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1. Einleitung

Psychiatrische Erkrankungen sind Erkrankungen der Seele, wie sich aus dem
griechischen Wort ,psyche (puxn) ableiten lasst. Die Komplexitat dieser Er-
krankungen lasst sich aus der Bedeutung ihres Namens schlief3en, genauso
wie die Dringlichkeit der Erforschung der Atiologie und Therapie dieses For-

menkreises.

Schon Hippocrates (460 vor Christus) erkannte die Relevanz der Geburtensai-
sonalitdt von Erkrankungen des Menschen (Torrey, Miller et al. 1997). Seitdem
ist diese Thematik ein Bestandteil der epidemiologisch-demographischen For-
schung. Die Erkenntnis Uber eine abweichende Geburtensaisonalitadt unter-
schiedlicher Erkrankungen bereichert den Antwortenpool zu den Fragen; ,Wie
und wann entstehen Erkrankungen?“ und vor alle dem: ,Gibt es bisher wenig
betrachtete Praventionsmalinahmen?”. Diese Fragestellungen motiviert Wis-
senschaftler immer wieder dazu, dieses Thema zum Gegenstand ihrer Publika-

tionen zu machen.

Die Geburtensaisonalitat als eine Art der Ursachenerforschung auf den For-
menkreis der psychiatrischen Erkrankungen anzuwenden zeigt eine Reihe von
neuen Erklarungsmodellen auf, welche helfen kdnnen, diese besser zu verste-

hen.

1.1. Die Rolle der Geburtensaisonalitat in der Medizin

Die unterschiedlichen Effekte auf das Geburtenverhalten des Menschen und
dessen Konzeption ist Grundlage unterschiedlicher Untersuchungen und Theo-
rieansatze. Eine spezifische Geburtensaisonalitdt des Menschen wird wissen-
schaftlich nicht mehr angezweifelt und ist in diversen epidemiologischen Stu-
dien belegt worden (Rojansky, Brzezinski et al. 1992, Lerchl, Simoni et al.
1993). Diese liegen, je nach Breitengrad, bei einem Minimum im Frihjahr oder
im Herbst. Diese Saisonalitdt wurde bereits mehrfach untersucht und ist auf
verschiedene biologische und soziokulturelle Einflisse zurick zu fuhren

(Cummings 2012). Die biologischen Hintergrinde basieren vermutlich tberwie-



gend auf den Einflissen der Temperaturunterschiede die Uber das Jahr herr-
schen, sowie auf der schwankenden Lichtintensitat der Jahreszeiten (Rojansky,
Brzezinski et al. 1992, Wehr 2001). Diese meteorologischen Variablen beein-
flussen den Menschen und dessen Konzeptionsbiologie geschlechterspezifisch:
Die Hoden des Mannes und dessen Spermienbildung sind temperaturempfind-
lich. Daher ist die Spermienqualitat in Sommermonaten herabgesetzt (Levine,
Mathew et al. 1990). Folglich sind die Geburtenminima in Landern nahe des
Aquators in den Frihjahrsmonaten auf eine verminderte Konzeption wahrend
der Sommermonate, in denen extreme Temperaturmaxima herrschen, zurlick-
zuflhren (Rojansky, Brzezinski et al. 1992, Chamoun, Udoff et al. 1995, Wehr
2001). Bei Bevolkerungen, die hdhere Breitengrade bevolkern, fuhrt eine ver-
minderte Sonnenscheindauer Uber den Tag wahrend der Wintermonate zu ei-
nem Geburtenminimum in der Jahreszeit Herbst (Rojansky, Brzezinski et al.
1992). Der Einfluss des Lichtes auf den Melatonin und den Vitamin D3-
Stoffwechsel des Menschen beeinflusst nach Meinungen unterschiedlicher Au-
toren auch den weiblichen Zyklus der Owulation und des Endometriums
(Rojansky, Brzezinski et al. 1992, Chamoun, Udoff et al. 1995). Rojansky et al.
sprechen in ihrer Publikation von 1992 von einem ,pro-gonadotropen-Effekt*
des Lichts auf den Menschen (Rojansky, Brzezinski et al. 1992). Im Tierexperi-
ment zeigte die Injektion des Hormones Melatonin bei Hamstern eine negative
Wirkung auf den Gonadotropin-Regelkreis (Stetson, Matt et al. 1976). Der Ein-
fluss von Vitamin D3 wurde untermauert durch den Nachweis von Vitamin D3-
Rezeptoren im Uterus, der Eileiter, der Ovarien, sowie den Hoden und der
Prostata. Diese Tatsache lasst darauf schlieen, dass dieses Hormon ebenfalls
einen Einfluss auf die weiblichen Geschlechtsorgane und den damit verbunde-
nen weiblichen Zyklus, sowie auch auf mannliche Geschlechtsorgane habe
(Stumpf and Denny 1989). Diese Erfahrungen Uber den Einfluss von meteoro-
logischen Konstellationen auf die Geburtenverteilung Uber das Jahr bringt neue
Erkenntnisse fur das Resultat der invitro Fertilisation (Levine, Mathew et al.
1990, Chamoun, Udoff etal. 1995).

Beeinflussende Faktoren des Konzeptionsverhaltens kdnnen ebenfalls soziokul-

turell bedingt sein. So gibt es Theorien, nach denen der christlich gepragt Teil



der Bevolkerung durch den so genannten ,Christmas Effect” in ihrer Konzeption
beeinflusst wird (Cesario 2002). Andere Autoren sehen eher den Einfluss der
Sommerferien als Zeitpunkt gehaufter Konzeption, wodurch eine Saisonalitat
entstehen kann (James 1990).

Eine von der Normalbevolkerung abweichende Geburtensaisonalitat wurde be-
reits in unterschiedlichen Erkrankungen des Menschen nachgewiesen. Darunter
findet man Studien zu internistischen Erkrankungen, bspw. Diabetes mellitus
Typ 1 (Rothwell, Gutnikov et al. 1999, Neu, Kehrer et al. 2000, Moltchanova,
Schreier et al. 2009) oder Morbus Basedow und Hashimoto Thyreoiditis
(Krassas, Tziomalos et al. 2007), sowie zu neurologischen Erkrankungen,
bspw. Glioblastom (Staykov, Radespiel-Troger et al. 2009, Makino, Nakamura
et al. 2011), Parkinson-Erkrankung (Torrey, Miller et al. 2000, Postuma,
Wolfson et al. 2007) oder Multipler Sklerose (Fernandes de Abreu, Babron et al.
2009). Untersucht wurden auch psychiatrische Erkrankungen, bspw. die Schi-
zophrenie und bipolare Stérungen (Parker and Neilson 1976, Torrey, Miller et
al. 1997).

Diese Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen und Schlussfolge-
rungen. Eine Saisonalitat, die sich statistisch signifikant zu der Saisonalitat der
Normalbevdlkerung unterscheidet, wurde bspw. flr Diabetes Typ 1, Hashimoto
Thyreoiditis, Morbus Basedow und Multiple Sklerose belegt (Neu, Kehrer et al.
2000, Krassas, Tziomalos et al. 2007, Fernandes de Abreu, Babron et al.
2009). Der Vitamin D-Stoffwechsel und eine mdgliche Virusexposition wahrend
der Schwangerschaft wurden immer wieder als mogliche Ursache dieser Saiso-
nalitat diskutiert (Neu, Kehrer et al. 2000, Fernandes de Abreu, Babron et al.
2009).

1.2. Die Rolle der Geburtensaisonalitat in der Psychiatrie

Die Erforschung der Geburtensaisonalitdt der psychiatrischen Erkrankungen hat
ihren Ursprung vermutlich bei Tramer, der 1929 in seiner Publikation ,Uber die
biologische Bedeutung des Geburtsmonates insbesondere fur die

Psychoseerkrankung® Krankheiten des schizophrenen Formkreises auf ihre



Saisonalitat untersuchte (Tramer 1929). Dabei stellte er einen Geburtenpeak in
den Wintermonaten als erster Autor Uberhaupt fest. Diese signifikant unter-
schiedliche Saisonalitat wurde bis dato vielfach repliziert. Torrey und Kollegen
fassen 1997 die bis dahin erfasste Datenlage, insgesamt von 250 Studien, zu
der Saisonalitat des an Schizophrenie und bipolaren Stérung erkrankten Patien-
tenkollektives zusammen und kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass vor
allem ein Geburtenpeak in den Winter- und Frihjahrsmonaten vorliegt (Torrey,
Miller et al. 1997). Die Datenlage uber die spezifische Saisonalitat der Schizo-
phrenie ist eine der meist replizierten epidemiologischen Auffalligkeiten (Davies,
Welham et al. 2003). Battle et al. betonen zudem den Zusammenhang zwi-
schen der Geburtensaisonalitat und der Schizophrenie, der ihren Angaben nach
bereits ausgiebig gepruft wurde und somit als erwiesen gilt (Battle, Martin et al.
1999). Torrey et al. fassen in ihrer Arbeit, zudem Artikel die sich anderen psy-
chiatrischen Diagnosen widmen, wie z.B. Alkoholsucht, Autismus, Essstorun-
gen oder Personlichkeitsstérungen, zusammen (Torrey, Miller et al. 1997). Es
zeigt sich, dass auch andere psychiatrische Erkrankungen eine eigenstandige
Geburtensaisonalitat aufweisen. So sind auch Uber die Alkoholsucht diverse
Daten bekannt. Goldberg et al. beschreiben eine statistisch-signifikant abwei-
chende Geburtensaisonalitat bei mannlichen Alkoholkranken mit einem Gebur-
tenpeak im Herbst (Goldberg and Newlin 2000), sowie Modestin et al. ein Ge-
burtenpeak in den Monaten Marz bis Juli feststellen (Modestin, Ammann et al.
1995). Eine Haufung der Geburten der an Alkoholstérung erkrankten Patienten
in den Wintermonaten wurde zudem von Rapp et al. beobachtet. Diese ist je-
doch gegenlber der Allgemeinbevolkerung nicht signifikant unterschiedlich
(Rapp et al. 2010). Zu dieser Beobachtung einer nicht signifikanten Geburten-
saisonalitdt der Alkoholkrankheit kommen auch andere Autoren. Studien von
Knugi et al. oder Watson et al. konnen ebenfalls keine signifikant abweichende
Saisonalitat nachweisen (Watson, Tilleskjor et al. 1984, Kunugi, Nanko et al.
1998). Torrey et al. betrachten in ihrer Studie von 1997 zudem die Geburtensai-
sonalitat der Angststorungen. Diese zeigte einen Geburtenpeak im Frihling
(Parker 1978), diese Saisonalitat konnte in anderen Studien nicht repliziert wer-

den (Torrey, Miller et al. 1997). Zudem sind nur wenige Studien zur Geburten-



saisonalitdt der Personlichkeitsstorung bekannt. Auch dieser Diagnose wird in
einigen Studien eine eigenstandige Geburtensaisonalitat, im Vergleich zur All-
gemeinbevolkerung, nachgewiesen. Hafner et al. konnten einen Trend in den
Monaten Marz bis Mai erkennen (Hafner, Haas et al. 1987). Bei Replikation die-
ser Beobachtung konnte die Geburtensaisonalitat jedoch nicht bestatigt werden
(Watson, Tilleskjor et al. 1984). Widerspriche tauchen Uberdies in der Datenla-
ge zu der Alzheimer-Erkrankung auf (Torrey, Miller et al. 2000). Einige Studien
bestatigen eine Saisonalitat der Geburten (Philpot, Rottenstein et al. 1989,
Vezina, Houde et al. 1996), andere konnten keine eigenstandige Saisonalitat
nachweisen (Ptok, Papassotiropoulos et al. 2001). Die Datenlage der Gebur-
tensaisonalitat psychischer Stérungen, mit Ausnahme der Schizophrenie und
der bipolaren Stoérung, ist bisher nur sehr widersprichlich, bzw. gar nicht er-
forscht (Castrogiovanni, lapichino et al. 1998). Weitere Arbeiten sind also sinn-

voll.

1.2.1. Erklarungsmodelle der Geburtensaisonalitat

FUr die spezifische Geburtensaisonalitat der Schizophrenien sind diverse Erkla-
rungsansatze diskutiert worden. Grundsatzlich ist zu erwahnen, dass die Schi-
zophrenien Erkrankungen noch unbekannter Genese sind. Nach aktuellem
Stand der Forschung handelt es sich wahrscheinlich zu einem relevanten Anteil
um eine entwicklungsneurologische Erkrankung, d.h. der Erkrankungsbeginn
liegt frih, moglicherweise sogar panatal, im Leben eines Betroffenen. Die Un-
tersuchung der Saisonalitat schizophrener Storungen fokussiert sich weitestge-

hend auf diesen Punkt der Atiologieforschung.

Interessant, aber noch wenig untersucht ist dabei die Fragestellung, wie spezi-
elle meteorologische Konstellationen unterschiedliche Mechanismen beeinflus-

sen konnen, die mogliche intrauterine Schaden beim Foten hervorrufen.

Autoren sprechen von ,stressproduzierendem” Wetter, wobei die alleinigen me-
teorologischen Verhaltnisse die Entwicklung des Foten beeinflussen kdénnen
(Kinney 1993). Andere Theoriemodelle thematisieren den Einfluss der Sonnen-

scheindauer auf die Hormonsynthese, die den ungeborenen Organismus nega-



tiv beeinflussen kdnnte (McGrath 1999, McGrath, Eyles et al. 2010, Pan, Jin et
al. 2012). Die Dauer der Regenzeit in den Tropen ist ein weiterer, moglicher
Risikofaktor in Erklarungsmodellen (Messias, Mourao et al. 2006). Nicht nur der
primare meteorologische Einfluss auf den Korper kdnnte eine Rolle spielen,
sondern auch die durch bestimmte Wetterverhaltnisse hervorgerufene vermehr-
te Infektionserregerreplikation, die durch gunstige Wetterkonstellationen Virus-
epidemien hervorrufen kénnen. Studien von Cordes befassen sich ausschlief3-
lich mit den unterschiedlichen Wetterverhaltnissen und deren Einfluss auf die
Virusreplikation. Cordes kommt zu dem Schluss, dass gerade die Unterschiede
zwischen Zyklon und Antizyklonen eine Virusvermehrung fordere (Cordes
1955). Durch eine Virusinfektion der schwangeren Mutter konnten durch in-
trauterine Ubertragung Schaden beim Fdten hervorgerufen werden, die die Vul-
nerabilitdt einer psychiatrischen Erkrankung erhoht (O'Callaghan, Sham et al.
1991, Battle, Martin et al. 1999).

Grundannahme und Grundvoraussetzung all dieser Theorien sind Uber das
Jahr gesehen unterschiedliche meteorologische Verhaltnisse, die eine bestimm-
te Jahreszeit definieren. Solche meteorologischen Konstellationen werden als
Witterung bezeichnet (Quelle: Deutscher Wetterdienst 1996-2014). Diese Witte-
rungen sind auf der Nord- und Sudhalbkugel zeitlich versetzt, daher sind auch
die Geburtensaisonalititen der Schizophrenie unterschiedlich. Die Geburten-
peaks der Schizophrenie befinden sich somit in den Wintermonaten der sudli-
chen Hemisphare, die nicht in den selben Zeitraum fallen, wie die der nordli-
chen Hemisphare (Torrey, Miller et al. 1997). Eindricklich sind die Beobachtun-
gen von McGrath et al., die in einer Studie in Australien die untersuchte Popula-
tion nach Zuwanderern von der Nordhalbkugel sondierten und teilten. Die zu-
gewanderte schizophrene Population zeigte eine Geburtensaisonalitat der nord-
lichen Hemisphare entsprechend, wahrend das Kollektiv, das der sudlichen
Hemisphare entstammte, eine Geburtenhaufung im zweiten und dritten Quartal
des Jahres aufwies. Diese Monate entsprechen dem australischen Herbst und
Winter (McGrath, Welham et al. 1995). Daruber hinaus sind in den Breitengra-
den, die nahe dem Aquator liegen und demnach nur geringere Schwankungen

in der jahreszeitlichen Witterung aufweisen, nur wenig signifikante bis keine



Geburtensaisonalitaten zu verzeichnen (Davies, Welham et al. 2003, Kinney,
Teixeira et al. 2009).

1.2.1.1. Einfluss des Vitamin D-Stoffwechsels

Der Ansatz, der davon ausgeht, dass sich durch die Beeinflussung des Vitamin
D3-Stoffwechsels, hervorgerufen durch die Sonnenscheinintensitat wahrend der
Schwangerschaft, das Risiko der Schizophrenie Erkrankung erhoht, wird ver-
mehrt in der Literatur diskutiert (Torrey, Miller et al. 1997). Vitamin D3 wird eine
entscheidende Rolle in der Entwicklung des Gehirnes zugesprochen, die durch
exogene Faktoren, wie Sonnenlicht, in diesem Zusammenhang beeinflusst
werden konnten (McGrath 1999). Durch den Nachweis von Rezeptoren fir Vi-
tamin D im zentralen Nervensystem und im Gehirn von Ratten und Menschen
wurden diese Vermutungen unterstitzt (Stumpf, Sar et al. 1982, Veenstra,
Prufer et al. 1998, Eyles, Smith et al. 2005). Es wurde eine erhohte Verteilung
von Vitamin D3 Rezeptoren in dem Hypothalamus und den Neuronen der Sub-
stantia nigra festgestellt (Eyles, Smith et al. 2005). Verhaltensstudien von Pan
et al. untersuchten weitergehend den Einfluss von Vitamin D3-Diaten wahrend
der Schwangerschaft von Ratten-Weibchen auf deren Nachkommen. In diesen
Studien wurden die Nachkommen von 56 Sprague-Dawleys Ratten-Weibchen
mit unterschiedlich geringem Vitamin D3 Serumlevel auf ihr Verhalten hin un-
tersucht. Es zeigte sich eine gesteigerte Angstlichkeit der Jungen, in Form von
gesteigerter Korperpflege. Dieses Verhalten wurde zudem wahrend Interaktion
mit anderen Artgenossen beobachtet. Ebenfalls zeigten die Jungtiere eine re-
duzierte Neigung zum Klettern eines erbauten Gerlstes und eine allgemein ge-
ringere Bewegungsaktivitat (Pan, Jin et al. 2012). Die These, die das Sonnen-
licht mit Vitamin D3 und den Einfluss auf psychiatrische Erkrankungen in einen
Zusammenhang bringt, ist jedoch nicht vollkommen zweifelsfrei. Andere Stu-
dien finden keinen Zusammenhang (McGrath, Eyles et al. 2003).

1.2.1.2. Virushypothese

Der Einfluss von einer intrauterinen Virusexposition ist nicht zuletzt nach der

Entdeckung des Schadenpotentials von teratogenen Viren ein wichtiger Punkt



in der heutigen Gesundheitspravention. Ein moglicher Effekt von einem Virus-
schaden wahrend der Schwangerschaft wird zudem immer wieder im Zusam-
menhang mit psychiatrischen Erkrankungen im spateren Leben genannt
(Torrey, Miller et al. 1997, Brown 2011). Der Nachweis von einem Zusammen-
hang von Schizophrenie und entzindlichen Prozessen und deren Immunant-
wort im Blut und Liquor von erkrankten Patienten weisen weitergehend in diese
Richtung (Mller, Ackenheil et al. 1991, Potvin, Stip et al. 2008). Ebenfalls flr
einen intrauterinen Virusschaden sprechen eine Reihe von Studien, die eine
erhohte Geburtenrate von an Schizophrenie erkrankten Personen verzeichnen,
die einer Influenza Epidemie folgen (Kendell and Kemp 1989, Mednick, Machon
et al. 1990, O'Callaghan, Sham et al. 1991). Studien, die den Nachweis von
Virusantikbrpern im Serum und/oder Liquor untersuchen versuchen diese Hypo-
these zu untermauern (King, Cooper et al. 1985, Kaschka, Negele-Anetsberger
et al. 1988, Karlsson, Bachmann et al. 2001). Trotz all der richtungsweisenden
Studien ist der Zusammenhang zwischen Viruserkrankungen in der Schwan-
gerschaft und dem Risiko einer spateren psychiatrischen Erkrankung im Leben

der Nachkommen noch nicht vollkommen belegt (Crow and Done 1992).

1.2.2. Anpassungsstorung — ein mogliches Beispiel fiir eine fehlende spe-

zifische Geburtensaisonalitat

Nach dem aktuellen Wissensstand beschaftigen sich keine Studien mit dem
Thema der Geburtensaisonalitdt der Anpassungsstorung, somit ist eine maogli-
che Saisonalitdt weder be- noch widerlegt. Zu biologischen Variablen in der
Entstehung der Erkrankung ist die Datenlage dinn (Sonnenmoser 2007). Laut
ICD-10-Klassifikation der WHO wird die Anpassungsstorung F43.2 als eine Er-
krankung bei der ,(...) Zustdnde von subjektiver Bedrangnis und emotionaler
Beeintrachtigung®, die ,(...) wahrend des Anpassungsprozesses und einer ent-
scheidenden Lebensveranderung oder nach belastenden Lebensereignissen
auftreten” (Dilling and Freyberger 2006) definiert. Weiter zur Atiologie und Ge-
nese wird beschrieben, dass ,(...) die individuelle Pradisposition oder Vulnera-
bilitat (...) bei dem mdglichen Auftreten (...) eine bedeutsame Rolle [spielt]; es

ist dennoch davon auszugehen, dass das Krankheitsbild ohne die Belastung



nicht entstanden ware.” (Diling and Freyberger 2006). Diese Definition weist
auf eine aus situativen Faktoren resultierende Genese dieser Erkrankung hin.
Als Folgerung daraus wirde man keine spezifische Geburtensaisonalitat der
Menschen, die an Anpassungsstérung leiden, erwarten. Aus diesen Uberlegun-
gen heraus erscheint es moglich, Menschen mit Anpassungsstorung als Klini-
sche Kontroligruppe fur Erkrankungen mit wahrscheinlicher Geburtensiasonali-

tat einzusetzen, wie in der vorliegenden Untersuchung geschehen.

1.3. Data-Mining mit Hilfe der Support Vektor Maschine (SVM)

Data-Mining Prozesse ermdglichen die Klassifikation von grolen Datenmen-
gen. Eine groRe Anwendung finden sie bspw. in der Marktwirtschaft, in der das
Kaufverhalten von Kunden mittels Data-Mining analysiert werden kann, um so
Vorhersagen auf Kaufentwicklungen zu machen. In der Medizin ist die Verwen-
dung von Data-Mining in unterschiedlichen Fachern zur Anwendung gekom-
men, vorzugsweise zur Klassifikation von Patientenattributen, um diagnostische
Verfahren zu testen oder Risikokonstellationen zu identifizieren (Amaral, Lopes
et al. 2013, lwabuchi, Liddle et al. 2013).

Bei Untersuchungen der Geburtensaisonalitat psychiatrischer Erkrankungen ist
der Chi2 -Test ein haufig verwendetes Standardvorgehen zur Darstellung von
Unterschieden (Torrey, Miller et al. 1997). Die Nutzung einer Data-Mining Ma-
schine, bzw. des Data-Minings, wurde in diesem Zusammenhang jedoch bisher,
nach aktuellem Wissenstand, noch nicht genutzt. Diese Methode konnte Muster

aufzeigen, die mit den bisherigen Mittelwertvergleichen nicht detektierbar sind.

Die Data-Mining Maschine, unter Verwendung des RapidMiners 5.0 (Rapid-I
GmbH), ermoglicht die Analyse von Datensatzen mittels nichtlinearer Analyse.
Der RapidMiner 5.0 wurde als eine Open Source Software von der Universitat
Dortmund entwickelt. Eine Data-Mining Maschine beschaftigt sich mit der Fra-
ge, ob man ein vorerst als zufallig eingestuftes Ereignis vorhersagen kann
(RapidMiner 5.0 Benutzerhandbuch 2010). Bei der Data-Mining Maschine han-
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delt es sich also nicht um eine ,Maschine®, sondern um eine Analysetechnik’.

Der Begriff hat sich jedoch etabliert.

Diese Art der statistischen Analyse kann mithilfe von Merkmalen (im Folgenden

Attribute genannt) Vorhersagen auf einen unbekannten Datensatz treffen.

FuUr die folgende Arbeit bedeutet das, dass fur eine psychiatrische Erkrankung
Attribute in die Data-Mining Maschine eingespeist werden missen, mit denen
man das Erkrankungsrisiko charakterisieren kann. Dadurch wird versucht Vor-
hersagen Uber die Erkrankungswahrscheinlichkeit eines Kollektivs zu machen.
In der Literatur ist fir die Erkrankung der Schizophrenie eine Reihe an maogli-
chen Risikofaktoren diskutiert worden (s. Abschnitt Erklarungsmodelle der Ge-
burtensaisonalitat). Die spezifische Geburtensaisonalitat ist weites gehend be-
legt (Torrey, Miller et al. 1997). Daher ist diese Erkrankung eine gute Analy-
segrundlage. Unabhangig von welchem spezifischen Risikofaktor ausgegangen
wird, ist jedoch der Zusammenhang zwischen der aktuellen Witterung und den
beeinflussenden Faktoren des Erkrankungsrisikos nicht wegzudiskutieren
(Torrey, Miller et al. 1997). Wenn man diesen Kontext genauer betrachtet, stof3t
man an die Grenzen der bisherigen statistischen Methoden. Eine Analyse aller
meteorologischen Daten ist kaum moglich. Jedoch ist gerade das Zusammen-
spiel der verschiedenen Variablen interessant, die als Attribute die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit beschreiben konnten. Als Recheninstrument bietet
sich die Support Vektor Maschine (SVM)? an. Die SVM kann mithilfe von Trai-
ningsdaten lernen und durch Bildung einer Hyperebene Datensatze klassifizie-

ren (Markowetz 2003). Somit werden trotz der groRen Datenmenge Zusam-

! Wikipedia, D. f. E. 08.05.2013. "Support Vector Maschine." Retrieved 05.08., 2012, from

http://de.wikipedia.org/wiki/Support_Vector_Machine

2 Die Ubersetzung aus dem Englischen, ,Stiitzvektormaschine® oder ,Stiitzvektormethode®, ist
nicht gebrauchlich (Wikipedia, D. f. E. (08.05.2013). "Support Vector Maschine." Retrieved
05.08., 2012, from http://de.wikipedia.org/wiki/Support_Vector_Machine.).
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menhange sichtbar, die zuvor nicht erkennbar waren. Diese Methode kdnnte

neue Einblicke in die Geburtensaisonalitat ermoglichen.

1.4. Gegenstand der Arbeit

Gegenstand dieser wissenschaftlichen Arbeit ist es, die Geburtensaisonalitat
der Schizophrenie in einer Stichprobe der Tubinger Universitatsklinik zu repli-
zieren und zusatzlich weitere psychiatrische Stérungen hinsichtlich einer statis-
tisch signifikanten, unterschiedlichen Geburtensaisonalitdt im Vergleich zu der
Allgemeinbevolkerung zu untersuchen. Weitergehend soll der Einfluss des Wet-
ters auf die Saisonalitdt der Schizophrenie mittels des Data-Minings getestet

werden.
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1.5. Hypothesen

1.

Es wird erwartet, dass die Geburtsaisonalitdt von Patientinnen und von
Patienten mit Schizophrenie eine signifikante Abweichung von der Ge-

burtensaisonalitat der Normalbevolkerung aufweist.

Es wird erwartet, dass die Geburtsaisonalitat von Patientinnen und von
Patienten mit Alzheimer-Demenz eine signifikante Abweichung von der

Geburtensaisonalitat der Normalbevolkerung aufweist.

Es wird erwartet, dass die Geburtsaisonalitat von Patientinnen und von
Patienten mit Alkoholerkrankung eine signifikante Abweichung von der

Geburtensaisonalitat der Normalbevolkerung aufweist.

Es wird erwartet, dass die Geburtsaisonalitat von Patientinnen und von
Patienten mit emotional-instabiler Personlichkeitsstorung eine signifikan-
te Abweichung von der Geburtensaisonalitat der Normalbevolkerung

aufweist.

Es wird erwartet, dass die Geburtsaisonalitat von Patientinnen und von
Patienten mit Angststorung eine signifikante Abweichung von der Gebur-

tensaisonalitat der Normalbevolkerung aufweist.

Es wird erwartet, dass die Geburtsaisonalitat von Patientinnen und von
Patienten mit Anpassungsstorung keine signifikante Abweichung von der

Geburtensaisonalitat der Normalbevolkerung aufweist.

. Die Witterungsdaten fur den Zeitraum der Schwangerschaft und den ers-

ten 9 Lebensmonaten eines Individuums ermoglichen mittels Support
Vektor Maschine eine Unterscheidung zwischen Individuen mit Schizo-

phrenie und Individuen mit Anpassungsstorung.
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2. Methoden und Material

2.1. Datengewinnung

2.1.1. Patientendaten

Eingeschlossen wurden Patienten mit den ICD-10 Diagnosen F60.3 (emotional
instabile Personlichkeitsstérung), FO0 (Demenz bei Alzheimererkrankung),
F10.2 (Alkoholabhangigkeit), F43.2 (Anpassungsstorung), F41. (Angststorung;
mit eingeschlossen wurden die Diagnosen F41.0, F.41.1, F41.2, F41.3 und
F41.9), F20. (Schizophrenie; mit eingeschlossen wurden die Diagnosen F20.0,
F20.1, F20.2, F20.3, F20.4, F20.5, F20.6, F20.8 und F20.9), welche im Zeit-
raum vom 01.01.1990 bis zum 31.12.2010 in einer der psychiatrischen Ambu-
lanzen (Hochschulambulanz, Geriatrisches Zentrum, Psychiatrische Institut-
sambulanz Erwachsene) oder teilstationar (Suchttagesklinik, Tagesklinik Wil-

dermuthstrasse, Tagesklinik Wielandshdéhe) behandelt wurden.

Die Patientendaten, die klinisch gestellte Diagnose nach ICD-10 bzw. ICD-9,
die Geburtsdaten und das Geschlecht wurden als EXCEL-Tabelle dem Doku-
mentationssystem der Klinik entnommen. Dieser Datensatz wurde zunachst fur

Wiederkehrer, d.h. mehrfach aufgenommener Patienten, korrigiert.

2.1.2. Meteorologische Variablen

Als meteorologische Variablen wurden fur, im Folgenden ndher bezeichnete
Lebensabschnitte, jedem Patienten zugehdrige meteorologische Daten zuge-
ordnet. Die meteorologischen Variablen wurden vom Deutschen Wetterdienst
zur Verfugung gestellt (Quelle: Deutscher Wetterdienst 1996-2014). Berlcksich-
tigt wurden monatliche Durchschnittstemperatur, durchschnittiche monatliche
Niederschlagsmenge und durchschnittiche monatliche Sonnenscheindauer.
Der Datensatz des Deutschen Wetterdienstes beinhaltet durchschnittliche Nie-
derschlagsmengen und mittlere Temperaturen der jeweiligen Monate fur die
Jahre 1881 bis 2010. Fur die durchschnittliche Sonnenscheindauer standen erst
ab dem Jahr 1950 Daten zur Verfugung. Fur Patienten mit dem Geburtsjahr vor

1950 ergaben sich somit fehlende Werte. Die jeweiligen Wettervariablen wur-
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den dann den jeweiligen Geburtsdaten der Patienten und den Kontrollen zuge-
ordnet. Dies erfolgte mittels EXCEL-Software (Version 2007).

Bei den Wetterdaten handelt es sich um Gebietsmittel. Diese entstehen, indem
die einzelnen Wetterstationen auf ein Raster Ubertragen wurden und somit die
durchschnittliche Temperatur (bzw. Sonnenscheindauer, Regenmenge) fur ein
bestimmtes Gebiet, in diesem Fall Deutschland, ermittelt wurde (Kaspar, Mller-

Westermeier et al. 2013).

2.1.3. Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe dienten Geburtsdaten der Allgemeinbevolkerung aus Baden-
Wirttemberg, die einer entsprechenden Statistik des Statistischen Landesamt
Baden-Wdurttemberg (Referat 21 ,Bevolkerungsstatistiken, Auslanderzentralre-
gister®) entnommen wurden und freundlicherweise flr die vorliegende Arbeit zur
Verfugung gestellt wurden. Die Daten erfassen alle Lebendgeborenen von 1946
bis 2009 im Bundesland Baden-Wirttemberg. Der Datensatz zeigt die Gebur-
tenverteilung der Normalbevolkerung auf; feststellbar sind Hochststande in den
Monaten Mai und Juli, sowohl fir die Gesamtzahl der Bevolkerung, als auch fir

den nach Geschlecht getrennten Datensatz.

Aus diesen Daten wurde eine Kontrollgruppe fir das Patientenkollektiv gebildet.
Diese Kontrollgruppe besteht aus dem Zeitintervall in dem jeweils 90% der Pa-
tienten einer zu untersuchenden Diagnose geboren sind. Um dieses Zeitinter-
vall zu bilden, wurden die Daten der Normalbevolkerung nach weiblichen und
mannlichen Individuen getrennt und fir die jeweiligen Monate der Mittelwert der
Geburten errechnet. Dieser Mittelwert wurde durch die Anzahl der gesamten
Lebendgeburten des jeweiligen Geschlechtes geteilt und mit 100 multipliziert,
was den prozentualen Mittelwert der Lebendgeburten nach Geschlecht flr den
jeweiligen Monat ergibt. Dieses Ergebnis wurde wiederum durch 100 dividiert
und mit der Anzahl der dieser Kontrolle zugeordneten Patienten (bspw. Schizo-
phrenie-erkrankter Patienten) die ebenfalls nach Geschlecht aufgeteilt sind,
multipliziert. Anschliefdend wurden die Werte auf ganze Zahlen gerundet. Diese

Berechnung wurde fir die unterschiedlichen Kontroligruppen jeder Diagnose
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und getrennt nach Geschlecht mittels EXCEL fur Windows (Version 2007)
durchgefihrt.

2.2. Jahreszeitendefinition

Die Monate eines Jahres wurden einheitlich in 4 Jahreszeiten geteilt und mithil-
fe der meteorologischen Jahreszeitendefinition in Winter, Sommer, Herbst und
Frahling definiert 3. Die Monate Dezember, Januar und Februar wurden als
Winter; Marz, April und Mai als Frihling; Juni, Juli, August als Sommer und
September, Oktober und November als Herbst definiert. Dies entspricht einer

ublichen Vorgehensweise in der Literatur (Torrey, Miller etal. 1997).

2.3. Analyse der Geburtensaisonalitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe

Jedem Fall (Datensatz), darin einbezogen sind Geburtsdatum (Tag, Monat,
Jahr), Geschlecht und Diagnose wurde die passende Jahreszeit zugeordnet. Es
wurden definiert:  Winter: November/Dezember/Januar, Frihling: Febru-
ar/Marz/April, Sommer: Juni/Juli/August und Herbst: September/ Oktober/ No-
vember. Falle jeder Diagnose wurden in einer gesonderten Datei abgespei-
chert. Die gleiche Aufteilung nach den Jahreszeiten wurde mit den jeweiligen
Kontroligruppen durchgefuhrt. Die jeweilige Diagnose wurde ebenfalls ver-

schlisselt.

Die Analyse der Daten erfolgte unter zu Hilfenahme des Statistik Programmes
SPSS 7.0. Es wurde mittels einer Kreuztabelle ein Chi-Quadrat-Test gerechnet,
der jeweils die Verteilung der Mittelwerte der Geburtsjahreszeit mit den zugeho-
rigen Kontrollen vergleicht. Erganzend erfolgte eine zusatziche Subanalyse in
der nach Geschlecht getrennt wurde. FlUr die Diagnose Schizophrenie wurde
zudem eine Analyse der jeweiligen Geburtsmonate des gesamten Patientenkol-

lektives und nach Geschlechtern aufgeteilt durchgefuhrt.

3 Wikipedia, Die freie Enzyklopadie. (06.06.2013). "Jahreszeit." Retrieved 15.06,2011, from

http://de.wikipedia.org/wiki/Jahreszeit.
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2.3.1. Statistische Methode

Der Chi-Quadrat-Test errechnet die Haufigkeitsverteilungen der zu untersu-
chenden Attribute 4. Chi? wird groRer je unterschiedlicher die Verteilung der un-
tersuchten Patientenkollektive zu der Geburtenverteilung der Kontrolle ist. Im
Rickschluss wird das Signifikanzniveau p kleiner je groRer der Unterschied
zwischen den Gruppen ist. Ist p kleiner als das in dieser Arbeit festgelegte Sig-
nifikanzniveau 5% (p=0,05), ist ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Ist p
groler als das Signifikanzniveau, bedeutet dies nicht, dass kein Unterschied
besteht, sondern lediglich dass kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden konnte.

2.4. Analyse mittels Support Vektor Maschine (SVM)

2.41. Grundlage

Es wurde Data-Mining mittels der Software RapidMiner 5.0 (Rapid-I GmbH)
operationalisiert. Die Rechnung erfolgte mittels der sogenn. Support Vektor Ma-
schine (SVM). Als ,Kontrollen“ diente in diesem Fall das Patientenkollektiv der

Menschen mit Anpassungsstorungen (F43.2).

2.4.2. Data-Mining Analyse

2.4.21. Bildung der zu analysierenden Gruppen

Zu Beginn der Rechnung bendtigt die Analysetechnik der SVM einen Aus-
gangsdatensatz, den sie als Berechnungsgrundlage benutzen kann, sowie ei-
nen Zieldatensatz, fur den Wahrscheinlichkeiten berechnet werden konnen
(RapidMiner 5.0 Benutzerhandbuch 2010). Es mussen zwei Datensatze vor-
handen sein, bei denen die Diagnosen (F20. Schizophrenie; F43.2 Anpas-
sungsstorung) zugeordnet sind. Beide Datensatze mussen Uber die gleichen
Attribute verfigen, die dem RapidMiner 5.0 im Ausgangsdatensatz als ,Trai-

ningsdaten“ dienen. Als Attribute dienen die meteorologischen Variablen, also

4 Wikipedia, D. f. E. "Chi-Quadrat-Test." Retrieved  20.08, 2011, from

http://de.wikipedia.org/wiki/Chi-Quadrat-Test#Vierfeldertest.
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Niederschlagmenge, Durchschnittstemperatur und Sonnenscheindauer, in den

9 Monaten vor und nach der Geburt.

Die Patientendaten der an Schizophrenie erkrankten wurden zunachst in zwei
randomisierte Gruppen geteilt (mittels www.random.org). Dieses Verfahren wird
auch auf den Datensatz der an Anpassungsstorung erkrankten Patienten an-
gewandt. Patienten, die an Schizophrenie erkrankt sind bekommen als Ken-
nung die Zahl 1 zugewiesen, die an Anpassungsstorung erkrankt sind, die Zahl

2. Somit ergeben sich fur beide Krankheitsbilder je zwei Gruppen.

FUr die Schizophrenie werden diese beiden Gruppen im Folgenden ,In-
put_Schizophrenie“ fir den Ausgangsdatensatz und ,Output_Schizophrenie® fur
den Zieldatensatz genannt. Die Datensatze erhalten folgende Attribute: fur den
jeweiligen Geburtsmonat die entsprechenden meteorologischen Variablen
(Sonnenschein, Regenmenge und Temperatur). Zusatzlich fir jeden der Mona-
te neun Monate vor und jeden der neun Monate nach dem Geburtsmonat die
bereits genannten meteorologischen Variablen. Zudem als weitere Attribute die
Summe der meteorologischen Variablen fur die einzelnen Schwanger-
schaftstrimeni, zusatzlich die Summe der meteorologischen Variablen fur die
ganzen 9 Monate der Schwangerschaft (s. Tabelle 1, Rechenschritte mittels
SVM).

Diese Zuteilung wird ebenso fir den Datensatz der Anpassungsstdrungen
durchgefuhrt. Der Datensatz der Ausgangspopulation der Anpassungsstorung
wird ,Input_Anpassungsstorung® und der der zu untersuchenden Population

wird ,,Output_Anpassungsstérung“ genannt.

Die beiden Input Datensatze und Output Datensatze werden zusammengefasst
unter INPUT und OUTPUT. Diese Datensatze beinhalten jetzt beide Populatio-

nen mit den zugehdérigen Attributen.
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Mittels SVM wird nun mithilfe derjenigen Attribute, die als Trainingsdaten die-
nen, eine Hyperebene errechnet. Dadurch lasst sich der zu untersuchende Da-
tensatz OUTPUT bestimmen.

2.4.2.2. Randomisierung

Die obig beschrieben berechneten Daten werden mit einem Datensatz vergli-
chen, in dem die Einzeldaten nicht der Diagnosegruppe (Anpassungstorung
und Schizophrenie) folgen, sondern rein zufallig einer Gruppe zugeordnet wer-
den. Mittels ,random.org“ wurden fur diese Analyse die mit 1 und 2 definierten
Diagnosen randomisiert. Diese nun zufallig zugeordneten Diagnosen mit den
Trainingsvariablen wurden unter Input_ random und Output random ebenfalls
durch die SVM analysiert.

2.4.2.3. Operationalisierung mittels RapidMiner 5.0

Um einen Rechenvorgang im RapidMiner 5.0 durchzufihren, muss vorerst der
Speicherort gewahlt werden. Der RapidMiner 5.0 arbeitet mit dem Namen
,Repository* als Uberbegriff fir Datensatze. ,Operators“ werden die verschie-
denen Rechenmodule genannt. Die in EXCEL formatierten Datensatze werden
in den RapidMiner 5.0 eingelesen und erscheinen als Repository, um mit den
einzelnen Rechenschritten verbunden zu werden. Die einzelnen Variablen
mussen zuerst mittels RapidMiner 5.0 definiert werden. Der RapidMiner 5.0
kann nur so erkennen, ob eine Variable als ,Attribut®, also als Trainingsvariable
gilt oder als festgelegte Definition (ob ein Patient an Schizophrenie oder an An-
passungsstorung erkrankt ist). Der RapidMiner 5.0 fuhrt automatisch beim Im-
portieren der Daten durch die verschiedenen Schritte. Die Spaltenbeschriftung
muss als ,name“ definiert werden. Die ,group®, welche die Diagnose kenn-
zeichnet (Diagnose ,1“ oder ,2%), muss als nominales ,label* beschriftet werden.
Fur alle Attribute muss festgelegt werden, dass sie als ,Messzahl* definiert sind.
Der RapidMiner 5.0 schlagt fur die Attribute den Typ (z.B. ,real”, ,numeric®, po-
lynomial®) vor. Bei der Menge an Daten ist es moglich vorerst nur die Diagnose
als nominales ,label* zu definieren und die Attribute in einem spateren Schritt

insgesamt als ,numeric“ bzw. ,real” festzulegen.
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Um eine Berechnung mittels des RapidMiners 5.0 durchzufihren muss ein
Schaltkreis im Prozessfenster erstellt werden. Die Input und Output Datensatze

werden mittels ,drag and drop“ Methode in das Fenster gezogen.

Das Prozessfenster stellt sich wie folgt dar (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Design Perspektive von RapidMiner 5.0 (RapidMiner 5.0 Benutzerhandbuch 2010)

Beide Datensatze, der Trainingsdatensatz und der Zieldatensatz, werden mit-
tels ,drag and drop® in das Prozessfenster gezogen und positioniert. Im Folgen-

den wird beschrieben, wie die einzelnen Schritte zusammengefugt werden.

Unter Operatos ,Modeling“ findet man in der Untergruppe ,Classifcation and
Regression® den Link ,Support Vector Modeling“ und daraufhin die ,Support

Vector Machine“. Diese wird in das Prozessfenster gezogen und wie in Abbil-
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dung 2 mit dem ersten Retrieve verbunden. Den Operator ,Replace Missing
Values® findet man unter Data ,Transfomation/ ,Data Cleansing“. Um nun die
noch nicht als ,Messzahlen festgelegten Attribute zu bestimmen, benutzt man
den Operator ,Nominal to Numeric®, der die Attribute entweder als ,Numeric*
oder als ,reale” Zahl definiert. Er ist unter ,Data Transfomation®/ ,Type Conver-
sion“ zu finden. Den Operator ,Multiply” findet man unter ,Prozess Control*. Un-
ter ,Modeling” findet man ,Model Application” und unter diesem Link den Opera-
tor ,Apply Model®. Zum Ende des Prozesses bendtigt man den Operator Per-
formance, der die Darstellungsform des Prozesses bestimmt und die Results
view beeinflusst. Unter ,Evaluation® findet man unter ,Performance Measure-
ment‘/ ,Classification and Regression* den Operator ,Performance (Binomenal
Classification)“. Nachdem alle Operatoren wie in Abbildung 2 miteinander ver-
bunden wurden, kann der Prozess mit dem Pfeilsymbol gestartet werden. Der

RapidMiner 5.0 wechselt hiernach automatisch in die Results view.
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Abbildung 2: Prozessfenster der Rechenschritte 1. und 2. mittels SVM durch RapidMiner 5.0.

21



2.4.2.4. Rechenvorgang

Es wurden, wie in SVM Untersuchungen Ublich, zwei Rechenvorgange mittels

SVM durchgefihrt.
Datensatz Diagnosen | Variablen
. Meteorologische Variablen:
Rechenschritt 1. | Input F20.
durchschnittliche Regenmenge
durchschnittliche Sonnen-
Output F43.2

scheindauer
durchschnittliche Temperatur

- des jeweiligen Geburtsmonats
- fir jeden Monat vor dem Ge-
burtsmonatbis zu 9 Monaten
davor

- fir jeden Monat nach dem
Geburtsmonatbis zu 9 Monaten
danach

- fir alle drei Trimeni

- Summe aus allendrei Trimeni
- Summe fiirdie gesamten neun
Monate vor dem Geburtsmonat

Rechenschritt 2. | Input_random

Output_random

zufallig zuge-
ordnete Diag-
nosen, entwe-
der F20. oder
F43.2

s. Rechenschritt1.

Tabelle 1: Rechenschritte mittels SVM

Im Rechenvorgang 2. wurden zur Kontrolle der Resultate mittels random.org die

Input und Output Datensatze zufallig gemischt. Bei diesem Rechenschnitt wird

eine Ratewahrscheinlichkeit erwartet.

Die Accuracy, die Signifikanz und Sensitivitat der unterschiedlichen Rechenvor-

gange wurden im letzten Schritt gegenubergestellt.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden wird auf die Ergebnisse der statistischen Analyse, die in dem Ka-
pitel 2 erlautert wurden, eingegangen. Die Kontrollen beziehen sich dabei im
Abschnitt 1. ,Ergebnisse der Saisonalitat psychiatrischer Erkrankungen® auf die
Geburtenverteilung der Allgemeinbevolkerung von Baden-Wirttemberg. Im 2.
Abschnitt ,Ergebnisse der Data-Mining Analyse mittels SVM* sind die Resultate
aus der Gegenuberstellung der Erkrankung der Schizophrenie und der Anpas-

sungsstorung dargestellt.
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Abbildung 3:Verteilung der Geburten nach Monaten in Baden-Wirttemberg ab dem Jahr 1946
bis zu dem Jahr 2009 nach Geschlechtern aufgeteilt

Zunachst ist die Geburtenverteilung der Normalbevolkerung hier graphisch dar-
gestellt (Abbildung 3), um eine Ubersicht Uber eventuell schon vorhandene Ge-
burtenmuster zu erhalten. Die vom statistischen Landesamt zur Verfligung ge-
steliten Daten zeigen in den Jahren 1946 bis 2009 in Baden-Wurttemberg ins-
gesamt 7.291.314 Lebendgeburten, mit Peaks in den Jahren 1964 mit 160.988
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Geburten, sowie 1966 mit 160.802 Geburten und 1963 mit 158.750 Geburten.
Das geburtenschwachste Jahr ist 2009 mit nur 89.678 Geburten. Auch die
Normalbevdlkerung zeigt eine Geburtensaisonalitat. Auf die Gesamtheit der
Lebendgeburten in Baden-Wurttemberg und allen einbezogenen Jahren zeigen
sich Geburtenpeaks in den Monaten Marz mit 636.588 Geburten, Juli mit
633.539 Geburten und Mai mit 631.639 Geburten. Im Gegensatz zu den
schwachsten Monaten Dezember mit 591.396 Geburten, Februar mit 582.599
Geburten und November mit 562.510 Geburten. Dies lasst sich als ein Gebur-
tenmaximum in der Jahreszeit Frihling/Sommer und einem Geburtenminimum

im Winter beschreiben.

Bei getrennter Betrachtung der einzelnen Geschlechter (vgl. Abbildung 3) zei-
gen sich ebenfalls Geburtenpeaks bei den Lebendgeburten mannlichen Ge-
schlechts in den Monaten Marz mit 326.917 Geburten, Mai mit 325340 Gebur-
ten und Juli mit 325.014 Geburten. Einen Geburtenrickgang verzeichnen die
Monate Dezember mit 303.575 Geburten, Februar mit 299.198 Geburten und
November mit 288.474 Geburten. Weibliche Kinder wurden im Vergleich insge-
samt weniger geboren. Aber auch ihre Geburtenmaxima liegen in den Monaten
Marz mit 309.671 Geburten, Juli mit 308.525 Geburten und Mai mit 306.299
Geburten. Dahingegen verzeichnen die Monate Dezember mit 287.821 Gebur-
ten, Februar mit 283.401 Geburten und November mit 274.036 Geburten einen
Geburtenriickgang.

3.1. Ergebnisse der Analyse der Geburten psychischer Stérungen hin-
sichtlich ihrer Saisonalitat

Dargestellt sind die berechneten Ergebnisse fur den Vergleich zwischen den
Kontrollen und den Fallen, wie in Abschnitt Material und Methode dargelegt. Die

Darstellung erfolgt getrennt nach Diagnosen.
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3.1.1. F20. Schizophrenie

Tabelle 2: Errechnete p-Werte der statistischen Analyse mittels SPSS der Patienten mit der
Diaghose F20. mittels Chi2-Test

Aufteilung nach Jahreszeit (beide Geschlechter) p=0,928
Aufteilung nach Jahreszeit (weibliche Falle) p=0,058
Aufteilung nach Jahreszeit (mannliche Félle) p=0,067
Aufteilung nach Monaten (beide Geschlechter) p=0,847
Aufteilung nach Monaten (weibliche Falle) p=0,009
Aufteilung nach Monaten (mannliche Falle) p=0,081

Die p-Werte der Subanalyse der an Schizophrenie erkrankten Patienten sind in
Tabelle 2 dargestellt. Es wurde eine Fallzahl von n=3294 Patienten und Kontrol-
len in die Analysen eingeschlossen, wobei davon 1466 Frauen und 1828 Man-
ner sind. Das Geburtenmaximum liegt in der Jahreszeit Fruhling und das Ge-
burtenminimum im Winter (s. Tabelle 3). Dieses Ergebnis ist jedoch nicht statis-
tisch signifikant im Vergleich zur Saisonalitat der Kontrollen (s. Tabelle 2, Abbil-
dung 4).

Tabelle 3: Kreuztabelle fir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (Patienten mit der Diagnose Schizophrenie und der Kontrollgruppe) und "season"
(Jahreszeit)

group * season Crosstabulation

season Total
Winter FrUhIing Sommer Herbst
Count 388 438 416 405 1647
Schizophrenie
Expected Count 396,0 435,5 415,0 400,5 1647,0
group
Count 404 433 414 396 1647
Kontrolle
Expected Count 396,0 4355 415,0 400,5 1647,0
Count 792 871 830 801 3294
Total
Expected Count 792,0 871,0 830,0 801,0 3294,0
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Abbildung 4: Gegeniiberstellung der Anzahl der Patienten mit der Diagnose Schizophrenie und
derKontrollgruppe nach Jahreszeiten aufgeteilt

In der Aufteilung nach Geschlecht zeigt sich mit einem p-Wert von 0,058 ein
Trend bei den weiblichen Patienten, die in ihren Geburtsdaten nach Jahreszeit
aufgeteilt sind (s. Tabelle 2). Dabei verzeichnen die weiblichen Patienten ein
Geburtenmaximum in der Jahreszeit Sommer. Nach Analyse der einzelnen Mo-
nate zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert von 0,009) bei
weiblichen Patienten (s. Tabelle 4). Diese Rechnung belegt die aufgestellte Hy-
pothese (s. Abschnitt Einleitung), dass die Geburtensaisonalitat der weiblichen
Patienten mit der Diagnose Schizophrenie statistisch signifikant unterschiedlich

zur Geburtensaisonalitéat der Allgemeinbevolkerung Baden-Wurttembergs ist.

Tabelle 4: Ergebnis der Analyse mittels Chi2-Test der weiblichen Patienten mit der Diagnose
Schizophrenie und den weiblichen Personen der Kontrollgruppe der Allgemeinbevélkerung von
Baden-Wirttemberg

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 25,0317 11 ,009
Likelihood Ratio 25,207 11 ,009
Linear-by-Linear
2,310 1 ,129

Association
N of Valid Cases 1466

a. O cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 46,00.
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Tabelle 5: Kreuztabelle fiir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (weibliche Patienten mit der Diagnose Schizophrenie und weibliche Personen der Ko n-
trollgruppe) und "month" (nummerierte Monate)

group * month Crosstabulation

month Total
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
.g Count 86 49 64 57 46 80 90 60 47 64 57 33 733
o
£
Q
R
S Expected Count 74,0 54,0 65,0 59,5 55,0 70,5 76,0 60,5 54,0 62,0 56,5 46,0 | 733,0
(7]
group
Count 62 59 66 62 64 61 62 61 61 60 56 59 733
o
e
é Expected Count 74,0 54,0 65,0 59,5 55,0 70,5 76,0 60,5 54,0 62,0 56,5 46,0 733,0
Count 148 108 130 119 110 141 152 121 108 124 113 92 1466
Total
Expected Count 148,0 108,0 130,0 119,0 110,0 141,0 152,0 121,0 108,0 124,0 113,0 92,0 | 1466,0

Die Differenz zwischen Patienten mit der Diagnose Schizophrenie und der Kon-
troligruppe in der Geburtenanzahl sind in den Monaten 1. (Januar), 5. (Juni), 6.
(Juli) und 12. (Dezember) am Starksten. Das Geburtenmaximum liegt in der
vorliegenden Analyse im 7. Monat (Juli) und das Geburtenminimum im 12. Mo-
nat (Dezember) (s. Tabelle 5). Die Analyse nach mannlichen Patienten zeigte
weder nach Jahreszeit, noch nach Monaten aufgeteilt auf dem a priori festge-
legten Level einen statistisch signifikanten Unterschied zu der Allgemeinbevol-

kerung Baden-Wirttembergs.

3.1.2. F43.2 Anpassungsstorung

Tabelle 6: Errechnete p-Werte der statistischen Analyse mittels SPSS der Patienten mit der
Diagnose F 43.2 und den Kontrollen mittels Chi-Test

Aufteilung nach Jahreszeit (beide Geschlechter) p=0,980
Aufteilung nach Jahreszeit (weibliche Falle) p=0,907
Aufteilung nach Jahreszeit (mannliche Félle) p=0,819
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Tabelle 7: Kreuztabelle fiir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (Patienten mit der Diagnose F43.2und der Kontrollgruppe) und "season" (Jahreszeit)

group * season Crosstabulation

season Total
Winter | Friihling | Sommer | Herbst
Count 671 701 678 635 2685
Anpassungsstorung
Expected Count 665,5| 704,5 676,0 639,0| 2685,0
rou
group Count 660 708 674 643 2685
Kontrolle
Expected Count 665,5| 704,5 676,0 639,0| 2685,0
Total Count 1331 1409 1352 1278 5370
ota
Expected Count 1331,0] 1409,0 1352,0 1278,0] 5370,0

Die Analysen der an Anpassungsstorung erkrankten Patienten zeigt bei einem
Signifikanzniveau von p=0.05 (s. Tabelle 6), keine statistisch signifikanten Un-
terschiede im Vergleich zu der Kontrollgruppe, der Allgemeinbevolkerung Ba-
den-Wurttembergs. Die analysierte Fallzahl der Patienten mit der Diagnose
F43.2 und der Kontrollgruppe belief sich auf n=5370. Der Anteil von weiblichen
Fallen war dabei n=2680 und der der mannlichen n=2690. Das Geburtenmanxi-
mum der analysierten Geburtendaten der Patienten mit der Diagnose F43.2
befindet sich in der Jahreszeit Frihling, das Geburtenminimum in der Jahreszeit
Herbst (s. Tabelle 7).

Die aufgestellte Hypothese wird durch die dargestellten Ergebnisse belegt. Die
Geburtenverteilung der Patienten, die an Anpassungsstorung erkrankt sind,
weicht nicht nachweislich von der Geburtenverteilung der Allgemeinbevdlkerung
Baden-Wirttembergs ab. Die graphische Aufarbeitung der Geburtensaisonalitat

der untersuchten Gruppen verdeutlicht diese Beobachtung (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Gegeniiberstellung der Anzahl der Patienten mitder Diagnose F43.2und der Kon-
trollgruppe nach Jahreszeiten aufgeteilt

3.1.3. F60.3 emotional-instabile Personlichkeitsstorung

Tabelle 8: Errechnete p-Werte der statistischen Analyse mittels SPSS der Patienten mit der
Diagnose F60.3 und den Kontrollen mittels Chi2-Test

Aufteilung nach Jahreszeit (beide Geschlechter) p=0,753
Aufteilung nach Jahreszeit (weibliche Falle) p=0,787
Aufteilung nach Jahreszeit (mannliche Falle) p=0,831

Tabelle 9: Kreuztabelle fir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (Patienten mit der Diagnose F60.3 und der Kontrollgruppe) und "season" (Jahreszeit)

group * season Crosstabulation

season Total

Winter | Frihling | Sommer | Herbst

Count 123 139 147 146 555
Personlichkeitsstérung
Expected Count 129,0 141,5 144.,0 140,5 555,0
rou
grotp Count 135 144 141 135 555
Kontrolle
Expected Count 129,0 141,5 144,0 140,5 555,0
Count 258 283 288 281 1110
Total

Expected Count 258,0 283,0 288,0 281,01 1110,0
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Die statistischen Analysen mittels des Chi*-Test lieRen bei den untersuchten
Fallen mit den Diagnose F60.3, Fallzahl n=1110, bei einem Signifikanzniveau
von p=0,05 keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Ge-
burtenverteilungen der Gruppen (s. Tabelle 8) erkennen. Die Fallzahl von
n=1110 beinhaltet n=808 weibliche Falle und n=302 mannliche Falle, der er-
krankten Patienten und der Kontrolle der Allgemeinbevilkerung Baden-
Wirttembergs. Hierbei liegt das Geburtenmaximum in der Jahreszeit Sommer
und das Geburtenminimum in der Jahreszeit Winter (vgl. Abbildung 6). Die an-
fanglich aufgestellte Hypothese, dass sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Geburtenverteilung der an Personlichkeitsstorung erkrankten Patien-
ten und der Allgemeinbevolkerung Baden-Wirttembergs aufzeigt, wurde somit

nicht bestatigt. Abbildung 6 stellt die graphische Darstellung dieser Analyse dar.
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Abbildung 6: Gegeniiberstellung der Anzahl der Patienten mitder Diagnose F60.3 und der Kon-
trollgruppe nach Jahreszeiten aufgeteilt
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3.1.4. F41. Angststorung

Tabelle 10: Errechnete p-Werte der statistischen Analyse mittels SPSS der Patienten mit der
Diaghose F41. und den Kontrollen mittels Chi2-Test

Aufteilung nach Jahreszeit (beide Geschlechter) p=0,951
Aufteilung nach Jahreszeit (weibliche Falle) p=0,453
Aufteilung nach Jahreszeit (mannliche Félle) p=0,660

Tabelle 11: Kreuztabelle fir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (Patienten mit der Diagnose F41. und der Kontrollgruppe) und "season" (Jahreszeit)

group * season Crosstabulation

season Total
winter Frihling Sommer Herbst
Count 214 237 235 213 899
Angststérung
Expected Count 217,4 237,9 229,9 213,9 899,0
group
Count 221 239 225 215 900
Kontrolle
Expected Count 217,6 238,1 230,1 2141 900,0
Count 435 476 460 428 1799
Total
Expected Count 435,0 476,0 460,0 428,0 1799,0

Die Analysen der Geburtenverteilung der Patienten mit der Diagnose F41. und
der Kontrollbevdlkerung zeigte, bei einer Fallzahl von n=1799 (n=989 Frauen;
n=810 Manner), fur das gewahlte Signifikanzniveau keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede (s. Tabelle 10). Das Geburtenmaximum der Patienten liegt in
der Jahreszeit Frihling und das Geburtenminimum in der Jahreszeit Herbst (s.
Tabelle 11). Die errechneten p-Werte liegen Uber dem gesetzten Signifikanzni-
veau von p=0,05. Somit weist das untersuchte Patientenkollektiv keine von der
Geburtensaisonalitat der Bevolkerung Baden-Wurttembergs statistisch signifi-

kant abweichende Geburtensaisonalitat auf (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Gegeniiberstellung der Anzahl der Patienten mit der Diagnose Angststérung und
derKontrollgruppe nach Jahreszeiten aufgeteilt

3.1.5. F10.2 Alkoholabhangigkeit

Tabelle 12: Errechnete p-Werte der statistischen Analyse mittels SPSS der Patienten mit der
Diagnhosen F10.2 und den Kontrollen mittels Chi%-Test

Aufteilung nach Jahreszeit (beide Geschlechter) p=0,447
Aufteilung nach Jahreszeit (weibliche Falle) p=0,806
Autteilung nach Jahreszeit (mannliche Félle) p=0,470
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Tabelle 13: Kreuztabelle fiir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (Patienten mitder Diagnose F10.2 und der Kontrollgruppe) und "season" (Jahreszeit)

group * season Crosstabulation

season Total
Winter | Fruhling [ Sommer | Herbst
Count 710 680 659 627| 2676
Alkoholabhangigkeit
Expected Count 684,7 694,7 663,8| 632,8| 2676,0
rou
grotp Count 660 710 669 639| 2678
Kontrolle
Expected Count 685,3 695,3 664,2| 633,2| 2678,0
Total Count 1370 1390 1328 1266 | 5354
ota
Expected Count 1370,0 1390,0 1328,0| 1266,0| 5354,0

Bei dem Patientenkollektiv der alkoholbezogenen Stérungen, bei einer Fall- und

Kontrollzahl von n=5354, die n=1496 weibliche Personen und n=3858 mannli-

che Personen beinhaltet, sind keine signifikanten Unterschiede zur Normalbe-

volkerung in der Saisonalitdt nachweisbar (s. Tabelle 12). Die Geburtenrate un-

terliegt Uber das Jahr gesehen Schwankungen, wobei das Geburtenmaximum

in der Jahreszeit Winter liegt und das Geburtenminimum im Herbst (s. Tabelle

13, Abbildung 8). Auch eine Aufteilung nach Geschlecht zeigt keinen signifikan-

ten Unterschied zur Allgemeinbevolkerung. Die zu Beginn aufgestellte Hypo-

these wurde somit nicht bestatigt.
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Abbildung 8: Gegenliberstellung der Anzahl der Patienten mit der Diagnose Alkoholabhangig-
keitund derKontrollgruppe nach Jahreszeiten aufgeteilt

3.1.6. F00 Alzheimer-Demenz

Tabelle 14: Errechnete p-Werte der statistischen Analyse mittels SPSS der Patienten mit der
Diagnose FOO und den Kontrollen mittels Chi?-Test

Aufteilung nach Jahreszeit (beide Geschlechter) p=0,817
Aufteilung nach Jahreszeit (weibliche Falle) p=0,515
Aufteilung nach Jahreszeit (mannliche Falle) p=0,932

Tabelle 15: Kreuztabelle fiir die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten der Variable
"group" (Patienten mit der Diagnose FOO und der Kontrollgruppe) und "season" (Jahreszeit)

group * season Crosstabulation

season Total
Winter FrUhIing Sommer | Herbst

Alzheimer Count 16 14 10 10 50
Demenz Expected Count 14,0 14,0 11,0 11,0 50,0

rou
group Count 12 14 12 12 50

Kontrolle

Expected Count 14,0 14,0 11,0 11,0 50,0
Count 28 28 22 22 100

Total
Expected Count 28,0 28,0 22,0 22,0 100,0

Die Analysen mittels Chi>-Test des Patientenkollektives der an Alzheimer-

Demenz erkrankten Patienten zeigt keine statistisch signifikante Differenz
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zwischen den beiden Gruppen (s. Tabelle 14). Die Fallzahl der erkrankten
Personen und die des Kontrollkollektives belauft sich auf n=100 Personen,
wovon 48 Frauen und 52 Manner sind. Der Geburtenpeak befindet sich bei
den an Alzheimer-Demenz erkrankten Patienten in der Jahreszeit Winter,
das Geburtenminimum liegt in den Jahreszeiten Sommer und Herbst (s. Ta-
belle 15). Bei einer Aufteilung nach Geschlecht ist ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied nachweisbar. Die graphische Aufarbeitung verdeut-
licht, die mit der Allgemeinbevolkerung verlaufende Saisonalitat der Geburts-

jahreszeiten der an Alzheimer-Demenz erkrankten Patienten (vgl. Abbildung
9).
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Abbildung 9: Gegeniiberstellung der Anzahl der Patienten mit der Diagnose Alzheimer-Demenz
und der Kontrollgruppe nach Jahreszeiten aufgeteilt
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3.2. Ergebnisse der Data-Mining Analyse mittels SVM

Die Data-Mining Analyse mittels support vector machine (SVM) ergab folgende

Ergebnisse.

3.2.1.Rechnung (Input & Output)

Tabelle 16: Ergebnisauszug der Data-Mining Analyse der meteorologischen Variablen der Diag-
nose Schizophrenie und der Diagnose Anpassungsstérung mittels RapidMiner 5.0

PerformanceVector:

accuracy: 55.09%
sensitivity: 60.19% (positive class: 2)

specificity: 48.17% (positive class: 2)

Mittels SVM sind folgende Ergebnisse bei der Data-Mining Analyse der meteo-
rologischen Variablen der Diagnose Schizophrenie und der Diagnose Anpas-
sungsstorung errechnet worden: bei einer Accuracy von 55,09% ergibt sich eine
Sensitivitat von 60,19% und eine Spezifitat von 48,17%.

3.2.2. Rechnung (Input_random & Outout_random)

Tabelle 17: Ergebnisauszug der Data-Mining Analyse der meteorologischen Variablen der ran-
domisierten Diagnosen mittels RapidMiner 5.0

PerformanceVector:

accuracy: 49.79%

sensitivity: 43.30% (positive class: 2)

specificity: 57.70% (positive class: 2)

Eine Data-Mining Analyse der meteorologischen Daten nach einer Randomisie-
rung der Diagnosen ergibt eine Accuracy von 49,79%. Die Sensivitat belauft
sich auf 43,30% und die Spezifitat auf 57,70%.
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4. Diskussion

4.1. Geburtensaisonalitat der Baden-Wiirttembergischen Normalbevolke-

rung

Wie im Kapitel Ergebnis dargestellt, unterliegen die Geburten der Bevdlkerung
Baden-Wirttembergs erwartungsgemaly einer gewissen Saisonalitat. Es wer-
den Geburtenpeaks in den Monaten Marz, Juli und Mai verzeichnet, wahrend
dem gegenuber die geburtenschwachsten Monate im Dezember, Februar und

November liegen.

Vom Geburtsdatum ausgehend wird der Konzeptionsmonat zurlickgerechnet.
Der Einfachheit halber wurden Rechnungen wie die Naegele-Regel (Weyer-
stahl, Stauber et al. 2013) nicht bertcksichtigt, was einen geringflgigen syste-
matischen Fehler darstellen kann. Da jedoch keine zeitlich sehr kurz ausge-
dehnten Schwankungen erwartet wurden, durften die durchschnittichen ange-
naherten Konzeptionstermine ausreichen. Fir die geburtenstarksten Monate
ergeben sich, ausgegangen von einer durchschnittichen Schwangerschafts-
dauer von 9 Monaten, fir Marz den Konzeptionsmonat Juni, fir Mai den Kon-

zeptionsmonat August und fur Juli den Konzeptionsmonat Oktober.

Die Ursachen fur diese wiederholt beobachtete Saisonalitat sind wahrscheinlich
komplex (Rojansky, Brzezinski et al. 1992). Es spielen vermutlich soziale wie
biologische Faktoren eine Rolle. Beispiele fur biologische Faktoren sind Lichtin-
tensitat, Owvulationshaufigkeit und Spemienqualitdt (Rojansky, Brzezinski et al.
1992, Lerchbaum and Obermayer-Pietsch 2012) und der Einfluss von Vitamin D
(Lerchbaum and Obermayer-Pietsch 2012). Beispiele fur soziale Faktoren sind
die Sommerferien und der sogenannte ,Christmas Effekt” (Krost 2001, Cesario
2002), der jedoch in dieser Untersuchung Uberraschenderweise nicht nach-

weisbar ist.
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4.2. Ergebnisinterpretation

Der Geburtszeitpunkt der psychiatrischen Patienten der Universitatsklinik Ta-
bingen wurde flr verschiedene Diagnosen auf ihre Saisonalitat GUber das Jahr

verteilt, untersucht.

In der durchgeflhrten Studie wiesen wie erwartet die an Schizophrenie erkrank-
ten Patienten eine statistisch abweichende Saisonalitat gegeniber der Allge-
meinbevolkerung auf. Jedoch zeigte sich die signifikante Abweichung aus-
schlielllich bei weiblichen Patienten, was auf einen Fallzahleffekt zurlick zu fih-
ren sein konnte, da die Fallzahl dieser Untersuchung im Vergleich zu den gro-
Ren epidemiologischen Studien eher klein ausfallt. Das Geburtenmaximum der
weiblichen schizophrenen Patientinnen liegt im Monat Juli und somit in der Jah-
reszeit Sommer. Dieses Ergebnis weicht von denen anderer Autoren ab, die
einen Geburtenpeak in den Winter- und Frihjahrsmonaten beobachtet haben
(Torrey, Miller et al. 1997). Eine alleinige Signifikanz bei weiblichen Patienten
wurde bereits von anderen Autoren beobachtet (Cheng, Loh el et al. 2013).
Auch die Geburtenverteilung mit einem Sommermaximum zeigte sich bereits in
anderen Studien und wurde Uberwiegend fur bestimmte Subtypen der Schizo-
phrenie, etwa die Defizitschizophrenie nachgewiesen (Messias, Kirkpatrick et
al. 2004, Kallel, Brunelin et al. 2007). Da bei der vorliegenden Studie, bei reiner
Betrachtung der Geburtenanzahl, eine Haufung im Januar auffallt, ist eine Ver-
teilung nach verschiedenem Schizophreniesubtyp naheliegend. Eine Analyse
der Geburtensaisonalitdt der verschiedenen Subtypen wurde jedoch aufgrund

der geringen Stichprobegrofie (n=3249) nicht durchgefihrt.

Betrachtet man das gesamte Kollektiv der an Schizophrenie erkrankten Patien-
ten, lasst sich dieser Effekt als Trend ebenfalls beobachten. Die Geburten-
reichste Jahreszeit ist hierbei der Fruhling, diese Jahreszeit weist jedoch keinen

statistisch signifikanten Unterschied zu der Allgemeinbevolkerung auf.

Die dokumentierte Geburtensaisonalitdt des gesamten schizophrenen Patien-
tenkollektives lasst sich durchaus mit Hilfe der Theorie des stresserzeugenden

Wetters erklaren (Kinney 1993), da nicht nur ein Frihjahrspeak sondern auch
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ein Sommerpeak verzeichnet wurde. Sowohl Winter als auch Sommer zeichnen
sich durch Temperaturunterschiede aus. In Deutschland sind Wetterschwan-
kungen zwischen diesen beiden Jahreszeiten von durchschnittlich 17,7°C (Ja-
nuar als kaltester Monat -0,5°C und Juli als warmster Monat mit 17,2°C; durch-
schnittiche Temperatur der Jahre 1880 bis 2010/11) zu verzeichnen (Quelle:
Deutscher Wetterdienst 1996-2014). Diese Temperaturunterschiede sind vor
allem fur die nérdliche Hemisphare bzw. fir diese Breitengrade entscheidend.
Diese Ergebnisse bestatigen die Untersuchungen von Davies et al., die die Ge-
burtensaisonalitdt der schizophrenen Patienten in bestimmten Breitengraden
verstarkt beobachteten (Davies, Welham et al. 2003, Kinney, Teixeira et al.
2009).

Bei Betrachtung des Verlaufes der Schwangerschaft der gesamten schizophre-
nen Patienten (Geburtenmaximum in der Jahreszeit Fruhling), liegt das Ende
des zweiten Schwangerschafts-Trimeni in der Jahreszeit Herbst. Dieser Ab-
schnitt der Schwangerschaft ist ein vulnerabler Zeitpunkt im Hinblick auf eine
mogliche Virusexposition (O'Callaghan, Sham et al. 1991). Die Arbeitsgemein-
schaft Influenza des Robert Koch Institut analysiert jahrlich die Influenzainzi-
denz und veroffentlicht einen Praxisindex Uber die Saisonalitdt der Influenzaer-

krankungen in Deutschland °.

® Robert Koch Institut. "Arbeitsgemeinschaft Influenza." Retrieved 28.07., 2013, from

http://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0.
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Abbildung 10: Praxisindex der ARE-Inzidenz in Deutschland {iber die Jahre 2010 bis 2013 (Ab-
bildung: (Robert Koch-Institut. "Praxisindex." Retrieved 28.07., 2013, from
http://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0.))

Laut Arbeitskreis Influenza wird durch den Praxisindex die Uber den, fur jede

Praxisgruppe festgelegten, Normalwert verzeichneten respiratorischen Erkran-
kungen (ARE) erfasst.
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Abbildung 11: Influenzavirusnachweise im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) (Abbildung:
(Robert Koch Institut. "Arbeitsgemeinschaft Influenza." Retrieved 28.07., 2013, from
http://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0.))

Der Normalwert wird mit einem Praxisindex fur bis zu 115 Erkrankungen festge-

legt (Uphoff 1998). Somit lassen sich die in Deutschland aufgetretenen In-

fluenzaepidemien nachverfolgen. Die wulnerablen Monate der untersuchten

40


http://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0
http://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0

weiblichen schizophrenen Patienten sind: Marz (Kalenderwoche: 9-13), April
(Kalenderwoche: 14-17), September (Kalenderwoche: 35-39) und Oktober (Ka-
lenderwoche: 40-43)°. Gerade bei den im Juni und Juli geborenen weiblichen
Schizophrenie-Patientinnen Uberschneiden sich die wulnerablen Schwanger-
schaftsmonate (Ende des zweiten Schwangerschaftstrimenon) mit den Monaten
der Influenzaepidemien in Deutschland 7 (vgl. Abbildung 10). Obwohl dies na-
trlich keine Kausalitat beweist, ist ein interessanter Zusammenhang evident,

der weiter untersucht werden sollte.

Jakob et al. untersuchten bereits 1989 postmortem Gehirne von an Schizo-
phrenie erkrankten Patienten und gesunder Kontrollen. Dabei zeigte sich eine
falsche Emigration von Alpha Zellen in den Entorhinalen Cortex. Dieses Pha-
nomen findet wahrend des Endes des flinften Schwangerschaftsmonats statt, in
den auch die wulnerable intrauterine Entwicklungsphase derjenigen Patientin-
nen fallt, bei denen sich die von der Allgemeinbevilkerung abweichende Saiso-
nalitat nachweisen lasst (Jakob and Beckmann 1989, O'Callaghan, Sham et al.
1991). Ob diese Pathologie mit einer stattgehabten Influenza Infektion der Mut-
ter wahrend der Schwangerschaft zusammenhangt, kénnte Fragestellung fol-
gender Studien sein. Zudem sollte der Zusammenhang zwischen weiteren Pa-
thologien der Schizophrenie Erkrankungen und Virusexpositionen intrauterin

betrachtet werden.

4.2.1.Geburtensaisonalitat der weiteren psychischen Storungen

Eine Geburtensaisonalitat mit statistisch signifikantem Unterschied zur Allge-
meinbevdlkerung in Baden-Wurttemberg lie} sich fur die weiteren untersuchten
Diagnosen (Anpassungsstorung, Personlichkeitsstorung, Angststorung, Alko-

holabhangigkeit und Alzheimerdemenz) in der hier dargestelliten Stichprobe

® Kalenderwochen sind aufgrund der Einfachheit auf das Jahr 2013 bezogen

" Robert Koch-Institut. "Praxisindex." Retrieved 28.07.,2013, from

http://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0
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nicht nachweisen. Hierbei kann die kleine Fallzahl eine Rolle spielen. Dennoch
spricht das Ergebnis fur die Annahme, dass bei diesen Diagnosen eher exoge-

ne Risikofaktoren ausschlaggebend sind..

4.2.1.1. Alzheimerdemenz

Die an Alzheimerdemenz erkrankten Patienten sind am haufigsten in der Jah-
reszeit Winter geboren. Das Geburtenminimum liegt in den Jahreszeiten Som-
mer und Herbst. Diese Saisonalitat weist, in der hier gezeigten eher kleinen
Stichprobe, keinen statistisch signifikanten Unterschied zur Normalbevolkerung
auf. Bei dem Patientenkollektiv der an Alzheimerdemenz erkrankten Patienten
muss berucksichtigt werden, dass mit einer Fallzahl von n=100 nur eine geringe
Anzahl an Geburtsdaten untersucht werden konnte. Diese geringe Fallzahl
kommt dadurch zustande, dass Daten fir Kontrollen nur ab einem Geburtsjahr
ab 1946 vorliegen, da erst ab diesem Zeitpunkt die Lebendgeburten vom statis-
tischen Bundesamt erfasst wurden. Die Pravalenz fir Alzheimerdemenz in
solch jungem Lebensalter ist jedoch niedrig (Mdller, Laux et al. 2009). Fur die
Alzheimerdemenz ware jedoch eine Studie mit einer hoheren Fallzahl auch
deshalb von groRem Interesse, da in der Literatur bislang widersprichliche Stu-
dien existieren. Die Geburtensaisonalitat von der Alzheimer-Erkrankung wurde
bereits in Studien nachgewiesen, deren Fallzahl jedoch ebenfalls gering
(n=399) waren (Vezina, Houde et al. 1996). Der Nachweis einer von der Allge-
meinbevolkerung abweichenden Geburtensaisonaliat passt zu experimentellen
Befunden, die Vitamin D3 eine Rolle als einen mdglichen Risikofaktor fur De-
menzen einraumen (Burns, Allen et al. 2009, Annweiler, Rolland et al. 2012).
Replikationsversuche von Dysken et al. und Prasher et al. dieser abweichenden
Geburtensaisonalitat misslangen allerdings. Dysken et al. kommen daher zu
dem Schluss, dass eine Geburtensaisonalitdt bei der Alzheimerdemenz un-
wahrscheinlich sei (Dysken, Kuskowski et al. 1991, Prasher, Kapadia et al.

2008). Die vorliegenden Daten entsprechen dieser Schlussfolgerung.
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4.2.1.2. Anpassungsstorungen

Das Geburtenmaximum liegt bei den an Anpassungsstérung erkrankten Patien-
ten im Frihjahr und nimmt bis zum Herbst ab. Diese Geburtensaisonalitat ist
jedoch im Gegensatz zu der Saisonalitat der Bevilkerung in Baden-
Wirttemberg nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Die Unterschiede zur
Kontrolle belaufen sich auf maximal 24 Mehrgeburten der an Anpassungssto-
rung erkrankten Patienten im Monat April bei einer Patientenanzahl von
n=2.685. Diese Daten bestatigen die Hypothese (s. Einleitung), dass bei der

Diagnose Anpassungsstorung keine abweichende Geburtensaisonalitat vorliegt.

Die Definition des an Anpassungsstorung erkrankten Patientenkollektives als
Kontroligruppe in der Data-Mining Analyse erscheint daher rechtfertigbar. An
dieser Stelle muss dennoch die ebenfalls moglicherweise zu geringe Fallzahl
als ein einschrankender Faktor in Bezug auf die Aussagekraft der Studie ange-

merkt werden.

4.2.1.3. Alkoholabhangigkeit

In der Analyse ergab sich keine statistisch unterschiedliche Geburtensaisonali-
tat des Patientenkollektives zu der Kontrolle der Allgemeinbevolkerung. Es
ergab sich eine Saisonalitat mit einer Haufung der Geburten im Winter, wobei
sich jedoch nur ein p-Wert von 0,447 zeigte. Dieser Geburtenpeak in der Jah-
reszeit Winter stimmt mit anderen Arbeiten Uberein (Rapp et al. 2010). Gold-
berg und Newlin beobachteten ebenfalls ein Geburtenmaximum der an Alko-
holabhangigkeit erkrankten Patienten in den Wintermonaten mit einer statisti-
schen Signifikanz bei mannlichen Patienten (Goldberg and Newlin 2000). Wie in
der durchgefiuhrten Studie ist der Effekt der Saisonalitdt vor allem bei den
mannlichen Alkoholabhangigen mit einem p-Wert von 0,470 sichtbar. Dem ge-
genuber weisen die weiblichen Patienten mit der Diagnose Alkoholabhangikeit

einen p-Wert von 0,806 auf.

Eine Hereditat wird im Zusammenhang mit der Erkrankungsgenese diskutiert,

da Kinder Alkoholkranker ein vierfach hoheres Risiko haben an Alkoholsucht zu
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erkranken (Mdller, Laux et al. 2009). Edenberg et al. haben in diesem Zusam-
menhang Analysen von Genen durchgefihrt, die mit einer Alkoholsucht in Ver-
bindung gebracht werden kénnen (Edenberg and Foroud 2013). Die Frage, die
sich stellt, lautet, ob intrauterine Schadigungen oder Belastungen, die durch
saisonale Faktoren begunstigt werden, einen Risikofaktor fur eine Alkoholer-
krankung im spateren Leben darstellen. Studien mit einer grofReren Fallzahl

konnten hierzu weitere Erkenntnisse hervorbringen.

4.2.1.4. Angststorung

Die Geburtenverteilung der Angststorung zeigte keine signifikante Abweichung
zur Allgemeinbevolkerung Baden-Wurttembergs. Andere Studien zeigten ein
signifikanten Geburtenpeak in der Jahreszeit Fruhling (Parker 1978), diese Ge-
burtenhaufung zeigt sich ebenfalls in der vorliegenden Studie. Anzumerken ist
jedoch, dass die vorliegende Untersuchung eine nahezu zehnfach héhere Fall-

zahl hat, so dass weitere Studien sinnvoll sind.

4.2.1.5. emotional-instabile Personlichkeitsstorung

Die vorliegende Studie zeigte keine statistisch signifikante von der Allgemein-
bevolkerung abweichende Geburtensaisonalitat der Patienten mit der Diagnose
Personlichkeitsstorung. Die Saisonalitat verlauft Gber das Jahr mit einem Peak
im Sommer und einem Geburtenminimum im Winter. Studien, die eine signifi-
kante Abweichung belegten, zeigten einen Peak in den Monaten Marz und Mai,
also (nach vorliegender Definition) in der Jahreszeit Frihling (Hafner, Haas et
al. 1987), wobei sich ausschlieRlich bei mannlichen Patienten eine signifikante
Abweichung nach Monaten zeigte. Weitere Untersuchungen sollten daher die-
sen Faktor mit einbeziehen. Dennoch steht das Negativergebnis bei Person-

lichkeitsstorungen im Einklang mit der Literatur (Watson, Tilleskjor et al. 1984).
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4.2.2. Analyse der meteorologischen Daten mittels SVM

Die Analyse der meteorologischen Daten mittels der SVM lieferte folgende Er-
gebnisse: Bei einer errechneten accuracy (Genauigkeit) von 55,09%, zeigt sich
eine Sensitivitdt von 60,19% und eine Spezifitdt von 48,17%. Im Gegensatz
dazu weist die Rechnung des randomisierten Datensatzes bei einer accuracy
(Genauigkeit) von 49,79%, eine Sensitivitat von 43,30% und eine Spezifitat von
57,70% auf.

Der SVM gelang also bei Verwendung der tatsachlichen meteorologischen Da-
ten eine bessere Klassifikationsleistung als bei der Verwendung der Zufallsda-
ten. Die Sensitivitat von 43,30% bei der randomisierten Gruppe liegt dabei unter
der Ratewahrscheinlichkeit von 50%, wahrend sie bei der Analyse der tatsachli-
chen meteorologischen Daten deutlich dartber liegt. In der Analysegruppe mit
den zugeordneten Diagnosen kann die SVM mit einer Sensitivitat von 60,19%
erkrankte Patienten als Erkrankte erkennen. Die Sensitivitat in der Diagnose-

gruppe zeigt also einen hoheren Wert als in der Zufallsgruppe.

Dies kann als Hinweis darauf interpretiert werden, dass anhand der meteorolo-
gischen Daten der SVM eine bessere Klassifikation der Daten gelingt und somit
die meteorologischen Daten bedeutsam fur das Schizophrenierisiko sein kénn-
ten. Die vorliegende Arbeit wahlt hierzu erstmals die Methodik von SVM und
Data-Mining, ein Ergebnis eines Einflusses meteorologischer Daten um den
Zeitpunkt der Geburt und den Zeitraum der Schwangerschaft auf das Schizo-
phrenierisiko selbst ist jedoch durchaus plausibel, denn diverse Arbeiten unter-
suchen bereits friher den Zusammenhang zwischen Wetter und der Entste-
hung der Schizophrenie und fanden teils positive Ergebnisse (Torrey, Miller et
al. 1997). De Messias et al. beschreiben in ihrer Arbeit einen Zusammenhang
zwischen der Niederschlagsmenge und der neu aufgetretenen Schizophrenie-

erkrankungen drei Monate nach einem vorher festgelegten Zeitpunkt (de
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Messias, Cordeiro et al. 2001). Den Zusammenhang zwischen Sonnenschein
und dem Risiko an Schizophrenie zu erkranken, wurde von Miller et al. (2013)
untersucht. Miller et al. kommen zu dem Schluss, dass das Lichtintensitatslevel

Einfluss auf epidemiologische Daten hat (Miller 2013).

Mittels der Statischen Methode der SVM ist nicht ersichtlich welcher meteorolo-
gische Faktor fir die statistischen Ergebnisse ausschlaggebend ist. Dabei
konnte gerade das Zusammenspiel aus unterschiedlichen meteorologischen
Konstellationen entscheidend sein. Dies ist moglicherweise auch deshalb plau-
sibel, da sich bspw. die Wahrscheinlichkeit fur eine Virusinfektion erst durch die
Kombination verschiedener meteorologischer Faktoren erhéht (Cordes 1955).
Ein solches Zusammenspiel aus verschiedenen Faktoren konnte somit die
Wahrscheinlichkeit erhdhen, eine intrauterine Belastung durch einen Virus zu
erhalten. Diese Interaktion wurde erst durch die, in dieser Untersuchung erst-
mals auf Geburtensaisonalitat angewandte SVM, nicht jedoch durch klassische
statistische Verfahren (etwa der in den meisten Untersuchungen verwendeter
Chi*>-Test) erfasst. Gerade deshalb erscheinen weitere Untersuchungen mittels

SVM zum Einfluss meteorologischer Variablen sinnvoll.

Fraglich ist zudem ob einzelne Wettervariablen oder bestimmte Kombinationen
zu einem spezifischen Zeitpunkt der Schwangerschaft, der Geburt oder neun
Monate nach der Geburt die Saisonalitat beeinflussen, oder ob die Addition
mehrerer Wettervariablen dieser Zeitraume Einfluss haben. Diese Fragestellung
konnte mit der jetzigen Rechnung nicht beantwortet werden. Andere Studien

mussen folgen.

Ein wichtiger Faktor bei zukinftigen Untersuchungen sollten die Witterungsan-
derungen durch den Klimawandel sein. Studien zeigten bereits, dass die statis-
tische Signifikanz der Saisonalitat in Messungen an verschiedenen Breitengra-
den unterschiedlich stark ausfallt (Cummings 2012; Davies, Welham et al.
2003; Kinney, Teixeira et al. 2009). Die unterschiedlichen Wetterkonstellationen
dieser Breitengrade konnten eine Ursache dafur sein. Auch die vorliegende

Studie zeigt einen Einfluss von Wetter auf die Saisonalitat. Daraus lasst sich
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schlussfolgern, dass der Klimawandel und die damit verbundenen Wetterkons-
tellationen, auch einen Einfluss auf die Saisonalitdt zukinftiger Generationen
hat. Durch den Klimawandel kommt es mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit zu
Temperaturextremen (Rahmstorf, S., & Schellnhuber, H. J. 2012). Diese haben
indirekt Wirkung auf den fetalen Organismus. Studien belegten bereits ein ge-
ringes Geburtsgewicht bei Neugeborenen die extremen Temeperaturmaxima
oder -minima intrauterin ausgesetzt waren (Deschenes, Greenstone et al. 2009;
Murray, O’Reilly et al. 2000). Dschenenes und Kollegen gehen sogar soweit,
dass sie versuchen Prognosen fir das Geburtsgewicht zukinftiger Generatio-
nen vorauszusagen (Deschenes, Greenstone et al. 2009). Zum jetzigen Zeit-
punkt ware es allerdings noch zu frih eine Prognose fur die Saisonalitat der
Schizophrenie anzustellen. Der Einfluss des Klimawandels sollte jedoch weiter-
hin beobachtet werden. Die statistische Methode der SVM scheint dafir geeig-

net.

Ein weiterer, zunehmend relevanter Faktor ist die Belastung durch Feinstaub.
Diese Variable zeigte laut Bell et al. bereits Auswirkungen auf die fotale Ent-
wicklung (Bell, Belanger et al. 2010). In diversen Studien geht eine intrauterine
Feinstaubexposition (betrachtet wurden v.a. Partikel mit einem aerodynami-
schen Durchmesser =22.5) mit einem geringeren Geburtsgewicht einher (Bell,
Belanger et al. 2010; Paper). Ein geringes Geburtsgewicht gilt als bereits repli-
Zierter Risikofaktor einer spateren Schizophreniererkrankung (Rifkin, Lewis et
al. 1994; Abel, Wicks et al. 2010; Wahlbeck, Forsén et al. 2001; Morello-Frosch,
Jesdale et al. 2010). Wetter und Feinstaub stehen dabei in einer kausalen Be-
ziehung. Die Feinstaubbelastung der Messstation Stuttgart-Neckartor, die eine
der hoéchsten Belastungen deutschlandweit verzeichnet (Umweltbundesamt
2009), unterliegt ebenfalls einer Uber das Jahr schwankenden Saisonalitat. Im
Sommer ist im Vergleich zum Winter mit einer geringeren Feinstaubbelastung
zu rechnen. Dies wird auf die sogenannte Inversion zurtickgefuhrt (Deutscher
Wetterdienst 2016). Die Inversion beschreibt eine bestimmte Witterungslage.

Durch das Zusammenspiel von kalter und warmer Luft wird das Abziehen von

47



Feinstaub durch ein ,windschwaches Hochdruckgebiet* erschwert®. Dadurch

sind die Feinstaubbelastungen in der kalteren Jahreszeit hoher.

Zusammenfassend konnte man von einer Feinstaubbelastung als mogliches
Erklarungsmodell fir die hier vorliegenden Ergebnisse sehen. Daten von Ge-
burten aus industriellen Ballungsraumen bspw. chinesischen Grofstatten konn-
ten dartber Auskunft geben, ob die vorliegenden Ergebnisse einen kausalen
Zusammenhang aufweisen. Weitere Studien sollten die Witterungslage und die
damit verbundene Feinstaubexposition betrachten. In weiteren Studien sollte
die Wettervariable Windgeschwindigkeit als zusatzliches Attribut berucksichtigt
werden. Interessant ware zudem welche Feinstaubgrenzen Uberschritten wer-

den mussten, um einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko zu haben.

Die vorliegende Untersuchung zeigt noch deutliche methodische Einschrankun-
gen, die an dieser Stelle unbedingt angemerkt sein sollen: bedeutsam ist, dass
der Unterschied in der Sensitivitat der Klassifikation zwar aus den Werten deut-
lich wird, jedoch nicht die Aussage getroffen werden kann, dass die SVM ,signi-
fikant® besser klassifiziert als in der Zufallsgruppe. Die vorgestellte Untersu-
chung stellt daher lediglich einen Hinweis dar, dass SVM einen sinnvollen An-
satz bietet. Kritisch zu betrachten ist auch, dass die Unterschiede in der Sensi-
tivitat zwar deutlich in Richtung eines Effektes meteorlogischer Variablen zei-
gen, bei der Spezifitat jedoch in der Zufallsgruppe ein (zufallig) hoher Wert von
57% besteht. Bei beiden Gruppen ist zudem eine geringe Genauigkeit des

Testverfahrens anzumerken.

Bevor abschliefende Schlisse gezogen werden konnen, sollten unbedingt wei-
tere Untersuchungen in anderen klimatischen Zonen und in gréReren Stichpro-

ben durchgefuhrt werden. Der Einsatz multivariater Analysemethoden sollte

8 Quelle: Wetterlexikon des Deutschen Wetterdienstes retrieved 07.12.2016 from

http://www.dwd.de/DE/senvice/lexikon/
Functions/glossar.html?nn=103346&1v2=101224&Iv3=101280
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berucksichtigt werden, um die vorliegenden Ergebnisse zu replizieren. Prakti-

sche klinische Relevanz hat das vorliegende Ergebnis deshalb noch nicht.
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4.3. Fehlerbetrachtung

1.

Ein mdglicher systematischer Fehler besteht darin, dass die verwendeten Da-
ten, Daten des statistischen Bundesamtes fir die Normalbevolkerung, auch
psychisch Kranke mit einschlieBen. Daten fur ausschliel3lich psychisch Gesun-
de sind nicht einer o6ffentlichen Bundesbehdrde zur Datenerfassung zu entneh-
men. Eine Starke der Untersuchung ist jedoch deren hohe Fallzahl der Daten
des Statistischen Bundesamtes von 7.291.314 Personen. Die aktuelle Datenla-
ge geht nicht davon aus, dass sich die Pravalenz der Schizophrenie Uber den
Untersuchungszeitraum nennenswert geandert hat. Daher kann man von einer
konstanten Pravalenz ausgehen (Richter and Berger 2013). Die erfassten Ge-
burten des Statistischen Bundesamtes stammen zudem nur aus Baden-
Wirttemberg. Man geht dabei von Patienten aus diesem Bundesland als Kol-
lektive der Psychiatrischen Klinik Tubingens aus. Nicht berlcksichtigt sind hier-
bei jedoch Migrationseffekte. Ein mdglicher systematischer Fehler ist zudem,
dass Patienten aus dem Einzugsgebiet der Tubinger Klinik mit den Daten fur
ganz Baden-Wiurttemberg verglichen wurden. Die Geburtensaisonalitat im
Landkreis Tubingen konnte jedoch von derjenigen fur ganz Baden-Wurttemberg
abweichen.

Eine mdgliche systematische Fehlerquelle ist in der EinschlieBung der Schizo-
phrenie Subdiagnosen zu sehen. Andere Autoren kdnnen eine von der Allge-
meinbevolkerung abweichende Saisonalitat von Subtypen der Schizophrenie
nachweisen (Messias, Kirkpatrick et al. 2004, Kallel, Brunelin et al. 2007). Diese
Ergebnisse konnten eine mdgliche Unscharfe in die Resultate einflieRen lassen.
Eine Aufteilung in Subgruppen erschien in der hier untersuchten, doch eher

kleinen Stichprobe, jedoch nicht sinnvoll.
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Die Wetterdaten stellen eine weitere mogliche systematische Fehlerquelle dar.
Die meteorologischen Daten des Deutschen Wetterdienstes beziehen sich auf
die Wetterdaten Deutschlands, werden jedoch mit dem Patientenkollektiv der
Tubinger Klinik verglichen. Somit kann nicht von einer 100% Ubereinstimmung
der Wettervariablen mit den untersuchten Fallen ausgegangen werden. Zudem
ist ein weiterer systematischer Fehler, dass fur die meteorologische Variable
,oonnenschein® erst ab dem Jahre 1950 Daten vorlagen, somit sind den Ge-
burtsmonaten vor 1950 keine Sonnenstunden zugeordnet. Die SVM kann nicht
ohne eine Variable rechnen, daher werden durch den Operator ,Replace mis-

sing values“ die fehlenden Werte mit ,average“ kalkuliert.

Bei der Errechnung des 95% Intervalls der Kontrollgruppe, wurden durch Run-
den auf ganze Zahlen um eine Anzahl von ganzen Zahlen an Personen als
Kontrollen zu erhalten, ein Unscharfe erzeugt. Bei den mannlichen Patienten
der Diagnose FO00, den mannlichen und weiblichen Patienten der Diagnose
F41., den weiblichen Patienten der Diagnose F43.2, den mannlichen und weib-
lichen Patienten der Diagnose F60 und den weiblichen Patienten der Diagnose
F20, ergibt sich hieraus jedoch ein maximaler Fehler von 2 Behandlungsfallen,

der sich durch diesen Rundungsfehler ergibt.

Als weitere Fehlerquelle kdnnte die geringe Fallzahl eine Rolle spielen, da somit
eine geringe statistische Power erreicht wird. Dagegen spricht jedoch, dass im
Vergleich zu anderen Studien die Fallzahlen den ,Ublichen® GroRen an Kol-
lektiven entspricht (vgl. Torrey, Miller et al. 1997). Um eine Studie mit einer gro-
Reren Fallzahl durchzufihren sollten sich zukinftige Analysen deswegen auf

eine Diagnose beschranken.
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Als weiterer systematischer Fehler konnte sich die Verwendung der Patienten,
die an Anpassungsstorung erkrankt sind, als Kontroligruppe der Rechnung mit-
tels SVM herausstellen. Als Grundlage dieser Verwendung dient die Vermu-
tung, dass die Diagnose Anpassungsstorung keine Geburtensaisonalitat auf-
weist und somit exogene Faktoren als Entstehungsursache in Frage kommen.
Die nicht signifikant unterschiedliche Geburtensaisonalitat wurde in dieser Stu-
die festgestellt, dies lasst aber keine sichere Aussage Uber die Genese der Er-
krankung schliefden. Zudem ist nicht auszuschlielRen, dass die Patienten weite-
re psychiatrische Erkrankungen aufweisen und somit eine Unscharfe in der
Analyse verursachen. Demgegenuber steht, dass auch bei der Wahl eines Pa-
tientenkollektives aus vermeintlich psychisch gesunden Menschen als Kontroll-
gruppe, ebenfalls Menschen mit psychischen Erkrankungen eingeschlossen

sind. Diese Fehlerquelle ist allerdings auch in Betracht zu ziehen.
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4. 3. Schlussfolgerung

In der Gesamtheit der durchgefihrten Studie konnte eine abweichende Saiso-
nalitat der Geburtenverteilung von der Allgemeinbevolkerung Baden-
Warttembergs nur fur weibliche schizophrene Patienten aufgezeigt werden. Pa-
tienten mit Personlichkeitsstorungen, Angststorungen, Anpassungsstorungen,
Alkoholabhangigkeit und Alzheimer-Demenz, die im selben Zeitraum an der
psychiatrischen Klinik in Tibingen behandelt wurden, weisen diese Auffalligkeit
in der Geburtensaisonalitat hingegen nicht auf. Dieses Ergebnis konnte durch
zu kleine Fallzahlen bedingt sein. Eine Erweiterung der Stichprobe war jedoch
nicht moglich, da im entsprechenden Indexzeitraum nicht mehr Patienten an der
UKPP Tubingen behandelt wurden. Dennoch steht das Ergebnis im Einklang
mit der bisherigen Literatur, die Uberwiegend fur schizophrene Stdrungen, nicht
jedoch fir andere psychiatrische Stérungen eine von der Normalbevolkerung

statistisch signifikant abweichende Geburtensaisonalitat annimmt.

Auch die vorliegende Untersuchung klart die zugrunde liegenden Ursachen der
bei Schizophrenie abweichenden Geburtensaisonalitat nicht auf. Dennoch lie-
fert sie Hinweise dafur, dass meteorologische Variablen, wie bisher angenom-
men, bedeutsam sein durften. Erstmals wurde in der vorliegenden Untersu-
chung die meteorologischen Variablen; Sonnenscheindauer, Durchschnittstem-
peratur und Niederschlagsmenge im Zeitraum zwischen Konzeption und neun-
tem Lebensmonat schizophrener Patienten mittels multivariater statistischer
Verfahren untersucht. In einer Untersuchung mittels SVM zeigen in der vorlie-
genden Studie, die genannten meteorologischen Variablen eine dem Anschein
nach genauere Kilassifikationsleistung zwischen Schizophrenien und Anpas-
sungsstorungen als bei einer zufalligen Verteilung. Dies spricht entweder fir
einen Einfluss einer dieser drei genannten Variablen oder fur einen aus einer
Interaktion der genannten Variablen resultierenden Zusammenhang. Ein sol-
ches Zusammenspiel meteorologischer Variablen erscheint plausibel, da sie
bspw. gut kompatibel mit der Virushypothese der Schizophrenie ist. Die Virus-
hypothese legt nahe, dass ein Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von

Viren und der Schizophrenieinzidenz besteht. Die Inzidenz der Influenza hangt

53



ebenfalls mit einer Interaktion meteorologischer Variablen ab. Obwohl die vor-
liegende Untersuchung nicht den Schluss zuldsst, dass eine solche Interaktion
tatsachlich vorliegt und kausal mit der Schizophrenieinzidenz zusammenhangt,
erscheinen der Ansatz multivariater statistischer Verfahren deshalb sinnvoll.
Weitere Untersuchungen mittels SVM sollten eine groRere Fallzahl aufweisen.
Sinnvoll waren beispielweise Untersuchungen aus epidemiologischen Registern
in Regionen mit niedriger Migrationsrate (McGrath, Saari et al. 2004). Auch Un-
tersuchungen in verschiedenen klimatischen Regionen sind sinnvoll. Diese Stu-
dien koénnten eine genauere Untersuchung bestimmter in Frage kommender
Viren ermoglichen. Auch eine genauere Eingrenzung der vulnerablen Zeitspan-
ne war in der vorliegenden Untersuchung aufgrund der zu kleinen Fallzahl noch
nicht moglich. Dies ware jedoch fur zukunftige Studien ein interessanter Ansatz.
Interessant ist zudem die Kausalitat zwischen Feinstaubbelastung und der Wit-
terung. Dass daraus resultierende Risiko eines geringen Geburtsgewichtes
konnte als weitere Erklarungshypothese der Saisonalitat fungieren. Pragmati-
scher Weise wurde in dieser Untersuchung eine psychiatrische Kontrollgruppe
aus Patienten mit Anpassungsstorungen gewahlt. Weitere Untersuchungen im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen sind jedoch sinnvoll und winschens-
wert. Direkte klinische Implikationen ergeben sich aus der vorliegen Untersu-
chung eher nicht. Die Schizophrenien sind jedoch eine sehr schwere psychiatri-
sche Erkrankung mit unklarer Genese. Es steht auller Frage, dass die Schizo-
phrenien eine starke erbliche Komponente haben (Moller, Laux et al. 2009).
Obwohl das vorliegende Ergebnis vielversprechend ist, ist eine Empfehlung
zum Konzeptionsverhalten fur Populationen mit erhdhtem genetischen Risiko
noch nicht abzuleiten. Hierfur ist die vorliegende Studie viel zu klein und es
handelt sich in diesem Zusammenhang um die erste Studie mittels multivariater

Statistischer Verfahren.
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5. Zusammenfassung

Grundlage der vorliegenden Studie ist die mehrfach replizierte von der Allge-
meinbevolkerung abweichende Geburtensaisonalitat der an Schizophrenie er-
krankten Patienten. Schizophrene Patienten sind statistisch signifikant haufiger
in den ersten Monaten des Jahres geboren (Torrey, Miller et al. 1997). Das
Phanomen der Geburtensaisonalitdt wurde bislang vor allem bei psychischen
Storungen, die dem Diagnosekreis der Schizophrenie und der bipolaren Sto-
rungen zugeordnet werden, betrachtet. Zu anderen psychiatrischen Diagnosen

ist die Datenlage gering und meist widerspruchlich.

Im Rahmen der Ursachenerforschung der Geburtensaisonalitat werden zwei
Theorien vermehrt berucksichtigt: Einerseits die Rolle der intrauterinen Virusex-
position (O'Callaghan, Sham et al. 1991, Battle, Martin et al. 1999) und zum
anderen die Rolle des Vitamin D-Stoffwechsels (McGrath 1999, McGrath, Eyles
et al. 2010, Pan, Jin et al. 2012). Beide Theorien haben ihren Ursprung in der
Rolle der meteorologischen Umstande. Der Zusammenhang zwischen dem Vi-
tamin D-Stoffwechsel und der Sonnenstrahlenintensitat ist bekannt (Lips 2006).
Die Erforschung der Ursache von Virusepidemien und dem Zusammenhang mit
bestimmten Wetterkonstellationen ist Gegenstand der Forschung seit 1889/90
und sieht einen Zusammenhang zwischen ,winterliche[m] Antizyklone[n] (...)
und atmospharischem Milieu* (Cordes 1955). Im Zentrum dieser Forschungen
stehen die unterschiedlichen meteorologischen Variablen wie Temperatur, Nie-
derschlag und Sonnenschein und die Entstehung und Auspragung von Grip-

peepidemien (Cordes 1955).

Die hier durchgeflhrten Untersuchungen beschaftigen sich einerseits mit der
Geburtensaisonalitat von psychischen Storungen, namentlich der Replikation
der schon vorbeschriebenen abweichenden Saisonalitdt der Schizophrenien,
sowie diesbezlglicher Untersuchungen anderer Diagnosen, namentlich der An-
passungsstorungen, der Personlichkeitsstorungen, der Alkoholabhangigkeit, der
Angststorungen und der Alzheimer-Demenz. Andererseits wird der Zusammen-

hang zwischen meteorologischen Variablen und der Geburtensaisonalitat der
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schizophrenen Patienten im Vergleich zu Patienten mit Anpassungsstérungen
mittels multivarianter Statistik untersucht. Diese Analyse wird durch eine sup-
port vetctor machine (SVM) durchgefuhrt, womit die Vorhersagekraft der meteo-
rologischen Variablen des Geburtsmonats, sowie dem Zeitpunkt ab Konzeption
bis zum neunten Lebensmonat in Bezug auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit,

getestet wird.

Als Ausgangsdatensatz wurden zunachst alle Patienten mit entsprechender
Diagnose, die im Zeitraum 01.01.1990 bis zum 31.12.2010 eine der psychiatri-
schen Ambulanzen der Universitatsklinik fur Psychiatrie in Tubingen besucht
haben, hinsichtlich ihres Geburtsdatums untersucht. Durch eine Analyse mittels
Chi%-Test, in der die Allgemeinbevolkerung Baden-Wiurttembergs (Daten des
Statistischen Bundesamtes) als Kontroligruppe dienten, wurde die statistische

Signifikants der abweichenden Geburtensaisonalitaten getestet.

Es zeigte sich, dass sich ausschlielich fur die weiblichen schizophrenen Pati-
enten eine statistisch signifikant abweichende Geburtensaisonalitat feststellen
lie®, wobei das Geburtenmaximum in der Jahreszeit Sommer liegt. Fir die an-
dere untersuchten psychische Storungen konnte keine signifikant abweichende
Geburtensaisonalitat festgestellt werden. Eine Geburtensaisonalitdt Gber das
Jahr lie® sich bei allen Diagnosen ermitteln, nicht jedoch eine statistisch signifi-
kante Abweichung von der Normalbevolkerung. Hierbei konnte neben anderen

Faktoren auch eine zu geringe Fallzahl eine Rolle gespielt haben.

In einer zweiten, getrennt durchgefihrten Analyse wurden meteorologische Da-
ten (Daten des dwd) des Geburtsmonats der an Schizophrenie erkrankten Pati-
enten, sowie die meteorologischen Variablen des Zeitraums ab Konzeption bis
zum neunten Lebensmonat, mit den meteorologischen Daten der an Anpas-
sungsstorung erkrankten Patienten mittels SVM analysiert. Die an Anpassungs-
storung erkrankten Patienten dienten in diesem Fall als Kontroligruppe. Es wur-
de analysiert, zu welcher accuracy (Genauigkeit), Sensitivitat und Spezifitat die
SVM eine Gruppierung in die Diagnosegruppen Schizophrenie versus Anpas-

sungsstorung vornehmen kann. Hierbei kamen die meteorologischen Variablen
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Sonnenscheindauer, Niederschlagsmenge und Durchschnittstemperatur zur
Anwendung. In einer zweiten Analyse wurden die meteorologischen Variablen
zufallig zugeordnet. Die Ergebnisse beider Analysen wurden einander ohne
direkten statistischen Vergleich gegenubergestellt. Eine erkennbar bessere
Klassifikationsleistung fur die zugeordneten Variablen spricht hierbei flr einen
tatsachlichen Effekt.

FUr die analysierte Gruppe mit den entsprechenden meteorologischen Variab-
len ergab sich bei einer accuracy von 55,09% eine Sensitivitat von 60,19%, so-
wie eine Spezifitat von 48,17%. In der Analyse der randomisierten Gruppe wur-
de bei einer accuracy von 49,79%, eine Sensitivitat von 43,30% und eine Spezi-
fitat von 57,70% ermittelt.

Die Vorhersagekraft Uber ein mogliches Erkrankungsrisiko liegt Uber der Rate-
wahrscheinlichkeit und erscheint besser als die Klassifikationsleistung der SVM
in der Zufallsgruppe. Dies spricht fur einen tatsachlichen Einfluss meteorologi-

scher Variablen.

Das gewahlte Studiendesign erlaubt keine direkten Rickschlusse auf die Ursa-
chen dieses Effekts. Denkbar ist jedoch ein Einfluss durch Viruserkrankungs-
haufigkeiten oder Hormonelle Stoffwechsel, Faktoren die in bisherigen Untersu-
chungen mit einer erhohten Pravalenz zu erkranken einhergingen. Klinisch Im-
plikationen sollten aus der jetzigen Pilotstudie noch nicht abgeleitet werden.
Eine Empfehlung hinsichtlich des Konzeptionsverhaltens ist nicht zu geben, da
in der durchgeflhrten Studie maoglicherweise eine zu geringe Fallzahl unter-
sucht wurde. Weitere Studien mit grofderer Fallzahl und anderen klimatischen
Bedingungen sollten in Bezug auf Erkrankungswahrscheinlichkeiten folgen.
Dennoch bietet die Methode der multivarianten Statistik (support vector machi-
ne, die in diesem Zusammenhang erstmals in dieser Studie genutzt wurde, ei-

nen viel versprechenden Ansatz.
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