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Mammographie-Screening-Programm

Hintergrund

 inden Jahren 2005 bis 2009 in Deutschland flachendeckend
implementiert

* Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren werden alle zwei Jahre
zu einer Rontgenreihenuntersuchung zur Friherkennung
von Brustkrebs eingeladen

* primares Ziel: Reduzierung der Brustkrebsmortalitat

- Studie zur Mortalitatsevaluation
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Studie zur Mortalitatsevaluation

Hintergrund

e Auftraggeber
— Bundesamt fir Strahlenschutz (BfS)

* Generalunternehmer
— Institut fur Epidemiologie und Sozialmedizin der Universitat Mlnster

* Unterauftragnehmer
— Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie - BIPS

— SOCIUM Forschungszentrum Ungleichheit und Sozialpolitik der
Universitat Bremen

— Landeskrebsregister NRW
— Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
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Studie zur Mortalitatsevaluation

Hintergrund
e Zweistufiges Forschungsvorhaben

— Machbarkeitsphase (Juli 2012 bis September 2016)
* Konzeption einer auf Sekundardaten basierenden Auswertung
e Prifung der datenschutzrechtlichen Voraussetzungen

* exemplarische praktische Umsetzung
— Zusammenflhrung verschiedener Datenquellen

[ — Analysen zu Selektionseffekten (Selektionsbias) }

— Hauptphase (seit Januar 2018)
e Aufbau einer Datengrundlage fiir die Evaluation
e Durchfihrung der Evaluation
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Ziel
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Ziel der Arbeit

Ziel

e Ziel: Zu untersuchen, welches Potential die Nutzung

pseudonymisierter GKV-Routinedaten zur Adjustierung des
Selektionsbias mittels

* Charlson (Quan et al. 2005),

* Elixhauser (Quan et al. 2005),

 MACSS (Toson, Harvey und Close 2016) und
M3 (Stanley und Sarfati 2017)

Komorbiditaten in Beobachtungsstudien zum deutschen
Mammographie-Screening-Programm bietet.

s
§(h) Cn!rum ‘QJJ’ Universitat Bremen

lllllllllllllllllllllllllll



Methodisches Kernproblem
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Healthy Screenee Bias

Methodisches Kernproblem

* Bisherige Auswertungen der GKV-Routinedaten zeigen einen
deutlichen Unterschied in der kumulativen 4-Jahres-
Gesamtmortalitat bei Teilnehmerinnen im Vergleich zu
Nichtteilnehmerinnen.

* Dieser Unterschied wird groRtenteils auf Selektionseffekte bei
der Entscheidung zur Teilnahme (Healthy Screenee Bias)
zuruckgefuhrt.

(Hense et al. 2017)

SOCi Um @J) Universitat Bremen

rrrrrrrrrrrrrrrr
lllllllllllllllllllllllllll



Losungsansatz
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Datengrundlage und Studiendesign

Losungsansatz

 Datengrundlage

— Routinedaten der BARMER von tiber 9 Millionen Versicherten
aus den Jahren 2007 bis 2015

e Studiendesign

— Kohortenstudie mit zwei Ansatzen
* Kohorte | (ohne Index-Daten)
* Kohorte Il (mit Index-Daten)

- Begrindung: Keine Einladungsdaten

Forschungszentrum
Ungleichheit und Sozialpolitik

socium @J) Universitat Bremen

11



Kohorte |

Losungsansatz

* Einschlusskriterien
— Frauen im Alter von 50-68 Jahren (in 2010)
— durchgangig vom 01.01.2007 bis 31.12.2011 versichert

e Ausschlusskriterium
— Brustkrebsdiagnose in 2007 bis 2009

* Erfassung des Teilnahmeverhaltens

— Frauen mit (Teilnehmerinnen) bzw. ohne (Nichtteilnehmerinnen)
EBM-Code 01750* in 2010 bis 2011

* Erfassung der Komorbiditat

— vier Indices: Charlson, Elixhauser, MACSS und M3 (basierend auf
stationaren Haupt- und Nebendiagnosen)

— fiinf Zeitfenster: (1) 2010/11, (2) 2009, (3) 2008/09, (4) 2007 bis 2009,
(5) 2007 bis 2011

* Rontgenuntersuchung im Rahmen des Mammographie-Screening
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Follow-up fiir das Outcome Gesamtmortalitat

Losungsansatz

 Kohorte | (n=1.250.326)
— von: 01.01.2012
— bis: Ende Versicherungszeit, Tod oder Ende Follow-up (31.12.2015)
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Kohorte Il

Losungsansatz

* Einschlusskriterien
— Frauen im Alter von 50-68 Jahren (in 2010)
— durchgangig vom 01.01.2007[bis 31.12.20@]versichert

e Ausschlusskriterium
— Brustkrebsdiagnose in 2007 bis 2009

* Erfassung des Teilnahmeverhaltens

— Frauen mit (Teilnehmerinnen) bzw. ohne (Nichtteilnehmerinnen)
EBM-Code 01750* in 2010 bis 2011
— Index-Daten als Proxy fur nicht vorhandene Einladungsdaten
* Teilnehmerinnen (Quartalsmitte der Teilnahme)

* Nichtteilnehmerinnen (Quartalsmitte zufallig anhand der
Verteilung der Quartalsmitten der Teilnehmerinnen generiert)

* Erfassung der Komorbiditat analog zu Kohorte |

* Rontgenuntersuchung im Rahmen des Mammographie-Screening
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Follow-up flir das Outcome Gesamtmortalitat

Losungsansatz

 Kohorte | (n=1.250.326)
— von: 01.01.2012
— bis: Ende Versicherungszeit, Tod oder Ende Follow-up (31.12.2015)

 Kohorte Il (1.264.858)
[— von: Index-Datum in 2010/11]
— bis: Ende Versicherungszeit, Tod oder Ende Follow-up (31.12.2015)
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Statistische Analysen

Losungsansatz

* Cox-Regressionen fur das Outcome Gesamtmortalitat
— (i) ohne Adjustierung
— (ii) mit Adjustierung fiir Alter (stetig) und Bundesland

— (iii) mit zusatzlicher Adjustierung fiir die einzelnen Charlson,
Elixhauser, MACSS oder M3 Komorbiditaten

* Propensity Score Matching (1:1, Greedy 5->1 Digit Matching)

— Propensity Score = Wahrscheinlichkeit fur Teilnahme am Screening

* ermittelt in logistischer Regression
— abhangige Variable: Teilnahme am Mammographie Screening

— erklarende Variablen: Alter (stetig) und Bundesland sowie die einzelnen
Charlson, Elixhauser, MACSS oder M3 Komorbiditaten
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Erste Ergebnisse

Losungsansatz

e Hazard Ratios fiir Tod aller Ursachen bei Teilnehmerinnen im
Vergleich zu Nichtteilnehmerinnen (Kohorte 1)

— ohne Adjustierung
. (99,9% KI: 0,43-0,46)

— mit Adjustierung fur Alter, Bundesland und Komorbiditat
* 0,44 (99,9% KI: 0,43-0,46) bis(99,9% Kl: 0,50-0,54)

— in der Propensity Score gematchten Kohorte
* 0,45 (99,9% KI: 0,43-0,47) bis(99,9% Kl: 0,52-0,57)

* in Kohorte Il geringfligig niedrigere Hazard Ratios
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Diskussion
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Interpretation der Ergebnisse

Diskussion

* erwartbare Effekte des Mammografie-Screenings bei Frauen im
Alter von 50 bis 69 Jahren

— Brustkrebsmortalitat
* Reduzierung*

— Gesamtmortalitat
* keine Reduzierung*

* Die fuir das Outcome Gesamtmortalitat ermittelten Unterschiede
zwischen Teilnehmerinnen und Nichtteilnehmerinnen bleiben auch
nach Adjustierung fir die einzelnen Charlson, Elixhauser, MACSS
und M3 Komorbiditaten bestehen.

- Selektionseffekte (Healthy Screenee Bias)

* Nelson et al. 2016, Ggtzsche und Jgrgensen 2013, Marmot et al. 2013
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Starken

Diskussion

* Grole der Studienpopulation

— mehr als 1,25 Mio. am Mammographie-Screening-Programm
teilnahmeberechtigte Frauen

* Vielfalt der gepriften Komorbiditatsindices

— zwei etablierte (Charlson und Elixhauser)
— zwei neue (MACSS und M3)

* Vielfalt der Losungsansatze
— Kohorten ohne und mit Index-Daten
— Cox-Regressionen ohne und mit Propensity Scores
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Limitationen

Diskussion

* keine Einladungsdaten
— unklar, wann sich Nichtteilnehmerinnen gegen eine Teilnahme entschieden haben
— Erfassung der Komorbiditat vor und nach der Einladung

 keine Todesursachen
— Todesursachen in GKV-Routinedaten nicht vorhanden

— aber: Hinzufliigung von anderen Quellen (Langner et al. 2018) sowie
pradiktive Bestimmung (Langner, Hense und Zeeb 2017) moglich

* Limitationen der Komorbiditatsindices
— in bestimmten Populationen fur andere Zwecke entwickelt
— ausschlieBlich auf stationaren Diagnosen basierend

* eingeschrankte Generalisierbarkeit
— GKV-Routinedaten einer grof3en Kasse
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Schlussfolgerung

Diskussion

* Die Adjustierung des Healthy Screenee Bias mittels
Komorbiditatsindices gelingt fir das Outcome
Gesamtmortalitat in GKV-Routinedaten basierten
Beobachtungsstudien zum deutschen Mammographie-
Screening-Programm nur teilweise.

 Obdie fur eine vollstandige Adjustierung des Bias
erforderlichen Faktoren in GKV-Routinedaten verfligbar sind,
muss weiter untersucht werden.
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