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Einleitung

Die Serologie ist ein wichtiges Instrument flir das Monitoring von Vakzinen und maternalen Antikérpern,
zur Festlegung geeigneter Impfzeitpunkte, Detektion von Infektionen und Feststellung der
Erkrankungspravalenzen. Zur Maximierung der Vorteile dieses Monitoring-Instruments sollten

Unternehmen dieses in ein umfassendes, praventivmedinizisches Programm aufnehmen.

Genau definierte Ziele und korrekte Interpretationen von Daten sind notwendig, um wirklich von der
Serologie zu profitieren. Zusatzlich zur Information Uber die Testspezifikationen (z.B. Sensitivitat,
Spezifitat, pradiktiver Wert) und die historischen Daten der Population sollte ein Monitoring-Programm

erstellt werden.

Ein Monitoring-Programm hangt von der StichprobengréBe und der Haufigkeit der Probennahme ab. Die
haufigsten Bedenken im Feld betreffen die Anzahl der Proben, die genommen werden sollen. Die

Festlegung der Mindestprobenzahl ist entscheidend fir die Gultigkeit der Ergebnisse.

Aufgrund ihres statistischen Wertes ist eine StichprobengréBe von 30 in der Veterinarmedizin, wie auch
auf anderen Gebieten, weit verbreitet. Diese StichprobengréBe wurde in Monitoring-Programmen haufig
verwendet, bis zu dem Zeitpunkt, an dem der Kostensenkungsdruck flir Unternehmen zu einer Prioritat

wurde. In der Folge wurde die Zahl der genommenen, serologischen Proben reduziert. Die Kernfragen

sind:
» Wieviel Information geht verloren?
» Welche Risiken bringt die Reduktion der Probenzahl?

In dieser kurzen Diskussion werden wir versuchen die grundlegenden Konzepte der Probennahme zu
vereinheitlichen, zeigen warum die StichprobengréBe 30 empfohlen wird und feststellen, welche

Implikationen bestehen, wenn mit verschiedenen StichprobengréBen gearbeitet wird.

Konzepte der Probenziehung
Ein Stichprobe ist irgendein Teil einer Population, wohingegen die Probenziehung der Prozess der

Gewinnung von Proben aus einer Population ist.!

Der Idee fir die Verwendung der Probenziehung bei diagnostischen Tests ist, dass die Gewinnung von
relativen Daten einiger Elemente der Population und die entsprechende Analyse derselben, relevante

Informationen liefern sollte, die auf die gesamte Population anwendbar sind.



Die Probenziehung ist eng verbunden mit der Grundlage des Prozesses, durch den Antikdrper oder
Antigene mit duBerster Genauigkeit Uberprift werden. Es geht darum, nur einen Teil der Population zu
Uberprifen, um Schlussfolgerungen flir die Gesamtheit zu ziehen, anstatt mit der Gesamtheit zu

arbeiten, was dann ein Zensus ware.

Die Probenziehung beruht auf zwei Pramissen: 1) Die Ahnlichkeit unter den Elementen der Population
gestaltet sich so, dass eine bestimmte Anzahl von ihnen die Charakteristika der gesamten Population
korrekt reprasentiert. 2) Die Diskrepanzen zwischen den Werten der Populationsvariablen (Parameter)
und den Werten der gleichen Variablen aus der Stichprobe (statistisch) sind minimiert, weil einige der
Messungen den Wert der Parameter unterschatzen, wahrend andere ihn Uberschatzen. Wenn die
Stichprobe richtig gewonnen wurde, (reprasentative Stichprobe), so neigen die Variationen dieser Werte
dazu, sich auszugleichen und sich gegenseitig aufzuheben, was zu Stichproben-Messungen fiihrt, die im

Allgemeinen jener der Population nahe kommen.?

Charakteristika einer guten Stichprobe
Das Wesentliche einer guten Stichprobe besteht in der Erstellung eines Mittelwertes, um so genau wie
maoglich die Charakteristika einer Population von der Messung der Charakteristika in der Stichprobe

ableiten zu kdnnen. Zu einer guten Stichprobe gehdren:

1. Prazision: Die Ubereinstimmung der Ergebnisse aus der Stichprobe (statistisch) und der
entsprechenden Ergebnisse, die in der gesamten Population gemessen werden wiirden
(Parameter). Prazision ist die MaBeinheit des Probenziehungs-Fehlers. Je kleiner der
Probenziehungs-Fehler, umso gréBer die Prazision der Stichprobe.?

2. Effizienz: Die vergleichende Messung zwischen verschiedenen Probenziehungs-Projekten. Man
sagt, ein bestimmtes Projekt ist unter spezifischen Bedingungen effizienter, als andere, wenn es
verlasslichere und wirtschaftlichere Ergebnisse mit der gleichen Prazision oder einer héheren
Prazision zu gleichen Kosten liefert. Eine Stichprobe muss prazise und effizient sein (Abbildung
1).2

3. Genauigkeit: Der Grad an Abwesenheit von nicht bei der Probenziehung entstandenen
Fehlern in der Stichprobe. Eine Stichprobe wird als genau erachtet, wenn die Uberschatzten und
unterschatzten Messungen sich unter den Komponenten der Stichprobe untereinander

ausgleichen.?

Abbildung 1.



Mogliche Kombinationen von
Prazision und Genauigkeit
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Schritte zur Auswahl von Stichproben:

Schritt 1 : Definieren der gewtlinschten Population
Schritt 2 : Bestimmung der Stichproben-GréBe
Schritt 3 : Bestimmung der spezifischen Prozedur der Proben-Auswahl

Schritt 4 : Ziehung der Proben gemaB der vorgenannten Schritte

Arten der Probenziehung
Es gibt eine Vielzahl von Probenziehungs-Arten, aber es sollte unterschieden werden zwischen zufalligen

Auswahlverfahren und nicht-zufalligen Auswahlverfahren.

Zufallige Auswahlverfahren: Jedes Element der Population hat eine bekannte (nichtnull) Chance, als

Teil der Stichprobe gewahlt zu werden. Dies nennt man auch Zufalls-Probenziehung.

Nicht-zufdllige Auswahlverfahren: Die Auswahl der Elemente, die in die Stichprobe einbezogen

werden, hangen von der Entscheidung des Priifers ab.

Man beachte, dass es in jeder Population viele mogliche Stichproben jeder GréBe gibt. Wichtig ist, dass
klassische, statistische Interferenz auf dem beruht, was passiert, wenn verschiedene

Stichproben der gleichen Grof3e in der gleichen Population wiederholt ausgewdhlt werden.

Betrachten Sie die Analyse dreier Probenziehungen von jeweils fiinf Proben (n=5) aus einer bekannten
Population und kalkulieren Sie deren Mittelwerte. Die Mittelwerte werden &hnlich sein, und doch
unterschiedlich. Man kann sich vorstellen, dass es drei unterschiedliche Parameter in der Population gibt.
Die statistische Theorie empfiehlt jedoch, es nicht bei drei Probenziehungen bewenden zu lassen,

sondern weitere Stichproben zu nehmen, bis bestimmte Mittelwerte mit gréBerer Haufigkeit wiederholt



werden.

Dann wird sich zeigen, dass sich Stichproben-Mittelwerte ndher am Populationsmittelwert haufiger
wiederholen werden, als jene, die weiter davon entfernt sind. Werden diese Werte auf einem System aus
zwei Achsen aufgetragen, entsteht eine GauB'sche Kurve (Normalkurve). Diese Verteilung der
Stichproben-Mittelwerte ist bekannt als die Probenziehungs-Verteilung des Mittelwertes oder

Probenziehungs-Verteilung. '

Symmetrische Intervalle um den wahrscheinlichsten Mittelwert werden Vertrauensintervalle
(Konfidenzintervalle) des Mittelwertes genannt. Gemeinhin wird auf drei Intervalle Bezug genommen.
Der erste Intervall ist 68%, der zweite 95% und der dritte 99%. Abbildung 2 beschreibt die GauB'sche

Kurve und die entsprechenden Vertrauensintervalle.

Abbildung 2. Bereich unter der Normalkurve fiir 1,2 und 3 Standardabweichungen vom Mittelwert.?
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Zum Verstandnis der Bedeutung dieser Intervalle, betrachten Sie den 68%igen Vertrauensintervall. Es ist
klar, dass die Verteilung des Stichproben-Mittelwertes dem Mittelwert der Population gleich ist und dass
in der Praxis von all den méglichen Stichproben der GroBe n nur eine genommen wird und dass ihr
Mittelwert als Schatzer des Mittelwertes der Population (der unbekannt ist) verwendet wird. Beachten
Sie, dass der Probenziehungs-Mittelwert innerhalb des berechneten Vertrauensintervalls sein kann oder
auch nicht, in diesem Falle 68%. Im 68%-Bereich des Vertrauensintervalls zu sein, heit nicht, dass es
flr den Probenziehungs-Mittelwert 68 von 100 Chancen gibt, in einen solchen Intervall inkludiert zu sein.
Es heiBt dagegen, dass, wenn 100 verschiedene Zufalls-Stichproben aus einer Population genommen und
flr jedes der 68% Vertrauensintervall gebildet wiirde, zu erwarten ist, dass der Populations-Mittelwert

innerhalb von 68 dieser Intervalle fallt.

Stichproben-Grosse und Prazision der Daten
Flr gleich groBe Stichproben gilt, je hdher das Vertrauensniveau, desto hdher die Prazision. Die Prazision

steigt auch, wenn die Anzahl der Elemente in der Stichprobe steigt, aber die Erhéhung der Proben-Anzahl



ist nicht proportional zur Datengenauigkeit.'

Es gibt Tabellen, die drei Fehlerkomponenten im Bereich von 1% bis 10% und Vertrauensniveaus von

68%, 95% und 99,7% (Tabelle 1) berticksichtigen.

Tabelle 1: Korrelation von Irrtum (Error), Vertrauensniveau und Anzahl der Elemente fiir eine

Stichprobe unendlicher (infiniter), dichotomischer Populationen (n>3000).2

Error(e) n=PQ/e* 68% n=4PQ/e’ 95% n=9PQ/e’* 99%
P=Q=0,50
0,01 2500 10000 22500
0,02 625 2500 5625
0,03 278 1112 2502
0,04 156 624 1404
0,05 100 400 900
0,06 70 280 630
0,07 51 204 459
0,08 39 156 351
0,09 31 124 279
0,10 25 100 225

P=Mdglichkeit, dass diese Erkrankung eintreten wird
Q=Mdglichkeit, dass diese Erkrankung nicht eintreten wird
e=Error

n=Proben-Anzahl

Dies ist eine allgemeine Tabelle, die flir Stichproben-Berechnungen von Untersuchungen verschiedenster
Arten verwendet werden kann. GemaB der Tabelle sollten fir eine infinite Population mit 9% Irrtum
(Error) und einem Vertrauensniveau von 68% in einem zufadlligen Auswahlverfahren 31 Proben
genommen werden, um das Vorhandensein einer bestimmten Krankheit und/oder einer Impf-

Immunantwort in mindestens 68% der Population zu bestimmen.

Probenziehungs-Strategie entsprechend dem Ziel der Untersuchung

In Bezug auf das Ziel der Serologie und der Art der Probenziehung kénnen zwei Situationen



berlcksichtigt werden:

Krankheitserkennung und Bestimmung der Krankheitspravalenz.

Wir konzentrieren uns auf die Krankheitserkennung bei geimpften Tieren, eine haufig durchgefiihrte

Untersuchung in Privatlaboratorien.”

Die Formel zur Kalkulation der Stichproben-GréBe hinsichtlich der Krankheitspravalenz in einer infiniten

Population (>3000) ist:

n = log (Error) + log (1- Krankheitspravalenz)

Beispiel: Was ware die Probenziehungs-Strategie zur Erkennung einer bestimmten Krankheit in einer

Population mit 10% Pravalenz und 95% Konfidenz (Vertrauen)?

n = log0,05 + log (1-0,10)

Antwort: n = 29

Das heiB3t, wenn wir ein Minimum von 29 Tieren Uberprifen, so haben wir die Chance, mit einem
Vertrauenslevel von 95% mindestens ein infiziertes Tier zu entdecken. Tabelle 2 veranschaulicht die
notige Stichproben-GroBe zur Erkennung einer Krankheit bei verschiedenen Vertrauens- und

Pravalenzniveaus.

Tabelle 2. Geschatzte Stichproben-GréBen zur Krankheitserkennung bei Populationen mit einer hohen

Anzahl (2000) von Individuen.?

Vertrauen Pravalenz in Prozent (%)
5% 10% 15%
99% 90 44 28
95% 58 28 18
90% 45 22 14
85% 37 18 12
80% 31 15 10

75% 27 13 9



sicherzustellen (das sind 95% Wahrscheinlichkeit der Krankheitserkennung), unter Berlicksichtigung
einer Population mit einer Infektionsrate von 10%, betragt 28. Der Unterschied zwischen 28 und 29
Proben kann durch die auf einer Population von 2000 beruhenden Tabelle nachgewiesen werden und
dadurch, dass die Kalkulation auf Basis einer Population gleich oder groBer als 3000 Individuen

durchgefiihrt worden ist (infinit).

Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, dass Sie, wenn die Anzahl der Proben abnimmt, entweder mit einem
niedrigeren Prozentsatz an Vertrauen arbeiten oder warten missen, bis die Krankheit an Pravalenz
zunimmt, um erkannt werden zu kénnen. Die Praventivmedizin hat das Ziel, die Krankheit so friih
wie moglich und mit dem hochsten Vertrauens-Index zu erkennen.. Daher ist die empfohlene
Stichproben-GréBe um eine Infektion mit 10% Pravalenz zu erkennen, bei einem 95%igen Vertrauen,

28.

Im Feld ist die Haufigkeit der Probenziehung eine gebrauchliche Rechtfertigung fiir die Verwendung einer
kleinen Stichproben-GréBe. Vorsicht ist in diesem Falle angebracht, da Fehler durch haufigere
Probenziehung kleiner Stichproben-GroBen nicht korrigiert werden. Nehmen wir etwa an, ein
Unternehmen hat sich dafiir entschieden, eine Stichproben-GréBe von 10 anstatt 29 anzuwenden, in der
Hoffnung, 15% Pravalenz in einer Herde der GréBenordnung von 2000 zu detektieren. Gemal oben
angeflihrter Tabelle 2 reduziert diese Entscheidung ihr Vertrauen von 99% aus 80%. Wenn 13 Proben
von jedem Haus alle fiinf Wochen genommen werden, so wird dies zu einem 75%igen Vertrauen fihren,
10% Pravalenz zu detektieren. Eine andere Art, die Konsequenzen einer Reduktion der Stichproben-

GroBe zu verdeutlichen, ist in der folgende Tabelle erldutert.

Eine andere Art, die Konsequenzen einer Reduktion der Stichproben-GrdéBe zu verdeutlichen, ist in der
folgende Tabelle erlautert. Tabelle 3 zeigt die aufgrund der HerdengréBe bendtigte Anzahl an Proben, um
Infektionen bei mindestens einem Tier (n=1) in einer Population mit 5% Pravalenz und 95% Vertrauen
zu detektieren. Vergleichen Sie den Prozentsatz des Vertrauens, wenn die Anzahl der Proben auf 10

reduziert wird.

Tabelle 3. Anzahl der Proben entsprechend der PopulationsgréBe, um eine Infektion mit 95% Vertrauen
in einer Population mit 5% Krankheitspravalenz und Grad an Detektionsvertrauen zu erkennen, wenn die

Anzahl der Proben auf 10 reduziert wird.*

Populations Empfohlene Vertrauen Reduzierte Reduziertes
groBe Proben- Proben- Vertrauen
Anzahl Anzahl

20 19 95% 10 50%



40 31 95% 10 44%

60 38 95% 10 43%
80 42 95% 10 42%
100 45 95% 10 42%
120 47 95% 10 41%
160 49 95% 10 41%
200 51 95% 10 41%
300 54 95% 10 40%
400 55 95% 10 40%
500 56 95% 10 40%
1000 57 95% 10 40%
2000 58 95% 10 40%
>=3000 59 95% 10 40%

Mit nur 10 Proben pro Population sinkt die Wahrscheinlichkeit, irgendeine Infektion zu detektieren, auf

40% (bei Annahme von 5% Pravalenz).

Tabelle 4. Anzahl der Proben zur Erreichung von 95% Wahrscheinlichkeit, ein (1) oder mehr positive

Proben in einer infizierten Population zu detektieren.?

Populations Pravalenz in Prozent (%)
GroBe

50 40 30 25 20 15 10 5 2 1 0.5 0.1
20 4 6 7 9 10 12 16 19 20 20 20 20
30 4 6 8 9 11 14 19 26 30 30 30 30
40 5 6 8 10 12 15 21 31 40 40 40 40
50 5 6 8 10 12 16 22 35 46 50 50 50
60 5 6 8 10 12 16 23 38 55 60 60 60
70 5 6 8 10 13 17 24 40 62 70 70 70
80 5 6 8 10 13 17 24 42 68 79 80 80

90 5 6 8§ 10 13 17 25 43 73 87 90 90



100 5 6 9 10 13 17 25 45 78 96 100 100

150 5 6 9 11 13 18 27 49 95 130 148 150
200 5 6 9 11 13 18 27 51 105 155 190 200
500 5 6 9 11 14 19 28 56 129 225 349 500

1000 5 6 9 11 14 19 29 57 138 258 450 950
5000 5 6 9 11 14 19 29 59 147 290 564 2253
10000 5 6 9 11 14 19 29 59 148 294 581 2588

m 5 6 9 11 14 19 29 59 149 299 596 2995

SchluBfolgerung

Die Grundlagen der Stichprobenziehung sollten bekannt sein, bevor ein Monitoring-Programm etabliert
wird. Vor der Anderung der Stichproben-GréBe sollte stets Einsicht in statistische Tabellen genommen
werden. Wenn ein Unternehmen beschlieBt, die Kosten zu senken, so sollte man sich im Klaren sein,
dass die Reduktion der Probenzahl zu einem Verlust an Information und zu einer potentiellen

Fehlinterpretation der Ergebnisse fiihren kénnte, was zu noch héheren Produktionskosten flihren kann.

Der Vorteil der Serologie, vor allem von ELISA, ist die Krankheits-Fritherkennung. Die Verwendung von
23 Proben (zwischen 29 und 19) flir geimpfte Tiere, die zu 95% Vertrauen (oder Wahrscheinlichkeit) bei
der Krankheitserkennung mit 10-15% Pravalenz flhrt, ist duBerst empfehlenswert. Die Proben-Anzahl
fiir die Detektion von Krankheiten mit langsamer Ubertragung und geringer Prévalenz (<5%) kann aus

Tabelle 4 entnommen werden.
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