahl der Kontrollen (n = 5920) zuriickzufiihren. Die 95-%-
Konfidenzintervalle fiir die Spezifitit fallen demzufolge deutlich enger aus.

Obwohl die Anzahl der betrachteten SIDS-Fille im Vergleich mit vorangegangenen
SIDS-Studien grof ist, zeigt sich hier, da die Testgiite (hier: Sensitivitdt) anhand der
vorliegenden Datensiitze nicht genau bestimmt werden kann. Dieses Problem bestand
bei fritheren SIDS-Studien mit geringer SIDS-Fallzahl ebenfalls und konnte eine Erkla-
rung fiir das Versagen bisheriger Prognosemodelle zum Geburtszeitpunkt bei spiteren
Validierungsversuchen sein. Hier stellte sich in den meisten Fillen eine deutliche Ver-

schlechterung der Werte fiir die Testgiite heraus (Tabelle 1.3).
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4.1.5 Eignung der verwendeten Daten

SchluBlfolgernd 146t sich aus den vorangegangenen Kapiteln feststellen, daf die fiir diese
Studie verwendete Datenbank aus historischen PAG-Datensitzen trotz der angefiihrten
Limitationen (Selektionseffekte, Missing-Werte) fiir diese Art der SIDS-Forschung sehr
gut geeignet ist. Insbesondere der frithe Zeitpunkt der Datenerhebung schlieB3t ein Recall
Bias und ein Observer Bias aus, was einen gro3en Vorteil fiir unsere Studie darstellt.
Die Anzahl der Datensitze (SIDS-Fille und Kontrollen) iibersteigt die Anzahl der Da-
tensédtze der meisten vergleichbaren vorangegangenen SIDS-Studien. Obwohl die Daten
nicht fiir die SIDS-Forschung erhoben wurden, sind fast alle aus der Literatur bekannten

Risikomerkmale fiir SIDS in den PAG-Datensitzen erfaft.

4.2 Bisherige Vorhersagemodelle

An unseren Daten konnten 3 bisherige Scoring-Systeme getestet werden: Sheffield-
Birth-Score, California-Score und Neuseeland-Birth-Score. Werden die Testgiitekriteri-
en Sensitivitdt und Spezifitdt betrachtet, so lassen sich kaum Unterschiede feststellen
(ROC-Kurven in Abbildung 3.1).

Wenn in der Vergangenheit die Testgiite von Scoring-Systemen dargestellt wurde [29,
33], so hat sich der Vergleich der Sensitivitit bei einer Spezifitit von etwa 80-85 % eta-
bliert. Das bedeutet die Auswahl einer Risikogruppe von 15-20 % aller Neugeborenen,
in der der Prozentsatz der hier richtig erkannten spéteren SIDS-Fille (Sensitivitit, rich-
tig Positive) verglichen wird.

Durch die Zuordnungstabellen (Tabellen 3.5-3.7) wurde die Testgiite dieser 3 Scoring-
Systeme (getestet an den niedersdchsischen Perinataldaten) wie beschrieben dargestellt.
Hier erzielte der Neuseeland-Birth-Score das beste Ergebnis vor dem Sheffield-Birth-
Score und dem California-Score.

Die hier erreichten Testwerte der Scoring-Systeme dhneln denen fritherer Validierungen
an Daten, die zeitliche und ortliche Unterschiede zu den zur Erstellung dieser Scoring-
Systeme benutzten Datenbanken aufwiesen (Tabelle 1.3). Wenn mit diesen Scoring-

Systemen an den niedersédchsischen Daten eine SIDS-Risikogruppe von etwa 20 % be-
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stimmt wird, so wiirden sich in dieser nur deutlich unter 50 % der spéteren SIDS-Fille
finden (Sensitivitdt unter 50 %, siche Tabelle 3.23).

Hinsichtlich der Komplexitit dieser Scoring-Systeme ist der Neuseeland-Birth-Score
mit nur 4 verwendeten Risikofaktoren der einfachste. Im Sheffield-Birth-Score wurden

6 und im California-Score 8 Variablen verwendet.

4.2.1 Missing-Werte

Das Problem unvollstindiger Daten trat auch frither schon bei der Evaluation von Sco-
ring-Systemen auf [33]. Eine mogliche Verfahrensweise ist der Ausschluf3 betroffener
Datensitze. Dies ist dann wenig sinnvoll, wenn zuviele Datensétze aus den Berechnun-
gen fallen.

Eine andere Moglichkeit besteht darin, als Missing-Wert den Wert ,,0° bzw. ,,1* oder
den Mittelwert dieser Variable (errechnet aus den iibrigen Datensitzen) zu verwenden.
In dieser Arbeit wurde bei der Testung des Sheffield Scores und des Neuseeland Scores
von der AusschluBmethode Gebrauch gemacht, da es sich nur um die unbedeutende An-
zahl von 16 (Alter der Mutter) bzw. 34 (Paritit) Datensitze handelte. In anderen Varia-
blen kommen bedeutend mehr Missing-Werte vor, fiir die hier einheitlich der Wert ,,0*
(kein Risiko) verwendet wurde. Dies scheint die Funktionsweise der Scoring-Systeme
am wenigsten zu verzerren, zumal die ,,Missing-Kategorien der betroffenen Variablen

kein erhohtes SIDS-Risiko erkennen lassen.

4.3 Neuberechnete Prognosemodelle

4.3.1 Validierung der Testwerte

Beim Vergleich der Literatur iiber SIDS-Scoring-Systeme ist erkennbar, dal die einzel-
nen Scoring-Systeme regional sehr unterschiedliche Werte fiir die Testgiite erreichen.
Deshalb ist nie vorauszusehen, welches der schon etablierten Scoring-Systeme auf eine
bestimmte Population (z.B. Niedersachsen) am besten vorhersagt oder ob ein aus eige-

nen Daten neuberechnetes Prognosemodell geeigneter ist. Da sich auch die sozialen
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Bedingungen in den verschiedenen Bevolkerungen mit der Zeit unterschiedlich verin-
dern, miissen Scoring-Systeme sicherlich auch zeitlich angepalt sein.

Wenn Sensitivitdat und Spezifitdt durch Priadiktion an denselben Daten ermittelt werden,
mit denen das Prognosemodell erstellt wurde, besteht eine systematische Uberschiitzung
der Testgiite. Ein Vergleich mit herkdmmlichen Scoring-Systemen, die mit anderen
Daten erstellt wurden, ist deshalb nicht korrekt. Dies liegt an rein zufilligen Interaktio-
nen zwischen einzelnen Risikofaktoren in der zur Berechnung verwendeten Daten. Die-
se Interaktionen @ndern sich bei jeder spiteren Erhebungen und sind deshalb nicht vor-
herzusehen. So sind auch die in Tabelle 1.3 dargestellten groen Unterschiede in der
Testgiite fiir dieselben Scoring-Systeme zum Zeitpunkt der Publikation und spiteren
Validierungen erklarbar. Zum Zeitpunkt der Publikation wurde ihre Testgiite an densel-
ben Daten ermittelt, aus denen das System berechnet wurde, und somit systematisch
iiberschitzt. Vergleichende Validierungen an anderen Daten erbrachten dann in den
meisten Fillen deutlich schlechtere Testergebnisse. Ob dies an unterschiedlichen regio-
nalen und zeitlichen Gegebenheiten oder am Zufallsfehler liegt, ist hier nicht sicher fest-
zustellen.

Lediglich bei der Veroffentlichung der Sheffield-Studien [7] wurde das Problem der
Uberschitzung der Testgiite besonders erwihnt und das vorgestellte Prognosemodell
spater an prospektiven Daten (24 SIDS-Fille und 48 Kontrollen) validiert. Der erkannte
Qualititsverlust wurde als ,, shrinkage “ bezeichnet.

In dieser Arbeit sollen deshalb nur Testwerte von solchen Prognosemodellen mit ande-
ren Scoring-Systemen verglichen werden, die zuvor in geeigneter Weise validiert und
damit korrigiert wurden. Nur so lassen sich vergleichbare Aussagen iiber die Vorhersa-
gegiite treffen. Hierzu wurden die entsprechenden Modelle mit nur einem Teil der ver-
fiigbaren Datensitze (Lernstichprobe) berechnet und an dem verbliebenen Teil der Da-
tensitze intern validiert (Kreuzvalidierung).

Die Unterschiede in der Testgiite fiir Pradiktionsmodelle, die anhand von Lernproben im
Vergleich mit der Kreuzvalidierung erstellt wurden, sind in den entsprechenden ROC-
Diagrammen im Ergebnisteil deutlich sichtbar: Die kreuzvalidierten ROC-Kurven lie-
gen bei allen hier berechneten Prognosemodellen unter denen der Lernproben, erreichen
also eine schlechtere Testgiite. Sofern dieser Effekt auf die zufélligen Interaktionen zwi-
schen den Variablen zuriickzufiihren ist, miilte er abnehmen, wenn weniger Variablen

in den Modellberechnungen vorhanden sind. Dies ist tatsdchlich nach der zweiten Da-
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tenreduktion auf nur 4 Variablen bei der logistischen Regression (Abbildung 3.4) und
CART-Analyse (Abbildung 3.13) erkennbar. Die kreuzvalidierte ROC-Kurve liegt hier
teilweise nur knapp unterhalb der Kurve der Lernproben.

Die ROC-Kurven der Jackknife-Kreuzvalidierung liegen aufgrund der groBen Anzahl
von Datensidtzen ohnehin sehr dicht an den ROC-Kurven der Lernproben, so daf} der
eben beschriebene Effekt hier nicht zu sehen ist. Trotzdem ist auch bei diesem Verfah-
ren von einem geringeren Zufallsfehler nach Variablenreduktion auszugehen.

Bei der CBR-Analyse war eine Validierung des Ergebnisses aus methodischen Griinden
nicht moglich, so da3 dieses Ergebnis nur zum ergédnzenden Vergleich herangezogen

werden kann.

Zusammenfassend wird eine Rangfolge der verwendeten statistischen Verfahren erstellt,
die deren Eignung in Bezug auf das Kriterium ,,Validierbarkeit* veranschaulicht:
1. Diskriminanzanalyse, CART-Analyse, logistische Regression
Die Kreuzvalidierung wurde in geeigneter Weise vorgenommen.
2. CBR-Analyse
Eine Kreuzvalidierung konnte aus methodischen Griinden nicht vorgenommen wer-

den.

4.3.2 Sensitivitit und Spezifitit

Aus den Testgiitekriterien Sensitivitdt und Spezifitit 148t sich der ,,Youden-Index* be-
rechnen (Kapitel 2.2.6). Die Berechnung fiir den Spezifititsbereich von etwa 80-85 %
wurde aus der Literatur [29, 33] iibernommen und richtet sich nach dem von den Auto-
ren gewiinschten Umfang der SIDS-Risikogruppe (hier: 15-20 % aller Neugeborenen).
Durch die Werte fiir den Youden-Index lassen sich die eher geringen Unterschiede in
der Testgiite fiir die einzelnen Prognosemodelle am besten vergleichen (Tabelle 1.3 und
3.23).

Mit dem Verfahren der logistischen Regression liel sich keine Verbesserung der Test-
giite im Vergleich zu den bisherigen Scoring-Systemen erreichen. Die besten Testwerte
wurden hier nach der Datenreduktion auf 8 Variablen ermittelt und entsprechen etwa

dem Neuseeland-Birth-Score (Youden-Index = 25).
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Durch die CBR-Analyse (Bestlosung) lieB sich ein dhnliches Ergebnis erzielen. Zu be-
achten ist hier jedoch, daBl es sich um einen unvalidierten Wert handelt, der bei korrek-
tem Vergleich noch nach unten korrigiert werden miiite. Weiterhin ist die ,,Risikogrup-
pe‘ kleiner als bei den anderen Verfahren (9 % aller Neugeborenen), da der Trennpunkt
vom Programm nur so als sinnvoll angesehen wurde.

Bessere validierte Testwerte fiir Sensitivitit und Spezifitdt konnen mit den Modellen der
Diskriminanzanalyse und CART-Analyse erreicht werden. Der beste Testwert wird
durch das Modell basierend auf der Diskriminanzanalyse mit 25 Variablen (Youden-
Index = 33) erreicht. Es folgen die Modelle der CART-Analyse mit 8 Variablen (You-

den-Index = 29) und der Diskriminanzanalyse mit nur 4 Variablen (Youden-Index = 28).

Zusammenfassend wird eine Rangfolge der verwendeten statistischen Verfahren erstellt,
die deren Eignung in Bezug auf das Kriterium ,,Testgiite (Sensitivitit und Spezifitat)*
veranschaulicht:
1. Diskriminanzanalyse, CART-Analyse
2. logistische Regression
3. CBR-Analyse

Die Testgiite (Bestlosung) ist hier nur fiir den Spezifititsbereich von 91 % (nicht

steuerbar) feststellbar.

4.3.3 Komplexitit der Modelle

Um eine praktische Anwendung von SIDS-Prognosemodellen zu ermoglichen, soll die
Zuordnung von Neugeborenen zur ,,SIDS-Risikogruppe® anhand perinataler Daten so
einfach wie moglich erfolgen. Damit ein etwaiger Informationsverlust bei der Varia-
blenreduktion erkannt werden kann, wurden in dieser Arbeit auch Modelle mit maxi-
maler Anzahl von eventuellen Risikofaktoren zum Vergleich berechnet.

Es hat sich schon bei der Erprobung herkommlicher Scoring-Systeme herausgestellt,
daB} eine groBe Anzahl eingebrachter Risikofaktoren nicht immer das beste Ergebnis
garantiert. Bei der Vorstellung des Oxford Scores [16] wurde zum Beispiel eine Ergén-
zung der 16 verwendeten Risikoindikatoren durch noch weitere ,,neuentdeckte* Fakto-

ren vorgeschlagen, um die Testergebnisse zu verbessern. Als einige Jahre spiter in Neu-
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seeland der CID-Score vorgestellt und unter anderem mit dem Oxford Score verglichen
wurde, folgte man diesem Vorschlag nicht. Man testete im Gegenteil einen auf 4 Varia-
blen reduzierten ,,Oxford-Score” (AOS-Score) und stellte bezeichnenderweise dieselbe
Vorhersagegiite mit diesem wesentlich vereinfachten Prognosemodell fest [29].

So ergab sich auch bei der Berechnung der neuen Prognosemodelle anhand der nieder-
sdachsischen PAG-Datensitze die Frage, wieviele Variablen oder Risikofaktoren fiir ein
Prognosemodell iiberhaupt noétig sind. Mit den vorgenommenen Datenreduktionen von
der jeweils fiir das Verfahren maximalen Variablenzahl auf 8 (Diskriminanzanalyse: 7)
sowie 4 Variablen sollte diese Frage beantwortet werden. Im folgenden werden die Mo-
delle unterschiedlicher Komplexitit (Anzahl beinhalteter Variablen) anhand ihrer Test-
giite (siehe Tabelle 3.23) miteinander verglichen.

Das mit der logistischen Regression errechnete Modell aus 8 Variablen erzielt eine et-
was bessere Testgiite als das Modell aus 29 Variablen. Das auf nur 4 Variablen redu-
zierte Modell schneidet schlechter ab.

Das mit Hilfe der Diskriminanzanalyse errechnete Modell mit der maximalen Anzahl
(n = 25) erreicht die deutlich beste Testgiite. Das auf 4 Variablen reduzierte Modell
funktioniert jedoch besser als nach der ersten Variablenreduktion auf 7 Variablen und
erreicht auch eine bessere Testgiite als der ebenfalls aus 4 Variablen bestehende Neu-
seeland-Birth-Score.

Bei den durch die CART-Analyse berechneten Modellen wird die Komplexitét nicht
allein durch die Anzahl der eingebrachten Variablen bestimmt, sondern hingt vielmehr
vom Umfang des erstellten Verzweigungsbaumes ab. Nach der ersten Variablenredukti-
on auf 8 Variablen wird hier das beste, nach der zweiten Variablenreduktion auf 4 Va-
riablen die schlechteste Testgiite erreicht.

Die Werte fiir die Testgiite wurden bisher einhheitlich fiir den Spezifititsbereich von
tiber 80 % angegeben. Wie jedoch aus der ROC-Kurve der CART-Analyse mit 4 Varia-
blen (Abbildung 3.13) zu sehen ist, erreicht dieses Modell seine eigentliche Leistungs-
fahigkeit bei einer Spezifitit von etwa 60-65 % (validierte ROC-Kurve nur knapp unter
der ROC-Kurve der Lernproben). Der Umfang der dazugehdrenden Verzweigungsbiu-
me (Abbildungen 3.12, 3.14, 3.15) nimmt in diesem Spezifititsbereich ebenfalls stark
ab, der Youden-Index dagegen zu (Tabellen 3.17, 3.18, 3.19).

Besonders leicht 148t sich der Verzweigungsbaum fiir die Spezifitit von 64 % (Abbil-

dung 3.15) interpretieren: Die Risikogruppe (etwa ein Drittel der Neugeborenen) besteht
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aus allen Kindern von in der Schwangerschaft rauchenden Miittern sowie jungen Miit-
tern (Alter bis 24 Jahre). Diese Risikogruppe ist allerdings fast doppelt so grof} wie die
Risikogruppen fritherer Scoring-Systeme. An dieser Stelle (Spezifitit 64 %) wird der
Vorteil der CART-Analyse im Vergleich mit den Verfahren der logistischen Regression
und Diskriminanzanalyse deutlich.

Das Ergebnis der CBR-Analyse hat fiir den von der Analyse (Bestlosung) vorgegebenen
Spezifititsbereich von etwa 90 % ebenfalls eine sehr einfache Struktur: Wenn 3 oder
mehr der 5 eingeschlossenen Risikofaktoren auf den Datensatz zutreffend sind, wird das
Neugeborene der Risikogruppe zugeordnet, die etwa ein Zehntel aller Neugeborenen

einschlieft.

Zusammenfassend wird eine Rangfolge der Prognosemodelle erstellt, die deren Eignung

in Bezug auf das Kriterium ,,Komplexitét* veranschaulicht:

1. CART-Analyse mit 4 Variablen (nur bei Spezifitit = 64 %)

2. CBR-Analyse (Spezifitit =91 %)

3. Diskriminanzanalyse und logistische Regression mit 4 Variablen
(Spezifititsbereich frei steuerbar)

4. CART-Analyse mit 4 Variablen (Spezifitit = 85 %)

5. Diskriminanzanalyse mit 7 Variablen, logistische Regression mit 8 Variablen,
CART-Analyse mit 8 und 27 Variablen

6. Diskriminanzanalyse mit 25 Variablen, logistische Regression mit 29 Variablen

4.3.4 Missing-Werte

Bei den Modellberechnungen mit der logistischen Regression und der CBR-Analyse
lieBen sich die Missing-Werte durch neuerstellte ,,Hilfsvariablen* mitfithren, so daf3
keine Datensitze aus den Berechnungen ausgeschlossen werden muften. Als hier in-
haltliche Widerspriiche durch diese ,,Missing-Variablen* auftraten, wurden die entspre-
chenden Variablen ,,orale Tokolyse* und ,,PreBdauer-Missings* ausgeschlossen.

Die CART-Analyse beinhaltet eine besondere Verfahrensweise fiir Variablen mit Mis-
sing-Werten. Fehlt ein Wert in einer trennenden Variable, so wird automatisch eine Er-

satzvariable herangezogen. Auf diese Weise brauchten hier keine Datensitze ausge-
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schlossen werden, aber es wurden die Variablen , Familienstand*“ und ,,Schwanger-
schaftsdauer* vorab von den Berechnungen ausgeschlossen, da sie zu iiber 50 % nur aus
Missing-Werten bestehen. Der iiberwiegende Ersatz dieser Variablen durch eine ,,Sur-
rogat-Variable* im Falle einer Auswahl fiir die Datensatztrennung wire inhaltlich nicht
sinnvoll.

Nur bei den Modellberechnungen mit der Diskriminanzanalyse konnten nicht alle Da-
tensitze eingeschlossen werden. Es mufite ein Kompromif3 zwischen der Anzahl der
ausgeschlossenen Variablen (Informationsverlust bei angenommener Aussagekraft) und
der Anzahl der ausgeschlossenen Datensitze gefunden werden. Bei der Berechnung mit
maximaler Variablenzahl wurden die Variablen mit einem Missing-Anteil von iiber 10
% schon vorab ausgeschlossen (Ausnahme: ,,Miitterliches Rauchen* wegen drohendem
Informationsverlust), so daB hier mit nur 25 Variablen gerechnet wurde. Mit diesem
Modell konnte trotzdem nur fiir 60 % der Datensitze ein Ergebnis berechnet werden.
Nach der Datenreduktion auf 7 Variablen lieBen sich schon 71 % der Datensitze und
nach der Reduktion auf 4 Variablen 77 % der Datensitze einbeziehen.

Nach dem Ersatz der Variable ,,Miitterliches Rauchen* durch die Variablen ,Paritit*
und ,,Geschlecht* (Berechnung mit 5 Variablen) konnte zum Vergleich fiir 98 % der
Datensitze ein Ergebnis berechnet werden, welches aber geringere Werte fiir die Test-
giite aufweist. Das bestitigt die bedeutende Aussagekraft der Variable ,,Miitterliches

Rauchen®.

Zusammenfassend wird eine Rangfolge der verwendeten statistischen Verfahren erstellt,

die deren Eignung in Bezug auf das Kriterium ,,Empfindlichkeit gegen Missing-Werte*

veranschaulicht:

1. CART-Analyse (Das Programm beinhaltet eine Problemlosung durch Surrogat-
Variablen.)

2. CBR-Analyse und logistische Regression (Missing-Kategorien werden als solche in
der Berechnung mitgefiihrt)

3. Diskriminanzanalyse (Datensitze mit Missing-Wert werden von der Berechnung

ausgeschlossen.)
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4.3.5 Validitat verwendeter Risikofaktoren

Der Erfolg praktischer Anwendung von Prognosemodellen fiir das Auftreten von SIDS
wird auch von der Validitit eingebrachter Risikofaktoren abhéngen.

Diese Validitdt wird in besonderem Mal3e durch eine objektive und einfache Datenerhe-
bung bestimmt. So sind zum Beispiel Variablen wie ,,Geburtsgewicht®, ,,Geschlecht*
und ,,Alter der Mutter* leicht und mit groler Sicherheit zu erfassen. Etwas schwieriger
wird schon die Eingruppierung in eine soziale Schicht. Auch die Frage nach miitterli-
chem Rauchen kann nie mit absoluter Sicherheit gekliart werden, da die Angaben der
Mutter hierzu nicht iiberpriifbar sind. Besonders problematisch sind Variablen, deren
Auspriagungen von der subjektiven Ansicht der Mutter, des behandelnden Arztes oder
des Dokumentierenden abhingig sind. Zu nennen sind hier Beispiele wie ,,primére Sec-
tio, ,,Extraktion®, ,,Apgar®, , miitterliche Hypotonie®, , miitterlicher Harnwegsinfekt*
und ,,Abusus der Mutter®, sofern hier nicht nach eindeutig definierten Entscheidungs-
kriterien vorgegangen wird.

Ein gutes Prognosemodell sollte sich deshalb moglichst auf solche Risikofaktoren stiit-
zen, die mit einer gewissen Zuverldssigkeit ermittelt werden konnen, aber auch eine
ausreichende Aussagekraft besitzen. Durch die beiden Datenreduktionen wurde bei den
Berechnungen im voraus versucht, diesem Erfordernis nachzukommen. So gelangten
insbesondere durch bisherige Scoring-Systeme ,,bewihrte Variablen in die Auswabhl fiir
die Berechnungen mit 8 (Diskriminanzanalyse mit 7) und 4 Variablen.

Weil die jeweils ersten Berechnungen mit den hier angewendeten Verfahren mit maxi-
maler Variablenanzahl durchgefiihrt werden sollten, schlielen sie auch die ,,schwieri-
gen* Variablen mit ein. Fiir eine praktische Anwendung sind diese Modelle daher wenig
geeignet (logistische Regression mit 29 Variablen, Diskriminanzanalyse mit 25 Varia-

blen, CART-Analyse mit 27 Variablen).

Zusammenfassend wird eine Rangfolge der Prognosemodelle erstellt, die deren Eignung

in Bezug auf das Kriterium ,,Validitdt verwendeter Variablen veranschaulicht:

1. Diskriminanzanalyse, logistische Regression und CART-Analyse mit jeweils 4
Variablen

2. CBR-Analyse
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3. Diskriminanzanalyse mit 7 Variablen, logistische Regression und CART-
Analyse mit jeweils 8 Variablen
4. Diskriminanzanalyse mit 25 Variablen, logistische Regression mit 29 Variablen

und CART-Analyse mit 27 Variablen

4.4 Das beste Prognosemodell

Mit den Datensdtzen der vorliegenden PAG-Datenbank wurden 3 bisherige Scoring-
Systeme zum Vergleich evaluiert und neue SIDS-Prognosemodelle durch die Anwen-
dung von 4 statistischen Verfahren berechnet. Nun muf die Frage beantwortet werden,
welches dieser Modelle fiir Niedersachsen am besten geeignet ist. Die Empfehlung
richtet sich nach den Anforderungen einer praktischen Anwendung in Bezug auf die
GroBe der ermittelten SIDS-Risikogruppe. Will man moglichst ,,alle* moglichen SIDS-
Fille vorhersagen, werden die ,,Risikogruppen* sehr grof3, da die Anzahl falsch Positi-
ver stark ansteigt. Will man jedoch die falsch Positiven gering halten, werden mogliche
SIDS-Fille iibersehen. Als Hilfestellung zur Festlegung einer Grenze fiir die Zuordnung
der Datensitze in die ,,Risikogruppe® kann die ROC-Kurve verwendet werden. Auf die-
ser Kurve kann ein ,,Trennpunkt* gesucht werden, indem man sich auf der ROC-Kurve
,»hin- und herbewegt®. Je groBler die Spezifitidt (weniger falsch Positive) gewihlt wird,
desto geringer wird die Sensitivitdt (weniger richtig Positive). Die Entscheidung hier-
tiber muB inhaltlich getroffen werden.

In der Literatur zu bisherigen Scoring-Systemen fiir SIDS wurde meist eine Spezifitit
von 80-85 % angegeben. In dieser Arbeit soll ebenfalls das am besten geeignete Pogno-
semodell fiir diesen Spezifititsbereich ndher beschrieben werden. Zusitzlich werden
auch die am besten geeigneten Prognosemodelle fiir die Spezifititsbereiche von 65 %,

90 % und 99 % gezeigt.

4.4.1 Modell fiir den Spezifititsbereich von 80 %

Eine Spezifitit von 80 % bedeutet eine SIDS-Risikogruppe von 20 % aller Neugebore-

nen. Fiir diesen Spezifitdtsbereich wurden im Ergebnisteil auch die meisten Zuord-
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nungstabellen erstellt und die Werte fiir die Testgiite (Sensitivitidt und Spezifitit sowie
Youden-Index) dargestellt. Die guten Werte fiir die Testgiite geben zusammen mit ge-
ringer Komplexitit und hoher Validitit der Variablen den Ausschlag fiir die Entschei-
dung iiber das beste Prognosemodell. Die Wahl fillt deshalb auf das mit der Diskrimi-
nanzanalyse erstellte Modell, bei dem nur 4 leicht und objektiv zu erhebende Risiko-
faktoren eingeschlossen wurden.

In Abbildung 4.1 ist ein Vorschlag dargestellt, wie eine praktikable Form dieses SIDS-
Prognosemodells aussehen konnte. Dazu sind die 4 einbezogenen Risikofaktoren in ge-
eigneter Weise in Kategorien aufgeteilt und jede dieser Kategorien mit einem Punktwert
gewichtet worden. Dieser Punktwert wurde aus den durch die Diskriminanzanalyse er-
mittelten Koeffizienten fiir die einzelnen Variablen so errechnet, dal ganzzahlige Werte

fiir eine einfache praktische Handhabung entstanden.

Risikofaktor Kategorie zutreffendes Punktwert der erreichter
ankreuzen Kategorie Punktwert
Rauchen wahrend nein [ ] 0)

der Schwangerschaft 1 - 10 Zigaretten / Tag (91)

[ 1]

11 - 20 Zigaretten / Tag [ ] (194)

> 20 Zigaretten / Tag [ ] 400) ...
Alter der Mutter 33 Jahre und élter [ ] (0)

28 - 32 Jahre [ 1] (56)

23 - 27 Jahre [ ] (102)

20 - 22 Jahre [ ] (139)

unter 20 Jahre [ ] (167) e
Anzahl der Vorsorge- ab 14 [ ] (0)
unteruchungen wahrend 9 -13 [ ] (32)
der Schwangerschaft 4-8 [ ] (72)

0-3 [ ] (104)
Geburtsgewicht 4000 g und mehr [ ] (0)

3500 - 3999 g [ ] (37)

3000 - 3499 g [ ] (61)

2500 - 2999 g [ ] (86)

2000 - 2499 g [ ] (110)

unter 2000 g [ ] (147)

Summe:

Risikogruppe: bis 279 Punkte nein [ ] e

ab 280 Punkte ja [ 1

Abbildung 4.1: Vorschlag fiir ein Arbeitsblatt zur Feststellung des SIDS-Risikos

Ein Nachteil besteht darin, dall dieses Modell wegen der Schwierigkeit im Umgang mit

den Missing-Werten mit nur 77 % der Datensitze erstellt werden konnte. Deshalb wur-
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de dieses Modell auch mit der Gesamtheit aller Datensétze (inclusive Datensiitze mit
Missing-Werten) iiberpriift. Hierbei konnte ein fast identisches Ergebnis der Testgiite
wie bei der Testung des Modells allein mit den Datensitzen ohne Missing-Werte festge-
stellt werden (Tabellen 4.1 und 4.2). Fiir die Missing-Werte wurde ,,0“ (bedeutet Risiko-
faktor nicht vorhanden) eingesetzt. Es zeigt sich die Giiltigkeit dieses Prognosemodells

auch fiir die nicht in die urspriingliche Berechnung einbezogenen 23 % der Datensiitze

mit Missing-Werten (iiberwiegend in der Variable ,,Miitterliches Rauchen*).

Tabelle 4.1:

Testung des Prognosemodells (basierend auf der Diskriminanzanalyse

mit 4 eingebrachten Variablen) an den Datensédtzen ohne Missing-Werte

(Trennpunkt = 280)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 77 881 958
Vorhersage Kontrollen 79 3668 3747
insgesamt 156 4549 4705

Sensitivitit: 49 %, Spezifitit: 81 %, Youden-Index: 30

Tabelle 4.2: Testung desselben Prognosemodells (basierend auf der Diskriminanza-
nalyse mit 4 eingebrachten Variablen) an allen 6110 Datensitzen (fehlen-
de Werte durch ,,Risikofaktor nicht vorhanden* ersetzt, Trennpunkt =
250)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 99 1272 1371
Vorhersage Kontrollen 91 4648 4739
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 52 %, Spezifitit: 79 %,

Youden-Index:
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Durch die Klassierung der vorher linear erfallten (quantitativen) Variablen in geeignete
Risikokategorien weicht dieses Ergebnis leicht von der Testgiite der urspriinglichen
Modellberechnungen mit der Diskriminanzanalyse (Youden-Index = 28) ab, wobei hier
noch eine Verbesserung erzielt werden konnte.

Was bedeuten diese Testwerte fiir die Praxis? Wenn mit diesem Prognosemodell eine
SIDS-Risikogruppe von 20 % aller Neugeborenen erstellt wird, so kann in dieser etwa
die Hiilfte aller spiteren SIDS-Fille erwartet werden. Betrachtet man den positiven Pri-
diktionswert fiir die Risikogruppe dieses Modells (Kapitel 3.4), so kann man in dieser
Risikogruppe etwa die dreifache SIDS-Inzidenz im Vergleich zur Gesamtbevolkerung

annehmen.

4.4.2 Modell fiir den Spezifititsbereich von 90 %

Eine Spezifitit von 90 % bedeutet eine SIDS-Risikogruppe von 10 % aller Neugebore-
nen. Fiir diesen Bereich konnten keine geeigneten Verzweigungsbiume mit der CART-
Analyse erstellt werden, so dal nur die Modelle der Diskriminanzanalyse, der logisti-
schen Regression und der CBR-Analyse in Frage kommen.

Die Testgiiteergebnisse der CBR-Analyse sind nicht validiert und liegen in demselben
Bereich wie die Ergebnisse der iibrigen Verfahren. Auflerdem enthilt dieses Modell
neben ,,miitterlichem Rauchen® mit der Variable ,,Sozialschicht* einen weiteren Faktor,
der nur mit eingeschrankter Validitit festgestellt werden kann.

Die validierten Testergebnisse der Modelle, die mit Hilfe der logistischen Regression
mit 8 Variablen und der Diskriminanzanalyse mit 4 Variablen berechnet wurden, weisen
keine bedeutenden Unterschiede auf. So ist das schon beschriebene Prognosemodell
(Abbildung 4.1), da} mit Hilfe der Diskriminanzanalyse (4 Variablen) berechnet wurde,
wegen der geringeren Komplexitidt auch hier am besten anwendbar. Lediglich der

Trennpunkt muf3 verdandert und von 280 auf 330 Punkte heraufgesetzt werden.
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Tabelle 4.3: Testung des Prognosemodells (basierend auf der Diskriminanzanalyse
mit 4 eingebrachten Variablen) an den Datensédtzen ohne Missing-Werte
(Trennpunkt = 330)

Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 49 452 501
Vorhersage Kontrollen 107 4097 4204
insgesamt 156 4549 4705

Sensitivitit: 31 %, Spezifitit: 90 %, Youden-Index: 21

Auf die Gesamtheit aller Datensitze (auch die mit Missing-Werten) getestet, erscheint
wieder ein dhnliches, leicht besseres Testergebnis, welches wiederum die Giiltigkeit
dieses Modells auch fiir die Datensidtze mit Missing-Werten bestitigt. Die Dimension
des Unterschiedes zum Testergebnis mit den Datensitzen ohne Missing-Werte, aus de-
nen das Modell ja urspriinglich berechnet wurde, kann auf die eher als ungenau anzuse-
henden Werte fiir die Sensitivitit (groBes 95 % CI) zuriickgefiihrt werden. Diese Werte
rufen den angesprochenen Unterschied allein hervor.

Eine Verbesserung der Testgiite an dieser Stelle ist kaum erkldrbar, da sich die Aussa-
gekraft der Variable ,,Miitterliches Rauchen®, die die meisten Missing-Werte beinhaltet,
bestétigt hat. Die versuchte Modellberechnung ohne diese Variable fiir fast alle Daten-
sdtze (Tabelle 3.14) 146t einen Verlust in der Testgiite erkennen, wobei auch die Spezi-

fitdt (geringes 95 % CI) betroffen ist.
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Tabelle 4.4: Testung desselben Prognosemodells (basierend auf der Diskriminanza-
nalyse mit 4 eingebrachten Variablen) an allen 6110 Datensétzen (fehlen-
de Werte durch ,Risikofaktor nicht vorhanden* ersetzt, Trennpunkt =

300)
Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 70 671 741
Vorhersage Kontrollen 120 5249 5369
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 37 %, Spezifitit: 89 %, Youden-Index: 26

Praktisch bedeutet dies, da3 mit diesem Prognosemodell eine SIDS-Risikogruppe von
etwa 10 % aller Neugeborenen erstellt werden kann, in der dann etwa ein Drittel aller
spateren SIDS-Fille erwartet werden darf. Die geschitzte SIDS-Inzidenz in dieser Risi-
kogruppe ist etwa viermal so grol wie in der Gesamtbevolkerung (positiver Pradikti-

onswert in Kapitel 3.4).

4.4.3 Modell fiir den Spezifititsbereich von 65 %

Eine Spezifitit von 65 % bedeutet eine SIDS-Risikogruppe von 35 % aller Neugebore-
nen. In diesem Spezifititsbereich kommen die Vorteile des durch die CART-Analyse
erstellten Modells (Spezifitit: 64 %) zum Tragen. So soll hier wegen der groflen ,,Ein-
fachheit* auch dieses Modell als das am besten geeignete Modell vorgeschlagen werden.
Die Risikogruppe besteht aus den Kindern von in der Schwangerschaft rauchenden
Miittern sowie jungen Miittern (Alter bis 24 Jahre). Dieses Modell ist am besten durch
den Verzweigungsbaum (Abbildung 3.15) und die Zuordnungstabelle (Tabelle 3.19)
dargestellt. Die hier angegebenen Werte fiir die Testgiite bedeuten, dafl sich mit diesem
einfachen Modell eine SIDS-Risikogruppe von etwa einem Drittel aller Neugeborenen
erstellen 1dBt, in der etwa zwei Drittel aller spiateren SIDS-Fille zu erwarten sind. Die
geschitzte SIDS-Inzidenz in dieser Risikogruppe ist etwa doppelt so grol wie in der

Gesamtbevolkerung (positiver Pradiktionswert in Kapitel 3.4)
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4.4.4 Andere Spezifititsbereiche

Die GroBe einer SIDS-Risikogruppe mufl sich nach der Art der geplanten praktischen
Verwendung richten und kann durch die Veridnderung der Spezifitit des Prognosemo-
dells gesteuert werden. Bei der Vorstellung des Neuseeland-Scores [29] stellten sich die
Autoren die Erprobung von Pridventionsstrategien in ihrer Risikogruppe von etwa
20 % aller Neugeborenen (hier geschitzte SIDS-Inzidenz: 1,7 %) als mogliche Anwen-
dung vor. In Sheffield schloB sich der Vorstellung des Sheffield Scoring System mit den
Sheffield Intervention Programmen [8] ein Anwendungsversuch mit einer dhnlich gro-
Ben Risikogruppe an. Der hier festgestellte Riickgang der SIDS-Inzidenz lie sich je-
doch nicht allein auf dieses Programm zuriickfiihren.

In einer spéteren Interventionsstudie in Sheffield [42] konnte fiir eine Hochrisikogruppe
(Umfang 0,7 % aller Neugeborenen, hier erwartete SIDS-Inzidenz: 3,3 %) eine deutliche
Abnahme der SIDS-Inzidenz durch intensive Betreuungsmalnamen festgestellt werden.

Soll vergleichsweise anhand unserer Daten eine SIDS-Risikogruppe dieser Grofle fiir
Niedersachsen ermittelt werden, so muf3 die Spezifitit des verwendeten Prognosemo-
dells auf 99 % eingestellt werden. Hierzu kann am besten wieder das in Abbildung 4.1
vorgestellte Modell unter Abdnderung des dort angegebenen Trennpunktes verwendet
werden. Setzt man diesen Trennpunkt auf 550 Punkte herauf, so fallen 0,9 % der in die-
ser Arbeit verwendeten Datensiitze in diese Risikogruppe, in der dann etwa 6 % der
spiateren SIDS-Fille zu erwarten sind. Die erwartete SIDS-Inzidenz muf} fiir diese
Gruppe anhand der geschitzten SIDS-Inzidenz fiir die Gesamtbevolkerung ermittelt
werden und wiirde etwa 0,6 % betragen. Die genaue Zuordnung der in unseren Berech-

nungen verwendeten Datensitze ist in der folgenden Tabelle ersichtlich.
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Tabelle 4.5: Testung des Prognosemodells (basierend auf der Diskriminanzanalyse
mit 4 eingebrachten Variablen) an allen 6110 Datensétzen (Trennpunkt =

550)
Status
Fille Kontrollen insgesamt
Fille 12 42 54
Vorhersage Kontrollen 178 5878 6056
insgesamt 190 5920 6110

Sensitivitit: 6,3 %, Spezifitit: 99,3 %
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4.5 SchluBfolgerungen

Wegen der sehr geringen Sensitivitidt und Spezifitit kann auch mit dieser Arbeit kein
Prognosemodell gefunden werden, dal aus perinatalen Daten eine fiir die Privention
brauchbare SIDS-Vorhersage moglich macht. Das beste aus unseren Daten entwickelte
Prognosemodell erreicht dennoch geringfiigig bessere Werte fiir die Testgiite als frithere
etablierte Scoring-Systeme [7, 25, 29].

Zum Geburtszeitpunkt kann mit den hier verfiigbaren Daten nur eine grobe Schitzung
des SIDS-Risikos in den ermittelten SIDS-Risikogruppen erfolgen, da diese Berechnun-
gen mit dem jeweils angegebenen Schitzwert fiir die Sensitivitit (groBes Konfidenzin-
tervall) durchgefiihrt werden mufiten. Eine Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit
wird auch in der Zukunft schwer zu erreichen sein, da schon in dieser Studie relativ ho-
he Fallzahlen verwendet wurden.

Im Vergleich zu friiher erstellten SIDS-Prognosemodellen hat die dieser Arbeit zugrun-
deliegende Population eine wesentlich geringere SIDS-Inzidenz. Hierin liegt der Grund,
weshalb fiir die in dieser Studie ermittelten SIDS-Risikogruppen noch geringere positive
Pradiktionswerte ermittelt wurden. Das bedeutet, dal noch weniger SIDS-Fille in die-
sen Risikogruppen erwartet werden konnen und der Anteil falsch Positiver deutlich zu-
nimmt, als dies bei fritheren Prognosemodellen der Fall war. Die Moglichkeit einer
praktikablen Anwendung wird damit weiter eingeschréinkt, obwohl die Testgiitekriterien
dem letzten Prognosemodell zum Geburtszeitpunkt (Neuseeland 1990 [29]) dhneln. Hier
bestand zum Beobachtungszeitpunkt eine SIDS-Inzidenz von etwa 7/1000 Lebendgebo-
renen.

Die Abnahme der SIDS-Inzidenz in Deutschland hat sich nach Vollendung der Daten-
sammlung fiir diese Studie weiter fortgesetzt. Besonders hervorzuheben ist hier die
deutliche Senkung der SIDS-Inzidenz nach dem Aufruf an die Eltern, die Bauchlage bei
der Kindspflege zu vermeiden [41, 45]. Die sehr erfreuliche Entwicklung der Senkung
der SIDS-Inzidenzrate in Deutschland scheint die Bedeutung von SIDS-
Prognosemodellen zum Geburtszeitpunkt zu verringern, da eine praktische Anwendung
durch die geringe inzidenzabhédngige Anzahl von erwarteten SIDS-Fille in den Risiko-

gruppen erschwert wird.
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Jedoch kann es sein, dal sich nach dem obengenannten Erfolg bei der SIDS-
Bekidmpfung das Ursachenspektrum fiir die verbliebenen SIDS-Fille @ndert. Dahinge-
hende Beobachtungen wurden schon in der neueren SIDS-Literatur beschrieben [14,
36]. Wenn es gelingt, die Bedeutung vermeidbarer SIDS-Risikofaktoren zu verringern
(z. B. durch Aufkldrungsaktionen), konnte dies zu einem homogeneren Spektrum ver-
bliebener Risikofaktoren fithren. Hier besteht die Moglichkeit, dal SIDS-Risikofaktoren
wie ,,miitterliches Rauchen®, ,,junge Miitter*, ,,niedrige Sozialschicht* und andere, die
in Scoring-Systemen verwendet werden konnen, an Bedeutung gewinnen.

So stellt sich hier die Frage, ob an neueren Daten ein SIDS-Prognosemodell zum Ge-
burtszeitpunkt noch schlechtere Ergebnisse erbringt oder ob gerade hier die Chance fiir
eine bessere Vorhersage der zum Gliick geringer gewordenen Anzahl von SIDS-Féllen
besteht. Will man die Chancen einer praktischen Anwendung der in dieser Arbeit vorge-
stellten SIDS-Prognosemodelle fiir Niedersachsen abschitzen, so muf} die hier beschrie-
bene Unsicherheit der Validitit dieser Studienergebnisse fiir kiinftige Populationen mit
moglicherweise gednderter SIDS-Risikostruktur in Betracht gezogen werden. Ob in
spiateren Studien mit den hier vorgestellten Prognosemodellen ein besseres oder
schlechteres Testergebnis erzielt werden kann, ist an dieser Stelle nicht vorherzusagen.
Wahrscheinlich wird eine moglichst aktuelle Adjustierung an die neuen Risikokonstel-
lationen eine bessere SIDS-Vorhersagegenauigkeit erbringen.

Diese mogliche Chance zur weiteren Verringerung der SIDS-Inzidenz sollte solange
weiterverfolgt werden, bis neue Erkenntnisse zur SIDS-Atiologie vorliegen, die eine
effektivere Priavention moglich machen. Heute mufl man von einem multifaktoriellen
Geschehen ausgehen, dafl noch nicht endgiiltig aufgeklart ist. Deshalb ist eine fortge-
setzte Analyse von SIDS-Risikofaktoren aus perinatalen Daten auch in der Zukunft si-
cher ein lohnender Weg, um weitere Erkenntnisse {iber die Ursachen des SIDS zu er-

halten.
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5 Zusammenfassung

Seit etwa 25 Jahren wird weltweit versucht, spitere SIDS-Fille bereits zum Zeitpunkt
der Geburt als Risikokinder zu identifizieren. Dabei konnten bisher wegen sehr geringer
Sensitivitidt und Spezifitit der Prognosemodelle keine befriedigenden Ergebnisse erzielt
werden. Die Validierung der vorgestellten Prognosemodelle mufite meist in spiteren
Studien erfolgen, wobei sich die Vorhersagegiite oft weiter verschlechterte.

In dieser Studie wurde versucht, anhand der Daten von 190 gesicherten SIDS-Féllen und
einer Zufallsstichprobe aus 5920 Kontrollen ein geeignetes SIDS-Prognosemodell fiir
Niedersachsen zu ermitteln, das schon kurz nach der Geburt zur Risikoabschitzung an-
gewendet werden kann. Die Datenerfassung erfolgte in den Jahren 1986-1990 durch die
Perinatologische Arbeitsgemeinschaft (PAG) in Hannover unter Verwendung standardi-
sierter Basis-Erhebungsbogen.

Durch eine bivariate Datenanalyse wurden insgesamt 30 signifikante SIDS-Risiko-
faktoren ermittelt und mit verschiedenen statistischen Verfahren zu Prognosemodellen
verrechnet. Zur Anwendung kamen hier die logistische Regression, Diskriminanzanaly-
se und CART-Analyse sowie die CBR-Analyse. Die hier erreichten kreuzvalidierten
Ergebnisse fiir die Testgiite (Sensitivitdt und Spezifitdt) wurden mit den Ergebnissen
verglichen, die aus der Literatur bekannte Scoring-Systeme an unseren Daten erreichten.
Dabei konnte eine geringe Verbesserung erzielt werden.

Das bestgeeignete Modell fiir die Ermittlung von SIDS-Risikogruppen mit einer Spezi-
fitdt von 80 % wurde durch die schrittweise Diskriminanzanalyse ermittelt. Es wird fiir
die Neugeborenen ein Risikoscore aus folgenden Faktoren berechnet: ,,Alter der Mut-
ter, ,,Geburtsgewicht®, ,,Anzahl der wahrgenommenen Vorsorgeuntersuchungen in der
Schwangerschaft* und ,,Anzahl der von der Mutter gerauchten Zigaretten wihrend der
Schwangerschaft. In einer Risikogruppe, die 20 % aller Neugeborenen einschlief3t,
kann demnach etwa die Hilfte aller spiteren SIDS-Fille erwartet werden, wobei das
SIDS-Risiko etwa dreimal so grofl wie in der Gesamtbevolkerung ist. In einer Risiko-
gruppe von etwa 10 % aller Neugeborenen sind ungefihr noch ein Drittel der spiteren
SIDS-Fille zu erwarten, deren Risiko viermal hoher als in der Gesamtbevolkerung ist.
Wenn die Risikogruppe ungefihr ein Drittel aller Neugeborenen betragen soll (Spezifi-

tiat 65 %), so bietet die CART-Analyse die beste Berechnungslosung an: Diese Gruppe



81

besteht aus den Kindern von wihrend der Schwangerschaft rauchenden Miittern sowie
von jungen Miittern (Alter bis 24 Jahre). Es lassen sich auf diese Weise etwa zwei Drit-
tel aller spateren SIDS-Fille erfassen, deren Inzidenzrisiko ungefihr doppelt so grof3 wie
das der Gesamtbevolkerung ist.

Da die SIDS-Inzidenz in Deutschland zum Zeitpunkt der Datenerfassung fiir diese Ar-
beit weit unter den Werten der Populationen lag, fiir die schon SIDS-Prognosemodelle
erstellt wurden, und seitdem weiter im Fallen begriffen ist, liegt der positive Pradikti-
onswert in unseren hier ermittelten Risikogruppen mit deutlich unter 0,5 % weit unter
der geschitzten Inzidenz der Risikogruppen der anderen Scoring-Systeme. Die aktuelle
SIDS-Epidemiologie schrinkt somit die Moglichkeit einer praktischen Anwendung der

hier vorgestellten SIDS-Prognosemodelle weiter ein.
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7 Anhang

7.1 Pridiktoren und Koeffizienten der neuberechneten Prognosemo-
delle mit der logistischen Regression

Variable/Klasse Modell mit Modell mit Modell mit
29 Variablen 8 Variablen 4 Variablen
(B-Koeffizienten) (B-Koeffizienten) (B-Koeffizienten)

Alter der Mutter:
- 21-26 Jahre 0,7819 0,6723 0,668
- bis 20 Jahre 1,4253 1,2316 1,2248
- kein Eintrag (Missing) -3,4487 -3,5213 -3,8269
Zigarettenanzahl pro Tag:
- bis 10 0,7238 0,6892 0,7309
-11-20 1,0772 0,9609 1,07
- tiber 20 1,8101 1,7195 1,7904
- kein Eintrag (Missing) 0,1557 0,1154 0,1347
Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen:
-4 bis 8 0,3335 0,319 0,4014
-0Obis 3 1,1087 0,9898 1,0918
- kein Eintrag (Missing) -0,0819 -0,1003 -0,126
Geburtsgewicht:
- 2501 bis 3999 g 0,5931 0,5002
- bis 2500 g 1,0318 1,0387
Geschlecht:
- mannlich 0,4858 0,548
Predauer:
- bis 15 min 0,7338 0,6929
- kein Eintrag (Missing) 0,873 0,952
Sozialschicht des Vaters/Partners:
- niedrig 0,4294
- kein Eintrag (Missing) 0,0174
Lungenreifebehandlung:
-ja 0,9094
- kein Eintrag (Missing) 0,0228
Zustand nach Sectio:
-ja 0,7041
Extraktion:
-ja 2,2961
Haemolytische Stérung:
-ja 2,7409

Konstante: -5,4036 -5,8466 -4,7767
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7.2 Pridiktoren und Koeffizienten der neuberechneten Prognosemo-
delle mit der schrittweisen Diskriminanzanalyse

Variable
(in Klammern:

verwendete Einheit)

von der Analyse geschiitzte Koeffizienten:

Modell mit Modell mit
25 Variablen 7 Variablen

Modell mit
5 Variablen

Modell mit
4 Variablen

Alter der Mutter (Jahre)

0,07 0,134

0,158

0,093

Rauchen in der Schwanger-
schaft (Anzahl der Zigaretten

pro Tag)

-0,071 -0,082

-0,011

Schwangerschaftsvorsorge-

untersuchungen (Anzahl)

0,062

0,080

0,072

Dauer der Preperiode

(Minuten)

0,023 0,023

Geburtsgewicht (Gramm)

0,00055

0,00085

0,0005

Paritiit (Anzahl bisheriger

Schwangerschaften)

-0,282

-0,383

Geschlecht (minnlich = 1,
weiblich = 0)

-0,347 -0,565

-0,747

Lungenreifebehandlung

(ja=1, nein=0)

-1,485

Extraktion

(Ga=1, nein=0)

-16,139

Haemolytische Stérung

(Ga=1, nein=0)

-8,211

Hypotonie der Mutter in der
Schwangerschaft

(ja=1, nein=0)

-1,866
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7.3 Sheffield Multistage Scoring System [7]

Birth scoring system

Item

Score

Mother’s age

10 * (50 - age in years)

Previous pregnancies 0 0
1 21
2 43
3 64
4 &5
5 107
6 128
7 149
8 171
9 or more 192
Duration of 2nd stage of labour <5 min 127
5 - 14 min 100
15 - 29 min 72
30min-2h 45
>2h 18
NA 76
Unknown 76
Mother’s blood group 0, B, AB 44
A 0
Birthweight <2000 g 93
2000-2499 ¢ 78
2500-2999 g 62
3000-3499 g 47
3500-3999 g 31
4000-4499 g 16
4500-5500 g 0
Twin Yes 103
No 0
Feeding intention Breast only 0
Bottle or both 38
Urinary infection during pregnancy Yes 54
No 0
? 5
Cut point for total score 500
High-risk 500 and over
Low-risk 499 and under
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The one-month scoring system (Sheffield multistage scoring system [7])

Item Score

Birth score Brought forward

Cyanotic or apnoeic attacs Yes 237
No 0

Difficulty establishing feeds Yes 83
No 0
Not known 36

Stage of repair of home Excellent 9
Good 43
Average 78
Fair 112
Poor 147
Not seen 73

Intervall to last live birth

2 * (100 - number of months)

1st live birth 128
100 months or more 0

Cut points High-risk 754 or more
Medium-risk 600-753
Low-risk 599 or less

Medium-risk infants become high-risk if admitted to hospital at any time up to 21 weeks.
Low-risk infants do not become high-risk after being admitted to hospital.
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7.4 Cardiff-Score [28]

Factor Score
SMOKING HABITS OF MOTHER

None / ex smoker -2
Under 20 a day +1
20 or more a day +4
AGE OF MOTHER AT BIRTH

Under 18 +5
18 to 24 +1
25 or over -3
AREA OF RESIDENCE

Good -9
Medium -2
Poor +2
SOCIAL CLASS

TorlIl -9
I or IV 0
v +3
ANTENATAL CLINIC ATTENDANCES

Under 3 +5
3or4 +2
S5to 14 0
15 or more -5
2nd STAGE OF LABOUR (MINS)

Under 15 +1
15to 19 0
30 to 59 -2
60 + -5
EMPLOYMENT OF MOTHER

Non-sedentary ending before 20 weeks -2
Sedentary ending before 20 weeks -2
Non-sedentary continuing after 20 weeks -5
Sedentary continuing after 20 weeks -5
COMPLICATIONS OF PREGNANCY

Present +3
Absent -1
MATERNAL BIRTH INJURY

None +1
Episiotomy -1
More serious injury -2
INFANT FEEDING

Wholly or partly breast-feed -3
Lactation supressed or not tried +1
PREVIOUS DELIVERIES

None -2
One 0
Two or more +1
SEASON OF BIRTH

August to January +1
February to July -1
GESTATION AT BOOKING

Under 20 weeks -1
20 weeks or over +3
SEX OF INFANT

Male +1
Female -1
ADMISSION OF SCBU

No -1
Yes +4
MODE OF DELIVERY

Spontaneous +1
Forceps, breech or ceasarean section -3
BIRTHWEIGHT

Under 2500 g +4
2500 g or more 0
MULTIPLICITY

Singleton 0
Multiple +7
EMPLOYMENT OF PARTNER

Employed 0
Unemployed +4
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7.5 Oxford Scoring System (ORLS-Score) [16]

Relative risks to be used multiplicatively to create a score.

HUSBANDS SOCIAL CLASS

T&IL oo 0,7
TIL oo 0,8
IV e, 1,1
Ve 1,9
Other c.ooeeeeeeiiieeeeeeeeeeeeee 1,6
Nohusband ...................oo 2,3
MOTER’S AGE BIRTH ORDER
20 oo, | ] 1,3
121 s RN 2.9
3rd + el 7,0
I | ] 0,8
2nd ..o, 1,3
3rd e, 1,8
4th + ... 3,0
25-29 i | ] O 0,3
2nd ..o, 0,6
3rd e, 1,0
4th + ............. 1,4
30+ e, | ] A 0,2
2nd ..., 04
3rd ..ol 0,6
4th + ............. 0,9

INTERVAL FROM LAST PREGNANCY

TO THIS CONCEPTION

Less than 6 months ....................... 2,0
6 months Or More .........ccceeeeeeeeeeens 0,8
No previous pregnancy.................. 1,0
DATE OF L.M.P.

Known by mother ..........cccccouee.e. 0,9
NOt KNOWN oovveeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeen, 1,9
SMOKED DURING PREGNANCY
NONE oo 0,6
1-19perday ...cccooveevvcnevnncennen. 1,3
20 0r MOTE ..oovvvveeeeeeeeeeeiein, 2,6

INFECTION DURING PREGNANCY

D € 2,0
NO o 0,9
MATERNAL DRUG ADDICTION

Y S e 5,0
MOTHER TOOK BARBITURATES
Y S el 2,5
MONTH OF DELIVERY
March-June ......cccoooevvvvueeeeenenennn. 0,8
JUly (i 0,9
August - December ........c..cc...c...... 1,2
January - February ........cccceceee. 1,0
SEX OF INFANT

BOY o 1,1
GIrl e 0,9
GESTATION

<35 WEEKS oovvevviviieeeieieeeeeeeeeeeeeee 3,9
36 Weeks .o 2,1
37 WEEKS + oo, 0,9
BIRTHWEIGHT

<2500 g eeeeeeiieieereeeeeeee e 1,9
2500-2999 g ...oovvviiiieeeeeen 1,2
3000 4 cvveieeieeeee e 0,8
MULTIPLE BIRTHS

Singleton .......ccceevveevieeriieenieennne, 1,0
TWIN e, 2,7
Triplet c.oooviiieniieiiieeeieeeee 5,7

Y S e 2,0

Y S e 3,0




7.6 New-Zealand-Score (CID-Score) [29]

Christchurch-Invercargill-Dunedin (CID) scoring system

Birth score

Mother’s age

10* (50-age)

Parity
First pregnancy 0
Second pregnancy 43
Third pregnancy 52
Fourth pregnancy 62
>= Fifth pregnancy 76
Marital status
Married 0
Single 27
Common law 56
Separated, divorced or widowed 80
Birth weight
>=4500 g 0
3500 - 4499 ¢ 10
2500 - 3499 g 22
2000 - 2499 g 68
0-1999 ¢ 195
Low risk = less than 350
1 month score
Birth score carried forward XXX
Comments on home
Favourable 0
Neutral or nil 23
Adverse 103
Feeding change (by 1 month age)
Partial or no change 0
Full change 78

(= breast to bottle or one formula type to another type)

Low risk = less than 370
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7.7 SIDS-Risikofragebogen Graz (SRFB) [11]

22 Ttems zur Erfassung des Risikoscores (Die Fragen werden an die Mutter des Sduglings ge-
stellt und mit ,,ja oder ,,nein“ beantwortet).

kW=

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Waren Sie zum Zeitpunkt der Geburt dieses Kindes jiinger als 23 Jahre?

Waren Sie vor diesem Kind schon einmal schwanger?

Liegt eine vorausgegangene Schwangerschaft weniger als 2 Jahre zuriick?

Neigen die Geschwister des Kindes zu Bronchitis? (Wenn ja, wie oft / Jahr?)

Gibt es in lhrer Familie Epileptiker und/oder Personen, die an Fieberkrampfen lei-
den/gelitten haben?

Ist in Threr Familie oder nahen Verwandtschaft jemals ein Sdugling plotzlich und uner-
wartet gestorben? Wenn ja, bitte Verwandtschaftsgrad, Todesjahr, Geschlecht, Alter, evtl.
Todesursache angeben!

Haben Sie in dieser Schwangerschaft linger als 3 Monate erbrochen?

Im Mutter-Kind-PaB finden Sie Thre Blutdruckwerte wéhrend dieser Schwangerschaft. Ein
MefBwert setzt sich aus zwei Angaben zusammen, z.B. 120/80 mmHg. Lag die erste der
beiden Angaben bei einer Untersuchung unter 105 mmHg? (Wie oft wurde in dieser
Schwangerschaft ein Wert unter 105 mmHg festgestellt?)

Hat sich Thr Baby im Vergleich zur vorangegangenen Schwangerschaft im Mutterleib we-
nig bewegt?

a. Wurde die Geburt dieses Kindes mit wehenférdernden Mitteln (welche?) eingeleitet?

b. War ein Kaiserschnitt notwendig?

Traten bei diesem Baby nach der Geburt Komplikationen bzw. Krankheiten auf (ausge-
nommen starke Gelbsucht!), die eine Verlegung des Kindes in eine Neugeborenen-
Intensivstation, Frithgeburten- oder Beobachtungsstation erforderten? (Wenn ja, bitte um
genaue Angaben!)

Hatte Ihr Baby so starke Gelbsucht, daB3 eine Phototherapie notwendig wurde?

Hat Thr Baby Trinkschwierigkeiten, wie auffallende Ermiidbarkeit, Ungeschicklichkeit
beim Saugen, Atemlosigkeit, hdufiges Verschlucken bzw. ,,Verkutzen*, bzw., wird Ihr Ba-
by wihrend des Trinkens blau um den Mund? (Zutreffendes bitte unterstreichen!)

Erbricht Thr Baby tiglich mindestens einmal? Kreuzen Sie bitte diese Frage auch mit ,,ja*
an, wenn Thr Baby hiufig Nahrung aus dem Mund rinnen 143t!

Schwitzt Thr Baby im Schlaf (trotz normaler Raumtemperatur) so stark, dal die Windel
unter dem Kopf bzw. die Haare feucht sind? Kreuzen Sie diese Frage bitte auch mit ,,ja*
an, wenn Sie nur selten diese Beobachtung machen!

Schift Thr Baby vorwiegend in Bauchlage?

Hat Thr Baby schon einmal so tief geschlafen, daB Sie Miihe hatten, es zu wecken (heftiges
Stupsen oder Riitteln erforderlich)?

Ist Ihr Baby auffallend ruhig (z.B. ist es ihm gleichgiiltig wenn es die Brust/Flasche etwas
spater bekommt oder den Schnuller verliert), bzw. ist es bewegungsarm (z.B. strampelt es
wenig, wenn es ausgezogen ist)?

Ist Ihr Baby im Schlaf auffallend bla3?

Hat sich die Gesichtshaut Thres Babys schon einmal blau (cyanotisch) verfarbt, z.B. im
Mund- und Nasenbereich wihrend des Trinkens oder wihrend des Schlafens? (Eine Blau-
farbung wihrend des Schreiens ist damit nicht gemeint!)

Schrei Thr Baby jdh auf (z.B. im Schlaf) bzw. beobachten Sie schrilles hohes Schreien im
Zusammenhang mit Erbrechen oder Spucken?

Konnten sie bei IThrem schlafenden Kind viele oder auffillig lange (iiber 8 Sekunden dau-
ernde) Atempausen beobachten?
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7.8 Verwendete Perinatalbogen



96




97




98




99

8 Danksagung

Herrn Prof. Dr. F. W. Schwartz danke ich fiir die Uberlassung des Dissertationsthemas.

Herrn Dr. M. Schlaud gilt mein besonderer Dank fiir die sehr gute Betreuung, die vielen

wertvollen Hinweise und Anregungen.

Herrn Prof. Dr. H. Hecker danke ich fiir die umfangreiche statistische Beratung sowie
fiir die Hilfestellungen bei der Benutzung der nétigen PC-Programme, um die verschie-

denen Berechnungsverfahren anzuwenden.

AuBerdem bedanke ich mich bei Frau B.Sens von der Perinatologischen Arbeitsgemein-
schaft Niedersachsen fiir die freundliche Bereitstellung des umfangreichen Datenmateri-

als.

Hannover, im August 1997

Rainer Schrader



100

Name:

Geburt:

Familienstand:

Eltern:

Geschwister:

Schulbildung:

Beruf:

Studium:

9 Tabellarischer Lebenslauf

Rainer Schrader

22.07.1969 in Freital

ledig

Gisela Prade, geb. Schrader, Chemieingenieurin

Giinter Brosche, Chemieingenieur

keine

1976-1978 allgemeine Oberschule in Schwedt/Oder
1978-1986 allgemeine Oberschule in Berlin-Pankow
1989-1990 Wolfsburg-Kolleg

1990-1992 Abendgymnasium Braunschweig

1992 Abitur

1986-1989 Medizinische Fachschule Berlin-Buch,
Fachrichtung Krankenpflege

1989 Staatsexamen Krankenpflege
Krankenpfleger im Klinikum Berlin-Buch

1989-1990 Krankenpfleger (Aushilfsstelle) im
Stadtkrankenhaus Wolfsburg

1990-1999 Krankenpfleger (Voll- bzw. Teilzeitstelle) im

Oktober 1992
September 1994
September 1995
Mairz 1998

Mai 1999

Stadtischen Klinikum Braunschweig

Beginn des Medizinstudiums an der MHH
Arztliche Vorpriifung

1. Abschnitt der Arztlichen Priifung

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung

3. Abschnitt der Arztlichen Priifung



101

10 Erklarung nach § 2 Abs. 2 Nrn. 6 und 7

Ich erklére, daB ich die der Medizinischen Hochschule Hannover zur Promotion einge-

reichte Dissertation mit dem Titel

Vorhersage des Plotzlichen Kindstodes (SIDS) -

Pradiktionsmodelle aus niedersichsischen Perinataldaten
im Institut fiir Epidemiologie und Sozialmedizin

unter Betreuung von Prof. Dr. FW. Schwartz
mit der Unterstiitzung durch Dr. M. Schlaud

ohne sonstige Hilfe durchgefiihrt und bei der Abfassung der Dissertation keine anderen
als die dort aufgefiihrten Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe bisher an keiner in- oder
ausldandischen Medizinischen Fakultit ein Gesuch um Zulassung zur Promotion einge-
reicht, noch diese oder eine andere Arbeit als Dissertation vorgelegt. Die Dissertation

wurde nicht veroffentlicht.

Hannover, den 01.08.1997



