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Einleitung

Umfangreiche elektronische medizinische Datenquellen
Weliterentwicklung wissenschaftlicher Fragestellungen
 Tod aufgrund einer bestimmten Ursache

« Zusammenhang mit moglichen anderen Ursachen
Bisher nur Ansatze mit nur einer Todesursache

Langjahrigen Bemuhungen um internationale Standards
fur ,cause of death” Daten



Einleitung

Sterbeurkunde
Cause of death Approximate
Interval between
I onset and death
Disease or condition directly Lungenembolie i
leading to death *) Wbl T Minuten .
due to (or as a consequence of)
Beinvenenthrombose Wochen
Alitscedent coioss b).a....t. .........................................................
Morbid conditions, if any, S 10 (o 888 coneecuience of)
giving rise to the above cause, . .
stating the underlying o Unbeweglichkeit Wochen
Sondision Iast PR = | remonm
Oberschenkelbruch Wochen
I
Other significant conditions
contributing to the death, but Dsteoporose |..Jatre

not related to the disease or
conditions causing it

*This does not mean the mode of dying, e.g. heart failure, respiratory failure.
It means the disease, injury, or complication that caused death.
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VorUberlegungen

Ziele und Anspriche an die Methoden

Ziel 1:

Quantifizieren der Mortalitat, die jeder Krankheit
zuzuordnen ist

Ziel 2:

Quantifizieren der Wirkung bestimmter Faktoren auf die
von jeder Krankheit ausgehenden Mortalitatskraft
(egal, ob andere separate Krankheiten zeitgleich
vorhanden sind, oder nicht)



VorUberlegungen

Ziele und Anspriche an die Methoden

Die Methode sollte...

1. ... die multiplen Krankheiten, die zum Tod beitragen, so
einbeziehen, wie sie auf der Sterbeurkunde stehen.

2. ... Jeden Tod nur einmal zahlen, ungeachtet dessen, wie
viele Krankheiten auf der Sterbeurkunde vermerkt sind.

3. ... die relative Bedeutung jeder Krankheit fiir das Eintreten
des Todes widerspiegeln.



Voruberlegungen

Ansatz |

Single-cause

Jeder Tod wird komplett einer Krankheit zugeschrieben
(underlying cause)

jl (t) 1 Death with disease of /ik :

interest selected as
underlying cause

» Zustandsspezifischer hazard

zur Zeit t > 0 fur einen
Alive Zustand k € {0,1}

_ o Unmittelbare Hazardrate fur
Death with another

- O | disease selected as den Ubergang in einen der
AO (t) underlying cause Zustande




VorUberlegungen

Ansatz Il

Any-mention

e Jede Nennung der interessierenden Krankheit auf der
Sterbeurkund wird als Ereignis betrachtet

« Statistische Einheiten sind hier Eintrage in der
Sterbeurkunde, anstatt Todesfalle

— Erschwert die Interpretation der Schatzer



VorUberlegungen

Ansatz Il

Multiple-cause

o Jeder Krankheit wird ein positives Gewicht zugewiesen, so
dass die Summe der Gewichte eins ist

» Alle genannten Krankheiten werden in die Analyse
aufgenommen

» |dealerweise spiegelt das zugewiesene Gewicht jeder
Krankheit inren Beitrag zum Tod wider



VorUberlegungen

Ansatze lli

Multiple-cause

attributed to the disease
of interest (I1 = 1)

A 1 (t) 1 Death with a weight 1

An (t) Death with a weight
»| TL | attributed to the disease

of interest (Il = m)

Alive

Death with a weight 0

/10 ( t) O attributed to the disease

of interest (I1 = 0)

A (t):
Unmittelbare
Hazardrate



VorUberlegungen

Strategien der Gewichtszuweisung

ldee eines Satzes von Gewichten, die die Anforderungen
erfullen und alle Informationen aus der Sterbeurkunde nutzen

ABER:

e trotzdem nur Annaherung an die tatsachlichen kausalen
Zusammenhange, die zum Tod fuhren

o subjektiv

— Internationaler Konsens



VorUberlegungen

Strategien der Gewichtszuweisung

Regel 1: 1 =1
Wenn KH = underlying cause & keine weiteren KHen in Part Il genannt
sind

Regel 2: 11 = w
Wenn KH = underlying cause & und weitere KHen in Part [l genannt sind

Regel3:I1=(1—-w)/(k, +1)

Wenn KH # underlying cause, aber zusammen mit k, > 2 anderen KHen
In Part Il genannt ist

Regel 4: 11 =0
Wenn KH entweder gar nicht, oder in Part I, aber nicht als underlying
cause genannt ist



VorUberlegungen

LOosungsansatze

Ziel 1:

Totale Mortalitat der interessierenden KH kann mit Hilfe der
Bruchteile der Tode, die dieser KH zugeschrieben sind,
berechnet werden:

Zn>0 T[Nn
Total person — time — at — risk

Total person — time — at — risk:
gesamte Zeit, die alle Individuen der Risikogruppe angehdoren

N:
Anzahl der Tode fur die I1 = m Ist



VorUberlegungen

LOosungsansatze

Ziel 2:
e Pure hazards: 1,(t), 1,(t)

e Modgliche Annahme furm, (0 < < 1):
An(tlX,Z) = mA, (¢]X) + (1 —m)Ao(t]Z) (AO)

« Fitten von Regressionsmodellen unter der Annahme (AO)
sichert, dass alle ,,Tode“ Informationen zur Schatzung des
Effektparameters p beisteuern
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Cox-Regression

Daten

Fur jedes Individuum:

1. Minimum aus Zeit-bis-zum-Tod und rechtszensierter Zeit
T; = min{T;, C;}

2. Zensurindikator U;
Ui

1(C; <T)
0 (Cl > Tl) — TT;

3 X, Zi

Notwendigkeit einige Individuen in den reinen Zustanden
(1 oder 0) zu untersuchen



Cox-Regression
Modell

e lid Daten
 Unabhéangige Rechtszensierung

* Beide pure hazards folgen dem Cox-Modell & sind verwandt

A (E|1X) = A10(t)exp(p'X) (Al)
Ao(t|X) = Ago(t)exp(¢p'Z) (A2)
Aoo (E|1X) = A10(t)exp(—=E (1)) (A3)

D 02(t1X,Z) = Ao (O)nexp (0'X) + (1 — mexp(=E(t) + ¢Z]

o Zlelparameter p: Effekt von X auf den pure hazard

* ¢(t): log-ratio der pure baseline hazards
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Theorie

Zustandsspezifische Haufigkeitsfunktion

Multiple-cause Modell:
e E(t)fUrt>0und0<m <1:

Wahrscheinlichkeit fir den Ubergang in den Zustand =
nach Zeit t

e Unter Annahme (AO) bestimmt durch: A;(t|X) und A,(t]|X)

o F(t1X,2) = [ S@IX, Z) {mAy (lX) + (1 — m)Ao(u|Z)}du
= F, (t|X,2) + (1 — m)F,(t|X, Z)

Mit S(t) = P(T = t) Survivalfunktion und F, und F; reine
kumulierte Haufigkeitsfunktionen



Theorie

Schatzgleichungen

e Parameterschatzung fur das Cox-Modell flr pure hazards,
basierend auf den Annahmen (A0)-(A3)

 Annahme: &(t) = & konstant

o ¢ bekannt: Schatzung von p und ¢ basierend auf partieller
Likelihood

mexp(p'X;) + (1 — m)exp(=§ + ¢'Z;)
ZjeR(ﬂ)nexp(p'Xj) + (1 —mexp(—¢ + ¢'Z;)

L(p, ¢, &) =

7'[6{71'(1) 7'[(])} €D,

Wobei t: = 1,72, ...,/ := 0 die eindeutigen Werte von
sind, die in der Studie beobachtet wurden



Theorie

Schatzgleichungen

o & unbekannt: Schatzung von ¢ mit Likelihood geschatzt, die
sich jedem Ereignistyp anpasst

mexp(p’X;) + (1 —mlexp(=$ + ¢'Z;)
ZjeR(mﬁexp(p’Xj) + (J —@)exp(—¢ + ¢'Z;)

L*(p, ¢, &) =

TCE{TC(l) 77;(])} €D
Wobei 7: = ¥_, 7 ist und der Nenner aus (A0)- (A3) und
der absoluten Hazardrate
AulX;, Z;) = i (ulX;) + (J — )4 (u]Z;) folgt

e Schatzungen fur © = (&, p, ¢) durch Iterieren zwischen
Maximierungen von L, wenn ¢ bekannt, und L*, wenn p und
¢ bekannt
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Beispielstudie

Ziel: Messen relativer Bildungsungleichheiten in der
krankheitsbedingten Mortalitat

Kohorte von n= 148.384 Mannern, = 30 Jahre (01.01.2000)
Kovariable:Sozio6konomischer Rang:

0 = ,am meisten gebildet” bis 1 = ,am wenigsten gebildet"
Cox-Modelle separat fur jede Krankheitsgruppe
Interessierender Parameter: relativer Index der Ungleichheit

Zeitskala: Alter



Beispielstudie

Single Cause Multiple Cause

Disease Group?® Any Mention w=1 o =0.75 =035

Neoplasms 1.8 (1.6, 1.9) 1.8 (1.6, 2.0) 1.7 (1.6, 1.9) 1.7 (1.6, 1.9)
Cardiovascular 2.0(1.9,2.2) 2.1(1.9,2.3) 2.0(1.8,2.3) 2.0(1.8,2.3)
Digestive 2.7(2.2,3.2) 3.3(2.5,44) 4.7 (3.3, 6.7) 4.9 (3.4,7.0)
Nervous/sense 1.3 (1.1, 1.6) 1.0 (0.7, 1.3) 1.0 (0.7, 1.4) 1.0 (0.7, 1.4)
Musculoskeletal 2.1(1.3,3.6) 2.0(0.8,4.9) 2.0(0.6,6.2) 2.1(0.7,6.5)
Respiratory 24(2.1,2.7) 3.1(2.4,4.0) 3.5(2.5,4.8) 3.6 (2.6,5.0)
Endocrine/nutritional 2.2(1.8,2.6) 24(1.7,3.4) 2.3(1.5,3.5) 22(1.5,3.4)
Mental 3.5(29,4.2) 2.9(2.0,4.3) 3.5(22,54) 3.9(2.5,6.0)
Infectious 2.0(1.6,2.5) 1.9 (1.2, 3.0) 2.6(1.4,5.0) 2.7(1.4,5.0)
Genitourinary 1.9 (1.5, 2.4) 2.5(1.5,4.2) 2.8(1.4,5.7) 2.8(1.4,5.7)
Skin 2.8(1.7,4.7) 5.8(1.2,27.4) 5.8(0.7,44.9) 3.5(0.5,23.9)
Blood 2.1(1.4,3.1) 3.8(1.2,12.1) 8.9 (1.6, 48.5) 8.9 (1.6, 48.3)
Other 2.0(1.9,2.2) 1.9(1.6,2.2) 1.9(1.6,2.2) 1.9(1.6,2.2)

aPDisease groups sorted as in Table 1.
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Diskussion

e Satz von Gewichten nur Anndherung an tatsachliche kausale
Zusammenhéange

Problem der Gewichtszuweisung entspricht dem klassischen
Problem der Epidemiologie:

Belastungen kausale Verantwortungen zuweisen, wenn
mehrere Belastungen interagieren

Internationaler Konsens uber Wahl der Gewichte

Gewichte schatzen (Problem: Datenquelle)

Multiple-cause Ansatz |6st nicht das ,competing risks“-Problem

ABER: ldentifizierung von Wechselbeziehungen zwischen
Krankheiten



Fazit

* Anséatze ermaoglichen das Nutzen der Daten zum
besseren Verstehen von Ursachen und
krankheitsbedingter Sterblichkeit

* Trotz Mankos bleiben Datenquellen zur Sterblichkeit eine
Referenz fur die Uberwachung der offentlichen
Gesundheit

 Weitere Forschung bzgl. des statistischen Modellierens
von mehreren Todesursachen berechtigt
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Simulationsstudie

Multi-state Modell mit 6 Ereignistypen

Generierte Daten, n=4000

0.75

0.125

0.083
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Death with a weight 1 attributed to the
disease of interest (I1 = 1)

Death with a weight 0.75 attributed to the
disease of interest (I1 = 0.75)

Death with a weight 0.25 attributed to the
disease of interest (I1 = 0.25)

Death with a weight 0.125 attributed to the
disease of interest (I1 = 0.125)

Death with a weight 0.083 attributed to the
disease of interest (I1 = 0.083)

Death with a weight 0 attributed to the
disease of interest (I1 = 0)
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Simulationsstudie

Annahmen (A0)-(A3) und konstanter log ratio der pure
baseline hazards é(t) = —1

e =0

Fur jedes m:

A (t|X,Z) = 0,002tr[exp (p'X) + (1 — m)exp(—E(t) + ¢p'Z]
e X binar

e 30% rechtszensiert

« Vergleich mehrere Ansatze um den Zielparameter p zu
schatzen



Simulationsstudie

O ©=0.75 »=0.5 M Equal weights O Single-cause (0v=1) W Any-mention
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O @ O
oo o o
oo ao oo}

il

=+

True effect (p)
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