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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Zertifizierungsprogramme zielen darauf ab, die
Qualitat komplexerinterdisziplinarer Versorgungsmodelle wie der
Krebsbehandlung zu verbessern, indem der Versorgungsprozess
nach evidenzbasierten Leitlinien strukturiert wird. In Deutschland
bietet die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) ein Zertifizierungs-
programm fiir die Krebsversorgung an, das mehr als tausend
Zentren umfasst. In einer kiirzlich durchgefiihrten retrospektiven
Kohortenstudie wurde anhand eines groRen, bundesweiten Da-
tensatzes, der auf Daten einer gesetzlichen Krankenversicherung
und ausgewahlter klinischer Krebsregister basiert, gezeigt, dass
es einen Uberlebensvorteil fiir Krebspatienten gibt, die in von der
DKG zertifizierten Krankenhdusern erstbehandelt wurden. Hier
leiten wir aus dem relativen Uberlebensvorteil zwei absolute MaRe
ab. Dies geschieht mit dem Ziel, das Potential dieses Vorteils zu
quantifizieren fiir die Annahme, dass alle Patienten in einem zer-
tifizierten Zentrum behandelt worden waren.

Methoden
erwachsenen AOK-Versicherten mit einer Krebsdiagnose zwi-
schen 2009 und 2017 in zertifizierten Krankenhdusern im Ver-
gleich zu nicht zertifizierten Krankenhausern analysiert. Neben
Kaplan-Meier-Schétzern wurde fiir insgesamt 11 Krebsarten
eine Cox-Regression mit sog. ,,shared frailty“ verwendet, die
fur patientenspezifische Informationen wie demografische
Merkmale und Komorbiditdten sowie Krankenhausmerkmale
und den zeitlichen Verlauf adjustiert wurde. Auf der Grundlage
dieser Regression berechnen wir adjustierte Uberlebenskurven,
die den Zertifizierungseffekt direkt beriicksichtigen. Anhand
dieser adjustierten Uberlebenskurven werden die verlorenen
Lebensjahre (Life Years lost, YLL) berechnet. Ebenfalls berech-
net wird die Number needed to treat (NNT) fiir Uberleben 5
Jahre nach Diagnosestellung und die daraus resultierende An-
zahl vermeidbarer Todesfalle.

In der WiZen-Studie wurde das Uberleben von
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Ergebnisse Basierend auf unserer Schatzung fiir die 537 396
Patienten, die in der WiZen-Studie in einem nicht zertifizierten
Krankenhaus behandelt wurden, was 68,7 % der Studienpopu-
lation entspricht, finden wir ein Potenzial von 33243 YLL pro
Jahrin Deutschland, berechnet auf Grundlage der deutschen
Bevdlkerung im Jahr 2017. Das Potenzial zur Vermeidung von
Todesfdllen 5 Jahre nach der Diagnose betrdgt in Deutschland
4.729 Falle pro Jahr.

Schlussfolgerung Die Cox-Regression ist zwar ein wichtiges
Instrument zur Bewertung des Nutzens, der sich aus Adjustie-
rung mit Variablen mit potenziellem Einfluss auf das Uberleben
ergibt, wie z. B. der Zertifizierung, aber ihre direkten Ergebnis-
se sind nicht gut geeignet, um diesen Nutzen fiir Entschei-
dungstrager im Gesundheitswesen zu quantifizieren. Die
geschdtzten verlorenen Lebensjahre und die Anzahl der Todes-
félle 5 Jahre nach Diagnose, die hdtten vermieden werden kon-
nen, beugen einer Fehlinterpretation der in der Uberlebens-
analyse (iblicherweise verwendeten Hazard Ratios vor und
kénnen dazu beitragen, eine Ergebnisdarstellung fiir wichtige
Akteure im Gesundheitswesen ohne spezielles Hintergrund-
wissen in Statistik zu erreichen. Die hier vorgestellten MaRe,
die sich direkt auf die Auswirkungen der Zertifizierung bezie-
hen, kénnen dariiber hinaus als Ausgangspunkt fiir gesundheits-
6konomische Berechnungen verwendet werden. Die Steuerung
von Krebspatient:innen in zertifizierte Krankenhduser hétte ein
hohes Potenzial, das Uberleben bei Krebs zu verbessern.

ABSTRACT

Background Certification programs seek to improve the qua-
lity of complex interdisciplinary models of care such as cancer
treatment through structuring the process of care in ac-
cordance with evidence-based guidelines. In Germany, the
German Cancer Society (Deutsche Krebsgesellschaft, DKG)
provides a certification programme for cancer care that covers
more than one thousand centers. In a recent retrospective co-
hort study, it has been shown on a large, nationwide data set
based on data from a statutory health insurance and selected

clinical cancer registries, that there is a benefit in survival for
cancer patients who have received initial treatment in hospitals
certified by the DKG. Here, we deduce two absolute measures
from the relative benefit in survival with the aim to quantify
this benefit if all patients had been treated in a certified center.
Methods The WiZen study analysed survival of adult patients
insured by the AOK with a cancer diagnosis between 2009 and
2017 in certified hospitals vs. non-certified hospitals. Besides
Kaplan-Meier-estimators, Cox regression with shared frailty
was used for 11 types of cancer in total, adjusting for patient-
specific information such as demographic characteristics and
comorbidities as well as hospital characteristics and temporal
trend. Based on this regression, we predict adjusted survival
curves that directly address the certification effect. From the
adjusted survivals, we calculated years of life lost (YLL) and
number needed to treat (NNT), along with a difference in
deaths 5 years after diagnosis.

Results Based on our estimate for the 537,396 patients that
were treated in a non-certified hospital included in the WiZen
study, corresponding to 68,7 % of the study population, we find
a potential of 33,243 YLL per year in Germany based on the size
of the German population as of 2017. The potential to avoid death
cases 5 years from diagnosis totals 4,729 per year in Germany.
Conclusion While Cox regression is an important tool to eva-
luate the benefit that arises from variables with a potential
impact on survival such as certification, its direct results are
not well suited to quantify this benefit for decision makers in
health care. The estimated years of life lost and the number of
deaths that could have been avoided 5 years from diagnosis
avoid mis-interpretation of the hazard ratios commonly used
in survival analysis and should help to inform key stakeholders
in health care without specialist background knowledge in sta-
tistics. Our measures, directly adressing the effect of certifica-
tion, can furthermore be used as a starting point for health-
economic calculations. Steering the care of cancer patients
primarily to certified hospitals would have a high potential to
improve outcomes.

Einleitung

Nach dem Nationalen Krebsplan sollen alle Krebspatient:innen nach
evidenzbasierten Behandlungsleitlinien behandelt werden [1]. Mit
diesem Ziel hat die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) seit 2003 ein
Zertifizierungsprogramm etabliert, das die evidenzbasierte, leitli-
niengerechte Gestaltung des gesamten Versorgungsprozesses zum
Ziel hat und derzeit das groRte in Europaist [2, 3]. Um ein DKG-Zer-
tifikat zu erhalten, missen die Krankenhduser eine Reihe von fach-
lichen und qualitativen Anforderungen erfillen, die auf S3-Leitlini-
en basieren [2]. Diese Anforderungen beziehen sich auf den gesam-
ten Prozess der onkologischen Versorgung: Zu den strukturellen
Anforderungen gehdren z. B. die multidisziplindre Kommunikati-
on, die psychoonkologische Betreuung sowie die Anbindung an
den ambulanten Sektor, an die soziale Betreuung und die Rehabi-
litation. Zertifizierte Krankenhauser miissen zur Aufrechterhaltung
des Zertifikats jahrliche Berichte in Form von einrichtungsspezifi-
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schen Erhebungen und Kennzahlenb6gen vorlegen, die auch Qua-
litdtsindikatoren im Sinne der S3-Leitlinien beinhalten. Die Anfor-
derungen und Erhebungsbdgen sind (iber die DKG-Website 6ffent-
lich zuganglich. Es ist moglich, dass Krankenhduser, die kein
Zertifikat besitzen, die gleichen strukturellen Anforderungen fir
die Krebstherapie erfiillen, sie sind aber nicht dazu verpflichtet, dies
zu tun. Es ist daher davon auszugehen, dass die MaBnahmen, die
zur Erfiillung der Zertifizierungskriterien erforderlich sind, letztlich
zu einer Verbesserung der Behandlungsergebnisse fiihren.

Ziel der ,WiZen“-Studie, deren Ergebnisse als Grundlage fiir die-
sen Artikel dienen, war es, verldssliche Aussagen tiber die Wirksam-
keit der Zertifizierung zu machen: Die vom Innovationsfonds des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA, Forderkennzeichen:
01VSF17020) geforderte ,WiZen-Studie* (Wirksamkeit der Versor-
gung in onkologischen Zentren) liefert eine groRe und umfassen-
de Analyse des Uberlebens in DKG-zertifizierten Krankenhausern
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im Vergleich zu nicht-zertifizierten Kliniken auf der Basis von bun-
desweiten AOK-Daten und Daten mehrerer klinischer Krebsregis-
ter. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass — unabhdngig von der
Entitdt — die Behandlung in einem zertifizierten Krankenhaus die
Uberlebenschancen von Patient:innen mit einer Krebserkrankung
erhoht [4-6], was friihere Belege fiir positive Auswirkungen der
Zertifizierung sowohl national [7-10] als auch international [11-
15] festigt. Die gesetzliche Krankenversicherung AOK umfasste im
Jahr2017 eine Gesamtbevélkerung von rund 22 Millionen Erwach-
senen. Die WiZen-Studie enthdlt Kohorten von Patientinnen und
Patienten mitinzidenter Krebserkrankung fiirinsgesamt elf Entit&-
ten von 10.596 Patientinnen und Patienten (Zervixkarzinom) bis
172.901 Patientinnen und Patienten (Lungenkarzinom) in den Jah-
ren 2009-2017. Die Uberlebensanalyse wurde fiir elf Entititen ge-
trennt durchgefiihrt, einschlieRlich Kaplan-Meier-Schatzungen und
sog. ,,Cox-Regression mit shared frailty“. Bei diesen Entitaten han-
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Hazard Ratio

> Abb. 1 Adjustierte Hazard Ratios (95 % Konfidenzintervalle) des
Gesamtiiberlebens fiir die Behandlung in DKG-zertifizierten gegentiber
nicht zertifizierten Krankenhdusern fiir die elf betrachteten Entitéten.
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delte es sich um das Kolon- und Rektumkarzinom, Lungenkrebs,
Pankreaskarzinom, Brustkrebs, Ovarial-, Endometrium- und Zer-
vixkarzinom, Prostatakrebs, Kopf- und Halstumoren sowie Hirntu-
moren, definiert durch ICD-10-Codes (siehe Tabelle S1). Fiir jede
Entitdt wurde eine Reihe von Kovariaten berlicksichtigt, die aus de-
mografischen Informationen der Patient:innen (Alter, Geschlecht),
krankheitsbezogenen Informationen (Fernmetastasen, sekundére
Malignome, Komorbiditdten) und Informationen auf Krankenhau-
sebene (Status des Krankenhauses - Lehrkrankenhaus, Universi-
tatskrankenhaus und Eigentiimer sowie Anzahl der Betten) sowie
dem Kalenderjahr der Behandlung bestanden, um etwaige Auswir-
kungen des medizinischen Fortschritts zu beriicksichtigen. Die re-
lativen Uberlebensvorteile lagen bei den 11 untersuchten Einrich-
tungen und Kohorten zwischen 3 und 26 Prozent (> Abb. 1).

Uber alle Entitdten hinweg wurde weniger als die Hilfte der
Patient:innen mit einer Krebserkrankung wédhrend des Studienzeit-
raums (2009-2017) in zertifizierten Krankenhausern behandelt,
und der Anteil der in zertifizierten Krankenhdusern behandelten
Patient:innen lag wdhrend des Beobachtungszeitraums bei 31,3 %.
Der Anteil der Patient:innen, die nicht in einem zertifizierten Kran-
kenhaus behandelt wurden, reicht von 36,5 (Brustkrebs) bis 92,5
Prozent (Hirntumoren), s. > Abb. 2.

Da die WiZen-Studie gezeigt hat, dass der Zertifizierungseffekt
einen Uberlebensvorteil iiber alle Entitdten hinweg darstellt, stellt
sich die Frage, wie groR dieser Vorteil gewesen ware, wenn alle
Patient:innen in einem zertifizierten Zentrum behandelt worden
wadren. Die Cox-Regression ist zwar ein machtiges statistisches In-
strument zur Bewertung der Wirkung von Behandlungen bei Krank-
heiten wie Krebs, ihre direkten Ergebnisse sind jedoch nicht geeig-
net, diesen Vorteil zu quantifizieren:

Die Cox-Regression befasst sich mit den Auswirkungen mehre-
rer Variablen auf die Uberlebenszeit und quantifiziert insofern die
Wirkung der Zertifizierung. Die Ergebnisse einer Cox-Regression
werden jedoch in der Regel in Form von Hazard Ratios dargestellt,
d. h. der relativen Auswirkung einer bestimmten Kovariate auf das
(zeitabhangige) Risiko bezogen auf ein bestimmtes Referenzniveau,
z.B. Vorhandensein vs. Nichtvorhandensein einer Kovariate. Die
Hazard Ratio ist ein relatives MaR, wahrend in vielen Fallen die Aus-
wirkungen auf eine bestimmte Population in absoluten Zahlen be-
notigt werden. Dies gilt insbesondere fiir Patient:innen, die ein ab-
solutes Risiko oder eine Chance wie die Number Needed to Treat
(NNT) viel besserinterpretieren konnen als ein relatives Risiko oder
eine Hazard Ratio. Fiir gesundheitspolitische Entscheidungstrager
wiederum ist die Quantifizierung des absoluten Gesamteffekts, der
durch verlorene Lebensjahre (YLL) erfasst wird, von groRer Bedeu-
tung [16]. Die Interpretation einer Hazard Ratio erfordert speziel-
les Hintergrundwissen in Statistik und somit eine sehr sorgfiltige
Einordnung [17]. Die Hazard Ratio steht daher in der Kritik, nicht
besonders geeignet zu sein, um Studienergebnisse z. B. Entschei-
dungstragern und anderen Akteuren im Gesundheitswesen zu ver-
anschaulichen, und es werden Konzepte entwickelt, um ihre Ver-
wendung gédnzlich zu vermeiden [18-21].

In diesem Artikel berechnen wir zwei absolute MaRe aus adjus-
tierten Uberlebenskurven, die die Ergebnisse der Cox-Regression
einbeziehen, sich aber nicht auf die Angabe der Hazard Ratios stiit-
zen. Das erste MaR ist die Number Needed to Treat (NNT), die es er-
moglicht, den Unterschied in der Sterblichkeit zu einem bestimm-
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> Abb. 2 Anteil der Patienten, die in einem DKG-zertifizierten Krankenhaus/nicht DKG-zertifizierten Krankenhaus behandelt wurden, sowie die

Anzahl der Patienten zu jeder Entitat.

ten Zeitpunkt nach der Diagnose zwischen zwei Gruppen zu quan-
tifizieren. Das zweite MaR sind die verlorenen Lebensjahre (Years of
life lost, YLL), die in der Kommunikation der statistischen Bewertung
der Krankheitslast fir Krebs und Diabetes, z. B. durch das Robert-
Koch-Institut (RKI) und das National Cancer Institute (NCl), haufig
verwendet werden [22-24]. Wir leiten beide MaRe aus Uberlebens-
kurven ab, die mittels Cox-Regression vorhergesagt werden.

Unser Ansatz ermoglicht die Einbettung von Ergebnissen aus
multivariaten statistischen Analysen mit einem Rahmen, der unse-
rer Meinung nach fiir die Kommunikation der Wirksamkeit einer
GesundheitsmaRnahme mit Nicht-Statistikern geeignet ist.

Methoden

Wir verwenden die Cox-Regression mit shared frailty [25, 26] fir
jede Entitat separat fiir einen bestimmten Satz von Kovariaten, die
in [4] ausfihrlich beschrieben und in Tabelle S2 zusammengefasst
sind. Die sich daraus ergebenden Hazard Ratios fiir jede Kovariate
geben an, inwieweit sich die Prognose relativ zu einem Referenz-
wert der jeweiligen Variablen verdndert. Eine Hazard Ratio > 1 weist
auf eine schlechtere Prognose fiir die assoziierte Variable im Ver-
gleich zum Referenzwert hin, und eine Hazard Ratio <1 deutet auf
einen giinstigen Effekt hin. Bei der Cox-Regression wird davon aus-
gegangen, dass sich bei einer in der Regression ermittelten Aus-
gangsbasis der adjustierte Hazard einer bestimmten Kovariate pro-
portional zum sog. Baseline Hazard verhdlt (“Proportional Hazards-
Annahme”). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit (oder
Todeswahrscheinlichkeit) wird dann als Vorhersage einer Uberle-
bensfunktion berechnet, die auf einer exponentiellen Transforma-
tion der adjustierten Hazardfunktion beruht. Diese Vorhersage
einer Uberlebenskurve basiert auf dem gesamten Modellergebnis,
d. h. den Hazards (bzw. Hazard Ratios) aller Kovariaten sowie dem
Baseline-Hazard. Die Vorhersage muss fiir eine Modellpopulation
erfolgen. Die hier verwendete Modellpopulation ist durch den Mit-
telwert Giber alle Kovariaten der tatsdchlichen Population definiert,
d.h. Mittelwert der Altersgruppe, Mittelwert des Geschlechts m/w,
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Mittelwert der onkologischen Zweiterkrankung usw. Stratifizieren-
de Variablen (d. h. die Zertifizierung) sind von der Mittelwertbe-
rechnung ausgeschlossen. Die Vorhersage auf der Grundlage der
Modellergebnisse fiir die Modellpopulation ergibt eine angepasste
Uberlebenskurve. Diese Uberlebensfunktion, die sich analog zu
einer Kaplan-Meier-Kurve verhdlt, beginnt zum Zeitpunkt Null beim
Wert 1 und nimmt im Laufe der Zeit nichtlinear ab. Da wir an der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in zertifizierten/nicht zertifizierten
Zentren interessiert sind, wird die Uberlebensfunktion stratifiziert
nach zertifizierten/nicht zertifizierten Krankenhdusern berechnet.

Es werden zwei Vorhersagen unter Verwendung aller Schétzer
des Modells fiir die mittleren Modellpopulationen durchgefiihrt,
und zwar fir einen Fall “alle zertifizierten” und einen Fall “alle nicht
zertifizierten Zentren”. Die Kovariaten, mit Ausnahme der Zertifi-
zierung, sind daher fiir beide Gruppen identisch. » Abb. 3 zeigt eine
schematische Darstellung dieser beiden Vorhersagen. Aus den Vor-
hersagen berechnen wir nun zwei MaBzahlen, i) die Anzahl der ver-
lorenen Lebensjahre und ii) die Number Needed To Treat (NNT) fir
ein Uberleben mindestens fiinf Jahre nach Diagnose. Da die Uber-
lebensfunktion zeitabhingig ist, miissen alle Uberlegungen, die zu
absoluten MaBen fiihren, durch einen solchen Zeitbezug erganzt
werden.

Verlorene Lebensjahre (YLL)

Die durch die Erstbehandlung in einem zertifizierten Zentrum im
Vergleich zu einem nicht zertifizierten Krankenhaus verlorenen Le-
bensjahre entsprechen der Fliche, die durch die beiden Uberle-
benskurven begrenzt wird. Es handelt sich also um die Differenz
zwischen den Flichen unter den jeweiligen Uberlebenskurven. Da
die Zeit der Nachbeobachtung begrenzt ist, fiihren wir einen Cu-
toff fiir die Flache ein, was einer Zensierung fir alle Werte ent-
spricht, die den Cutoff tiberschreiten. Unsere gesamte Beobach-
tungszeit betrdagt neun Jahre; wir setzen den Cutoff auf acht Jahre,
um die Unsicherheit der Vorhersage gegen Ende der Beobach-
tungszeit zu berticksichtigen und somit eine untere Grenze der Fla-
che zu schitzen. Diese Flache (area) wird nun mit der Bevolkerung
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» Abb. 3 Schematische Darstellung fiir die Berechnung der verlorenen Lebensjahre, die der Fliche zwischen zwei angepassten Uberlebenskurven im
Zeitraum bis zu 8 Jahren (“Cutoff”) entsprechen. Ebenfalls dargestellt ist der Unterschied in der Uberlebenszeit nach 5 Jahren, wie er fiir die Berech-

nung der vermeidbaren Todesfalle verwendet wird.

in der nicht zertifizierten Umgebung, pop,r:» neu skaliert, was zu
einer Schitzung der verlorenen Lebensjahre (YLL) aufgrund der Tat-
sache fiihrt, dass die Krankenhduser nicht zertifiziert waren:

YLL = area * popncert

In dieser Variante fiir verlorene Lebensjahre wird das Alter bei
Krankheitsbeginn nicht explizit beriicksichtigt, wie es in der Epide-
miologie fiir die Berechnung der durch die Sterblichkeit verlorenen
Lebensjahre tiblich ist. Vielmehr wird das Alter bei Beginn der Dia-
gnose als Kovariate in die Vorhersage der Uberlebenskurve und
durch den Bevdlkerungsmedian einbezogen.

NNT und vermeidbare Todesfélle innerhalb von 5
Jahren nach der Diagnose

Die Number Needed to Treat (NNT), bezogen auf den Zertifizie-
rungseffekt, ergibt sich aus der inversen Differenz der beiden Uber-
lebensfunktionen fiir einen bestimmten Zeitpunkt t,,,. Wir haben
diese Uberlebenszeit auf t,,,. = 5 |Jahre festgelegt, da die 5-Jahres-
Uberlebenszeit ein wichtiges Ergebnis und eine hiufig verwendete
epidemiologische MaRzahl in der Onkologie ist. Dieser Zeitraum
ist auch fiir die Patient:innen relevant, da nach dieser Zeit die Inzi-
denz von Rezidiven in den meisten Fallen deutlich zuriickgeht und
die Nachsorge in der Regel ebenfalls beendet wird.

NNT = !

S(tsurv)cert—S(Esurv)ncert

, wobei s(t) die simulierte Uberlebenszeit zum Zeitpunkt t fiir
Stratum X ist. Die Reskalierung mit der Bevélkerung in der nicht
zertifizierten Umgebung fiihrt zu einer Schdtzung der Anzahl der
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Todesfalle, die innerhalb von 5 Jahren nach der Diagnose hdtten
vermieden werden kdnnen:

Navoidable deaths = POPncert/NNT

Ergebnisse

Wir haben aus der Cox Regression mit shared frailty adjustierte
Uberlebensfunktionen fiir jede Entitit getrennt fiir einen vorgege-
benen Satz an Kovariaten berechnet. Dieser Satz war fiir jede Enti-
tat identisch, mit Ausnahme der Komorbiditdten, die gemaR der
Definition von klinischen Experten vorgenommen wurden und en-
titatsspezifisch ausfallen (siehe Tabelle S2). Im Rahmen der WiZen-
Studie haben wir Cox-Regressionsmodelle nach schrittweiser Er-
héhung der Anzahl der Kovariaten angepasst und festgestellt, dass
der Zertifizierungseffekt nicht wesentlich von der Wahl des Modells
abhangt [4]. Die Konkordanz (Harrels’ C) fiir diese Modelle nimmt
mit der Modellkomplexitét zu. Der Anstieg ist betrdchtlich, wenn
krankheitsbezogene Informationen zum Kernsatz (Zertifizierung,
Alter, Geschlecht) hinzugefligt werden, und geringfiigig, wenn
krankenhausbezogene Kovariaten und das Jahr der Diagnose hin-
zugefligt werden. Er wird maximal und reicht je nach Entitdt von
0,67 bis 0,82 fiir jeweils das Modell, das den vollstdndigen Satz von
Kovariaten enthalt (siehe Tabelle S3). Wir berechnen daher die ad-
justierten Uberlebensraten fiir jede Entitdt anhand des Modells mit
der besten Ubereinstimmung, d. h. des Modells, das alle Kovaria-
ten einschliet, wobei die zugehorigen Hazard Ratios fiir die Enti-
taten zwischen 0,77 und 0,92 liegen (siehe Tabelle S4).
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»Tab.1 Potenzialanalyse der verlorenen Lebensjahre/]ahr fiir die untersuchten Tumorentitaten.
Entitat Population n Anteil (%) Differenz der Flache YLL bezogen Verlorene Lebensjahre
(nicht (nicht (area) zw. Survival auf n (nicht YLL/Jahr in Deutschland
zertifiziert) zertifiziert) funktionen zertifiziert) (Referenzjahr 2017)
Kolonkarzinom 68826 62,7 0,21 14495 5114
Rektumkarzinom 29370 57,1 0,24 7042 2484
Pankreaskarzinom 39892 88,0 0,17 6649 2346
Mammakarzinom 52451 36,5 0,29 15465 5456
Gebdrmutterhalskrebs 16031 77.1 0,32 5078 1791
Endometriumkarzinom 7769 73,3 0,38 2984 1053
Ovarialkarzinom 24222 80,5 0,13 3116 1099
Bronchialkarzinom 139115 80,0 0,05 7152 2523
Prostatakarzinom 57112 70,0 0,25 14305 5047
Neuroonkol. Tumoren 58032 92,5 0,19 11304 3988
Kopf-Hals-Karzinom 44576 84,5 0,15 6642 2343
Gesamt 537396 - - 33243

Verlorene Lebensjahre (YLL)

Die Schatzung des Potenzials fiir verlorene Lebensjahre fiir
Patient:innen mit inzidentem Krebs in zertifizierten Krankenhau-
sern basiert auf der Differenz der Flache unter der angepassten
Uberlebensfunktion der Behandlung in zertifizierten Krankenhiu-
sern und der Behandlung in nicht zertifizierten Krankenhdusern,
die aus der Cox-Regression simuliert wurde (siehe » Abb. 3).
Aufgrund des begrenzten Beobachtungszeitraums (observation
period) der WiZen-Studie von 9 Jahren wurde der Zeitraum bis zu
8 Jahren nach der Diagnose als Cutoff betrachtet. Die Schitzwerte
sind daher als konservativ zu betrachten und umfassen nur die in-
nerhalb dieses Zeitraums verlorenen Lebensjahre.

Unter Beriicksichtigung des Anteils der AOK-Versicherten an der
Gesamtbevélkerung, der bei AOK yyerage 2017= 31,5 % lag (AOK-Ver-
sicherte im Juli 2017: 25.990.759, deutsche Bevélkerung 2017:
82.522.000, [27]), schatzen wir flir “Verlorene Lebensjahre/Jahrin
Deutschland” auf Basis der WiZen-Projektergebnisse fiir die Ge-
samtbevolkerung in Deutschland als:

YLLGermany _

POPncert
area * y X
yr observation period 9yrs*AOK coverage 2017

Die folgende » Tab. 1 zeigt die verlorenen Lebensjahre fiir die 11
untersuchten Entitdten. Die Anzahl der betroffenen Personen fiir
jede Entitit bestimmt den Uberlebensvorteil auf Bevélkerungsebe-
ne. Die Gesamtzahl der Patient:innen, die in einem nicht zertifizier-
ten Krankenhaus behandelt wurden, reicht von 7.769 fir das En-
dometriumkarzinom bis zu 139.115 Patient:innen flir Lungenkrebs.
Die GroRe der Population tragt somit wesentlich zum Gesamt-YLL
bei. Die GroRe der Fliche zwischen den Uberlebensfunktionen
dient als Richtwert fiir das AusmaR des Zertifizierungseffekts fiir
jede Entitat: Wenn sich die Flache vergroRert, steigt auch der Vor-
teil beim Gesamtiiberleben. Daher werden YLL maximal fir Entitd-
ten, die einen groReren Uberlebensvorteil haben, aber auch, wenn
viele Menschen betroffen sind, wie z. B. Brust-, Dickdarm- und Pro-
statakrebs im Gegensatz zu Lungenkrebs (kleiner Uberlebensvor-
teil) oder das Endometriumkarzinom (weniger Betroffene).
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Insgesamt ergibt sich ein Potenzial von rund 33.200 geretteten
Lebensjahren pro Jahrin Deutschland.

NNT und vermeidbare Todesfélle innerhalb von 5
Jahren nach der Diagnose

In einem nachsten Schritt wird auf Basis der WiZen-Ergebnisse die
Number Needed To Treat berechnet. Ausgehend von der Grundge-
samtheit der in zertifizierten und nicht zertifizierten Zentren be-
handelten Patient:innen verwenden wir dann die NNT, die das Po-
tenzial zur Vermeidung eines Todesfalls innerhalb von 5 Jahren nach
der Diagnose angibt, um das Potenzial fiir die Gesamtzahl der ver-
miedenen Todesfdlle innerhalb von 5 Jahren nach der Diagnose zu
bewerten.

Die Berechnung der vermeidbaren Todesfdlle (avoidable deaths)
ergibt sich aus der Differenz der Uberlebenskurven nach 5 Jahren
(> Abb. 3), in Analogie zum Verfahren fiir die verlorenen Lebens-
jahre bezogen auf die Bundesbevolkerung 2017 als:

Navoidable deaths Germany _

yr

p Opncert

NNT = observation period 9yrs * AOK coperage 2017

Die Ergebnisse sind in » Tab. 2 fiir jede Entitét einzeln dargestellt.
Bei Krebsarten mit einer sehr geringen (nicht adjustierten) Uber-
lebenschance nach fiinf Jahren, wie Pankreaskarzinom und Lungen-
krebs, ist der Unterschied in der Uberlebensfunktion ebenfalls ge-
ring, was die niedrigere Wahrscheinlichkeit widerspiegelt, den Tod
bei den tddlichsten Krebsarten mittels Behandlung verhindern zu
konnen. Analog zu YLL skaliert die Zahl der vermeidbaren Todes-
falle mit der GroRe der Bevolkerung fiir jede Entitdt, und folglich
bietet eine groRe Zahl von Menschen, die nicht in einem zertifizier-
ten Rahmen behandelt wurden, ein groReres Potenzial fiir vermeid-
bare Todesfalle 5 Jahre nach der Diagose, was wir fiir Dickdarm-,
Brust- und Prostatakrebs feststellen. Insgesamt hatten 5 Jahre nach
der Diagnose ca. 4.700 Todesfalle/|Jahr vermieden werden kénnen,
wenn alle Patient:innen in einem zertifizierten Krebszentrum be-
handelt worden wéren.
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»Tab.2 Potenzialanalyse der vermeidbaren Todesfélle 5 Jahre nach der Diagnose pro Jahr fiir die untersuchten Tumorentitaten.

Entitdt Population n Anteil (%) Nicht adjustier- Unterschied Number Vermeidbare
(nicht (nicht te 5-yr zertifiziert/nicht Needed To Todesfdlle 5 Jahre
zertifiziert) zertifiziert) Uberlebensrate zertifiziert aus Treat (NNT) * nach Diagnose|Jahr

(nicht 5-Jahres-Uberle- (Deutschland) *
zertifiziert) bensrate *

Kolonkarzinom 68826 62,7 0,467 0,031 32 754

Rektumkarzinom 29370 57,1 0,433 0,036 28 372

Pankreaskarzinom 39892 88,0 0,065 0,014 70 202

Mammakarzinom 52451 36,5 0,719 0,046 22 859

Gebdrmutterhalskrebs 16031 77,1 0,357 0,046 22 258

Endometriumkarzinom 7769 73,3 0,533 0,057 18 156

Ovarialkarzinom 24222 80,5 0,650 0,020 51 168

Bronchialkarzinom 139115 80,0 0,169 0,006 179 274

Prostatakarzinom 57112 70,0 0,712 0,039 26 789

Neuroonkol. Tumoren 58032 92,5 0,480 0,027 37 555

Kopf-Hals-Karzinom 44576 84,5 0,453 0,022 46 341

Gesamt 537396 - - - - 4729

" adjustiert.

Diskussion

Wir haben veranschaulicht, wie die verlorenen Lebensjahre (YLL)
und die Number Needed To Treat (NNT) aus adjustierten Uberle-
bensfunktionen abgeleitet werden kénnen, die auf der Grundlage
der Ergebnisse der WiZen-Studie berechnet wurden. Wir haben
diese MaRe aus der in der WiZen-Studie verwendeten Kohorte ab-
geleitet, die AOK-versicherte Patient:innen umfasst, bei denen in
den Jahren 2009-2017 eine von elf Krebsarten diagnostiziert
wurde. Ausgehend von den 537.396 Patient:innen oder 68,7 % der
Studienpopulation in der Kohorte, die nicht in einem zertifizierten
Krankenhaus behandelt wurden, haben wir fiir die gesamte deut-
sche Bevolkerung im Jahr 2017 insgesamt 33.243 verlorene Lebens-
jahre pro Jahr geschdtzt. Das entsprechende Potenzial, Todesfdlle
bis zu fiinf Jahre nach der Diagnose zu vermeiden, belduft sich auf
4.729 pro Jahr in Deutschland. Sowohl YLL als auch NNT hangen
von der entititsspezifischen Uberlebensrate ab, die auf Basis der
Cox-Regressionen geschdtzt wurde, sowie von der GroRe der be-
trachteten Population. Der Unterschied in den Uberlebenskurven
(sowohlin der Fldche als auch fir die 5-Jahres-Grenze) ist tenden-
ziell kleiner fiir Krebsarten mit insgesamt geringen Uberlebensaus-
sichten, wie z. B. Pankreaskarzinom. Uber diese Beobachtung hin-
aus haben wir derzeit keine weiteren Informationen Gber die
Schwankung in den Unterschieden, die auf vielen Faktoren sowohl
auf der Kohorten- als auch auf der Interventionsebene beruhen
kénnen. Da die GroRe der betrachteten Population zwischen den
Entitaten stark variiert, ergibt sich der groRte Beitrag zu den ins-
gesamt vermeidbaren Todesfdllen aus Krebsarten, die entweder
eine hohe Inzidenz aufweisen, wie z. B. Brust- und Darmkrebs, oder
einen sehr geringen Anteil an zertifizierten Zentren, wie z. B. Hirn-
tumoren. Bislang ist uns keine Literatur Gber YLL und die Bewer-
tung vermeidbarer Todesfdlle im Zusammenhang mit der Zertifi-
zierung bekannt, abgesehen von den nationalen [7-10] und inter-
nationalen [11-15] Ergebnissen tber die Vorteile einer Sicherung
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der Struktur- und Prozessqualitét in der Krebsversorgung, sei es
durch Zertifizierung oder Akkreditierung.

Unsere Schatzungen weisen eine Reihe von Limitationen auf:
Wie bei allen statistischen Berechnungen muss darauf hingewie-
sen werden, dass die hier vorgestellten Schatzungen auf verschie-
denen Annahmen beruhen und zu einem gewissen Grad von der
Methode abhdngen [28]. Die Skalierung von der urspriinglichen
Grundgesamtheit der AOK-Versicherten, die etwa ein Drittel der
deutschen Bevolkerung ausmacht, auf die Gesamtbevolkerung
dient als grobe Schatzung, um die Gesamt-YLL und die Zahl der ver-
meidbaren Todesfalle innerhalb von 5 Jahren nach der Diagnose zu
ermitteln. Die Giiltigkeit dieser Extrapolation basiert auf der An-
nahme, dass die Kohorte, auf der die Uberlebensraten vorherge-
sagt wurden, die Epidemiologie der Krankheit in Deutschland an-
gemessen reprasentiert, was wir angesichts der groBen Kohorte
fiir eine giiltige Annahme halten. Eine weitere Einschrankung - und
eine der bedauerlichsten Unzuldnglichkeiten von Krankenversiche-
rungsdaten - ist, dass diese nur sehr wenige Informationen Giber
wichtige krebsbezogene MaRzahlen wie Erkrankungsstadien und
Grading enthalten. Die Qualitat der Daten und entsprechend die
Qualitdt der Modellvorhersage kdnnte z. B. durch die Verkniipfung
von GKV-Daten mit Daten aus Krebsregistern verbessert werden,
wie in [29] bewertet.

Die Stérke der Berechnung von verlorenen Lebensjahren und
vermeidbaren Todesfdllen liegt darin, dass unsere Schatzungen
ohne Angabe der Hazard Ratio auskommen und damit das Poten-
zial fr Fehlinterpretationen minimiert wird. Sie sind gut geeignet,
politische Entscheidungstrdger tiber das AusmaR des in der WiZen-
Studie festgestellten Uberlebensvorteils zu informieren. Da unsere
Schdtzungen absolute Ergebnisse liefern, wie z. B. die Anzahl der
Todesfalle innerhalb von fiinf Jahren nach der Diagnose, kdnnen sie
in gesundheits6konomischen Analysen verwendet werden, die sich
z.B. mit Zertifizierung und Kosteneffektivitat befassen [30].
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SCHLUSSFOLGERUNG

Fir jede einzelne Entitdt hdtten durch die Steuerung in
zertifizierte Zentren Todesfélle innerhalb von 5 Jahren nach
der Diagnose vermieden werden kdnnen. Die Number
Needed To Treat hangt auch von der allgemeinen Prognose
der jeweiligen Entitdt ab. So ist die Number Needed To Treat
bei Krebsarten mit einer allgemein schlechten Prognose wie
Lungenkrebs oder Pankreaskarzinom hoher.

Durch die Veranschaulichung des potenziellen Uberlebens-
vorteils aufgrund der Zertifizierung in den letzten zehn
Jahren bietet unsere Analyse einen Ausgangspunkt fiir eine
breitere Diskussion {iber entsprechende politische MaRBnah-
men, sei es durch eine Férderung der Zertifizierung oder die
koordinierte Steuerung zur Lenkung von Patient:innen in
zertifizierte Krankenhduser.
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Die WiZen-Studie wurde von der Ethikkommission der TU Dresden
genehmigt (Genehmigungsnummer: EK95022019, IRB 00001473,
OHRP IORG0001076). Die Datenverarbeitung und -analyse erfolgte in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und der Allgemei-
nen Datenschutzverordnung der Europdischen Union.
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