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Aufgrund der hohen Variabilitit der In-
fluenzaviren passt man die Antigene im
Impfstoff an die zirkulierenden Viren an,
was eine sich fast jahrlich dndernde Impf-
stoffzusammensetzung bedeutet [1, 2].
Die Schutzwirkung wird somit insbeson-
dere von der Ubereinstimmung zwischen
den Antigenen im Impfstoff und den Anti-
genen der aktuell zirkulierenden Viren be-
stimmt. Beriicksichtigt man dieses Wech-
selspiel fiir die 3 derzeit epidemiologisch
bedeutsamen Influenzatypen und -subty-
pen [Typ A mit den Subtypen A(HiN1)
und A(H3N2) sowie Typ B] wird deutlich,
dass die Schutzwirkung in jeder Saison
und auch im zeitlichen Verlauf einer Sai-
son variieren kann.

Mit heutigen Methoden kann auf Basis
serologischer und molekularbiologischer
Untersuchungen eine Einschétzung zur
Ubereinstimmung der Oberfldchenantige-
ne zwischen dem Vakzinvirus und dem zir-
kulierenden Virus gegeben werden. Die Im-
munabwehr gegen Influenza ist aber kom-
plex, d. h., es lasst sich mit Laboruntersu-
chungen zur Ubereinstimmung der Ober-
flachenantigene (z. B. anhand der Hémag-
glutinin-Inhibition) die tatsdchliche Schut-
zwirkung nicht befriedigend ableiten [3, 4].
Die Schutzrate wird daher idealerweise mit
einer kontrollierten prospektiven Studie an
einer ausreichend grofien Population ermit-
telt, wobei die Endpunkte (z. B. Infektion,
Erkrankung) moglichst eindeutig definiert
sind [s, 6, 7]. Zusitzlich werden auch weni-
ger aufwindige Beobachtungsstudien ein-
gesetzt. Hierzu zéhlen Ausbruchsuntersu-
chungen, Fall-Kontroll-Studien, retrospek-
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tive Kohortenstudien und die sog. Scree-
ningmethode [5, 7, 8].

Zur Schutzrate der Influenzaimpfung
liegen Daten aus unterschiedlichen spo-
radischen Untersuchungen in einzelnen
Winterhalbjahren vor. Die Methoden, End-
punkte, Studienpopulationen und das Stu-
diendesign zur Gewinnung dieser Daten
sind meist recht unterschiedlich, was ih-
re Vergleichbarkeit stark einschrinkt [o,
10, 11, 12, 13]. Daher wird zunehmend eine
Abschitzung der Schutzrate aus Surveillan-
cedaten diskutiert [5, 7] und fiir die Influ-
enzaimpfung erwogen. Damit wiren zeit-
nahe und vergleichbare Schitzungen tiber
mehrere Saisons moglich [14, 15, 16, 17].

Zur Bestimmung der Schutzrate
wird dabei tiblicherweise das Verhaltnis
nicht geimpfter zu geimpften Personen
bei den Fillen (proportion of cases vac-
cinated, PCV) in Relation zum Verhilt-
nis der nicht geimpften zu den geimpf-
ten Personen in einer Kontrollpopulati-
on (proportion of population vaccinated,
PPV) bestimmt. Die Schutzrate wird als
1—-Odds Ratio abgeleitet [s, 6, 18]. Die
Fille mit Angaben zum Impfstatus wer-
den aus der Surveillance ermittelt, wih-
rend die Impfquote in der Kontrollpo-
pulation (PPV) durch verschiedene An-
sitze bestimmt werden kann, wie z. B.
durch einen (Telefon- oder Cluster-)Sur-
vey, liber gematchte und ungematchte
Kontrollen bzw. iiber den Impfstoffver-
brauch in der Gesamtbevolkerung [19,
20, 21]. Kritisch fiir die Ermittlung der
Schutzrate sind insbesondere die Ermitt-
lung der Suszeptibilitit fiir eine Infekti-
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on, des Impfstatus und Erkrankungssta-
tus in der Studienpopulation sowie die
Vergleichbarkeit und Représentativitit
der Stichproben [s, 7, 8].

Meist wird fiir Influenza vereinfachend
eine allgemeine Empfinglichkeit angenom-
men. Die Schutzrate wird iiberwiegend
nur unter Beriicksichtigung der aktuellen
saisonalen Impfung betrachtet. Eine rein
Klinische Diagnose ist fiir Influenza kaum
moglich, und Ergebnisse der in Laboren un-
tersuchten Abstriche von Erkrankten kon-
nen die Diagnosesicherheit erheblich ver-
bessern [22]. Je nach Sensitivitit und Spezi-
fitdt der hierfiir verwendeten Nachweisme-
thode sind aber auch bei vorliegenden La-
borergebnissen Missklassifikationen mog-
lich. Da es sich um eingesandte Abstriche
unterschiedlicher Qualitit handelt, ist zu er-
warten, dass die Feldsensitivitat und Felds-
pezifitit des Nachweisverfahrens geringer
istals unter kontrollierten Bedingungen im
Vergleich mit einem Goldstandard. Es ist da-
bei nicht auszuschlieflen, dass die Sensitivi-
tat moglicherweise auch fiir geimpfte und
ungeimpfte Personen unterschiedlich ist
(z. B. ist bei serologischen Nachweisen zu
beachten, dass ein 4facher Titeranstieg bei
Geimpften mit hohem Ausgangstiter nach
einer Infektion weniger wahrscheinlich ist,
als bei einem Ungeimpften mit niedrigem
Ausgangstiter).

Die Vergleichbarkeit und Reprasenta-
tivitit der Stichproben sind auch bei den
Schitzungen aus Surveillancedaten prob-
lematisch: Unterschiede der Fallstichpro-
be (PCV) zur Kontrollpopulation (PPV)
oder zu den gewiéhlten Kontrollstichpro-
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ben oder die Reprisentativitdt der unter-
suchten Patienten in Bezug auf die Bevol-
kerung sind kritische Parameter. Insbe-
sondere ist bei der Verwendung von Sur-
veillancedaten zu beachten, dass den Arz-
ten der Impfstatus héufig vor der Einstu-
fung als Fall oder vor der Veranlassung ei-
nes Abstriches bekannt ist und sich somit
die Stichprobe der geimpften Fille von der
Stichprobe der ungeimpften Flle deutlich
unterscheiden kann.

Als Alternative oder Ergénzung zum iib-
lichen Screeningverfahren ist es auch mog-
lich, die erkrankten und untersuchten,
aber labornegativen Personen als Kontrol-
le zu betrachten, um die Schutzwirkung
der Influenzaimpfung zu berechnen [14].
Dies macht zusitzliche Kontrollen tiber-
fliissig, da hier auf den in veranlassten La-
boruntersuchungen routinemaflig erfass-
ten Impfstatus zuriickgegriffen werden
kann. Zudem wire auf diese Weise ein
leichteres Poolen der Daten mdoglich, d. h.,
bei vergleichbaren Falldefinitionen kénn-
ten Daten aus verschiedenen Lindern ge-
nutzt werden. Anhand einer einfachen Si-
mulation wird im Folgenden die Screening-
methode (Ansatz 1) mit dieser Alternative
(Ansatz 2 genannt) verglichen. Die beiden
Verfahren werden auf die Surveillanceda-
ten der Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI) 2004/05 angewendet [23].

Material und Methoden

Um die beiden oben genannten Ansitze
zu vergleichen, wird eine vereinfachende
Simulation genutzt, bei der verschiedene
Parameter und Annahmen unabhingig
voneinander gedndert werden kénnen.
Es wird angenommen, dass fiir alle Per-
sonen (geimpft und ungeimpft) der glei-
che Infektionsdruck besteht. Die Haufig-
keit influenzaghnlicher/typischer Erkran-
kungen (Influenza-like-diseases, ILI), die
nicht durch Influenza verursacht sind,
wird bei den geimpften und den nicht ge-
impften Personen ebenfalls als gleich an-
genommen. Der Anteil an echten Influ-
enzaerkrankungen wird bei den Geimpf-
ten im Modell um die simulierte ,,tatsdch-
liche® Schutzrate reduziert.

Es wird weiterhin angenommen, dass
ausschliefSlich ILI-Patienten labordiagnos-
tisch untersucht werden, wie dies unter {ib-
lichen Surveillancebedingungen vorgege-

ben ist. Die Anzahl der labordiagnostisch
influenzapositiven und influenzanegativen
Personen unter den Geimpften und Unge-
impften wird unter Beriicksichtigung der
fiir die Simulation angenommenen Test-
sensitivitdt und -spezifitit errechnet und
bildet das unter diesen Bedingungen zu er-
wartende Beobachtungsergebnis der Sur-
veillance. Diese simulierte Sensitivitdt und
Spezifitt wird im Folgenden als ,,tatsachli-
che® Sensitivitdt und Spezifitit bezeichnet.
Um den Einfluss einer moglichen Selekti-
on der abgestrichenen Erkrankten nach
Impfstatus zu untersuchen, konnen in der
Simulation die Anteile der geimpften und
ungeimpften Erkrankten, die labordiagnos-
tisch untersucht werden, unabhingig von-
einander variiert werden.

Das Ergebnis der Simulation stellt die
Ausgangsdaten fiir die Schatzmethoden
dar. Die ,tatsdchliche“ Schutzwirkung
wird dem Modell vorgegeben, um mit der
Simulation die zu erwartenden Surveil-
lancedaten zu bestimmen. Daraus wird
mit den beiden Ansitzen die Schutzrate
ermittelt. Die Ubereinstimmung der mit
den beiden Ansétzen bestimmten Schutz-
raten mit der in das Modell eingegebenen
~tatsichlichen® Schutzrate wird zur Beur-
teilung der Ansétze herangezogen.

Ansatz 1: Screeningmethode

Bei dem iiblicherweise genutzten Schitz-
verfahren nach der Screeningmethode
wird das Verhiltnis der geimpften zu den
nicht geimpften influenzapositiven Perso-
nen in Relation zum Verhiltnis der geimpf-
ten zu den ungeimpften Kontrollen gesetzt.
Es wird eine fiir diesen Ansatz ideale Da-
tensituation angenommen. Die Kontrolle
entspricht der Impfquote in der Gesamt-
bevolkerung. Es wird also angenommen,
dass diese tatsichliche Impfquote exakt be-
kannt sei und die Stichprobe der Félle und
Kontrollen reprasentativ ist. Die Schutzra-
te berechnet sich dann wie folgt:

Schutzrate=1-OR=1—((influenzapositi-
ve Geimpfte/influenzapositive Ungeimpf-
te)/(geimpfte [Kontrollen]/ungeimpfte
[Kontrollen]))

Ansatz 2

Bei diesem Vorgehen wird die Schutzrate
ebenfalls iiber die Odds Ratio abgeschiitzt,
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bei der die labordiagnostisch untersuch-
ten, aber influenzanegativen Erkrankten
als Kontrolle dienen. Die Schutzrate be-
rechnet sich gemif3 Ansatz 2 wie folgt:

Schutzrate=1—((influenzapositive Ge-
impfte/influenzapositive Ungeimpfte)/
(influenzanegative Geimpfte/influenzane-
gative Ungeimpfte))

Korrektur der Sensitivitat

und Spezifitat bei Ansatz 2

Der Ansatz 2 ist dadurch, dass sich Miss-
Klassifikationen sowohl bei den Fillen als
auch bei den Kontrollen auswirken, sowie
aufgrund der geringen Zahl der Kontrol-
len fiir Variationen in der Sensitivitit und
Spezifitit besonders anfillig. Brauchbare
Schitzungen sind nur méglich, wenn Miss-
Kklassifikationen kaum auftreten oder korri-
giert werden konnen. In der Praxis ist die
Feldsensitivitat und Feldspezifitit der Nach-
weismethoden nicht bekannt und muss ge-
schitzt werden. In dieser Betrachtung wird
dies dadurch beriicksichtigt, dass eine ,tat-
sdchliche” Sensitivitit und Spezifitat simu-
liert werden. Um bei Ansatz 2 den Fehler
durch diese simulierte Missklassifikation
zu verringern, werden die simulierten Be-
obachtungswerte anhand einer angenom-
menen, geschitzten Sensitivitdt und Spezi-
fitat wieder korrigiert.

Schitzfehler zeigen sich als Abwei-
chungen der mit den Ansitzen geschitz-
ten Schutzrate von der ,tatsichlichen, al-
so simulierten Schutzrate. Wahrend bei
der Screeningmethode (Ansatz1) von
100% Sensitivitdt und Spezifitit ausgegan-
gen wird, wird fiir die Korrektur bei An-
satz 2 eine Sensitivitdt von 70% und Spezi-
fitat von 98% angenommen.

Abschatzung der Robustheit beider
Ansatze anhand der Simulation

Zunichst soll untersucht werden, ob An-
satz 2 auch ohne Korrektur Schétzungen
mit ausreichender Gite erlaubt und welche
Einfliisse unter den gegebenen Bedingun-
gen bei beiden Ansitzen zu Schatzfehlern
fithren. Dabei sind fiir die Simulation der
zu erwartenden Surveillancedaten einer Sai-
son 3 verschiedene Grundeinstellungen der
Annahmen eingestellt (B Tabelle 1).

Zur Analyse der Empfindlichkeit der
beiden Ansitze fiir die verschiedenen hier
untersuchten Fehlerquellen wird jeweils
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Zur Schatzung der Schutzwirkung der Influenzaimpfung

aus Surveillancedaten

Zusammenfassung

Influenzaviren haben eine hohe Variabili-
tét. Entsprechend sollte jéhrlich mit einem
aktuellen Impfstoff geimpft werden. Die
Schutzwirkung héngt wesentlich von der
Ubereinstimmung der im Impfstoff enthal-
tenen Virusvarianten mit den tatsachlich
zirkulierenden Varianten ab und kann von
Saison zu Saison schwanken. Daher sind re-
gelmaBige Studien zur Schutzwirkung der
Impfung wichtig. Aufgrund des hohen Auf-
wandes kontrollierter Studien sind Schét-
zungen der Schutzwirkung anhand rou-
tinemaBig erhobener Daten, z. B.im Rah-
men der Surveillance von Interesse. Wir
vergleichen im vorliegenden Beitrag 2 Me-
thoden zur Berechnung der Effektivitét ei-
nes Impfstoffes: (1) die Screening-Metho-
de (Ansatz 1), bei der Daten zur Impfrate

in der Bevolkerung als Kontrollen verwen-
det werden; (2) die Methode 2 (Ansatz 2),
die die gleichen laborbestatigten Influenza-
falldaten wie Ansatz 1 betrachtet, aber als
Kontrollen labornegative ILI-Erkrankte ein-
setzt. Die Sensitivitat dieser Ansdtze gegen-
liber als bedeutsam erachteten Confoun-
dern wurde mithilfe einer Simulation ab-
geschatzt. Wir haben beide Methoden auf
die in Deutschland im Rahmen der Surveil-
lance durch die Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza (AGI) anfallenden Daten der Sai-
son 2004/05 angewendet. Uber alle Alters-
gruppen sind die mit beiden Methoden ge-
schatzten Schutzraten gering, aber mit an-
deren Beobachtungen aus der Literatur ver-
gleichbar. Unterschiede bei den Altersgrup-
pen zwischen den Methoden und deutli-

Estimation of influenza vaccine effectiveness using routine

surveillance data

Abstract

The continuous antigenic drift of influenza
viruses requires annual adaptation of the
vaccine. Protection depends largely on the
match of the variants represented in the vac-
cine with the viruses actually known to be

in circulation and may differ considerably
from season to season. Therefore studies

to assess the efficacy and effectiveness of
the vaccine are conducted rather sporadical-
ly on an annual basis and it would be desir-
able to make use of routinely available data
from surveillance programs. We compared
two different approaches: (1) the “screening
method” where cases are identified from
laboratory data and controls are taken from

data on vaccination rates and (2) a second
method that uses the same cases, but con-
trols were influenza-negative individuals
with influenza-like illness (also identified
from laboratory data). The sensitivity of the
methods to confounders that were consid-
ered as relevant was tested with a simula-
tion. Both methods were applied to the da-
ta of the German influenza surveillance da-
ta of the season 2004/2005. The estimated
effectiveness over all age groups was rat-
her low with both methods, but compara-
ble with other estimations from the liter-
ature. We observed differences in certain
age groups between the methods as well

che Unterschiede zwischen einzelnen Al-
tersgruppen innerhalb einer Methode miis-
sen im Zusammenhang mit dem kleinen
Stichprobenumfang in den Altersraten ge-
sehen werden, kénnen jedoch auch als Hin-
weis auf bisher nicht berticksichtigte Con-
founder gewertet werden. Die absoluten
Schatzwerte der Schutzraten sollten daher
sehr vorsichtig interpretiert werden, aber
eine relative Betrachtung tiber die verschie-
denen Saisons ist sinnvoll.

Schliisselwarter

Influenza - Impfung - Schutzrate -
Surveillance - Schétzung - Saison 2004/05 -
Deutschland

as large differences between particular age
groups within one method. Possible expla-
nations are random variations due to low
numbers in age strata and other influences
not yet considered. Therefore the estima-
tions should be interpreted with care; how-
ever, relative comparisons among seasons
may still be meaningful.

Keywords

Influenza - Vaccine effectiveness -
Surveillance data - Germany -
Season 2004/2005
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Tabelle 1
Grundeinstellungen fiir die Simulationen

Simulation 1 Schwache Saison Starke Saison
Population geimpft 100.000 100.000 100.000
Population ungeimpft 100.000 100.000 100.000
Anteil Erkrankter mit ILI 10% 10% 10%
nicht durch Influenza bedingt
Anteil Erkrankter mit ILI 10% 3% 15%
durch Influenza
Schutzrate 50% 60% 60%
Angenommene Sensitivitat 100% 70% 70%
Angenommene Spezifitat 100% 98% 98%
Anteil der ungeimpften 10% 10% 10%
Erkrankten, die mittels Abstrich
untersucht wurden
Anteil der geimpften 10% 10% 10%
Erkrankten, die mittels Abstrich
untersucht wurden
Tabelle2

Anzahl der Proben in der Saison 2004/05 und Laborergebnisse nach

Altersgruppen und Impfstatus aus Surveillancedaten der AGI

Labor Geimpft Ungeimpft
Positiv Negativ Positiv Negativ

0-4 3 21 143 446
5-15 28 45 475 785
16-35 5 35 229 532
36-60 24 99 258 562
>60 30 52 18 44
Alle Altersgruppen 920 252 1123 2369

nur einer der Parameter (Anteil untersuch-
ter Geimpfter oder Sensitivitit oder Spezi-
fitat) verandert.

Eine Selektion nach Impfstatus wird in
der Simulation erreicht, indem der Anteil
der laboruntersuchten Erkrankten veran-
dert wird (also z. B. 11% Geimpfte gegen-
iiber 10% Ungeimpfte=Verhaltnis 1,1; 9%
Geimpfte gegeniiber 10% Ungeimpfte=Ver-
haltnis o,9 etc., B Tabelle 1).

Um zunichst den Einfluss der (Feld-)
Sensitivitdt und (Feld-)Spezifitat der
Nachweismethode festzustellen, werden
bei diesem Vergleich verschiedene ,tat-
sachliche® Werte simuliert. Um die Ein-
fliisse fiir beide Ansétze vergleichbar dar-
zustellen, werden zunichst die unkorri-
gierten Werte verwendet. Fiir weitere Ver-
gleiche der Ansitze, einschliefSlich der

Korrektur der Sensitivitit und Spezifitit,
werden beispielhaft 2 nicht unrealistische
Szenarien in Form einer starken und ei-
ner schwachen Saison durchgespielt
(B Tabelle 1).

Bei diesem Vergleich werden fiir den
Ansatz 2 die simulierten Werte korrigiert
(s. Korrektur der Sensitivitat und Spezi-
fitdt bei Ansatz 2). Dabei wird angenom-
men, dass die Spezifitit des Testes 98%
und die Sensitivitat 70% betrégt. Der Ein-
fluss der einzelnen Faktoren wird ermit-
telt, indem in der Simulation die ,.tatsach-
liche® Sensitivitdt, Spezifitit oder die Se-
lektion nach Impfstatus variiert wird (al-
so tatsachliche® Sensitivitit 80%, die fiir
die Korrektur angenommene fiir Ansatz 2
bleibt aber bei 70%). Es wird nur immer
ein Faktor variiert.
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Labordaten aus dem AGI-Sentinel
der Saison 2004/2005 bis 4.5.05

Im Rahmen der Influenzasurveillance in
Deutschland werden im Praxissentinel
der AGI von etwa 150 Praxen Abstriche
zur Untersuchung an das Nationale Refe-
renzzentrum (NRZ) tibermittelt. In der Sai-
son 2004/05 wurden bis zum 4.5.2005 ins-
gesamt 4017 Proben untersucht. Sie stamm-
ten von Patienten, die bei einer Arztkon-
sultation die Symptome einer ILI aufwie-
sen [definiert als: pl6tzlicher Krankheitsbe-
ginn und Fieber (oder Schiittelfrost) und
trockener Husten und Muskel-, (Glieder-)
oder Kopfschmerzen]. Der Erkrankungsbe-
ginn sollte zusétzlich nicht mehr als 3 Ta-
ge zuriickliegen. Bei 3834 Proben lagen An-
gaben zum Impfstatus und zur Altersgrup-
pe vor, und es wurden 342 geimpfte und
3492 ungeimpfte Patienten mit der Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) untersucht. In
O Tabelle 2 sind die Altersgruppen und
der Impfstatus der labordiagnostisch un-
tersuchten Fille aufgefiihrt. Die Konfiden-
zintervalle fiir die Odds Ratios wurden mit
dem Statistikprogramm R fiir kleine Stich-
proben berechnet.

Fir die Schitzung der Schutzrate nach
Ansatz 1 werden Werte iiber den Anteil ge-
impfter Personen in der Bevolkerung beno-
tigt (PPV). Grundlage fiir die Schitzung
dieses Anteils in den verschiedenen Alters-
gruppen ist der Zensus von 1999 [24]. Die
Verteilung der insgesamt verbrauchten
Impfdosen auf die Altersgruppen wird als
gleich bleibend angenommen und auf die
Saison 2004/05 projiziert. Der Ansatz wird
fiir 2003/04 mit dem Telefonsurvey des
Robert Koch-Instituts (RKI) im Jahr 2003
[25] verglichen und weist keine unakzepta-
blen Abweichungen auf (8 Tabelle 3). Da-
her werden die so geschitzten Anteile Ge-
impfter fiir die Ermittlung der Schutzrate
fiir die Saison 2004/05 genutzt.

Ergebnisse

Vergleich der nach Ansatz 1 und
Ansatz 2 geschatzten Schutzraten

Beide Ansitze schitzen die Schutzwirkung
unter den simulierten Bedingungen genau,
wenn eine ,.tatsichliche® 100% Sensitivitit
und Spezifitdt der Tests zugrunde gelegt
wird sowie unter der Voraussetzung, dass



Tabelle3

Schatzung der Impfrate in den verschiedenen Altersgruppen fiir die Saison 2004/05 (Spalte 6) aus dem altersspezifischen
Anteil Geimpfter (Spalte 2) und der daraus berechneten Verteilung auf die Altersgruppen nach dem Zensus 1999 (Spalte 3)

sowie Vergleich mit dem ebenso berechneten Anteil Geimpfter in 2003 (Spalte 5) mit dem Ergebnis des RKI Surveys 2003
(Spalte 4)

@ Ohne die Altersgruppe der 0- bis 15-Jihrigen.

b Aus den verkauften Dosen und der Verteilung auf die Altersgruppen nach dem Zensus 1999 geschitzt.

Altersgruppen Zensus Verteilung der Impf- Anteil Geimpfter Anteil Geimpfter nach Geschitzter Anteil
1999 dosen nach Zensus nach RKI-Telefonsurvey Zensusverteilung Geimpfter 2004/05"
auf die Altersgruppen 2003 und Dosen fiir 2003
0 bis 4 Jahre 4,80% 1,63% 7,69% 7,91%
5 bis15 Jahre 6,92% 5,45% 11,10% 11,41%
16 bis 34 Jahre 7,50% 14,15% 10,00% 12,03% 12,36%
35 bis 60 Jahre 10,90% 28,73% 18,00% 17,46% 17,96%
>60 Jahre 28,52% 50,05% 45,00% 45,71% 46,99%
Gesamt 13,51% 21,65% 22,26%
Geimpfte Personen 111 16,12
in Mio.
Nach DMP verkaufte 9,1 17,8 17,8 18,3
Dosen in Mio.

Tabelle4

Veranderung der mit Ansatz 1 und 2 geschiatzten Schutzrate bei gegebenen Grundannahmen (Simulation 1

in @ Tabelle 1) und bei einer ausschlieBlichen Variation der aufgefiihrten Gro8e. A: Selektion nach Impfstatus,

B: Spezifitat, C: Sensitivitat

A)Selektion Schutzrate Schutzrate B) Inder Schutzrate  Schutzrate  C)Inder Schutzrate  Schutzrate
nachImpf-  geschatztmit geschdtztmit Simulation geschatzt geschatzt Simulation geschatzt geschatzt
status Ansatz1in% Ansatz2in% angenommene mitAnsatz1 mitAnsatz2 angenommene mitAnsatz1 mitAnsatz2
Verhiltnis Spezifitat in% in% Sensitivitat in % in%

1,40 30,00 50,00 100,00 50,00 50,00 100,00 50,00 50,00

1,30 35,00 50,00 99,00 49,50 49,50 95,00 50,00 48,78

1,20 40,00 50,00 98,00 49,02 49,02 90,00 50,00 47,62
1,10 45,00 50,00 97,00 48,54 48,54 85,00 50,00 46,51

1,00 50,00 50,00 96,00 48,08 48,08 80,00 50,00 45,45

0,91 54,55 50,00 95,00 47,62 47,62 75,00 50,00 44,44

0,83 58,33 50,00 94,00 47,17 47,17 70,00 50,00 43,48

0,77 61,54 50,00 93,00 46,73 46,73 65,00 50,00 42,55

0,71 64,29 50,00 92,00 46,30 46,30 60,00 50,00 41,67

die Testungen bei den Geimpften und Un-
geimpften zufillig erfolgen, also keine Se-
lektion nach Impfstatus gegeben ist. Der
Einfluss der Variablen ,,Anteil der unter-
suchten Erkrankten an den Geimpften
und Ungeimpften’, ,,Spezifitit“ und ,,Sen-
sitivitat“ auf die geschtzte Schutzwirkung
stellt sich wie in @ Tabelle 4 dar.
Wihrend Ansatz 1 sehr empfindlich auf
eine Verschiebung des Verhaltnisses unter-
suchter Erkrankter zwischen den Geimpf-

ten und Ungeimpften reagiert, wird An-
satz 2 davon nicht beeinflusst (8 Tabel-
le4, A). Diese Verschiebung entsprache
z. B. einer Selektion nach Impfstatus oder
einer mangelnden Reprisentativitit der
Kontrollgruppe fiir die untersuchte Stich-
probe. Eine Verringerung der Spezifitit
des Labornachweises fiihrt bei beiden An-
sdtzen zu einer zunehmenden Unterschét-
zung der Schutzrate (B Tabelle 4, B). Ei-
ne Verringerung der Nachweissensitivitit
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wirkt sich lediglich bei Ansatz 2 in Form
einer zunehmenden Unterschétzung der
Schutzrate aus (8 Tabelle 4, C).

Vergleich der nach Ansatz 1 und
Ansatz 2 geschatzten Schutzraten
nach der Korrektur

Impfstatus
Wird fiir die beiden Szenarien (bei einer
geringen oder einer grofien Haufigkeit
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Tabelle5
ende Korrektur angenommen wird. Hohe-

re Sensitivititen als fiir die Korrektur ange-
nommen, fithren zu einer Uberschétzung
der Schutzrate, geringere Sensitivititen zu
einer Unterschitzung. Die Schatzfehler
sind bei hoher Erkrankungshaufigkeit (star-
ke Saison) grof3er als bei einer schwachen

Schutzrate in den verschiedenen Altersgruppen geschitzt nach Ansatz 2 und An-
satz 1 aus den Daten der Saison 2004/05 der AGI. Fiir die Korrektur bei Ansatz 2
wurden eine Sensitivitdt von 70% und eine Spezifitit von 98% angenommen.

Die Schutzrate und entsprechende Konfidenzintervalle sind in Spalte 2-4 ange-
geben. In Spalte 5 ist die nach Ansatz 1 geschdtzte Schutzrate dargestellt, unter
Annahme derin B Tabelle 3 aufgefiihrten Anteile Geimpfter fiir die Altersgruppen

Altersgruppe Schutzrate Unteres 95%-KI  Oberes 95%-KI  Schutzrate Saison. Bei Ansatz 1 ist die Schitzung bei
geschatzt Ansatz 2 Ansatz 2 geschitzt 100% Sensitivitit am besten, da nicht korri-
mit Ansatz 2 mit Ansatz 1 giert wird. Eine exakte Schatzung wird hier

0-4 62% —20% 86% 76% mit Ansatz 1 nicht erzielt (vgl. @ Tabelle 4),
515 _4% —66% 350 549% weil die ,,tatsdchliche” Spezifitit 98% betrégt
und somit von 100% abweicht, die ohne ei-

16-35 74% 36% 88% 84% .
ne Korrektur quasi vorausgesetzt werden
Sl e S o . (s. Schitzfehler fiir Ansatz 1 und Spezifitat
>60 -57% -200% 20% -89% 98% in @ Abb. 2). Mit sinkender ,.tatsich-

Alle Altersgruppen  34% 12% 45% 55% licher Sensitivitit nimmt (im Zusammen-

Altersstand. 27% 30% hang mit der Missklassifikation aufgrund

der Spezifitit) die Unterschétzung mit An-

Kl Konfidenzintervall. satz 1 geringfiigig zu. Die Unterschétzung

ist bei Ansatz 1 bei einer geringen Haufig-
keit tatsdchlicher Influenzafille (8 Tabel-
an Influenzaerkrankungen, B Tabelle1  Spezifitat le 1 schwache Saison) deutlicher.

starke und schwache Saison) eine Selek-
tion nach Impfstatus simuliert, bewirkt
dies Schitzfehler bei Ansatz 1. Wenn Ge-
impfte eine hohere Wahrscheinlichkeit ha-
ben, untersucht zu werden (Verhiltnis >1),
fithrt dies erwartungsgemafl zu einer stdr-
keren Unterschitzung der Schutzwirkung
(B Abb. 1). Bei einem gréfieren Anteil un-
tersuchter Ungeimpfter (Verhiltnis <1)
steigen die Werte fiir die geschitzte Schutz-
rate an und konnen (bei einer starken Ver-
schiebung in diesem Sinne) mit Ansatz 1
zu einer deutlichen Uberschitzung der
Schutzrate fithren.

Der systematische Einfluss der Haufig-
keit der Erkrankungen wird deutlich, wenn
diese nicht durch den Fehler aufgrund einer
Selektion nach Impfstatus iiberlagert wird,
also beim Wert 1 fiir das Verhéltnis der un-
tersuchten Ungeimpften zu den Geimpften.
Es zeigt sich, dass die Unterschétzung mit
der Screeningmethode (Ansatz 1) bei einer
geringen Haufigkeit an Influenzaerkrankten
grofler als bei einem hohen Anteil ist. Die
mit Ansatz 2 geschitzte Schutzrate bleibt un-
beeinflusst und ermittelt die ,tatséchliche®
Schutzrate exakt, da in dieser Simulation die
simulierte ,,tatsdchliche” mit der zur Korrek-
tur verwendeten Sensitivitat und Spezifitit
iibereinstimmen. Daher liegen die Werte fiir
die beiden Szenarien tibereinander, und es
ist nur eine Gerade erkennbar.

Die Variation der Spezifitit von 100 bis 92%
wirkt sich in einer starken Influenzasaison
weniger aus, da deutlich mehr Fille auftre-
ten und damit ein kleinerer Anteil falsch-
positiver an allen positiven Proben auftritt.
Ansatz 1 geht von 100% Spezifitat aus (kei-
ne Korrektur) und schitzt daher fiir diese
Einstellung die simulierte Schutzrate exakt
(8 Abb. 2). Die Schitzwerte der Schutzra-
te nehmen mit der simulierten ,tatsichli-
chen” Spezifitat des Testes ab. Dies wird bei
einer geringen Haufigkeit an influenzapo-
sitiven Personen umso deutlicher (3% ge-
gen 15%). Bei Ansatz 2 wird durch die Kor-
rektur fiir die Testspezifitit (Annahme von
98%) die Schutzrate fiir diesen Wert richtig
geschitzt. Ist die simulierte Spezifitdt hoher
als fiir die Korrektur angenommen, wird die
Schutzrate tiberschitzt, ist sie niedriger, wird
die Schutzrate unterschitzt. Grundsitzlich
wirkt sich eine Missklassifikation durch un-
vollstandige Spezifitit auf beide Ansitze glei-
chermaf3en aus (vgl. @ Tabelle 4)

Sensitivitat

Die Variation der Sensitivitit in Fiinferschrit-
ten von 100% bis 60% (B Abb. 3) wirkt sich
erwartungsgemif3 bei Ansatz 2 starker aus,
insbesondere bei einer starken Saison, da
dies den Anteil falsch-negativer Proben er-
hoht. Bei Ansatz 2 ist die Schitzung bei 70%
simulierter ,,tatsichlicher* Sensitivitat kor-
rekt, weil dieser Wert auch fiir die anschlie-
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Schatzung der Schutzrate
anhand der Labordaten 2004/05
aus der Surveillance der AGI

Die mit Ansatz 2 geschitzten Schutzraten
sind in den einzelnen Altersgruppen sehr
unterschiedlich. Dabei wirken sich die ge-
ringen Probenzahlen aus, wie auch an den
recht weiten Konfidenzintervallen ersicht-
lich ist (B Tabelle 5).

Die mit Ansatz 1 geschétzten Schutzra-
ten sind im Durchschnitt etwas hoher als
die Schitzungen nach Ansatz 2. Dies gilt
aber nicht fiir alle Altersgruppen, und es
fallen sowohl deutlich héhere Schitzungen
mit Ansatz 1 auf (Altersgruppe 5 bis 15 Jah-
re) als auch deutlich niedrigere Schétzun-
gen (in der Altersgruppe >60 Jahre).

Die Schutzrate — standardisiert tiber al-
le Altersgruppen - ist nach Ansatz 1 und
2 vergleichbar, aber auffallend gering. Es
ist zu beachten, dass sich die geschitzten
Schutzraten bei diesen Betrachtungen auf
den Schutz vor einer Erkrankung mit den
aufgefiihrten Symptomen und Labornach-
weis in der fiir die Laboruntersuchung aus-
gewihlten Stichprobe beziehen.

Diskussion

Mit der Simulation werden bestimmte An-
nahmen als gegeben zugrunde gelegt und



nicht verdndert, wihrend einige als beson- 80
ders relevant angesehene Einfliisse variiert
und deren Auswirkungen auf die Schat- L
zungen der Schutzrate in einer Art Sensi- = g0
tivititsanalyse betrachtet werden. =
Einige der hier fiir die Simulation ge- g%
tatigten Annahmen sind jedoch diskus- % m
sionswiirdig. Die iibliche Annahme, alle E
Ungeimpften seien fiir eine ILI bzw. Influ- @ 30
enza suszeptibel oder die ungeimpfte und 2 Wethodetbei 3% Influenza und 10%
geimpfte Gruppe sei gleich suszeptibel, = Methode2 bei 3% Influenza und 10% Infekten
muss nicht zutreffen. Es wire z. B. durch- 10 Methode1 bei 15% Influenza und 10% anderen Infekten
aus plausibel anzunehmen, dass sich ins- . , = Metﬁ:lode! bei 15:9& Influenza Iuntl 10% ant‘leren Infektc‘arl ‘ ‘
besondere Personen nach einer durchge- 0,71 0,77 0,83 0,91 1 14 12 13 14

machten ILI aufgrund dieser Erfahrung Verhiltnis Anteil untersuchter Ungeimpfter zu Geimpften
impfen lassen. Dies wiirde bei beiden An-
sitzen eine Uberschitzung der Impfschutz-
rate bewirken. Die Annahme, dass ein glei-
cher Infektionsdruck bei den Geimpften

und Ungeimpften besteht, also eine gleich- 90

Abb. 1 A Vergleich des Einflusses einer Selektion nach dem Impfstatus auf die beiden Schitz-
ansitze unter verschiedenen Annahmen gemiB B Tabelle 1 (schwache und starke Saison)

miflige Mischung der Population vorliegt,
muss ebenfalls hinterfragt werden. 8
Auch ist tiber mogliche Selektionen bei 70
Surveillancedaten, die iiberwiegend aus "
Praxiskonsultationen stammen, wenig be- = 607
kannt. Hohe Impfraten, z. B. in Pflegehei- §' o
men, und eine Entnahme der Abstriche =
von eher mobilen Menschen oder auch E 40
Konsultationen durch tiberwiegend mul- % 30
timorbide Personen etc. kénnten hier zu @ Methode1 bei 3% Influenza und 10% anderen Infekten
Verzerrungen fithren. 20 ———ethode2 bei 3% Infl und 10%
In der Simulation wird angenommen, 10 Methode1 bei 15% Inf und 10%
dass die Empféinglichkeit fiir oder die Er- = # = Methode2 bei 15% Influenza und 10% anderen Infekten
krankungsraten an anderen Atemwegsin- 0

fekten bei Geimpften und Ungeimpften
gleich sei. Es erscheint aber z. B. nicht un-
plausibel, dass die Risikopersonen (die eine
hohere Influenzadurchimpfung aufweisen)
insgesamt anfilliger sind und héufiger an
anderen Infekten erkranken koénnten. Dies-
beziigliche Zahlen liegen den Autoren aber
nicht vor und kénnen daher nicht in die
Simulation aufgenommen werden. Grund-
sétzlich ist der Ansatz 2 fiir eine solche Un-
gleichverteilung empfindlicher. Er wiirde
bei einem hoheren Anteil an nicht durch In-
fluenza bedingten Infektionen bei den Ge-
impften eine Uberschitzung der Schutzra-
te bewirken. Bei Ansatz 1 wiirde sich hinge-
gen eine leichte Unterschitzung ergeben.

In dieser Betrachtung wurden insbe-
sondere die Einfliisse der Missklassifika-
tion anhand der Laboruntersuchungen
und der Einfluss einer moglichen Selekti-
on der Abstrichnahme nach dem Impfsta-
tus genauer betrachtet.

10 9 98 97

%6 o5 94 93 92

Spezifitdt in %

Abb.2 A Vergleich des Einflusses einer von 100% abweichenden Spezifitit auf die beiden Schatz-
methoden unter verschiedenen Annahmen gemiB @ Tabelle 1 (schwache und starke Saison)

Screeningmethode: Ansatz 1

Bei Ansatz 1 wird das Verhiltnis der ge-
impften zu den ungeimpften Erkrankten
tiber die Impfquote einer Kontrollgruppe
abgeschitzt (s. Kapitel: Material und Me-
thoden, PPV). Bei der Simulation wurde
eine optimale Reprisentativitit der Kon-
trollgruppe zugrunde gelegt. Es werden
alle Personen als Kontrolle betrachtet, und
somit wird auch ein proportional error [7]
vermieden, der auftritt, wenn die Kontroll-
stichprobe gesunde, also nicht laborunter-
suchte Personen umfasst. In der Praxis
sind valide Daten zur Impfquote aber oft
nicht vorhanden. Erhebungen iiber sepa-
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rate Stichproben bergen die Gefahr, dass
Fall- und Kontrollpopulation nicht iiber-
einstimmen.

Ansatz 1 ist zudem besonders gegen-
iiber einer Selektion nach Impfstatus an-
fallig. Diese Verzerrung ist bei den Surveil-
lancedaten bedeutsam, da hier die Selekti-
on der Fille (also der Patienten, die abge-
strichen werden) durch Arzte erfolgt, die
den Impfstatus in der Regel kennen. Ei-
ne Selektion der Patienten fiir die Abstrich-
nahme wird auch durch die Altersvertei-
lung nahe gelegt (@ Tabelle 2).

Ansatz 1 ist gegeniiber einer Missklassi-
fikation aufgrund einer reduzierten Sensiti-
vitit weitgehend unempfindlich. Daher er-
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Abb.3 A Vergleich des Einflusses einer von 100% abweichenden Sensitivitdt des Labor-
nachweises auf die beiden Schitzmethoden unter verschiedenen Annahmen gemiB @ Tabelle 1

(starke und schwache Saison)

scheint bei diesem Vorgehen eine Korrek-
tur, wie bei Ansatz 2 vorgeschlagen, nicht
unbedingt erforderlich. Eine geringe Spezi-
fitat wirkt sich wie in Ansatz 2 in Form einer
Unterschitzung der Schutzrate aus (8 Tabel-
le 4). Mit diesem Ansatz werden besonders
bei hohen Anteilen influenzapositiver Pro-
ben gute Ergebnisse erzielt, da dadurch die
Fall-Stichprobe grofier wird und der Fehler
durch falsch-positive Proben aufgrund ei-
ner unvollstandigen Spezifitit des Nachwei-
ses geringer ist. Daher konnte bei diesem
Ansatz insbesondere bei sehr niedrigen An-
teilen positiver Proben eine Korrektur der
Spezifitat und Sensitivitdt sinnvoll sein.

Ansatz 2

Werden wie in Ansatz 2 die an ILI erkrank-
ten, aber labornegativen Personen als Kon-
trolle verwendet, ist die Schétzung insbe-
sondere gegeniiber Missklassifikationen
empfindlich. Diese resultiert bei den tibli-
chen Labornachweisen in der Surveillan-
ce, bei der auch die Probenqualitit, das
Probenhandling und der Probentransport
etc. zu beriicksichtigen sind, insbesonde-
re aus der relativ geringen Feldsensitivitit
(D Tabelle 4).

Eine Einschitzung der Feldsensitivitit
auf 70% erscheint plausibel, obwohl diese
Zahl die unter kontrollierten Bedingun-
gen festgestellte Sensitivitit unterschreitet
[26, 27]. Fiir die Spezifitit kann angenom-
men werden, dass sie sich gegeniiber den
eingesandten Proben kaum von der unter

kontrollierten Bedingungen festgestellten
Spezifitit unterscheidet. Fiir die iiblichen
Influenzanachweise (PCR oder in Kultur)
kann eine sehr hohe Spezifitit von etwa
98% oder mehr angenommen werden. Da-
her erscheint eine Korrektur der Missklas-
sifikation bei Ansatz 2 sinnvoll und hilf-
reich, wenn man davon ausgeht, dass die
~tatsdchliche® Feldsensitivitit auf +10% ge-
nau geschitzt werden kann.

Eine Selektion nach Impfstatus wirkt
sich bei Ansatz 2 nicht aus, die Kontroll-
gruppe bleibt aber zahlenmafiig klein. Die
Anfilligkeit fiir Fehleinschitzungen nimmt
mit der Haufigkeit der tatsachlich influenza-
positiven Proben zu (@ Abb. 3), was mit der
Anfilligkeit fiir Missklassifikationen zusam-
menhéngt. Trotz der kleinen Fallzahl kén-
nen solche Ansitze jedoch wertvolle Ergeb-
nisse liefern, sofern die Stérgroflen ausrei-
chend kontrolliert werden [28].

Ergebnisse der Saison 2004/05

Die Schutzrate in der untersuchten Stich-
probe erscheint zunéchst sehr gering und
betrigt nach Standardisierung tiber die Al-
tersgruppen gemdf3 Ansatz 2 27% und ge-
maf} Ansatz 1 30%. Die Schétzungen sind
jedoch mit kanadischen Beobachtungen
vergleichbar, bei denen unter Verwendung
von Ansatz 2 fir die Saison 2004/05 eine
Schutzrate von etwa 38% ermittelt wurde
[14]. Zudem liegen sie in einem Bereich,
der anhand von Veroffentlichungen und
Metaanalysen plausibel ist [29, 30, 31].
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Die Schutzraten zeigen in den verschie-
denen Altersgruppen deutliche Unterschie-
de, die zudem nur zum Teil in beiden An-
sitzen iibereinstimmen. Auffillig sind die
abweichenden Ergebnisse zwischen An-
satz 1 und 2 in der Altersgruppe der 5- bis
15-Jéhrigen (B Tabelle 5). Dies konnte ein
Hinweis auf Confounder oder andere Sto-
reinfliisse sein, die sich bei beiden Metho-
den unterschiedlich auswirken.

Das Muster der Schutzwirkung tiber die
Altersgruppen ist interessant und nicht un-
plausibel. Bei Kleinkindern kénnte durch
die 2-malige Impfung eine bessere Schutz-
rate erzielt worden sein als bei den 5- bis 15-
Jahrigen, bei denen moglicherweise noch
kein breites immunologisches Gedichtnis
ausgebildet ist. Bei jungen Erwachsenen ist
die Schutzwirkung am grofiten und ldsst
dann mit zunehmendem Alter allmihlich
nach. Die mit beiden Ansitzen ermittelte
negative Schutzrate bei den iiber 60-Jahri-
gen ist tiberraschend. Das weite Konfidenz-
intervall umfasst negative und positive Wer-
te, sodass die negative Schutzrate nicht sig-
nifikant ist. Die kleine Stichprobe kénnte zu-
dem die Auswirkung von Missklassifikatio-
nen und anderer Storeinfliisse begiinstigen.

Uber eine mogliche Selektion der im
Rahmen der Surveillance laboruntersuch-
ten Stichprobe ist wenig bekannt, diesbe-
ziigliche Faktoren wurden nicht systema-
tisch erfasst. Inwiefern hier Risikogruppen
bevorzugt ausgewahlt werden und mogli-
cherweise insbesondere bei den Geimpf-
ten iiberproportional vertreten sind, ist un-
bekannt. Es bleibt offen, ob die Annahmen
in der Simulation richtig sind oder Abwei-
chungen in der Praxis bei beiden Ansitzen
zu weiteren Verzerrungen der Schétzergeb-
nisse fithren. Mogliche Fehler bei den An-
gaben zum Impfstatus, Effekte der Herdim-
munitit in bestimmten Gruppen und Ein-
fliisse wiederholter jahrlicher Impfungen
etc. werden bei den Schitzungen nicht be-
riicksichtigt [8, 32, 33, 34, 35]. Die recht ein-
heitlichen Laboruntersuchungen mit dem
PCR-Verfahren diirften hier wenig proble-
matisch sein, und Unterschiede hinsicht-
lich der Sensitivitit der Labormethode bei
Geimpften und Ungeimpften sind unwahr-
scheinlich (bei Kulturverfahren kénnte di-
es z. B. durch eine teilweise Neutralisation
der Viren durch vorhandene Antikorper
bei Geimpften anders sein). Aufgrund die-
ser Limitierungen ist die hier auf der Ba-



sis laborbestidtigter Influenzaerkrankun-
gen geschitzte Schutzrate nicht auf die Ge-
samtbevolkerung zu tibertragen, und abso-
lute Schatzwerte miissen vorsichtig bewer-
tet werden.

Fazit

Mit beiden Ansatzen sind prinzipiell Schit-
zungen der Influenzaschutzrate aus Sur-
veillancedaten moglich. Ansatz 1 ist ins-
besondere fiir eine Selektion der Falle
nach Impfstatus anfallig. Problematisch

ist auch die Frage nach der Ubereinstim-
mung der Stichprobe fiir die Ermittlung
der PCV mit der Stichprobe zur Ermittlung
der PPV. Der Ansatz 2 ist nicht zuletzt auf-
grund der geringen Stichprobengrofe ins-
gesamt sensibler fiir Storeinfliisse, die eva-
luiert und beriicksichtigt werden sollten,
wie hier beispielhaft an der Korrektur der
Missklassifikationen gezeigt wird. Vorteil-
haft ist bei Ansatz 2 insbesondere, dass
keine gesonderten Kontrollen zur Ermitt-
lung der Impfquote erforderlich sind. Da
hier Félle und Kontrollen aus der gleichen
Stichprobe stammen, ist die Gefahr einer
mangelnden Ubereinstimmung beider
Gruppen gering; es ist aber zu priifen, in-
wieweit die Stichprobe reprasentativ ist.
Ein Vorteil der hdheren Schatzgiite bei ge-
ringen Anteilen positiver Proben konnte
darin liegen, dass auf diese Weise bereits
zu Beginn der Saison eine Schatzung még-
lich ist, z. B. bei Vorliegen einer ausreichen-
den Anzahl an Proben, aber einer noch ge-
ringen Inzidenz. Das Poolen von Daten ist
bei Verwendung von Ansatz 2 einfacher,
da Kontrollen und Fille aus der gleichen
Stichprobe stammen.

Die Anwendung auf die Surveillancedaten
der Saison 2004/05 erlaubt mit beiden An-
satzen eine plausible Abschatzung der In-
fluenzaimpfschutzrate [14, 16, 17, 31]. Auf-
grund einer Vielzahl maglicher Confoun-
der und unklarer Selektionsprozesse sind
die absoluten Schatzwerte der Schutzrate
aber nur bedingt aussagekraftig und auf
die Gesamtbevolkerung oder Altersgrup-
pen iibertragbar. Trotz dieser Einschran-
kungen ist eine systematische jahrliche
Schatzung der Schutzraten mit den disku-
tierten Ansatzen zumindest als Erganzung
zu den eher sporadischen Studien wiin-
schenswert. Ein Erkenntnisgewinn ist ins-
besondere durch relative Betrachtungen

Uber die verschiedenen Saisons im Ver-
gleich zum Matching der Impfantigene
mit den zirkulierenden Viren zu erwarten.
Welchem Ansatz unter welchen Bedingun-
gen der Vorzug gegeben werden kann,
wie wahrscheinlich eine Selektion nach
Impfstatus in der Surveillance tatsachlich
ist und wie genau die Laborkennwerte un-
ter Feldbedingungen abgeschitzt werden
oder sich beide Methoden erganzen kon-
nen, bedarf der weiteren Erorterung.
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