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Kapitel 1

Einleitung

Die folgende Projektarbeit beschéftigt sich mit dem zeitlichen Zusammen-
hang zwischen Influenza- und Meningokokkenerkrankungen. Es wird vermu-
tet, dass im Abstand von einer bzw. zwei Wochen nach einem Anstieg der
Influenza- auch die Anzahl der Meningokokkenerkrankungen zunimmt. Die-
ser zeitliche Zusammenhang soll vorerst deskriptiv untersucht und im weite-
ren Verlauf anhand von geeigneten Regressionsmodellen statistisch analysiert
werden.

Zunéchst eine kurze Charakterisierung der beiden Krankheiten: Grippeer-
krankungen sind eine akute Infektion der Atemwege durch Influenza-Viren.
Man unterscheidet grundsitzlich zwischen A, B und C-Viren. Ubertragen
werden sie durch Tropfcheninfektion, die Inkubationszeit betrdagt zwischen
einem und fiinf Tagen. Die Grippe kann als leichte Erkéltungskrankheit ver-
laufen, aber auch mit starkem Krankheitsgefiihl, Fieber, Husten und Schnup-
fen einhergehen. Das Fieber hélt ca. zwei bis drei Tage an und wenn keine
Komplikationen auftreten, klingen die Erscheinungen nach ca. acht Tagen
ab. Typischerweise kommt es jahrlich in der kalten Jahreszeit zu Grippeepi-
demien. [1]

Bei Meningokokken handelt es sich um gramnegative Bakterien, die in 13 Se-
rogruppen unterteilt werden kénnen. Ubertragungsweg ist die Tropfchenin-
fektion, die Inkubationszeit liegt hier zwischen zwei und zehn Tagen. Untersu-
chungen haben ergeben, dass bei bis zu 40 Prozent bestimmter Altersgruppen
und Populationen die Schleimh&ute im Nasen-Rachenraum mit Meningokok-
ken infiziert sind, was bedeutet, dass bei den meisten infizierten Personen die
Krankheit nicht zum Ausbruch kommt. Generell sind Meningokokkenerkran-
kungen wesentlich seltener als Influenzafille. Im Jahr 2003 beispielsweise gab
es in Deutschland 8482 gemeldete Grippefille und 772 Fille von Meningo-
kokkenerkrankungen.

Unter bestimmten Voraussetzungen konnen die Bakterien durch die Schleimh&ute



eindringen und schwerwiegende Krankheiten auslésen. Meningokokken verur-
sachen hauptsichlich zwei Arten von Krankheitsbildern , die einzeln oder ge-
meinsam auftreten konnen: Hirnhautentziindung (Meningokokken-Meningitis)
und Blutvergiftung (Meningokokken-Sepsis). Die Letalitéit betragt zwischen
fiinf und zehn Prozent. Zu den Voraussetzungen, die zum Ausbruch der
Krankheit fithren kénnen, zéhlt auch die Schidigung der Schleimh&ute durch
virale Infektionen. [2,3] Das fithrt wiederum zu der Fragestellung fiir die-
ses Projekt: Inwieweit besteht ein zeitlich-kausaler Zusammenhang zwischen
Grippeepidemien und einer anschliefend erhohten Zahl an Meningokokke-
nerkrankungen? Kommt es nach einer Grippewelle immer auch zu einem
signifikanten Anstieg der Krankheitsfialle mit Meningokokken?

Benutzt wurden die Daten des Robert Koch Instituts fiir Deutschland von
Januar 2001 bis August 2004, sortiert nach den einzelnen Wochen. [4] Jede
Zeile des Datensatzes stellt somit eine Woche dar. Da das Robert Koch In-
stitut mit 53 Meldewochen pro Jahr arbeitet, besteht die erste und letzte in
der Regel nicht aus vollen 7 Tagen. Deshalb fassten wir die 53. Woche im
Jahr ¢ mit der ersten im Jahr ¢ + 1 zu einer kompletten Woche zusammen.
Hiermit wurde garantiert, dass nun jede Meldewoche aus genau 7 Tagen be-
steht. Im Jahr 2001 endet die 53. Kalenderwoche mit einem Montag. Dieser
wurde somit zu den sechs Tagen der ersten Woche 2002 hinzugezéhlt. Damit
besteht nun jedes Jahr aus genau 52 Meldewochen.

Die Tatsache, dass sich ein Jahr in nicht exakt 52 Wochen aufteilen lédsst, kann
hier vernachléssigt werden, da nur drei Jahresiibergéinge zu beachten sind,
bei denen dieses Problem ohne Auswirkungen iibergangen werden konnte.
Die erste Woche im ersten Beobachtungsjahr 2001 beginnt zudem mit einem
Montag, sodass auch hier kein Problem auftritt.

Die Variablen, also die Spalten, sind unterteilt in die Gesamtanzahl der
Influenza- bzw. Meningokokkenfille, die jeweiligen Fille pro Alterskategorie,
Bundesland, Erregertyp, Geschlecht und Diagnoseverfahren. Die Alterskate-
gorien unterteilen sich wie folgt: Von null bis vier Jahren gibt es fiir jedes
Jahr eine Kategorie, von fiinf bis 29 sind die Kategorien im 5-Jahresabstand,
danach im 10-Jahresabstand.



Kapitel 2

Beschreibung des Datensatzes

2.1 Allgemeine deskriptive Beschreibung

Zunéchst sollen hier die Daten im Hinblick auf allgemeine Gesichtspunkte
beschrieben werden.

Geschlechtsspezifische Unterschiede fielen bei Betrachtung der Gesamtfille
kaum auf: Der Anteil der méannlichen Krankheitsfille lag jeweils geringfiigig
hoher als der der weiblichen. Bei Influenza betriagt das Verhéltnis 52 % zu
48 %, bei Meningokokken 53 % zu 47 %.

Die beiden Kreisdiagramme aus 2.1 zeigen die Anteile der jeweiligen Alters-
kategorien zu den gemeldeten Féllen in den Jahren 2001 bis zur 34. Kalen-
derwoche 2004.

Es fillt auf, dass von beiden Krankheitstypen jiingere Menschen iiberpro-
portional oft betroffen sind. Bei den Meningokokkenfillen wird es besonders
deutlich: Die weitaus gréfite Gruppe ist die der 0 bis 4-jahrigen mit einem
Anteil von mehr als einem Drittel, wobei hier wiederum die 0-J&hrigen (12,1
%) die grofite Kategorie bilden. Die zweitgroite Gruppe bildet die der 15
bis 19-Jéhrigen (21,8 %). Insgesamt sind drei Viertel der Meningokokken-
Patienten jiinger als 20 Jahre.

Auch bei den Influenzafillen wird deutlich, wenn auch weniger stark, dass
iiberproportional oft jiingere Menschen betroffen sind. Mit 26,5 % der Fille
stellen die 0 bis 4-Jéhrigen wieder die grofite Gruppe dar, gefolgt von den 5
bis 9-Jéhrigen (16,9 %) und den 10 bis 14-Jahrigen (16,4 %). Anders als bei
den Meningokokkenerkrankungen gibt es hier keinen zweiten Gipfel bei den
15 bis 19-Jédhrigen, diese Gruppe ist weit weniger oft von Influenza betroffen
als die vorangegangen Altersklassen. Etwa zwei Drittel (68,3 %) der Influ-
enzafille verteilen sich auf die Altersgruppen 0 bis 19 Jahre.

Bei den Erkrankungszahlen handelt es sich jedoch um Absolutzahlen. So-



mit sind die hier verwendeten Anteilswerte nicht um die Altersstruktur der
Bevolkerung korrigiert. Dies ist bei der Interpretation zu beriicksichtigen.
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Abbildung 2.1: Altersverteilung der Meningokokken- und Influenzafélle

Die darauffolgenden Diagramme aus 2.2 stellen die Hiufigkeit der einzel-

nen Erregertypen dar. Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, sind die Grip-
peviren grundsétzlich in A, B und C-Virentypen unterteilt. Die meisten der
Erkrankungen gehen auf den Influenza-Erreger der Gruppe A zuriick (58.9
%), die zweitgrofite Gruppe bilden die Félle, in denen sowohl A als auch
B-Virus auftraten (25,7 %). B-Virustyp allein (6,5 %) und C-Virustyp (7,6
%) kamen relativ selten vor, wobei sich die Ausbriiche des C-Virus beinahe
ausschliefllich auf die Grippewelle des Jahres 2002 beschrankte, wiahrend der
B-Typ hauptséchlich im Jahr 2003 eine Rolle spielte.
Bei den Meningokokkenfillen fillt zunédchst auf, dass fiir viele Falle die In-
formation iiber die Serogruppe nicht vorliegt (27.5 %). Die meisten Erkran-
kungsfille verursachte die Serogruppe B (46,7 %), gefolgt von der Serogruppe
C (18,9 %). Die Serogruppen A (0,7 %), W 135 (1,6 %) und Y (1,4 %) spiel-
ten eine untergeordnete Rolle.

Zur raumlichen Verteilung der Krankheiten innerhalb Deutschlands bieten
die beiden Schaubilder des Robert-Koch-Instituts aus 2.3 eine Ubersicht. [4]
Dargestellt sind die Inzidenzwerte je Bundesland, ermittelt iiber alle vier
Jahre. Inzidenzen stellen die Anzahl der Erkrankungen je 100.000 Einwohner
dar.

Bei den Grippefillen féllt dabei auf, dass im Nordwesten die Erkrankungs-
quote wesentlich niedriger ist als in den iibrigen Teilen Deutschlands. Aus-
nahme ist dabei der Stadtstaat Bremen mit einer Inzidenz von 38,0 Fallen

>
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Abbildung 2.2: Virentypen bei Influenza, Serotypen bei Meningokokken

je 100.000 Einwohner. Die mit Abstand hochsten Quoten wurden in Sachsen
(69,9) und Sachsen-Anhalt (49,5) beobachtet. Zum Vergleich dazu lag die
Quote in den nordwestlichen Bundesldndern generell unter 15. Die niedrig-
sten Inzidenzquoten lagen in Hamburg (3,4) und im Saarland (6,2).
Bei den Meninogokkeninzedenzen wird ein starkes Nord- Siidgefille deutlich,
wobei hier zu beachten ist, dass die Quoten natiirlich generell niedriger sind,
also keine so hohen Unterschiede wie bei den Influenzadaten zwischen den
Bundesldandern auftreten. Im Siiden liegen die Werte zwischen 2.6 in Hes-
sen und 2.8 in Bayern. Die Spitzenwerte liegen im Norden Deutschlands in
Mecklenburg-Vorpommern mit 5.1 und in Hamburg mit 4.7. Besonders in-
teressant fiir die hier zu untersuchende Hypothese erscheinen die Werte von
Hamburg, das die mit Abstand niedrigste Inzidenzquote bei Influenza, aber
die zweithochste Meningokokkenquote aufweist. Bei dem vermuteten kausa-
len Zusammenhang zwischen beiden Krankheiten wiirde man dagegen vor
allem in Gebieten mit hoher Influenzarate eine ebenfalls erh6hte Anzahl Me-
ningokokkenfille erwarten.

Ein stellvertretender Vergleich zwischen Bundesldndern stellt die darauf-
folgende Graphik 2.4 dar, die den zeitlichen Verlauf der Influenzaerkran-
kungen {iber die Jahre 2001 bis 2004 in den Léndern Nordrhein-Westfalen
und Sachsen gegeniiberstellt. Zunéchst ist auffillig, dass das eigentlich ein-
wohnerstérkere Bundesland Nordrhein-Westfalen eine geringere Anzahl an
Krankheitsfallen aufweist. Desweiteren erscheint der Verlauf der beiden Kur-
ven interesant. Man erkennt eine zeitliche Verschiebung bei den jédhrlichen
Influenzaausbriichen. Die Hochstwerte im Osten folgen den Spitzen im We-
sten um ca. ein bis drei Wochen. Die Grippewellen breiteten sich also generell
in diesen Jahren von West nach Ost aus. Ebenso lasst sich eine deutliche
Saisonalitit in den Wintermonaten feststellen, die im Folgenden néher be-



Abbildung 2.3: Inzidenzrate Influenza und Meningokokken je Bundesland

trachtet wird.

2.2 Beschreibung der Daten mit Hilfe von
Zeitreihendiagrammen

Da die allgemeine Fragestellung die nach einem zeitlichen Zusammenhang
zwischen Influenza- und Meningokokenerkrankungen ist, erscheint es zunéchst
sinnvoll, eine Graphik zu betrachten, in der die beiden Zeitreihen miteinander
verglichen werden. Das folgende Schaubild 2.5 stellt die iibereinander geplot-
teten Verlaufskurven der jeweiligen Krankheitsfille dar. Zunéchst fallt der
bereits erwéihnte grofle Unterschied in den Fallzahlen auf. Die Erkrankungs-
zahlen der Influenza sind mit 16.929 gemeldeten Féllen bedeutend groler als
die der Meningokokkenerkrankungen mit lediglich 2719. Ein zeitlicher Zu-
sammenhang scheint in dieser Graphik auf den ersten Blick nicht erkennbar,
den Influenzawellen folgt kein deutlicher Anstieg der Meningokokkenzahlen.
Da es sich hier jedoch um sehr unterschiedliche Absolutzahlen handelt, fallt
ein sinnvoller Vergleich bei diesem Mafistab schwer.

Um die Daten auf ein vergleichbares Niveau zu bringen, war es notwendig,
sie auf geeignete Art und Weise zu transformieren. Eine Wurzeltransforma-
tion erscheint dabei sinnvoll.

Da es sich hier um Zahldaten handelt, kann von einer Poissonverteilung aus-
gegangen werden. Bei poissonverteilten Zufallsvariablen entspricht die Vari-
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Abbildung 2.4: Influenzadaten im West-Ost Vergleich

anz dem Erwartungswert. Da dieser theoretisch unendlich sein kann, sollte
eine varianzstabilisierende Transformation durchgefithrt werden. Bei einer
Wurzeltransformation betriagt die approximative Varianz ein Viertel. [5]
Die Graphik 2.6 zeigt die {ibereinander geplotteten Verlaufskurven der trans-
formierten Daten. Der gesuchte zeitliche Zusammenhang lasst sich lediglich
im ausbruchsstarksten Jahr 2003 vermuten: Das Maximum der Meningokok-
kenerkrankungen folgt dem der Influenza mit einer zeitlichen Verzégerung
von einer Woche.

Um die bereits erwéhnte Saisonalitét der Krankheiten néher zu analysieren,
betrachten wir in 2.7 die iibereinandergelegten jéahrlichen Verlaufskurven. Bei
Influenza zeichnet sich eine sehr starke Saisonalitiat ab, die Ausbriiche liegen
in etwa zwischen der ersten und 15ten Kalenderwoche. Der grofite lédsst sich
fiir das Jahr 2003 beobachten. Zwischen der 20ten und 45ten Kalenderwoche
treten nur vereinzelte Grippefille auf.

Bei den Meningokokken ist die Saisonalitéit bedeutend geringer ausgeprégt.
Der Unterschied in den Fallzahlen zwischen Winter- und Sommermonaten ist
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Abbildung 2.5: Vergleich Zeitreihen Influenza - Meningokokken

in der Relation wesentlich kleiner als bei den Grippefillen. Die vorhandene
schwache Saisonalitét besitzt allerdings in etwa die gleiche zeitliche Struktur
wie die der Influenza. Allerdings bezieht sich diese Saisonlitit vor allem auf
die Jahre 2001 und 2003.

Vergleicht man die Meningokokken- und Influenzaverlaufskurven, so stellt
man fiir die Jahre 2001 bis 2003 eine zeitliche Verzogerung der Meningo-
kokkenspitzen gegeniiber denen der Infuenza fest. Im Jahr 2001 liegt die
Meningokokkenspitze in der 7ten Woche und lauft somit der der Influenza
eine Woche nach. Im darauffolgenden Jahr liegt der hochste Ausbruch bei In-
fluenza in der 12ten und bei Meningokokken in der 14ten und 17ten Woche.
Im Jahr 2003 lasst sich eine zeitliche Verzégerung der Meningokokkenkurve
in der 11ten Woche gegeniiber der Influenza in der 10ten Woche feststellen.
Fiir das Jahr 2004 kann eine Verzogerung dieser Art nicht aus den Graphen
abgelesen werden.

Betrachtet man nun die zeitliche Verzogerung bei Influenza- und Meningo-
kokkenerkrankungen altersspezifisch (Abbildung 2.8), so ldsst sich diese nur
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Abbildung 2.6: Vergleich Zeitreihen Influenza - Meningokokken, transformiert

bedingt feststellen. Nur bei der Alterskategorie der 0-Jédhrigen ist teilweise
solch eine Verzogerung erkennbar. In den Jahren 2002 bzw. 2003 ist eine ein
bis zwei wochig nachlaufende Meningokokkenspitze zu sehen. 2004 sind die
Spitzen in der gleichen Woche, 2001 ist eine Interpretation aufgrund der sehr
geringen Fallzahlen nur schwer moglich.

Generell 148t sich in den anderen Alterskategorien die Verzogerung von ein
bis zwei Wochen nur sehr selten erkennen. Am Beispiel der 15 bis 19-Jahri-
gen, die speziell bei den Meningokokkenerkrankungen eine gefihrdete Gruppe
darstellen, kann man dies deutlich sehen. Nur das Jahr 2003 wiirde fiir die
oben genannte These sprechen.

Als weitere Moglichkeit differenzierter Betrachtung bietet es sich an, die
Meningokokkenfille seperat mit den einzelnen Virentypen der Influenza zu
vergleichen. Die Grafik 2.9 zeigt die Verlaufskurven der Influenzaerreger A,
B, C, und AB jeweils zusammen mit der Gesamtverlaufskurve der Meningo-
kokken. Eine zeitliche Verzogerung léasst sich lediglich im Jahr 2003 bei den
Virentypen A bzw. AB erkennen. In den {ibrigen Jahren und bei den anderen

10
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Abbildung 2.7: Zeitreihen Influenza, Meningokokken

Virentypen bestétigt sich die These graphisch nicht. Erwéahnt sei hier noch,
dass der Virentypus C im Jahr 2004 nicht erhoben wurde und im Datensatz
als "missing value” dokumentiert ist. Aulerdem ist bei den Grafiken erkenn-
bar, dass der A-Virus im Jahr 2002 alleine bedeutend seltener auftrat, als in
den iibrigen Jahren. Zusammen mit dem B-Virus trat er kaum im Jahr 2001
auf, der C-Virus trat lediglich im Jahr 2003 verstédrkt in Erscheinung.

Im folgenden wurden aufgrund der starken Saisonalitéit der Influenzawerte
die bereits wurzeltransformierten Daten saisonbereinigt. Dabei wurden die
Daten mit Hilfe von gleitenden Durchschnitten mit einem Zeitfenster von
sechs Wochen gegliattet und als transformierte Werte die Differenzen dieser
Kurve zur Originalkurve betrachtet. Die folgende Formel zeigt die Funktion,
mit deren Hilfe die Daten gegliattet wurden.

2
X, = %th + zZQ X + %XH?, t=4,5,..., 187 (2.1)
Diese Saisonbereinigung wird sichtbar in den beiden Graphen aus Bild 2.10.
Es sind bei den Meningokokkenwerten kaum mehr regelméflige und somit von
der Saison beeinflusste Schwankungen erkennbar. Auch die Fallzahlen der
Influenza wurden bereinigt, allerdings zeigt sich, dass der Einfluss der Saison
nicht vollig verschwunden ist. Im Groflen und Ganzen stellt das beschriebene
Verfahren aber eine hinreichend gute Saisonbereinigung dar.

11
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Abbildung 2.8: Zeitreihen der ” Alterskategorie 07 bzw. ” Alterskategorie 15
bis 19”

2.3 Analyse der Daten mit Hilfe von Auto-
korrelationsfunktionen

Zur tiefergehenden Untersuchung eines zeitlichen Zusammenhanges haben
wir im Folgenden die Autokorrelationsfunktion benutzt:

v(h) = cov(Xyin, Xy) (2.2)
(h) = % ’yéf; L h=0,1,2, ... (2.3)

Hierbei bezeichnet y(h) die Kovarianzfunktion. Sie mifit den Zusammenhang
zwischen X; und Xy p,. p(h) ist somit die auf [—1; 1] standardisierte Kovari-
anzfunktion. Sie wird (Auto-)Korrelationsfunktion genannt.

Wird der Zusammenhang zweier verschiedener Zeitreihen X und Y unter-
sucht, misst v(h) die Kovarianz zwischen X; und Y;,,. Dementsprechend ist
hier p(h) die Kreuzkorrelation dieser Reihen. Als natiirliche Schétzer fiir die
Kovarianzfunktionen verwendet man:

Gan(F) = — > (@ —F) (s — T) (2.4)
Gay(k) = % > (@ —T) Yk —7), k>0 (2.5)

Die natiirlichen Schétzer r(k) der Autokorrelationsfunktion bzw. Kreuzkor-
relationsfunktion sind somit die standardisierten Werte dieser Funktionen.

12
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Abbildung 2.9: Zeitreihe Influenza, Meningokokken nach den Virentypen A,
B, Cund AB

Fiir grofie k und damit fiir grofie Zeitdifferenzen (lags) strebt der Wert der
beiden Funktionen g¢,,(k) und g,,(k) gegen 0.

Die folgende Abbildung 2.11 zeigt die Auto- und Kreuzkorrelationen der wur-
zeltransformierten und nicht saisonbereinigten Daten.

Deutlich zu sehen sind die saisonalen Schwankungen der Influenza. Werte
im Abstand von etwa einem Jahr scheinen einen deutlichen postiven Zusam-
menhang zu besitzen. Zuriickzufiihren ist das auf die jahrlich zum gleichen
Zeitpunkt auftretenden Erkrankungswellen.

Auch bei den Werten der Meningokokken im Bild rechts unten ist eine jihr-
liche Struktur zu erkennen, die hier um einiges deutlicher zu Tage tritt als
bei den iibereinandergeplotteten Zeitreihen.

Fiir die Suche nach einem zeitlichen Zusammenhang, bei dem einer Influ-
enzawelle ein Anstieg der Meningokokkenfille folgt, ist der Graph links un-
ten von Bedeutung. Hier wird die Kreuzkorrelation berechnet, wobei X; die
Meningokokken- und Y}, die Influenzawerte sind. Durch die negativen Wer-

13
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Abbildung 2.10: Saisonbereinigte Influenza- und Meningokokkendaten

te von h werden die Korrelationen zwischen vorauslaufenden Grippe- und
nachfolgenden Meningokokkendaten berechnet.

Auch hier ist aufgrund der sehr starken Saisonkomponente eine Interpretation
im Hinblick auf die zu untersuchende Fragestellung nicht méglich. Mégliche
Effekte werden durch die Saisonschwankungen iiberdeckt. Das linke obere
Schaubild, bei dem die Korrelationen zwischen Meningokokken- und nach-
laufenden Influenzawerten abgebildet werden, ist ebenfalls aus diesem Grund
nicht interpretierbar.

Deswegen werden in der folgenden Abbildung 2.12 die Auto- und Kreuzkor-
relationen fiir die saisonbereinigten Daten betrachtet.

Zunéchst ist beim Autokorrelationsdiagramm der Influenza links oben der
Saisoneinfluss wesentlich schwécher ausgeprigt. Allerdings sind noch Saison-
komponenten erkennbar: So sind beispielsweise die Daten fiir den lag eins
deutlich positiv miteinander korreliert und auch bei einem Abstand von ein
oder zwei Jahren zeigen sich saisontypische, wenn auch kleinere, Spitzen der
Korrelationswerte.

Im Schaubild der Autokorrelationswerte fiir die Meningokokken zeigt sich,
dass die Daten wesentlich besser saisonbereinigt wurden, sie pendeln ohne
erkennbare Saisonstruktur um die Nulllinie.

In den Graphen der Kreuzkorrelationen sind fiir unsere Fragestellung die lags
zwischen —3 und 0, sowie 0 und 3 interessant. In den Werten wird dabei eine
Asymmetrie fiir die negativen bzw. positiven lags deutlich: Im linken unte-
ren Bild, bei dem die Meningokokkendaten denen der Influenza nachlaufen,
liegen die betreffenden Korrelationen im positiven, wenn auch nicht signi-
fikanten Bereich. Sie wéren signifikant, wenn sie iiber der eingezeichneten
95% Konfidenzgrenze liegen wiirden. Folgen die Werte der Influenza denen
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Abbildung 2.11: Auto- und Kreuzkorrelationen bei nicht saisonbereinigten
Daten

der Meningokokken (rechts oben), so liegen die Werte fiir die lags eins bis
drei sogar leicht im negativen, wenn auch hier nicht signifikanten Bereich. Es
wird also bei nachlaufenden Meningokokkendaten ein positiver, wihrend bei
vorauslaufenden ein negativer Zusammenhang mit der Influenza angedeutet.
Im Groflien und Ganzen entsprechen die gefundenen Strukturen unserer Hy-
pothese: Fiir vorauslaufende Influenza- und nachfolgende Meningokokkenwer-
te werden positive Korrelationen, also Zusammenhénge, berechnet, wahrend
sich bei umgedrehten Voraussetzungen ein véllig anderes Bild ergibt, bei dem
die Korrelationswerte sogar ins Negative gehen.

Zusammenfassung der deskriptiven Untersuchungen

Die Untersuchungshypothese, ob einer erhohten Influenzausbruchsrate in ei-
nem Abstand von ein bis drei Wochen eine ebenfalls erhhte Anzahl an Me-
ningokokkenerkrankungen folgt, hat sich deskriptiv nur ansatzweise bestétigt.
In den Zeitreihendiagrammen wurde der vermutete Zusammenhang quer
durch alle Untergruppen vor allem im ausbruchsstiarksten Jahr 2003 deut-
lich. Fiir die anderen Jahren bestétigte sich die Vermutung nur teilweise.

Deutlichere Resultate ergaben sich bei der Auto- bzw. Kreuzkorrelation, bei
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Abbildung 2.12: Auto- und Kreuzkorrelationen bei saisonbereinigten Daten

der sich eine Asymmetrie in den Werten zeigte, die unserer Hypothese ent-
spricht. Allerdings sind diese Ergebnisse nicht signifikant.

Der rein deskriptiven Betrachtung der Daten soll im Folgenden eine tieferge-
hende statistische Untersuchung mit Hilfe von Regressionsmodellen folgen.
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Kapitel 3

Regressionsanalyse

3.1 Lineare Modelle

Als geeignetes Regressionsmodell bietet sich zunéchst das Modell der mul-
tiplen linearen Regression an. Beschreibe Y die Anzahl der Meningokokke-
nerkrankungen und X die Anzahl der gemeldeten Influenzafille, so empfiehlt
sich folgender Ansatz:

Y, = ag + Z{ﬁk cos(wit) 4+ vk sin(wt) } + X, + & (3.1)
k=1

Hierbei beschreibt die Summe aus Cosinus- und Sinustermen die Saisonkom-
ponente, wy sei 2'“?” mit Periodendauer T (=52) und ¢; widerspiegelt einen
unabhéingigen und normalverteilten Fehler mit Erwartungswert 0. Fiir das
hier vorliegende Problem geniigt es, sich auf n=4 zu beschrianken, da sich
nahezu sicher eine gréflere Anzahl an Sinus- und Cosinustermen nicht mehr
signifikant auswirkt. Die zu schétzenden Parameter des Modells sind «q (In-

tercept), B, und -y (Saisonkomponente) und 6 (Einfluss von Influenza).

3.1.1 Lineares Modell mit nicht-transformierten Me-
ningokokkendaten

In der folgenden Tabelle 3.1 sind die Ergebnisse des linearen Regressionsmo-

dells mit nicht-transformierten Meningokokkenwerten dargestellt. Sie sollen

anhand der saisonbereinigten Influenzadaten erkldrt werden. Fiir die Sai-
sonbereinigung wurden, wie bereits beschrieben, die Differenzen zwischen
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den wurzeltransformierten Originaldaten und einer mit Hilfe von gleitenden
Durchschnitten geglidtteten Kurve genommen. Eine positive zeitliche Ver-
schiebung (lag) beschreibt dabei ein Vorauslaufen der Influenzadaten ge-
geniiber denen der Meningokokken. Zunéchst wird aufgrund unserer Fra-
gestellung ein lag von plus zwei Wochen niher untersucht.

Dabei wird deutlich, dass lediglich im Modell mit nur einer Sinus- und Cosi-

Wert  Standardfehler t-Wert  P(> |t]) Wert  Standardfehler t-Wert  P(> [t])
Intercept 14.0803 0.3572 39.4235  0.0000 Intercept 14.0749 0.3580 39.3153  0.0000
sin(z%i) 3.3719 0.5074 6.6452 0.0000 sin(%) 3.3689 0.5086 6.6237 0.0000
cos(22L) 3.4040 0.5061 6.7256  0.0000 cos(22L) 3.3921 0.5069 6.6916  0.0000
5217.(4—.’,rf) 0.6581 0.5145 1.2791 0.2026 s7n(4—775' 0.6238 0.5153 1.2106 0.2277
cos(4xh) -0.3512 0.5082 -0.6911  0.4904 cos(*7t) -0.3385 0.5093 -0.6645  0.5072
sin(%) 0.6571 0.5047 1.3020 0.1947 9771(%2') 0.6881 0.5031 1.3677 0.1732
cos(%) -0.3899 0.5207 -0.7487  0.4551 cos(%) -0.4126 0.5210 -0.7920  0.4294
sin(%) 0.0172 0.5049 0.0340 0.9729 Influenza  1.2548 0.2858 4.3898 0.0000
cos(®3t)  -0.8501 0.5100 -1.6845  0.0939
Influenza  1.1688 0.2905 4.0230  0.0001

Wert  Standardfehler  t-Wert ~ P(> |t]) Wert  Standardfehler  t-Wert  P(> |t])
Intercept  14.0911 0.3583 39.3310  0.0000 Intercept  14.0894 0.3580 39.3599  0.0000
sin(22) 3.3632 0.5092 6.6049  0.0000 sin(4h) 3.3623 0.5075 6.6252  0.0000
cos(2L) 3.3806 05075 6.6789  0.0000 cos(2L) 3.4498 0.5048 6.8336  0.0000
sin(%) 0.6276 0.5155 1.2175 0.2250 Influenza  1.3867 0.2699 5.1379 0.0000
cos(Z)  -0.2566 0.5072 -0.5050  0.6135
Influenza  1.3048 0.2773 4.7051 0.0000

Tabelle 3.1: geschitzte Parameter im linearen Modell (lag 2, Meningokok-
kendaten nicht-transformiert, Influenzawerte saisonbereinigt)

nusschwingung die geschétzen Paramter signifikant sind. Wenn weitere Sinus-
und Cosinusparamter ins Modell einfliefen, stellen sie aufgrund fehlender Si-
gnifikanz keine Verbesserung des Modells dar. Auch der Wert der F-Statistik
sinkt mit steigender Anzahl von Parametern von 44.06 auf 15.56 bei vier
Sinus-Cosinustermen. Fiir alle weiteren Regressionsmodelle, lineare als auch
generalisierte, waren ebenfalls nur der erste Sinus- bzw. Cosinusparameter
signifikant, sodass wir uns in der Folge in diesem Bericht auf Modelle mit
nur jeweils einem Schwingungsparameter beschrianken.

Somit sind die Werte der Tabelle links unten fiir unsere Fragestellung von
Bedeutung, wobei der am meisten interessierende Wert, der Einfluss der In-
fluenzadaten ist. Mit einem Wert von 1.3867 und einer Standardabweichung
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von 0.2699 befindet sich der Parameter auch eindeutig im positiven Bereich.
Die zu untersuchende Hypothese wird durch diesen Wert also bestétigt: Es
scheint einen positiven Zusammenhang bei einem lag von zwei Wochen zu
geben; bei einem saisonbereinigten Anstieg der wurzeltransformierten Influ-
enzawerte um eins erhoht sich laut diesem Modell somit die Anzahl der Me-
ningokokkenwerte zwei Wochen spéter um etwa 1.4. Mit einem t-Wert von
5.1379 ist der geschétzte Parameter hochsignifikant.

Als Giitekriterium fiir dieses Modell liefert der S-Plus Output ein multiples
R? von 0.4261. Der Anteil der erklirten Streuung an der Gesamtstreuung
betrigt somit 42.61%.

Um den zeitlichen Zusammenhang genauer zu untersuchen, wurde das oben
beschriebene Regressionsmodell mit verschiedenen lags von 4 bis -4 berech-
net. In der nachfolgenden Tabelle 3.2 sind die entscheidenden Werte dieser
Modelle aufgefiihrt.

Die zu untersuchende Hypothese wird durch diese Werte bestétigt: den stérk-

Parameter Standard Fehler t-Wert p-Wert — R?  F-Statistik

lag 4 0.4679 0.2830 1.6536  0.1000 0.3383 29.99
lag 3 1.0056 0.2780 3.6177 0.0004 0.3806 36.25
lag 2 1.3867 0.2699 5.1379  0.0000 0.4267 44.06
lag 1 1.1895 0.2746 4.3322  0.0000 0.4027 40.24
lag O 1.1909 0.2746 4.3367  0.0000 0.4066 41.12
lag -1 0.5471 0.2852 1.9186  0.0566 0.3636 34.09
lag -2 0.1830 0.3004 0.6092 0.5432 0.3473 31.57
lag -3 -0.4211 0.3150 -1.3368 0.1830 0.3525 32.12
lag -4 -0.4633 0.3176 -1.4586  0.1464 0.3508 31.70

Tabelle 3.2: Werte des linearen Regressionsmodells mit nicht-transformierten
Meningokokkenwerten bei verschiedenen lags

sten und signifikantesten Zusammenhang gibt es im Bereich von null bis drei
Wochen. Die Anzahl der Influenzaerkrankungen scheint fiir diese lags also
einen positiven Einfluss auf die der Meningokokken zu haben, wahrend fiir
die iibrigen Absténde dieser Einfluss immer geringer bzw. weniger signifikant
wird. Fiir einen lag von -3 bzw. -4, was ein Vorauslaufen der Meningokok-
kendaten gegeniiber denen der Influenza um drei bzw. vier Wochen bedeutet,
dreht sich gar die Richtung des Einflusses um, was einen negativen Zusam-
menhang suggerieren wiirde. Allerdings sind die Werte im negativen Bereich
in keinem Fall signifikant. Fiir die positiven lags gilt: ab einer zeitlichen Ver-
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schiebung um mehr als zwei Wochen werden die geschétzten Parameter wie-
der niedriger und weniger signifikant.

Die Standardabweichungen unterscheiden sich nur geringfiigig, zeigen aber
das gleiche Muster wie die Parameterwerte, was bedeutet, dass sie fiir die
Wochen null bis zwei am geringsten sind (diese Werte lassen sich somit am
genauesten schétzen) und sich fiir die anderen lags vergrofiern, was die man-
gelnde Sicherheit der jeweiligen geschéitzten Paramter zeigt.

Derselbe Trend zeigt sich in den Werten des R? und der F-Statistik. Maxima-
le Erklarungskraft besitzt das Modell mit einer zeitlichen Verzogerung von
zwei Wochen. Ab einem lag von drei nach oben bzw. -1 nach unten nimmt
die Giite des Modells deutlich ab.

Vergleicht man die t-Werte der unterschiedlichen lags separat in einer Gra-
phik (3.1), so sieht man sehr deutlich den beschriebenen Trend: Die hoch-
signifikanten Werte liegen bei den lags von null bis drei mit dem Maximum
bei zwei. Bei einem Vorlaufen der Influenzawerte um vier Wochen kann man
nicht mehr von einem signifikanten Einfluss dieser Daten sprechen (die blau-
en Geraden stellen die Schranken fiir die 95 % Signifikanz dar).

Lasst man die Meningokokkenwerte vorauslaufen, so fallen die t-Werte mit
groffer werdendem negativen lag stark ab und werden ab einem lag von -3
negativ.

Unter der Annahme, dass kein zeitlich-verzogerter Zusammenhang zwischen
Influenza- und Meningokokkenerkrankungen bestiinde, wére ein um den lag
null symmetrischer Graph zu erwarten. Bei diesem Schaubild kann man also
sagen, dass das lineare Regressionsmodell unsere These des zeitlichen Zusam-
menhangs zwischen beiden Krankheiten unterstiitzt.

Bewertung des Modells

Um die Giite des Modells bewerten zu kénnen, soll zunédchst in der Abbil-
dung 3.2 die Anpassung des Modells an die Originaldaten betrachtet werden.
Im Streudiagramm wurden diese gegen die von unserem Modell mit einem
lag von zwei geschéitzten Daten geplottet. Eine perfekte Modellierung wire
gegeben, wenn die Punkte alle auf der Referenzlinie liegen wiirden. Wie der
Wert des Giitekriteriums R? (0.4261) bereits vermuten lief}, ist diese Anpas-
sung auch graphisch nur auf mittlerem Niveau. Ausserdem streuen die Werte
speziell bei grofleren gefitteten Werten tendenziell etwas mehr um die Refe-
renzlinie. Im Besonderen fallen drei Ausreisser oberhalb der Geraden auf. Die
Modellierung der Daten scheint also noch verbesserungswiirdig.
Desweiteren muss die Annahme der Unabhéngigkeit und der Normalver-
teilung der Residuen untersucht werden. Die nachfolgenden Graphiken aus
Schaubild 3.3 zeigen den Plot der standardisierten Residuen und den Q-Q-

20



twerte
o

lags

Abbildung 3.1: t-Werte fiir verschiedene lags beim linearen Modell mit nicht-
transformierten Meningokokkendaten

Plot wiederum bei einem lag von zwei.

Der Q-Q-Plot im linken Bild ist ein graphisches Mittel, um die Normalver-

teilungsannahme zu untersuchen. Es werden die Quantile der Standardnor-
malverteilung gegen die Residuenwerte geplottet. Die Residuen wiren nor-
malverteilt, wenn alle Punkte naherungsweise auf der Referenzgeraden liegen
wiirden. Bis auf drei Ausreisser nach oben scheint dies hier der Fall zu sein.
Gegen Ende liegen die Residuen jedoch tendenziell eher oberhalb der Refe-
renzlinie. Dennoch bestétigt dieser Graph wohl im Grofien und Ganzen die
Annahme normalverteilter Residuen.
In der zweiten Graphik sieht man die Streuung der standardisierten Resi-
dualwerte. Bei kleineren gefitteten Werten ist keine deutliche Struktur in
den Residuen zu erkennen. Sie schwanken in etwa im Intervall [—2,2]. Bei
groferen prognostizierten Werten scheinen sie jedoch auch eine gréfiere Streu-
ung zu besitzen. Somit wére die Modellannahme der Homoskedastizitat der
Residuen verletzt, die Modellaussagen verlieren damit an Glaubwiirdigkeit.
Aufgrund dessen scheint es im Weiteren sinnvoll, die Response-Daten ge-
eignet zu transformieren, um dieses Problem auszuschalten. Wie bereits in
Kapitel 2.2 erwahnt, stabilisiert eine Wurzeltransformation die Varianz bei
poissonverteilten Daten. In der Folge betrachten wir somit das obige lineare
Regressionsmodell mit wurzeltransformierten Meningokokkendaten.
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Abbildung 3.3: Plot der standardisierten Residuen und Q-Q-Plot mit lag 2
im linearen Modell mit nicht-wurzeltransformierten Meningokokkendaten

3.1.2 Lineares Modell mit wurzeltransformierten Me-
ningokokkendaten

Die folgende Tabelle 3.3 ist wie im vorherigen Kapitel eine Zusammenfassung
der fiir unsere Fragestellung interessanten Werte iiber die lags von -4 bis 4.

Es ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede zu den Aussagen des vor-
herigen Modells. Wiederum ist fiir die lags null bis drei ein positiver signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Influenza und Meningokokken zu erkennen.
Allerdings sind die t-Werte nicht mehr so hoch wie beim Modell mit den
nichttransformierten Meningokokkendaten. Bei den iibrigen lags féllt der pro-
gnostizierte Wert wiederum stark ab und ist hier in keinem Fall signifikant.
Bei einem Wochenunterschied von -3 bzw. -4 widerspiegelt er erneut einen
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Parameter Standard Fehler t-Wert p-Wert R? F-Statistik
lag 4 0.0609 0.0354 1.7228  0.0867 0.3649 33.71
lag 3 0.1050 0.0350 3.0012 0.0031 0.3918 38.01
lag 2 0.1428 0.0343 4.1580  0.0000 0.4229 43.48
lag 1 0.1011 0.0351 2.8821 0.0044 0.3947 38.90
lag 0 0.1156 0.0348 3.3199 0.0011 0.4073 47.22
lag -1 0.0460 0.0356 1.2929  0.1977 0.3842 37.22
lag -2 0.0156 0.0372 0.4203 0.6748 0.3738 35.43
lag -3 -0.0432 0.0391 -1.1047 0.2708 0.3782 35.89
lag -4 -0.0307 0.0395 -0.7761  0.4387 0.3728 34.87

Tabelle 3.3: Werte des Regressionsmodells mit wurzeltransformierten Menin-
gokokkendaten bei verschiedenen lags

negativen Einfluss der Influenza.
Wie in Graphik 3.1 zeigt auch das Schaubild 3.4 die t-Werte fiir die ver-
schiedenen lags. Die Asymmetrie um den lag null ldsst sich auch hier gut
erkennen. Die Bewertung des Graphen bleibt die gleiche wie beim vorherigen
Modell. Somit wird die Hypothese des zeitlich-kausalen Zusammenhangs er-
neut verstarkt.

Abbildung 3.4: t-Werte fiir verschiedene lags beim linearen Modell mit wur-

zeltransformierten Meningokokkendaten
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Bewertung des Modells

Zur graphischen Bewertung der Giite des hier verwendeten Modells dient
wie beim Modell ohne wurzeltransformierte Meningokokkendaten ein Streu-
diagramm, bei dem die gefitteten Daten den originalen gegeniibergeplottet
werden.

Wie in Graph 3.5, der wiederum das Modell mit einem lag von zwei zeigt,
gut zu sehen ist, sind die Ausreisser nach oben bei grofleren gefitteten Wer-
ten nicht mehr so deutlich wie noch beim Modell mit nichttransformierten
Meningokokkendaten. Die Werte streuen gleichméfiger um die Referenzlinie,
was eine bessere Anpassung des Modells an die Daten vermuten ldsst.

Zur Betrachtung der Residuen dienen in Anlehnung an die Graphen aus Ab-
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Fitted : 1 + sinlag2 + coslag2 + L.res.dze.W.lag2

Abbildung 3.5: Giite der Modellierung

bildung 3.3 die folgenden Darstellungen 3.6. Beim Q-Q-Plot im linken Bild
wird die Verbesserung des Modells durch die Transformation der Meningo-
kokkendaten gut deutlich. Die drei Ausreisser nach oben sind nicht mehr ganz
so extrem und auch im Allgemeinen liegen die Daten gegen Ende nicht mehr
so deutlich iiber der Referenzlinie. Insgesamt scheint eine gute Annéherung
an die Werte der Normalverteilung gelungen zu sein.

Die Systematik bei der Streuung der Residuenwerte ist im rechten Graph
im Vergleich zu dem des vorhergehenden Modells nahezu verschwunden. Die
Werte streuen ohne starken Trend um die Nulllinie, die Ausreisser nach oben
sind auch hier wesentlich schwécher.

Insgesamt lésst sich eine deutliche Verbesserung gegeniiber dem Modell mit
nicht-transformierten Meningokokkendaten erkennen. Auch wenn sich an den
Ergebnissen der Parameterschiatzungen und somit an den Aussagen iiber die
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Abbildung 3.6: Plot der standardisierten Residuen und Q-Q-Plot mit lag 2
im linearen Modell mit wurzeltransformierten Meningokokkendaten

Arbeitshypothese nichts Wesentliches @ndert, scheint dieses Modell doch um
einiges besser geeignet, die Daten zu beschreiben und einen Einfluss der Influ-
enzawerte auf die nachfolgenden Meningokokkenerkrankungen nachzuweisen.

3.1.3 Lineares Modell mit nicht saisonbereinigten In-
fluenzadaten

Im folgenden soll der Vollstandigkeit halber noch das lineare Modell mit ledig-
lich wurzeltransformierten und somit nicht saisonbereinigten Influenzadaten
betrachtet werden. Als Response dienen wiederum die wurzeltransformierten
Meningokokkenwerte.
Zunéchst sei erwahnt, dass die geschétzten Parameter fiir die Sinus- und Co-
sinuswerte zum grofien Teil von Beginn an nicht mehr signifikant sind. Die
modellierte Saisonkomponente spielt bei nicht saisonbereinigten Daten keine
Rolle mehr.
Die t-Werte fiir die verschiedenen lags in Graphik 3.7 zeigen wie schon in den
beiden vorhergehenden Modellen den gesuchten Zusammenhang: Bei einem
positiven lag, sprich bei einem Vorlaufen der Influenzafille, sind die t-Werte
bedeutend grofler als bei den negativen lags. Allerdings liegt hier die Spit-
ze der t-Werte bei einem Wochenunterschied von einer Woche, anschliefSend
fallen sie kontinuierlich nach links und rechts ab. Auch gehen sie bei den
negativen lags nicht in den negativen Bereich, die geschitzten Einflusspara-
meter sind also immer positiv. Generell sind die t-Werte grofier als die der
vorhergehenden Modelle und auch fiir die lags -1 und -2 signifikant.

Die Aussagekraft dieses Modells wird allerdings stark von der Annahme
beeinflusst, dass der Zusammenhang zwischen den beiden Krankheiten nicht
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Abbildung 3.7: t-Werte fiir verschiedene lags beim linearen Modell mit wur-
zeltransformierten Meningokokken- und nicht saisonbereinigten Influenzada-
ten

darauf zuriickzufiihren ist, dass sie beide den gleichen Saisonverldufen folgen.
Es wire theoretisch moglich, dass beide Krankheitstypen unabhéngig von-
einander dieselbe saisonale Struktur besitzen, was auf scheinbare, tatsiachlich
aber nicht vorhandene Zusammenhénge schliefen lassen wiirde.

Im Modell mit den saisonbereinigten Daten wird das im Prinzip ausge-
schlossen: Lediglich saisonuntypische Schwankungen der Influenzaraten ge-
hen in die erkldrende Variable ein. Folgen auf derartige Erhéhungen ebenfalls
erhohte Meningokokkenwerte, so kann mit groflerer Wahrscheinlichkeit von
einem zeitlich-kausalen Zusammenhang gesprochen werden.

Das Modell mit nicht saisonbereinigten Influenzawerten sei somit nur der
Vollstéandigkeit halber erwahnt. Bei der Interpretation der Daten stiitzen wir
uns lediglich auf die Modelle, in denen die Saisonkomponente eigens berech-
net wird.

3.1.4 Lineares Modell mit Meningokokken als Einfluss-
grofle

Zur weiteren Ergénzung sei noch das lineare Regressionsmodell erwéhnt, in
dem Regressor und Regressand vertauscht wurden. Als Einflussgrofie gelten
hier nun also die Daten der Meningokokken, die die der Influenza erkléren
sollen. Ziel hierbei soll es sein, die asymmetrischen t-Werte-Plots der voran-
gegangenen Plots zu validieren. Ein in die andere Richtung asymmetrischer
Graph der t-Werte bei diesem Modell wiirde die vorhergehenden Ergebnisse
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bestétigen, ein anderes Muster neue Fragen aufwerfen. Verwendet wurden
die wurzeltransformierten Grippedaten und die saisonbereinigten Werte der
ebenfalls wurzeltransformierten Meningokokkenfille.

Im dargestellten Graphen 3.8 zeigt sich kein iiberraschendes Bild: Die Asym-

o/o\o/

lags

Abbildung 3.8: t-Werte fiir verschiedene lags beim linearen Modell mit ver-
tauschten Regressor und Regressand

metrie geht dieses Mal in die andere Richtung, wobei die t-Werte generell
deutlich niedriger sind und nie im signifikanten Bereich liegen. Dies lésst sich
wohl auf die niedrigen Regressorwerte (Meningokokken) zuriickfiihren, die
die weitaus héheren Influenzawerte erklaren sollen.

3.2 Generalisierte lineare Modelle

3.2.1 Poissonregression

Im folgenden Abschnitt sollen geeignete generalisierte lineare Modelle zur
Beschreibung der zeitlichen Verzogerung betrachtet werden. Da Zé&hldaten
sehr haufig mit Hilfe der Poissonverteilung modelliert werden, bietet sich ein
Poisson-Regressionsansatz an:

E(Y;) = exp(ag + Z{ﬁk cos(wgt) + e sin(wit) } + 06X, ) (3.2)
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Y steht hierbei fiir die nicht-transformierte Anzahl der Meningokokkener-
krankungen und X fiir die Menge der saisonbereinigten und wurzeltransfor-
mierten Influenzafille.

In der anschlielenden Tabelle 3.4 sind die verschiedenen errechneten Para-
meter des Influenzaeinflusses fiir alle lags aufgefiihrt.

Die bereits bei den linearen Modellen aufgefallene Struktur wird auch hier

Parameter t-Wert Devianz Freiheitsgrade — AIC

lag 4 0.025 1.86 277.52 176 285.52
lag 3 0.052 4.07 269.80 177 277.80
lag 2 0.070 5.60 258.36 178 266.36
lag 1 0.060 4.75 267.26 179 275.26
lag O 0.060 4.74 268.72 180 276.72
lag -1 0.027 2.04 282.88 179 290.88
lag -2 0.007 0.50 284.94 178 292.94
lag -3 -0.028 -1.84  281.42 177 289.42
lag -4 -0.030 -1.96  280.33 176 288.33

Tabelle 3.4: geschatzter Parameter, t-Wert, Devianz und AIC bei verschie-
denen lags

wieder deutlich: Den gréfiten positiven Einfluss gibt es bei einem Unterschied
von zwei Wochen, dieser ist mit einem t-Wert von 5.60 auch am signifikan-
testen. Bei einem lag von -3 und -4 scheint sich der Einfluss sogar wieder ins
Negative umzukehren. Allerdings sind diese Werte nicht hochsignifikant.
Die Werte der Devianz bzw. des AIC als Giitemafle zeigen den gleichen Ver-
lauf: Am aussagekréiftigsten ist demnach das Modell mit dem lag zwei mit
den niedrigsten Werten, am wenigsten aussagekriftig das mit dem lag -2, was
auch schon in der geringen Signifikanz des t-Wertes zu Ausdruck kam. Die
unterschiedliche Anzahl an Freiheitsgraden bei den verschiedenen Modellen
ist darauf zuriickzufiihren, dass mit zunehmendem lag immer weniger Daten-
paare bei der Berechnung in Betracht gezogen werden konnten.

Zur besseren Veranschaulichung ein Blick auf den Plot der t-Werte der ver-
schiedenen lags (Abbildung 3.9).

Es zeigt sich wieder sehr gut die bereits erwdhnte Asymmetrie zwischen den
Werten: bei den lags null bis drei ist der Einfluss der Influenza positiv und
deutlich signifikant, das Maximum liegt hier wieder beim Abstand von zwei
Wochen. Bei negativen lags sinken die t-Werte deutlich ab, bis sie bei -3 und
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lags

Abbildung 3.9: t-Werte fiir verschiedene lags beim Poissonregressionsmo-
dell mit nicht transformierten Meningokokken- und saisonbereinigten Influ-
enzadaten

-4 ins Negative abrutschen.

Bewertung des Modells

Als Giitemaf$ dient hier die Devianz, die zusammen mit den Freiheitsgraden
ein Kriterium fiir Uberdispersion darstellt: Ist das Verhiltnis deutlich gréBer
als eins, was bedeutet, dass die Devianz grofler als die Anzahl der Freiheits-
grade ist, so spricht man von Uber-, bei einem Verhiltnis kleiner als eins
von Unterdispersion. Bei Uberdispersion ist die in den Daten beobachtete
Varianz hoher als die vom Modell vorgesehene, bei Unterdispersion geringer.
Die vom Modell vorgesehene Varianz ist bei der Poissonregression gleich dem
Erwartungswert.

Bei diesem Modell ergibt sich beispielsweise fiir den lag zwei eine Devianz
von 258.36 bei 178 Freiheitsgraden, das Verhéltnis ist deutlich grofier als eins.
Die Modellwahl scheint somit fragwiirdig und zur weiteren Untersuchung eine
Quasi-Poissonregression angebracht, bei der dieses Problem der Uberdisper-
sion in die Signifikanz der Parameter mit einflief3t.

Zur weiteren Beurteilung dienen, wie schon bei den linearen Modellen, der
Q-Q-Plot, sowie das Streudiagramm der standardisierten Residuenwerte (Ab-
bildung 3.10). Die Residuen streuen insgesamt relativ gleichméfig, vielleicht
scheint es eine etwas groflere Streuung bei grofleren gefitteten Werten zu ge-
ben, die auf eine Systematik in den Residuenwerten hindeuten koénnte, die
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1 0 1 1 1
Quanties of Standard Normal gefittete Werte

Abbildung 3.10: Plot der standardisierten Residuen und Q-Q-Plot mit lag 2
im Poissonregressionsmodell

fiir groflere gefittete Werte groflere Residuen bedeutet.

Auch im Q-Q-Plot wird zunéchst eine ziemlich gute Anpassung an die Quan-
tile der Standardnormalverteilung deutlich. Allerdings werden die Abwei-
chungen von der Referenzlinie gegen Ende systematischer, die Werte liegen
zum Schluss deutlich {iber der Geraden.

3.2.2 Quasi-Poissonregression

Bei diesem Modell der generalisierten linearen Regressionsrechnung wird das
Problem der Uberdispersion vom statistischen Programmpaket R durch An-
passung des Dispersionsparameters an die Daten gelost. Verwendet wurden
wieder die gleichen Daten wie beim normalen Poissonregressionsmodell.

Im Folgenden (Abbildung 3.11) ist wieder die Graphik der t-Werte des Mo-
dells zu sehen.

An der Grundaussage des vorhergehenden Modells éndert sich nichts: Es
ist die gleiche asymmetrische Struktur mit dem Maximum bei lag zwei zu
erkennen. Es féllt nur eine konservativere Struktur der Werte auf: Der Ma-
ximalwert liegt bei 4.639, der Minimalwert bei -1.538 und ist somit nicht
im signifikant-negativen Bereich. Bei einem lag von minus eins ist, im Ge-
gensatz zum reinen Poissonmodell der t-Wert nicht mehr zum 95%-Niveau
signifikant.

Zum besseren Vergleich der beiden Poissonregressionsmodelle dient die fol-
gende Tabelle 3.5. Es werden die aufgrund der Anpassung des Dispersions-
parameters vorsichtigeren Schétzungen bei der Quasi-Poissonregression gut
deutlich: Der berechnete Einfluss der Influenza wird weniger signifikant, die
t-Werte sind deutlich konservativer. Die Parameterschétzungen fiir den Ein-
fluss der Influenza #ndern sich selbst jedoch nicht, der Uberdispersion im
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lags

Abbildung  3.11:  t-Werte fiir  verschiedene lags beim  Quasi-
Poissonregressionsmodell mit nicht transformierten Meningokokken-
und saisonbereinigten Influenzadaten

Modell wird nur dadurch Rechnung getragen, dass sich die Signifikanz hin zu
einer vorsichtigeren Aussage verdndert.

Auch bei den Graphen der Residuen &ndert sich nichts, die Plots fiir die
Poissonregression gelten auch fiir die Quasi-Poissonregression.

3.3 Regressionsanalyse fiir spezielle Untergrup-
pen

In der Folge soll die Hypothese nicht nur fiir die Gesamtdaten, sondern im
Speziellen fiir einzelne Untergruppen iiberpriift werden. Dabei ergibt sich
das Problem, dass sich je nach Unterteilung die Fallzahlen mehr oder we-
niger stark verringern und sich somit die Giite des Modells verschlechtert.
Dargestellt werden in der Folge die Untersuchungsergebnisse der jeweili-
gen Untergruppen im linearen Regressionsmodell mit wurzeltransformierten
Meningokokken- und saisonbereinigten Influenzadaten. Untersuchungen mit
Hilfe der QQuasi-Poissonregression ergaben im Wesentlichen die gleichen Re-
sultate, werden hier aber aufgrund der Ubersichtlichkeit weggelassen.

Als erste Spezifizierung des Datensatzes bietet sich eine nach dem Geschlecht
differenzierte Betrachtung an, wobei auch die Einflussgrofle, also die Influ-
enzadaten, geschlechtsspezifisch in das Modell mit eingehen. Wie bereits in
Kapitel 2.1 beschrieben, gibt es jeweils etwas mehr ménnliche Fille als weib-
liche. Es ist zu untersuchen, ob es einen geschlechtsspezifischen Unterschied
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Parameter t-Wert t-Wert (Quasi-Poisson)

lag 4 0.025 1.86 1.44
lag 3 0.052 4.07 3.26
lag 2 0.070 5.60 4.64
lag 1 0.060 4.75 3.91
lag 0 0.060 4.74 3.88
lag -1 0.027 2.04 1.60
lag -2 0.007 0.50 0.39
lag -3 -0.028 -1.84 -1.44
lag -4 -0.030 -1.96 -1.54

Tabelle 3.5: geschitzte Parameter, t-Werte der Poisson- und der Quasipois-
sonregression bei verschiedenen lags

im Zusammenhang zwischen den Krankheiten gibt.

Die folgenden Graphiken 3.12 zeigen die t-Werte fiir die lags von -4 bis 4 fiir
das jeweilige Geschlecht.

Es sind unterschiedliche Strukturen in den Abbildungen zu erkennen: Wahrend

/°\o o\e

Abbildung 3.12: t-Werte fiir verschiedene lags beim linearen Regressionsmo-
dell mit wurzeltransformierten Meningokokken- und saisonbereinigten Influ-
enzadaten, aufgesplittet nach Geschlecht (links: weiblich, rechts: ménnlich)

es bei den Ménnern eine sehr deutliche Asymmetrie um den lag null ergibt
und das Maximum bei dem lag zwei liegt, ist bei den Frauen die Asymmetrie
schwécher ausgepréigt. Das Maximum der t-Werte liegt hier bei einem lag
von eins, wihrend bei den ménnlichen Féllen bei diesem lag der Einfluss der
Influenza nicht einmal mehr zum 95% Niveau signifikant ist.

Es scheint also einen Unterschied in den zeitlichen Auswirkungen der Influ-
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enza zwischen den Geschlechtern zu geben. Allerdings sind diese Werte mit
Vorsicht zu genieflen: Die reduzierten Fallzahlen wirken sich auf die Aussa-
gekraft der Modelle aus. So ist die Zahl der Wochen, in denen keine Me-
ningokokkenerkrankungen gemeldet wurden, deutlich angestiegen. Das R?
verringert sich beispielsweise beim wichtigen lag zwei bei den Méannern von
0.4229 auf 0.3253, bei den Frauen gar auf 0.2149. Generell zeigt sich die
schlechtere Erklarung der Daten auch in den im Vergleich zu den Gesamtda-
ten niedrigeren t-Werten.

Dieses Problem tritt natiirlich auch bei anderen Unterteilungen auf. Auf-
grund der Vermutung, dass bei einer regionalen Eingrenzung die Meningokokken-
durch die entsprechenden Influenzadaten des selben Gebiets besser erklart
werden, wurde im Folgenden eine geographische Aufteilung vorgenommen.
Die Diagramme aus Schaubild 3.13 zeigen die t-Werte fiir die verschiedenen
lags bei einer Aufsplittung in Siid, Nord und Ost. Im Siiden wurden dabei
die Fille aus Bayern, Saarland, Rheinland-Pfalz, Hessen und Baden-Wiirten-
berg zusammengefasst, im Norden aus Hamburg, Niedersachsen, Schleswig-
Holstein und Nordrhein-Westfalen, sowie im Osten aus Sachsen, Sachsen-
Anhalt, Thiiringen, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern und Berlin. Fiir
den Stadtstaat Bremen lagen teilweise keine Daten vor, so dass auch die
vorhandenen Werte nicht miteinbezogen wurden. Generell ist in allen drei
Schaubildern die bereits bekannte Struktur, wenn auch nicht so stark wie in
den urspriinglichen Graphen, zu erkennen. Wie bereits bei der geschlechtsspe-
zifischen Untersuchung beobachtet, sind auch hier deutlich weniger t-Werte
signifikant. Im Stiden und Norden ist lediglich der lag zwei zum 95%-Niveau
signifikant, wiahrend dies im Osten auch die lags null und eins sind.

Die aufgrund der geringeren Fallzahlen geringere Aussagekraft zeigt sich er-
neut an den Werten des Bestimmtheitsmafies R?, die in Tabelle 3.6 aufgelistet
sind. Im Vergleich zu denen der Gesamtdaten sind diese hier deutlich niedri-
ger. Auch die gleichméflige Struktur, mit einem Maximum bei lag zwei und
anschlieffend nach links und rechts stetig abfallenden Werten, ist nur noch in
Teilen vorhanden. So sind beispielsweise fiir den Norden bei negativen lags
hohere Bestimmtheitsmafle als fiir die lags null und eins zu erkennen.
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Abbildung 3.13: t-Werte fiir verschiedene lags beim linearen Regressionsmo-
dell mit wurzeltransformierten Meningokokken- und saisonbereinigten Influ-
enzadaten, geographische Aufsplittung (von links nach rechts: Siid, Nord,
Ost)

2 2 2
RS’ued RNord ROst

lag -4 0.1825 0.2448 0.1914
lag -3 0.1856 0.2502 0.1938
lag -2 0.1848 0.2444 0.1895
lag -1 0.1865 0.2465 0.2055
lag 0 0.1941 0.2294 0.2255
lag 1 0.2008 0.2264 0.2405
lag 2 0.2155 0.2670 0.2197
lag 3 0.1902 0.2408 0.1852
lag4 0.1821 0.2214 0.1742

Tabelle 3.6: R? fiir verschiedene Lags und geographische Gebiete

34



Kapitel 4

Abschlieflende Bewertung

4.1 Zusammenfassung

Die Untersuchungshypothese, ob einer erhohten Influenzaerkrankungsrate in
einem Abstand von ein bis drei Wochen eine ebenfalls erhohte Anzahl an
Meningokokkenfillen folgt, konnte teilweise bestétigt werden.

Im Zuge der deskriptiven Analyse kann in den verschiedenen Zeitreihendia-
grammen ein Anstieg der Meningokokkenerkrankungen in der Folge eines
Anstiegs der Influenzaerkrankungen vermutet werden. Am deutlichsten wird
dies stets im ausbruchsstirksten Jahr 2003. Untersucht man die Hypothese je-
doch in verschiedenen Untergruppen, wie etwa in einer bestimmten Alterska-
tegorie, fiir eine spezielle Erregergruppe oder in einem speziellen Bundesland,
so sind entsprechende Ergebnisse nur ansatzweise zu finden. Oft kann die
Untersuchungshypothese nur in vereinzelten Jahren, speziell im Jahr 2003,
nachgewiesen werden.

Bei den Werten der Kreuzkorrelationsfunktion zwischen beiden Krankhei-
ten bestétigte sich, wenn auch nicht signifikant, die Vermutung eines positi-
ven Zusammenhangs bei vorauslaufenden Influenzawerten und eher negativer
Korrelationswerte bei nachlaufenden.

Im Zuge der linearen Regressionsanalyse kristallisierte sich heraus, dass mit
wurzeltransformierten Meningokokkendaten gearbeitet werden sollte. Ein Ver-
gleich mit den Modellen der nicht transformierten Meningokokkendaten er-
gab, dass die Wurzeltransormation die Giite der Modelle verbessert. Speziell
einige Residual- und QQ-Plots bestétigten dies. Es stellte sich heraus, dass
immer jeweils nur ein Sinus- bzw. Cosinusterm, der den Saisoneinflufl in den
Modellen reprisentieren soll, signifikant war.

Stets war der geschétzte Parameter des Influenzaeinflusses fiir die Lags von
null bis drei positiv und signifikant. Dies bestétigte unsere Hypothese aber-
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mals. Ein Anstieg der Meningokokkenerkrankungen folgt also dem der Influ-
enza. Im Modell mit wurzeltransformierten Meningokokken- und saisonbe-
reinigten Influenzadaten, das sich als das beste lineare Modell herausstellte,
konnte bei einem Lag von zwei die geringste Standardabweichung, der héchste
t-Wert und das grofite R? beobachtet werden.

Im linearen Modell, bei dem Regressor und Regressand vertauscht wurden,
somit also die Daten der Meningokokken als Einflulgrofle eingehen, liegt
der hochste t-Wert bei einem Lag von minus zwei. Alle t-Werte liegen im
nicht-signifikanten Bereich, was mit der geringen Anzahl der Meningokokke-
nerkrankungen erklart werden kann.

Versucht man nun die Daten mit Hilfe der Poissonregression zu beschrei-
ben, so ergeben sich dhnliche Ergebnisse. Hier ist der geschitzte Parameter
des Influenzaeinflusses fiir die Lags von minus eins bis plus drei positiv und
signifikant, allerdings nicht ganz so grofl wie in den vorherigen Modellen.
Bei einem Lag von zwei lédsst sich erneut der hochste t-Wert messen, auch
der AIC ist hier am geringsten. Allerdings kann man eine Uberdispersion
fiir alle Lags feststellen. Aus diesem Grunde bietet es sich an, das Poisson-
Regressionsmodell mit dem eines Quasi-Poisson-Regressionsmodells zu erset-
zen. Dadurch wird dieses Problem der Uberdispersion gelost. An den Werten
andert sich nichts, aufler dass sich die t-Werte konservativer verhalten und
damit der Lag von minus eins nicht mehr signifikant ist.

4.2 FErgebnisse anderer Studien

Mit der Analyse, ob ein zeitlich-kausaler Zusammenhang zwischen Influenza-
und Meningokokkenerkrankungswellen besteht, beschéftigten sich auch zwei
weitere Studien.

Eine der Untersuchungen wurde in Paris vom "Institut National de la Santé
et de la Recherche Médical” durchgefithrt. [6] Als Beobachtungszeitraum
dienten die Jahre von 1985 bis 1990. Im Vergleich zu unserer Studie ist ein
signifikanter Zusammenhang sogar iiber sechs Wochen bei einem lag von Null
bis fiinf feststellbar. Der grofite t-Wert liegt auch hier bei einem lag von zwei.
Es ist zu bemerken, dass in weiten Teilen die gleiche Asymmetrie um den lag
null, wenn auch mit signifikanteren t-Werten, erkennbar ist.

In der anderen Studie beschéftigten sich Mitarbeiter verschiedener medi-
zinischer Institute aus Danemark mit dieser Fragestellung. [7] Der Daten-
satz basiert auf den in North Jutland County von 1980 bis 1999 registrier-
ten Influenza- und Meningokokkenerkrankungen. In diesem Zeitraum wur-
den insgesamt 413 Meningokokkenfille gemeldet. In Vergleich zu unserer
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Studie, in der in nicht einmal vier Jahren 2719 Fille registriert wurden,
sind hier deutlich geringere Fallzahlen zu beobachten. Der mogliche Zusam-
menhang zwischen den Krankheiten wurde mit einem log-lineraren Poisson-
Regressionsmodell analysiert. Es wurde ein positiver, jedoch nicht signifi-
kanter, Zusammenhang zwischen Grippe- und Meningokokkenerkankungen
in derselben Woche, also bei einem lag von Null entdeckt. Bei einem Lag von
ein oder zwei Wochen konnte dagegen ein solcher Zusammenhang nicht mehr
festgestellt werden.
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Anhang A
S-Plus Code

#tPRAKTIKUM SOMMER 2004
# Einlesen und Bearbeiten des Datensatzes

influenza < — read.table(” C:/Eigene Dateien/Eigene Dokumente/Uni/influenza2.txt”)

zeile < — c(seq(1:193))

variablen < — c(”woche”, "IAlter0”, "IAlterl”, "IAlter2”, "IAlter3”, "IAlterd”, "IAlter5.9”, "IAlter10.14”, "IAlter15.19”,
7TAlter20.24”, "TAlter25.29”, 7IAlter30.39”, "IAlter40.49”, "IAlter50.59”, "IAlter60.69”, "IAlter70.99”, ”"I.sonstige”, "I.m”,
7IL.w”,”I.LkBL”, ”I.BaWu”, ”I.Bay”, "I.Ber”, "I.Brand”, "1.Bre”, ".LHH”, ”I.Hes”, ”I1.MeVo”, ”I.Nieder”, "I.NoWe”, ”I.RhP{”,
7I.Saar”, "I.Sachs”, "I.SaAn”, ”I.ScHo”, "I.Thu”, "IL.epidem”, "I.labor”, "I.gesamt”, " MAlter0”, "MAlterl”, " MAlter2”,
”MAlter3”, ” MAlterd”, ” MAlter5.9”, ” MAlter10.14”, "MAlter15.19”, " MAlter20.24”, "MAlter25.29”, ” MAlter30.39”7, " MAI-
ter40.49”, "MAlter50.59”, ”MAlter60.69”, "MAIlter70.99”, "M.n.erm”, "M.m”, "M.w”, "M.BaWu”, ”M.Bay”, "M.Ber”,
”M.Brand”, ”M.Bre”, "M.HH”, ”M.Hes”, ”M.MeVo”, ”M.Nieder”, ”M.NoWe”, ”M.RhPf”, ”M.Saar”, ” M.Sachs”, ”M.SaAn",
"M.ScHo”,”M.Thu”, ”M.epidem”, ”M.lobor”, ”M.gesamt”, ” Jahr”, ” M.andere”, ”M.n.a”, ”M.n.erh”, ”M.n.ermi”, ”M.n.sero”,
"M.poli”, "M.seroA”, "M.seroB”, "M.seroC”, ”"M.seroW135”, ”M.seroX”, ”M.seroY”, ”I.andere”, "I.n.anw”, ”I.n.erho”,

?I.n.ermi”, ”I.Avirus”, "I.ABvirus”, ”1.Bvirus”, ”1.Cvirus”)
dimnames(influenza) < — list(zeile,variablen)
attach(influenza)

#f Erstellen neuer Variablen
#Das Jahr hat 52 Wochen...

I.gesamt.dze < — dze(I.gesamt)
M.gesamt.dze < — dze(M.gesamt)
I.Alter0.dze < — dze(IAlter0)
I.Alter15.19.dze < — dze(IAlter15.19)
M.Alter0.dze < — dze(MAlter0)
M.Alter15.19.dze < — dze(MAlter15.19)
I.Sachs.dze < — dze(I.Sachs)
M.Sachs.dze < — dze(M.Sachs)
I.NoWe.dze < — dze(I.NoWe)
M.NoWe.dze < — dze(M.NoWe)

ftWurzeltransformation mit 52 Wochen

I.gesamt.dze.W < — sqrt(Il.gesamt.dze)
M.gesamt.dze. W < — sqrt(M.gesamt.dze)
I.Alter0.dze.W < — sqrt(I.Alter0.dze)
I.Alter15.19.dze. W < — sqrt(I.Alter15.19.dze)
M.Alter0.dze.W < — sqrt(M.Alter0.dze)
M.Alter15.19.dze.W < — sqrt(M.Alter15.19.dze)
I.Sachs.dze.W < — sqrt(I.Sachs.dze)
M.Sachs.dze.W < — sqrt(M.Sachs.dze)
I.NoWe.dze.W < — sqrt(I.NoWe.dze)
M.NoWe.dze.W < — sqrt(M.NoWe.dze)

I.gesamt.2001.dze < — I.gesamt.dze [Jahr==2001]
I.gesamt.2002.dze < — I.gesamt.dze [Jahr==2002]
[
[

I.gesamt.2003.dze < — I.gesamt.dze [Jahr==2003]
I.gesamt.2004.dze < — I.gesamt.dze [Jahr==2004]

Jahr==2001
Jahr==2002
Jah
Jahr==2004

M.gesamt.2001.dze < — M.gesamt.dze
M.gesamt.2002.dze < — M.gesamt.dze
M.gesamt.2003.dze < — M.gesamt.dze
M.gesamt.2004.dze < — M.gesamt.dze

]
]
]
]

#Glitten der Daten mit 52 Wochen
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#Glitten der Wurzeldaten mit Fensterbreite 6 fiir lag 1
I.glatt6.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(I.gesamt.dze. W)
I.glatt6.0.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(I.Alter0.dze.W)
I.glatt6.Sachs.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(I.Sachs.dze. W)
I.glatt6.NoWe.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(I.NoWe.dze. W)

fBerechnen der Residuen mit lag 1

I.res.dze.W.lagEins < — I.gesamt.dze.W[4:186] - I.glatt6.dze.W.lagEins
I.res.0.dze.W.lagEins < — I.Alter0.dze.W([4:186] - I.glatt6.0.dze.W.lagEins
I.Sachs.res.dze.W.lagEins < — I.Sachs.dze.W[4:186] - I.glatt6.Sachs.dze.W.lagEins
I.NoWe.res.0.dze.W.lagEins < — I.NoWe.dze.W([4:186] - I.glatt6.NoWe.dze.W.lagEins

fanalog fiir andere lags

#Glitten der Wurzeldaten

I.wurzel.glatt < — glaetten6(I.wurzel.gesamt)
M.wurzel.glatt < — glaetten6(M.wurzel.gesamt)
I.wurzel.glatt.0 < — glaetten6(I.wurzel.0)
M.wurzel.glatt.0 < — glaetten6(M.wurzel.0)

fBerechnen der Residuen

I.wurzel.res < — L.wurzel.gesamt - I.wurzel.glatt
M.wurzel.res < — M.wurzel.gesamt - M.wurzel.glatt
I.wurzel.res.0 < — L.wurzel.0 - I.wurzel.glatt.0
M.wurzel.res.0 < — M.wurzel.0 - M.wurzel.glatt.0

# Funktion, zur Bereinigung des 53-Wochen Problems
dze < — function(var)

var[53] < — var([53] + var[54]

for (i in 54:104)

var(i] < — var[i+1]

var[105] < — var[106] + var[107]

for (i in 106:156)

varli] < — var[i+2]

var[157] < — var[159] + var[160]

for (i in 158:190)

var(i] < — var[i+3]

print(var[1:190])fwegen Differenzenbildung mit glaetten6

# Funktion um gleitende Durchschnitte zu berechnen

# fiir 6 Wochen

glaetten6 < —function(var)

x < — ¢(rep(0,190)) for (i in (4:187))

x[i] < — (1/2*var[i-3]+var[i-2]4var[i-1]+var[i]+var[i+1]4var[i42]+1/2*var[i+3]) /6
ftsplot(var)

ftslines(x, col=2)

print(x)

# Funktionen, um Anteilswerte zu berechnen

f anteill < — function(var)

t{

# {x < — sum(var)/sum(I.gesamt)

1}

# print(x)}

f anteilM < — function(var)

t{

f {x < — sum(var)/sum(M.gesamt)
1}

# print(x)}

#f Verteilung des Alters bei Meningokokken und Influenza

altersverteilungM < — c(sum(MAlter0), sum(MAlterl), sum(MAlter2), sum(MAlter3), sum(MAlter4), sum(MAlter5.9),
sum(MAlter10.14), sum(MAlter15.19), sum(MAlter20.24), sum(MAlter25.29), sum(MAlter30.39), sum(MAlter40.49), sum(MAlter50.59),

sum(MAlter60.69), sum(MAlter70.99))

altersverteilungl < — c(sum(IAlter0), sum(IAlterl), sum(IAlter2), sum(IAlter3), sum(IAlterd), sum(IAlter5.9), sum(IAlter10.14),
sum(IAlter15.19), sum(IAlter20.24), sum(IAlter25.29), sum(IAlter30.39), sum(IAlter40.49), sum(IAlter50.59), sum(IAlter60.69),

sum(IAlter70.99))

alternamen < — c¢(”0 Jahre”, 71 Jahr”, 72 Jahre”, 73 Jahre”, 74 Jahre”, 75-9 Jahre”, 710-14 Jahre”, ”15-19 Jahre”, 720-24
Jahre”, 725-29 Jahre”, 730-39 Jahre”, 740-49 Jahre”, 750-59 Jahre”, ”760-69 Jahre”, "ab 70 Jahre”)

pie(altersverteilungM, names=alternamen, col=2:12)
title(main=" Altersverteilung der Meningokokkenfille”)
pie(altersverteilungl, names=alternamen, col=2:12)
title(main=" Altersverteilung der Influenzafille”)

#t Zeitreihenplots
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#tt Vergleich Influenza- vs. Meningokokkenfille

tsplot(I.gesamt.dze, xlab="Wochen”, ylab="Anzahl der Erkrankungen”)
tslines(M.gesamt.dze, col=2)
legend(0,1400, c(”Influenza”,” Meningokokken”), fill=c(1,2))

#ff Zeitreihe Influenza, aufgesplittet nach Jahren

tsplot(I.gesamt.dze[105:156], xlab="Wochen”, ylab="Anzahl der Erkrankungen”)
tslines(I.gesamt.dze[53:104], col=3)

tslines(I.gesamt.dze[1:52], col=2)

tslines(I.gesamt.dze[157:190],col=4)

legend(40,1400,c(”2001”, »2002”, ”2003”, »2004”), fill=c(2,3,1,4))

it Zeitreihe Meningokokken, aufgesplittet nach Jahren
tsplot(M.gesamt.dze[105:156], xlab="Wochen”, ylab="Anzahl der Erkrankungen”)
tslines(M.gesamt.dze[53:104], col=3)

tslines(M.gesamt.dze[1:52], col=2)

tslines(M.gesamt.dze[157:190], col=4)

legend(40,44,c(”2001”, 720027, 72003, 72004”), fill=c(2,3,1,4))

#f Zeitreihenplots mit transformierten Daten

#f Wurzeltransformation der Erregerdaten (Influenza)
trans.I.Avirussqrt < — sqrt(I.Avirus)
trans.I.ABvirussqrt < — sqrt(I.ABvirus)
trans.I.Bvirussqrt < — sqrt(I.Bvirus)
trans.I.Cvirussqrt < — sqrt(I.Cvirus)

#Zeitreihe Influenza - Meningokokken (wurzeltransformiert)
tsplot(I.gesamt.dze. W,xlab="Wochen”, ylab="Anzahl der Erkrankungen”)
tslines(M.gesamt.dze. W, col=2)

legend(0,37,c(”Influenza”,” Meningokokken”),fill=c(1,2))

#f Zeitreihenplot mit West-Ost Vergleich

#f zwischen Sachsen und Nordrhein-Westfalen

tsplot(I.Sachs.dze, xlab="Wochen”, ylab="Anzahl Erkrankungen”)
tslines(I.NoWe.dze, col=3)

legend (10, 320, c(”Sachsen”, ?NRW”), fill = c(1, 3))

f Plotten der transformierten Erregerdaten

#t wurzeltransformierte Verlaufskurven von Influenza B-Virus und Meningokokken
tsplot(dze(trans.I.Bvirussqrt), xlab="Wochen”, ylab="wurzeltransformierte Anzahl der Fille”, col=2))
tslines (Mwurzel, col=1)

legend (0,10, ¢(”B-Virus(Infl)”, ”Gesamt(Meni)”), fill = c¢(2, 1))

#tt wurzeltransformierte Verlaufskurven von Influenza A-Virus und Meningokokken

tsplot (dze(trans.I.Avirussqrt, xlab="Wochen”, ylab="wurzeltransformierte Anzahl der Fille”, col=8))
tslines (Mwurzel, col=1)

legend (0, 30, c(” A-Virus(Infl)”, ” Gesamt(Meni)”), fill = ¢(8,1))

#f wurzeltransformierte Verlaufskurven von Influenza AB-Virus und Meningokokken

tsplot (dze(trans.I.ABvirussqrt, xlab="Wochen”, ylab="wurzeltransformierte Anzahl der Fille”, col=4))
tslines (Mwurzel, col=1)

legend(0, 19, ¢(”AB-Virus(Infl)”, ” Gesamt(Meni)”), fill = c(4, 1))

#f wurzeltransformierte Verlaufskurven von Influenza C-Virus und Meningokokken

tsplot (dze(trans.I.Cvirussqrt, xlab="Wochen”, ylab="wurzeltransformierte Anzahl der Fille”, col=5))
tslines (Mwurzel, col=1)

legend (127, 14, ¢(” C-Virus(Infl)”, ” Gesamt(Meni)”), fill = ¢(5, 1))

# Diagramm Influenza: Anteil der Erreger
it es fehlt: "I.n.anw” wegen fehlender Werte und
it geringer Fallzahl

erregersummel < — c¢(sum(I.andere), sum(I.n.erho), sum(I.n.ermi), sum(I.Avirus), sum(I.ABvirus), sum(I.Bvirus), sum(I.Cvirus))
erregernamenl < — c(”andere”, ”nicht erhoben”, ”nicht erm.”, ” A-Virus”, ” AB-Virus”, ”B-Virus”, ”C-Virus”)
barplot(erregersummel, names = erregernamenl, col=1:7)

# Diagramm Meningokokken: Anteil der Serotypen
it es fehlen: ”M.poli”, "M.seroX” wegen fehlender Werte
#tt und geringer Fallzahlen

erregersummel < — c(sum(M.andere), sum(M.n.a), sum(M.n.erh), sum(M.n.ermi), sum(M.n.sero), sum(M.seroA), sum(M.seroB),
sum(M.seroC), sum(M.seroW135), sum(M.seroY))

erregernamenl j- ¢(”andere”, "nicht anwendbar”, "nicht erhoben”, "nicht ermittelbar”, "kein Serotyp”, ”Serotyp A”, ”Se-
rotyp B”, ”Serotyp C”, ”Serogruppe W135”, ”Serogruppe Y”)

barplot(erregersummel, names = erregernamenl, col=1:8)

#f Zeitreihen Influenza-Meningokokken
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it Alterskategorie O

tsplot(IAlter0.dze, xlab="Wochen”, ylab="Anzahl der Faelle”)
tslines(MAlter0.dze, col=2)

legend(0,47,c(”Influenza”,” Meningokokken”),fill=c(1,2))

#f Alterskategorie 15-19

tsplot(IAlter15.19.dze, xlab="Wochen”, ylab="Anzahl der Fille”)
tslines(MAlter15.19.dze, col=2)

legend (0,100, c(”Influenza”,” Meningokokken”), fill=c(1,2))

## Autokorrelation- und Kreuzkorrelationsfunktion

# Bilden relevanter Vektoren
I.M.res.dze < — cbind(M.res.dze,I.res.dze)
I.M.dze < — cbind(M.dze,I.dze)

#ACF fiir saisonbereinigte Daten
I.M.res.dze j- cbind(I.res.dze.W.lag0O, M.res.dze.W)
acf(I.M.res.dze, lag.max=183)

# ACF fiir nicht saisonbereinigte Wurzeldaten
I.M.dze i- cbind(I.wurzel.gesamt, M.wurzel.gesamt)
acf(I.M.dze, lag.max=183)

Regressionsanalyse

#Cosinus und Sinus Werte berechnen
t < — ¢(1:190)

a < —cos((1*2x*pix*t)/52)

b < —sin((1 2 x* pi xt)/52)

d < —cos((2*2x*pi=xt)/52)

e < —sin((2* 2 pi xt)/52)

f < —cos((3*2xpix*t)/52)

g < —sin((3 % 2 % pi % t) /52)

k < —cos((4*2xpixt)/52)

1 < —sin((4 2% pi*t)/52)

fIntervallbereich dem entsprechenden lag und Glattenfunktion angepasst coslagEins < — a[4:186]
sinlagEins < — b[4:186]
coslag2 < — a[4:185]
sinlag2 < — b[4:185]
coslag3 < — a[4:184]
sinlag3 < — b[4:184]
coslagd < — a[4:183]
sinlagd < — b[4:183]
coslagd < — a[4:187]
sinlagd < — b[4:187]
coslagMinus < — a[5:187]
sinlagMinus < — b[5:187]
coslagMinus2 < — a[6:187]
sinlagMinus2 < — b[6:187]
coslagMinus3 < — a[7:187]
sinlagMinus3 < — b[7:187]
coslagMinus4 < — a[8:187]
sinlagMinus4 < — b[8:187]

# fiir weitere Sinus-,Cosinusterme entsprechende Variablenbildung

#lineare Modelle mit nichttransformierten Meningokokkendaten

#lineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 1

LM.lagEins < — lm(M.gesamt.dze[5:187] +1 + sinlagEins +coslagEins + IL.res.dze.W.lagEins)

LM4.lagEins < — Ilm(M.gesamt.dze[5:187] + 1 + sinlagEins + coslagEins + sinlagEinsa + coslagEinsa + sinlagEinsb +
coslagEinsb + coslagEinsc + sinlagEinsc + I.res.dze.W.lagEins)

summary (LM.lagEins)

plot(LM.lagEins)

summary(LM4.lagEins)

plot(LM4.lagEins)

#lineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 2

LM.lag2 < — Im(M.gesamt.dze[6:187] +1 + sinlag2 + coslag2 + I.res.dze.W.lag2)
summary (LM.lag2)

plot(LM.lag2)

#lineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 3

LM.lag3 < — Im(M.gesamt.dze[7:187] +1 + sinlag3 + coslag3 + I.res.dze.W.lag3)
summary (LM.lag3)
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plot(LM.lag3)

#lineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 4
LM.lagd < — Im(M.gesamt.dze[8:187] +1 + sinlag4 + coslagd + I.res.dze.W.lag4)
summary(LM.lag4)

flineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 0

LM.lag0 < — Im(M.gesamt.dze[4:187] +1 + sinlag0 + coslag0 + I.res.dze.W.lag0)
summary (LM.lag0)

plot(LM.lag0)

#lineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag -1

LM.lagMinus < — lm(M.gesamt.dze[4:186] +1 + sinlagMinus + coslagMinus + I.res.dze.W.lagMinus)
summary (LM.lagMinus)

plot(LM.lagMinus)

flineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag -2

LM.lagMinus2 < — lm(M.gesamt.dze[4:185] +1 + sinlagMinus2 + coslagMinus2 + I.res.dze.W.lagMinus2)
summary (LM.lagMinus2)

plot(LM.lagMinus2)

flineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag -3

LM.lagMinus3 < — lm(M.gesamt.dze[4:184] +1 + sinlagMinus3 + coslagMinus3 + I.res.dze.W.lagMinus3)
summary (LM.lagMinus3)

plot(LM.lagMinus3)

flineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag -4

LM.lagMinus4 < — lm(M.gesamt.dze[4:183] +1 + sinlagMinus4 + coslagMinus4 + I.res.dze.W.lagMinus4)
summary (LM.lagMinus4)

plot(LM.lagMinus4)

#it-Werte Plot, lineares Modell mit Normaldaten
lags < — c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — c¢(-1.4586 ,-1.3368 , 0.6092 , 1.9186 , 4.3367 , 4.3322, 5.1379 , 3.6177 , 1.6536)
nulllinie < — ¢(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c(rep(-1.96,9))

a < — c(1e-006, 1e-007)

b < — c(-4,5)

plot(lags,t.werte, type”’b”, ylim=c(-2.5,5))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)

lines(a,b)

#Lineare Modelle mit wurzeltransformierten Meningokokkenwerten

#lineares Modell Y=Meningokokken,Wurzeldaten, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 1

LM.lagEins. W < — lm(M.gesamt.dze.W[5:187] +1 + sinlagEins + coslagEins + I.res.dze.W.lagEins)
summary (LM.lagEins. W)

plot(LM.lagEins. W)

#fiir andere lags analog wie oben

ft-Werte Plot, lineares Modell mit Wurzeldaten
lags < — c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — ¢(-0.7761 , -1.1047 , 0.4203 , 1.2929 , 3.3199 , 2.8821 , 4.1580 , 3.0012 , 1.7228)
nulllinie < — c(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveaulU < — c(rep(-1.96,9))

a < — ¢(1e-006, 1e-007)

b < — ¢(-2.5,5)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,5))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o0”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)

lines(a,b)

#Influenza-Daten nicht-saisonbereinigt
I.gesamt.dze.W.lagd < — I.gesamt.dze.W[4:183]
I.gesamt.dze.W.lag3 < — I.gesamt.dze.W[4:184]
I.gesamt.dze.W.lag2 < — I.gesamt.dze.W[4:185]
I.gesamt.dze.W.lagEins < — I.gesamt.dze.W[4:186]
I.gesamt.dze.W.lag0 < — I.gesamt.dze.W[4:187]
I.gesamt.dze.W.lagMinus < — I.gesamt.dze.W[5:187]
I.gesamt.dze.W.lagMinus2 < — I.gesamt.dze.W([6:187]
I.gesamt.dze.W.lagMinus3 < — I.gesamt.dze.W([7:187]
I.gesamt.dze.W.lagMinus4 < — I.gesamt.dze.W([8:187]

#lineares Modell Y=Meningokokken Wurzeldaten, X=Influenza Wurzeldaten, lag 1
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LM.lagl. XW < — Ilm(M.gesamt.dze[5:187] +1 + sinlagl + coslagl + I.gesamt.dze.W.lagl)
summary (LM.lagl.XW)
plot(LM.lagl.XW)

#ifiir andere lags analog wie oben

#t-Werte Plot, lineares Modell mit Wurzeldaten, Influenza nicht saisonbereinigt
lags < — c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — c(0.5228, 1.5848, 3.1925, 4.5815, 6.1148, 6.4187, 6.2417, 4.8690, 3.1718)
nulllinie < — c(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c(rep(-1.96,9))

a < — c(1e-006, 1e-007)

b < — c(-2.5,8)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,8))

lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o”, col=2)

lines(lags,niveauU,type="0", col=2)

lines(a,b)

#Poissonregression

fgenerealineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 1

GLM.lagEins < — glm(M.gesamt.dze[5:187] +1 + sinlagBEins 4 coslagEins + I.res.dze.W.lagEins, family="poisson”)
summary(GLM.lagEins)

step(GLM.lagEins, direction="backward”)

plot(GLM.lagEins)

#fiir andere lags analog wie oben

#it-Werte Plot fiir Poissonregression

lags < — c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — ¢(-1.9625,-1.8438,0.5047,2.040,4.7370,4.7508,5.6011,4.0688,1.8609)
nulllinie < — ¢(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c(rep(-1.96,9))

a < — c(1e-006, 1e-007)

b < — c(-2.5,8)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,8))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)
lines(a,b)

#Quasi-Poisson

figenerealineares Modell Y=Meningokokken, X=Influenza, saisonbereinigt, lag 1

QGLM.lagEins < — glm(M.gesamt.dze[5:187] +1 + sinlagEins + coslagEins + I.res.dze.W.lagEins, family="quasipoisson”)
summary (QGLM.lagEins)

step(GLM.lagEins, direction="backward”)

plot(GLM.lagEins)

#ifiir andere lags analog wie oben

#it-Werte Plot fiir Quasi-Poissonregression
lags < — c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — c(-1.538,-1.439,0.391,1.600,3.883,3.912,4.639,3.257,1.444)
nulllinie < — c(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c¢(rep(-1.96,9))

a < — c(1e-006, 1e-007)

b < — c(-2.5,8)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,8))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)
lines(a,b)

#Vertauschen der Response- und abhingigen Variable

#Gléitten der Daten mit 52 Wochen

#Glitten der Wurzeldaten mit Fensterbreite 6 fiir lag 1
M.glatt6.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(M.gesamt.dze.W)
M.glatt6.0.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(M.Alter0.dze. W)
M.glatt6.Sachs.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(M.Sachs.dze.W)
M.glatt6.NoWe.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(M.NoWe.dze.W)

fanalog fiir andere lags
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#Berechnen der Residuen mit lag 1

M.res.dze.W.lagEins < — M.gesamt.dze.W[4:186] - M.glatt6.dze.W.lagEins
M.res.0.dze.W.lagEins < — M.Alter0.dze.W[4:186] - M.glatt6.0.dze.W.lagEins
M.Sachs.res.dze.W.lagEins < — M.Sachs.dze.W[4:186] - M.glatt6.Sachs.dze.W.lagEins
M.NoWe.res.0.dze.W.lagEins < — M.NoWe.dze.W[4:186] - M.glatt6.NoWe.dze.W.lagEins

fanalog fiir andere lags

#lineares Modell Y=Influenza,Wurzeldaten, X=Meningokokken, saisonbereinigt, lag 1

LM.lagEins. W < — Im(I.gesamt.dze.W[5:187] +1 + sinlagEins + coslagEins + M.res.dze.W.lagEins)
summary (LM.lagEins. W)

plot(LM.lagEins. W)

#fiir andere lags analog wie oben

#it-Werte Plot fiir Quasi-Poissonregression
lags < — ¢(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — ¢(0.3726 , 0.7445, 1.1167, 0.7970, 0.9437, 0.3413, 0.1544,-0.2650, -0.1577)
nulllinie < — ¢(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c(rep(-1.96,9))

a < — c(1e-006, 1e-007)

b < — c(-2.5,8)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,8))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)
lines(a,b)

#Regressionsanalyse fiir spezielle Untergruppen

#Geographische Untersuchung

I.sued < — (I.Bay + I.BaWu)

I.west < — (I.Hes + I.RhPf + I.Saar + [.NoWe)

I.nord < — (I.LHH + I.Nieder + I.ScHo + I.MeVo)

I.ost < — (I.Sachs + I.SaAn + I.Thu + IL.Ber + I.Brand)

M.sued < — (M.Bay + M.BaWu)

M.west < — (M.Hes + M.RhPf + M.Saar + M.NoWe)

M.nord < — (M.HH + M.Nieder + M.ScHo + M.MeVo)

M.ost < — (M.Sachs + M.SaAn + M.Thu + M.Ber + M.Brand)

#Westen, lag 1

LMlagEins.west j- Im(M.west.dze.W [5:187] +1 + sinlagEins + coslagEins + I.west.res.dze.W.lagEins)
summary (LMlagEins.west)

plot(LMlagEins.west)

fanalog fiir andere lags und Bundesldnder

#t-Wert Plot Westen

lags < — ¢(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — ¢(-1.1315 , -0.8288 , -0.0933 , 1.7039 , -0.9220 ,0.8294 ,3.4664 ,0.6080 ,0.6629 )
nulllinie < — ¢(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c(rep(-1.96,9))

a < — c(1e-006, 1e-007)

b < — c(-2.5,8)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,8))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o0”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)
lines(a,b)

# analog fiir andere Linder

#Geschlechtsspezifische Untersuchung

gJahr mit 52 Meldewochen
I.m.dze < — dze(I.m)
M.m.dze < — dze(M.m)
Lw.dze < — dze(l.w)
M.w.dze < — dze(M.w)

fWuzeltransformation mit 52 Wochen
I.m.dze.W < — sqrt(L.m.dze)
M.m.dze.W < — sqrt(M.m.dze)
I.w.dze. W < — sqrt(I.w.dze)
M.w.dze. W < — sqrt(M.w.dze)
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#Glitten der Daten mit 52 Wochen

#Glitten der Wurzeldaten mit Fensterbreite 6 fiir lag 1
I.glatt6.m.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(I.m.dze.W)
I.glatt6.w.dze.W.lagEins < — glaetten6lagEins(I.w.dze. W)

#analog fiir andere Lags

fBerechnen der Residuen

#Berechnen der Residuen mit lag 1

I.m.res.dze.W.lagEins < — I.m.dze.W([4:186] - I.glatt6.m.dze.W.lagEins
I.w.res.dze.W.lagEins < — I.w.dze.W[4:186] - I.glatt6.w.dze.W.lagEins

#f analog fiir andere lags
# Lineare Modelle fiir médnnliche Population

flineares Modell Y=Meningokokken,Wurzeldaten,ménnlich, X=Influenza, saisonbereinigt,ménnlich, lag 1
LM.lagEins. W.m < — Im(M.m.dze.W[5:187] +1 + sinlagEins + coslagEins + I.m.res.dze.W.lagEins)
summary (LM.lagEins.W.m)

plot(LM.lagEins.W.m)

#t-Wert Plot Ménner

lags < — c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < —c(-4,-3,-2,-1,0,1,2,3,4)

t.werte < — ¢(-0.9469, -1.4458, 0.0679, 0.9531, 1.2730, 1.0087, 3.3087, 2.3942, 0.5834)
nulllinie < — c(rep(0,9))

niveauO < — c(rep(1.96,9))

niveauU < — c(rep(-1.96,9))

a < — ¢(1e-006, 1e-007)

b < — c(-2.5,8)

plot(lags,t.werte, type”b”, ylim=c(-2.5,8))
lines(lags,nulllinie)

lines(lags, niveauO, type”o”, col=2)
lines(lags,niveauU,type="0", col=2)
lines(a,b)

fanalog fiir andere lags und Frauen
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