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Zusammenfassung

Spezielle Regressionsmodelle, sogenannte , Age-
le, werden ‘heute hdufig zur statistischen Analyse von Inzidenz- und
Mortalititsraten herangezogen. In diesem Artikel werden einfache
deskriptive Verfahren, wie z B. die graphische Darstellung von alters-

glichen, um diie Entwicklung der Sterblichkeit an Morbus Hodgkin in der
‘(aften) Bundesrepublik Deutschland zwischen 1955 und 1989 néher zu
untersuchen. Sowohl die graphfschen Verfahren als auch die Frgebnisse

Effekte Alter. Periode und Kohorte auf die Mortalitit, haben aber den
Nachteil, dass die Parameter des vollen Modells nicht eindeutig
| geschitzt werden kdnnen (Identifikationsproblem). Fir die Morbus-
Hodgkin’s Daten zeigt die Anwendung des APC-Modells, dass der

unbericksichtigt bleibt. Wir sind deshalb der Meinung, dass die Ergeb-

 betrachtet werden sollen, um falsche Interpretationen zu vermeiden.

wrioeCohort” Mol
_spezifischen Raten, mit den Ergebnissen von Regressronsmode/len ver-

_der Regressionsanalyse zeigen deutlich, dass die Mortalitdt an Morbus.
| Hodgkin's vor zwanzig Jahren stark zurlickgegangen ist. Die Regres-
sionsmodelle erlauben eine detaillierte Untersuchung der Einflisse der

‘Riickgang der Mortalitdt berschatzt wird, wenn der Kohorteneffekt

. nisse der APC-Modelle zusammen mit den graphischen Darstellungen

Die Mortalitdtsraten der Bundes-

republik Deutschland werden fiir
nahezu alle Krebslokalisationen
jahrlich erfasst und im Krebsatlas!
verdffentlicht. Neben den aktuel-
len Sterberaten fiir jede Lokalisa-
tion werden altersstandardisierte
Raten iiber einen ldngeren Zeit-
raum dargestellt, um den zeitlichen
Trend zu beschreiben. Weitere
Analysen werden nicht routine-
missig durchgefiihrt. Neben Alter-
seffekten und sich iiber die Kalen-

derjahre verdndernde Faktoren
(Periodeneffekte) licfern aber
auch die Charakteristika, die mit
der spezicllen Geburtskohorte
assoziiert sind (Kohorteneffekte),
einen wichtigen Beitrag zur
Erkldrung der Raten.

Zur genaueren Untersuchung der
Beitrdge dieser einzelnen Kom-
ponenten eignen sich spezielle
Regressionsmodelle, und zwar
sogenannte  Age-Period-Cohort
(APC) Modelle, die gleichzeitig
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Alters-, Perioden~- und Kohorten-
effekte einschliessen. Ein Problem
dieser Modelle besteht jedoch dar-
in, dass die Parameter im vollen
Modell nicht identifizierbar sind.
Diese Problematik wurde in der
statistischen und epidemiologischen
Literatur  vielfach  diskutiert?
(Holford, 1983; Kupper et al., 1985;
Clayton/Schifflers, 1987).

Trotz der Interpretationsprobleme
werden APC-Modelle in letzter
Zeit zunehmend zur Trendanalyse
herangezogen. Beispielhaft seien
hier dic Analysen von Levi et al.
(1987) fiir die Schweiz®, Roush et
al. (1987) fiir Connecticut (USA)7,
Sverre/Laake (1991) fiir Norwe-
gen® oder Tango/Kurashina (1987)
fur Japan® genannt. Sie erlauben
unter gewissen a-priori-Annahmen
eine Zerlegung in die drei Fakto-
ren Alter, Periode und Kohorte,
wobei jeder Faktor beziiglich der
anderen beiden standardisiert
wird.

Ziel dieser Arbeit ist eine ausfiihr-
liche Beschreibung der statisti-
schen Methoden zur Untersuchung
von Mortalitétsraten. Dabei sollen
sowohl die klassischen deskripti-
ven Verfahren als auch Techniken,
die auf regressions-analytischen
Methoden beruhen, ausfiihrlich
beschrieben werden.

Am Beispiel des Morbus Hodgkin
(Lymphogranulomatose, ICD-9
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Code 201) sollen graphische Dar-
stellungen der altersspezifischen
Raten und altersstandardisierte
Raten mit den FErgebnissen der
APC-Modelle verglichen werden.
Morbus Hodgkin ist eine seltene
Erkrankung. Die hier vorgestellten
Analysen beschridnken sich auf 30-
bis 84jidhrige. In dieser Altersgrup-
pe starben im Jahre 1955 in der
Bundesrepublik Deutschland (alte
Grenzen) 438 Ménner und 300
Frauen an dieser Krankheit. Dies
entspricht einer (rohen) Sterberate
von 3,63 bzw. 1,95 (pro 100000).
Die Mortalitit stieg von 1955 bis
Ende der Sechziger Jahre an und
ist danach - vor allem bei den
Miénnern — stark zuriickgegangen.
Detaillierte Untersuchungen iiber
die Struktur dieser Verénderungen
sind notwendig, um Vermutungen
tiber mogliche Ursachen nachzu-
gehen.

Material und Methoden
Datenmaterial

Die folgenden Untersuchungen
basieren auf den Sterbefillen an
Morbus Hodgkin in der Bundesre-
publik Deutschland bei Ménnern
und Frauen im Alter von 30 bis 84
Jahren wiéhrend der Kalender-
periode 1955-1989. Zwar treten
auch im Alter von 15 bis 30 ver-
mehrt Morbus Hodgkin Félle auf,
diese wurden jedoch bei der fol-
genden Analyse nicht beriicksich-
tigt, da Morbus Hodgkin bei jiinge-
ren Personen oft als eine andere
Krankheit verstanden wird. Fiir die
Bevolkerungsgrosse der einzelnen
Altersgruppen stehen die Daten
der amtlichen Statistik zur Verfii-
gung. Sowohl Sterbefille als auch
Bevolkerungszahlen koénnen in
einer Kontingenztafel angeordnet
werden. Rohe und altersspezifi-
sche Mortalitidtsraten wurden fiir
Mainner und Frauen getrennt fiir
S-Jahres-Altersklassen und 5-Jah-
res-Perioden berechnet. Tabelle 1
zeigt die Entwicklung der rohen
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Tabelle 1. Rohe Mortalitétsraten des Morbus Hodgkin
fiir 30-84jshrige.

Sterberaten fiir den Untersu-
chungszeitraum und die Gesamt-
zahl der Sterbefille fiir Frauen und
Ménner getrennt.

Deskriptive Methoden

Die unterschiedlichen Effekte der
drei Komponenten Alter, Periode
und Kohorte lassen sich durch
geeignete graphische Darstellun-
gen demonstrieren. Abbildung 1
zeigt z. B. die Alterseffekte fiir ver-
schiedene Perioden zwischen 1955
und 1989 fiir die Altersklassen von
30-84 Jahren fiir Ménner und
Frauen. Jede Kurve dieser Abbil-
dung beschreibt den Alterseffekt
in einer festen Periode. Entspre-
chend zeigt Abbildung 2 die Peri-
odeneffekte innerhalb von festen
Altersgruppen (45 bis 74 Jahren).
Ahnliche Darstellungen sind mog-
lich, um die Alterseffekte fiir
Kohorten oder die Kohortenef-
fekte fur feste Altersgruppen dar-
zustellen.

Die graphische Darstellung der
altersspezifischen Mortalitdtsraten
ist im allgemeinen zu detailliert fiir
eine effektive Prisentation. Alters-
standardisierte Raten liefern eine
einfache Zusammenfassung der
Daten und zeigen die von Alters-
einfliissen bereinigten Perioden-
effekte. Um altersstandardisierte
Raten fiir die einzelnen Perioden

zu berechnen, wird das Standardi-
sierte Mortalitidtsverhéltnis (SMR)
herangezogen, da es fiir einen Ver-
gleich mit den Parameterschit-
zungen aus dem APC-Modell ge-
eignet ist.

Das SMRY (Breslow/Day, 1987,
S.51ff)) fir die j-te Periode ist
gegeben durch:

S onor
SMR, := 2%
/ 2[:1”1‘/’Ri’

=1,...,J

Wobei die Notation:

I = Anzahl der Altersgruppen

J = Anzahl der Perioden

K = I+J-1= Anzahl der
burtskohorten

d;; = Anzahl der Gestorbenen in
der i-ten Altersgruppe und
der j-ten Periode

n; = Anzahl der Personen unter
Risiko in der i-ten Alters-
gruppe und der j-ten Periode

ri; = dy/n;=Mortalititsrate in der
i-ten Altersgruppe und der
J-ten Periode

R; = Mortalitiitsrate in der i-ten
Altersgruppe einer Stan-
dardbevolkerung

Ge-

mit i=1,..., I und j=1,..., J ver-
wendet wird.

Als Standardwerte R; wurden hier
die Raten aus der ersten Periode
(1955-1959) verwendet.

Werden auch die Kohorten im
Zeitverlauf fortschreitend durch-
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Abbildung 1a. Mortalitdt des Morbus Hodgkin bei Ménnern, 1955-89,
BRD. Beobachtete Raten fiir verschiedene Kalenderperioden.

nummeriert, so entspricht die Zelle
(i, j) aus der Kontingenztafel der
Geburtskohorte k=1I1-i+j. Das
heisst, wenn das Alter { und das
Todesjahr j bekannt ist, so ldsst sich
dem auch eindeutig eine Geburts-
kohorte k zuordnen.

Das Age-Period-Cohort Modell

Bei der Berechnung des SMR wird
eine Standardisierung nach dem
Alter vorgenommen, der Kohor-
teneinfluss bleibt jedoch unberiick-
sichtigt. Um die drei Faktoren
(Alter, Periode und Kohorte)
gemeinsam zu untersuchen, kann
ein log-lineares Modell fiir die
IxJ-Kontingenztafel verwendet
werden. Fiir diese Modelle wird
angenommen, dass die Anzahl der
Todesfille in einer Zelle der Kon-
tingenztafel, d;, Poisson-verteilt
ist. Die Modellgleichungen lassen
sich schreiben als:

log E <§—:> = o+ T+ Y 1@
miti=1,...,,j=1,...,Jund k=1-
i+j. Die Parameter o;, 7; und ¥,
reprisentieren die Effekte des
Alters, der Periode und der Ko-
horte. Es wird davon ausgegangen,
dass der logarithmierte Erwar-

tungswert der zugrundeliegenden
Raten sich als Summe von Alters-,
Perioden- und Kohorteneffekten
darstellen ldsst. Die Anpassung des
Modells kann mit dem statistischen
Programmpaket GLIMY (Baker/
Nelder, 1978) durchgefiihrt wer-
den. Aus diesem Modellansatz
konnen relative Risiken geschétzt

I

o;+ I+

*
= ai

+
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werden; zum Beispiel ist exp(a,)
das relative Risiko der zweiten
Altersgruppe im Vergleich zur
ersten Altersgruppe. Die Re-
ferenzgruppe ist bei Alter und
Periode die erste Kategorie
(o;=m;=0). Fiir den Faktor Ko-
horte wurde die siebente Kohorte
(1905) als Referenz gewihlt
(y,=0), denn die ganz jungen bzw.
ganz alten Kohorten sind nur durch
wenige Zellen in der Kontingenz-
tafel reprisentiert und fiihren zu
unsicheren Schitzungen. Das re-
lative Risiko einer Referenz-
kategorie ist immer eins.

Das Problem bei der Parameter-
schitzung liegt darin, dass zwi-
schen den drei Faktoren Alter,
Periode und Kohorte eine lineare
Beziehung besteht. Dieses fiihrt zu
Schwierigkeiten bei der Interpreta-
tion der Parameter, da die Para-
meter nicht eindeutig geschétzt
werden kénnen.

Dieses sogenannte ,,Nichtidenti-
fizierbarkeitsproblem® lidsst sich
folgendermassen verdeutlichen. Sei
¢ eine beliebige reelle Konstante,
so gilt

(a;+c-i)+(m—c-j)+(y+c (k-1))

* *
T + Y
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Abbildung 1b. Mortalitidt des Morbus Hodgkin bei Frauen, 1955-89,
BRD. Beobachtete Raten fiir verschiedene Kalenderperioden.
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Abbildung 2a. Mortalitdt des Morbus Hodgkin bei Ménnern, 1955-89,
BRD. Beobachtete Raten fiir verschiedene Altersgruppen.

d.h. die beiden Parametrisierun-
gen a;, 7;, v, und o, 77, ¥, liefern
den gleichen linearen Prediktor
und damit eine identische Modell-
anpassung. Die Gleichung zeigt,
dass sich nur nichtlineare Effekte
eindeutig bestimmen lassen. Fiir
die linearen Effekte sind zusétz-
liche Nebenbedingungen zu for-
mulieren.

Um die Interpretation der Parame-
ter eines APC-Modells zu erleich-
tern, soll hier ein Ansatz verwen-
det werden, der von Clayton und
Schifflers (1987)*° vorgeschlagen
wurde. Dieser Ansatz ldsst folgen-

100 3

Alersgruppen

S 4549
HDe—C 50,,54
At 5550
2888 §-64
So—0 6560
w7074

Ratef100.000 (log-Skala)

0.1

dermassen motivieren: Der Faktor
Alter wird auf jeden Fall ins
Modell genommen, da er fiir alle
Krebslokalisationen den Haupt-
beitrag zur Erkldrung der Varia-
tion der Raten liefert. Zusétzlich
wird nur ein weiterer Faktor im
Modell betrachtet, entweder die
Periodeneffekte oder die Kohor-
teneffekte. Es wird also ein Age-
Period (AP)- oder ein Age-Cohort
(AC)-Modell beschrieben. Damit
sind die geschétzten Perioden- und
Kohorteneffekte in den Modellen
mit zwei Faktoren jeweils beziig-
lich der Alterseffekte adjustiert.
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Abbildung 2b. Mortalitdt des Morbus Hodgkin bei Frauen, 1955-89,
BRD. Beobachtete Raten flir verschiedene Altersgruppen.
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Die geschétzten relativen Risiken
aus diesen Modellen dhneln daher
meistens den altersstandardisier-
ten Raten.

Das SMR und die Schétzungen der
Periodeneffekte aus dem AP-
Modell korrigieren zwar beziiglich
der Alterseffekte, ignorieren je-
doch mogliche Koborteneffekte.
Wenn aber alle drei Faktoren einen
Beitrag zur Erkldrung der zeitli-
chen Variation der Raten liefern,
so sollten sie auch gemeinsam im
Modell geschitzt werden. Da sich
die linearen Effekte zwischen
Periode und Kohorte ohne zu-
sitzliche Informationen  nicht
trennen lassen, wird eine soge-
nannte Drift-Komponente § ein-
gefiihrt. Sie reprisentiert den ge-
meinsamen linearen Trend der
Perioden- und Kohorteneinfliisse.
Dieser Drift lasst sich weder den
Perioden- noch den Kohorten-
effekten zurechnen. Er kann als
eine Art Gesamtmessung des rela-
tiven Risikos iiber die Zeit gesehen
werden.

Die Bezichung zwischen dem loga-
rithmierten relativen Risiko und
der Zeit ist aber nicht ausschliess-
lich linear, sondern es miissen noch
,hon-drift“ Parameter eingefiihrt
werden. Diese Parameter werden
dann mit Hilfe spezieller Perioden
oder Kohorten bzw. dquivalenten
Kurvenmassen als Abweichungen
vom linearen Trend interpretiert.
Das hier verwendete Modell zur
Erklarung der Mortalitdtsraten
besteht aus Altersparametern,
einem Drift-Parameter und Non-
drift-Parametern beziiglich der
Perioden und Kohorten. Genauer
wird Modell* in der folgenden
Weise umformuliert: Mit j, als
Referenzperiode ergibt sich das
Modell

log (rij) = o+ (j—jo) 6+ T+ v (2)

Dabei représentiert o den Alters-
effekt, & den Drift-Parameter, hier
bzgl. der Perioden definiert, und
m; und y; die Nondrift-Perioden-
bezichungsweise die Nondrift-
Kohorteneffekte darstellen. Das



Modell ist so spezifiziert, dass der
Drift auf die Perioden bezogen
wurde, wobei der Alterseffekt
durch den Drift-Parameter beein-
flusst wird. Clayton und Schif-
flers*® bezeichnen diesen Effekt
als ,,cross-sectional age effect™.

Es stellt sich nun noch die Frage,
wie diese Parameter zu interpretie-
ren sind. Der Drift ist als Durch-
schnitt der ersten sukzessiven
Differenzen, (m,—m), (m3—7,), ...,
definiert. Dies fiihrt zu einer Wahl
von §, so dass z;= 7}, d.h. die Kurve
der Nondrift-Periodeneffekte wird
gezwungen wieder zu ihrem Aus-
gangspunkt zuriickzukehren. Ist
die erste Periode die Referenz-
periode (d.h. #;=0), so fithrt
dies automatisch zu Wahl von
n;=0. Dies ist rechentechnisch ein-
fach durchfithrbar, die Interpre-
tation der Parameter ist jedoch
schwierig.

Ergebnisse

Zwischen 1955 und 1959 starben
1511 Frauen und 2250 Minner im
Alter von 30 bis 84 Jahren an Mor-
bus Hodgkin. In dem Gesamtzeit-
raum von 1955 bis 1989 stieg die
rohe Mortalititsrate fiir Ménner in
den ersten drei Perioden leicht an,
fiel dann auf einen Wert unter 3
pro 100000 und blieb fiir die néch-
sten drei Perioden konstant. Von
der vorletzten zur letzten Periode
(1980-1984 bis 1985-1989)

nochmal ein starker Abfall zu
beobachten. Bei Frauen lassen sich
shnliche Effekte beobachten, aller-
dings bei einer insgesamt niedrige-
ren Mortalitiit als bei Méinnern.

In Abbildung1 werden fiir die
sieben S-Jahres-Kalenderperioden
die altersspezifischen Raten darge-
stellt. Erwartungsgeméss zeigt sich
ein klarer Anstieg der Mortalitiit
mit zunehmendem Alter innerhalb
jeder Kalenderperiode. Auffallend
zeigt sich auch hier der Unter-
schied in der Mortalitéit zwischen
den ersten drei Perioden (1955-
1969), den anschliessenden drei

2 Altél’-*bflft sl
3 Alter + Drift + Periode (AP)
4 Alter + Drift + Kohorte (AC)

5: Alter +Drift+ Periode + Kohorte (APC)

:‘ = Dewanzen aus den Standard Polsson Regressxons
, durch Hinztifligen det Fakioren Periodé oele? Kohort
- Jur Berlcksichtigung der Extra-Poisson Variation d

o einem’99 %»S»gmﬂkanznwgau zeigen alle Faktoren einesigrifikapte Raduktion:
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Tabelle 2. Ergebnisse aus den Anpassungen der log-linearen Modelle.

Perioden (1970-1984) und der
letzten Periode (1985-1989) inner-
halb der jungen und mittleren
Altersklassen. Dieser Periodenef-
fekt ist auch in Abbildung 2 durch
den Riickgang der Raten zu finden.
In Abbildung 2 werden Mortali-
titsraten fiir verschiedene Alters-
gruppen in Abhdngigkeit der Zeit
dargestellt. Bis zur Periode3
(1965-1969) ist in allen Alters-
gruppen ein leichter Anstieg zu
beobachten. Von Periode 3 auf
Periode 4 zeigt sich ein deutlicher
Abfall in der Mortalitidt in allen
Altersklassen. Anschliessend steigt
die Mortalitdt wieder leicht an fiir
die dlteren Personen und bleibt
beinahe konstant fiir die jingeren
Altersgruppen bis zur sechsten
Periode (1980-1984). Von Peri-
ode 6 (1980-1984) auf Periode 7
(1985-1989) ldsst sich wiederum
ein starker Mortalitdtsriickgang
beobachten, der fiir alle Alters-
gruppen einheitlich ist. Aufgrund
der Ubersichtlichkeit wurden in
Abbildung 2 nur die Altersklassen
45-74 dargestellt. Es soll deshalb
noch darauf hingewiesen werden,
dass der Abfall in den &lteren
Altersgruppen jeweils schwicher
ausfillt.

Um die Bedeutung der drei Fakto-
ren Alter, Periode und Kohorte
weiter zu untersuchen, wurden log-
lineare Modelle herangezogen.
Dabei wurden die Faktoren Alter,

Drift, Periode und Kohorte nach-
einander ins Modell aufgenom-
men. Die Ergebnisse aus den
Modellanpassungen sind in Ta-
belle 2 dargestellt. Das einfachste
Modell ist jenes, in dem nur Alter
als Faktor berticksichtigt wird.
Der Drift-Parameter reduziert die
Deviance signifikant (Modell 2).
Das Hinzufiigen der Nondrift-Peri-
oden- und Nondrift-Kohortenef-
fekte erhoht die Anzahl der Para-
meter im Modell um 5 bzw. 15. In
beiden Fillen wird auch hier die
Deviance signifikant reduziert.
Das volle Modell, das alle drei
Faktoren beinhaltet, wird als ad-
dquat angesehen. Zur Beurteilung
der Modellanpassung wurde in
Tabelle 2 ein F-Test unter Beriick-
sichtigung der Extra-Poisson Va-
riation verwendet, um zu testen, ob
die Differenz der Devianzen, d.h.
der jeweils zuletzt hinzugenom-
mene Faktor, signifikant ist'>"
(vgl. Bishop et al., 1975; S.1241f.
und Breslow, 1984). Die schritt-
weise hinzugeftigten Faktoren
fihrten alle zu einer signifikanten
Reduktion der Deviance zum
99 % -Niveau.

Die Anpassung des vollen Modells
wurde mit den standardisierten
Residuen iiberpriift. Es zeigte sich,
dass das Modell die Daten gut
repréasentiert. Die Residuen waren
approximativ normalverteilt mit
Mittelwert Null. In keiner speziel-
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Tabelle 3b. Geschdtzte Periodeneffekte bei Frauen.

167 *——s AP.Param. (ND)
1 +—+—+  AP-Pameter
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Abbildung 3a. Morbus Hodgkin Mortalitdt bei Ménnern, 1955-89,
BRD. Geschétzte Periodeneffekte.
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len Altersgruppe, Periode oder
Kohorte konnten Unregelméssig-
keiten beobachtet werden.

Die geschitzten Parameter aus
dem Modell mit zwei Einflussfak-
toren (AP) und dem vollstindigen
Modell (APC) und das SMR sind
in Tabelle 3 dargestellt. Sowohl das
SMR als auch die Parameter aus
den log-linearen Modellen zeigen
eine Reduktion der Mortalitdt auf
die Hilfte der Anfangswerte. Die
entsprechenden Parameter aus den
Modellen mit zwei bzw. drei Ein-
flussfaktoren sind in Tabelle 3 dar-
gestellt.

Aus der Tabelle 3 und Abbildung 3
geht hervor, dass sich die SMR’s
und die geschitzten Parameter fiir
die Periodeneffekte (drift + non-
drift) des AP-Modells fiir Méinner
sowie fiir Frauven kaum unter-
scheiden.

Die letzten beiden Spalten der
Tabellen 3 zeigen die Nondrift-
(ND)-Periodeneffekte des AP-
Modells, #; (AP), und des vollen
APC-Modells, #; (APC), mit dem
jeweiligen Drift-Parameter. Die
Nondrift-Effekte  unterscheiden
sich besonders bei den Ménnern
deutlich von den anderen Peri-
odenindizes, da sie lediglich die
Abweichungen von der Linearitit
darstellen.

Der Netto-Drift des APC-Modells
zeigt, dass der lineare Mortalitéts-
verlauf iiber die gesamte Zeit bei
Minnern, §=-0,052 [95%-KI=
(-0,084; -0,0199)], und Frauen,
§=-0,023, [95% -KI=(-0,058;
0,012)], leicht abfallend ist.

Alle Periodenindizes zeigen einen
Abfall in der Mortalitit von Peri-
ode 3 auf Periode 4 sowie von Peri-
ode 6 auf Periode 7. Der Anstieg
der Nondrift-Effekte von Periode 4
auf Periode 6 darf jedoch nicht
unbedingt als Anstieg in der Mor-
talitdt interpretiert werden. Die
Nondrift-Effekte sind so definiert,
dass sie wieder auf den Wert des
ersten Parameters zurtickkehren.
Ein Vergleich der Nondrift-Peri-
odeneffekte aus dem AP-Modell
und dem APC-Modell zeigen aber,
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Abbildung 3b. Morbus Hodgkin Mortalitét bei Frauen, 1955-89, BRD.

Geschétzte Periodeneffekte.

dass die Periodenparameter des
AP-Modells grosser sind als die aus
dem APC-Modell. Die Perioden-
parameter konnen also verzerrt
sein, wenn nicht beziiglich der
Kohorten standardisiert wird. Ab-
bildung 4 zeigt die geschitzten
Kohorieneffekte, fiir die ein klarer
Riickgang seit etwa dem Beginn
dieses Jahrhunderts zu beobachten
ist. Die Kohorteneffekte verhalten
sich fiir Frauen und Ménner ten-
denziell dhnlich. Zu beachten ist,
dass in Abbildung 3 und 4 relative
Risiken abgetragen wurden.

Aus den geschiétzten Parametern
lassen sich Schiitzungen fiir die
Mortalitiitsraten berechnen, die im
Gegensatz zu den Parametern
selbst eindeutig sind, also unab-
hingig von der Parametrisierung.
Die Abbildung 5 zeigt die geschitz-
te altersspezifische Mortalititsra-
ten fiir Miinner und Frauen. Der
Periodeneffekt fiir die Altersklas-
sen von 30-35 bis 60— 64 tritt deut-
lich hervor. Fiir die im Alter von
iiber 65 gestorbenen lédsst sich
dieser Periodeneffekt allerdings
nicht mehr beobachten.

Diskussion

Es wurden sowohl graphische als
auch regressionsanalytische Me-

thoden herangezogen, um die
Entwicklung der Sterblichkeit an
Morbus Hodgkin in den letzten
35 Jahren niher zu beschreiben.
Dabei zeigt sich ein deutlicher
Periodeneffekt, der auf ein wesent-
liches Absinken der Mortalitidt im
Zeitraum von 1965 bis 1974 hin-
weist. Abbildungen 1 und 5 zeigen
aber, dass dies nur fiir Ménner
unter 65 bzw. Frauen unter 55 Jah-
ren gilt. Fiir dltere Patienten ist
eine Reduktion in der Gesamtmor-
talitit nicht mehr zu bemerken.
Ein weiterer Riickgang der Morta-
litédtsraten ist von 1980/1984 bis zur
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jiingsten Periode (1985/1989) zu
sehen. Dieser Riickgang wird auch
fiir dltere Jahrgidnge beobachtet;
bei Minnern bis 75 bei Frauen bis
65 Jahre (vgl. Abbildung 1 und 5).
Der Riickgang der Mortalitdt kann
zum mindestens teilweise durch
Verbesserungen in der Therapie
erkldrt werden. Es wird allgemein
anerkannt, dass die Behandlung
des Morbus-Hodgkin heute viel
erfolgreicher ist als vor ca. 40
Jahren. Etwa 75% aller Patienten
konnen heute geheilt werden!*
(Rosenberg, 1989). Aus unseren
Daten wird dieser Behandlungs-
erfolg durch zwei deutliche FEin-
briiche im Periodeneffekt deutlich.
Wihrend die zeitlich frithere Re-
duktion der Mortalitdt in erster
Linie die unter 65-jdhrigen betrifft,
ist die zweite Anderung auch noch
bei dlteren Personen erkennbar. Es
kann vermutet werden, dass zu
dem spiteren Zeitpunkt die Thera-
pieerfolge durch Strahlen- und
Chemotherapie sich auch mehr

“und mehr bei den dlteren Patienten

auswirken. Zusitzlich haben ge-
rade im letzten Jahrzehnt bessere
Diagnoseverfahren und genauere
Untersuchungen iber prognosti-
sche Faktoren zu einer spezifischen
Wahl der Therapie und damit ver-
mutlich auch zu einer Verringerung
der Mortalitit beigetragen'. Ent-

+——" Frauen
=+ Maenner
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Abbildung 4. Morbus Hodgkin Mortalitdt, 195589, BRD. Geschdtzte
Kohorteneffekte mit aufsummiertem Drift.
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Abbildung 5a. Mortalitdt des Morbus Hodgkin bei Médnnern, 1955-89,
BRD. Geschétzte Raten fiir verschiedene Kalenderperioden.
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Abbildung 5b. Mortalitdt des Morbus Hodgkin bei Frauen, 1955-89,
BRD. Geschétzte Raten fir verschiedene Kalenderperioden.

sprechend zeigt eine Analyse der
Kohorteneffektie, dass Personen,
die nach 1900 geboren sind, eine
zunehmend geringere Mortalitét
an Morbus Hodgkin haben. Der
starke Riickgang der Kohorten-
effekte ab 1920 ist eventuell auch
darauf zuriickzufithren, dass die
modernen Behandlungsmethoden
fiir Jiingere effektiver sind als fiir
dltere Patienten.

Weitere Ursachen, z.B. Anderun-
gen des ICD-Codes, kénnen hier
als weniger ausschlaggebend ange-
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sehen werden. Allerdings mag eine
weniger exakte Registrierung der
Todesursachen bei dlteren Perso-
nen zu einem geringen Teil zu den
Unterschieden zwischen den Al-
tersgruppen beigetragen haben.

Die Anwendung des vollen APC-
Modells zeigt, dass die Perioden-
effekte leicht iiberschitzt werden,
wenn nicht nach der Geburts-
kohorte standardisiert wird. Die
Anpassung des vollen APC-
Modells fiir die Mortalitédtsdaten
fir Morbus Hodgkin Daten ist

relativ gut. Bei der Interpretation
der Parameter ist jedoch aufgrund
des Nichtidentifizierbarkeitspro-
blems Vorsicht geboten. Schluss-
folgerungen soliten zusétzlich auf
altersstandardisierten Raten und
graphischen Darstellungen der ge-
schitzten altersspezifischen Raten
basieren.

Die Interpretation der Daten wur-
de hier sowohl mit Hilfe der des-
kriptiven Methoden als auch durch
die Modellierung mit log-linearen
Modellen vorgenommen. Die An-
wendung der Modelle gibt aber
auch die Mdoglichkeit die Trennung
der Effekte néher zu untersuchen.
Ausserdem konnen statistische
Beurteilungen der Effekte angege-
ben werden (Signifikanztest fiir die
Unterschiede der Deviance). Die
Interpretation der einzelnen Para-
meter dagegen ist bei dem vollen
Modell schwierig, da sie nicht ein-
deutig identifiziert sind. Dies heisst
hier, dass dic statistische Model-
lierung es nicht erlaubt, zu unter-
scheiden, ob der Riickgang der
Sterberaten cher als Kohorten-
oder Periodeneffekt zu verstehen
ist. Im Falle des Morbus Hodgkin’s
kann jedoch aus inhaltlichen Uber-
legungen vermutet werden, dass
Therapieerfolge — d.h. Perioden-
effekte — massgebend sind. Dies
gilt umso mehr als wenig Uber
potentielle Risikofaktoren und
deren Verdnderung in den letzten
Generationen bekannt ist. Aller-
dings sollten weitere Erkldrungen
fiir mogliche Ursachen der Ver-
#nderungen nicht nur in den ag-
gregierten Daten gesucht werden.
Analytische Forschungssitze sind
zur weiteren Kldrung erforderlich.



':eases In thJS paper we compare s:mpie desmptive methods such as

;gplott/

- disease has been decreasmg around 1970. Although APC-models allow

with other methods to avoid mfsmterpretatfon The combination of
oth approaches will lead to a beti‘er unterstandmg of the inc;denc/ <
ortallty pattems fcancer - ‘

maladie de Hedg nen RFA (anc;enn Aﬂemagne de I'o
nnées 1955-1989 S

e/benode/cohorte (o

ou d’autres maladies. Dans cette artlc/e sont compares des methodes
v;descr/ptfves simples, tels les graph/ques représentant les taux spécifigues

\but d'étudierfa tendance de la mortalité pour la maladie de Hodgkin en

iminution de Ja mortalité est surestimée si ['effet de cohorte n'est pas

' ‘mortafzte du cancer. -

ge-specxffc ra tes and standardlzed ra tes Wzth regress;on mode “

Germahy f(Wész&Germany) between 7955 and 7989 With any of the
_approaches it can be seen that the mortality of Morbus ‘Hodgkin's

' some detailed investigation of the separate influence of the age, per/od
and cohort effect, the results are difficult to interprete as there is no
unique solution for the parameter estimates (identification problem of |
| APC-models). For the mortality of Morbus Hodgkin’s, the result of the |
APC-modelling shows that the decrease of mortality is overestimated if
' the cohort effect is riot taken into consideration. We therefore conclude |
*tfaat the interpretation of the APC-mode! should be done inconnection

PC), dont les modeles-APC de regressmn est une méthode largement |
utilisée dans a projection des taux d'incidence et de mortalité du cancer

. et standardisés de morrtalité selon I'age, avec les modeles-APC, dans le-

REA (@ncienne Allemagne ‘de l'ouest) entre 1955-1989. Aussi bien |
o approche graph/que simple que 'approche par modéles-APC montrent:
f%tdazrement que la mortalité de la' maladie de Hodgkn diminue aux |
enwrcns de 1970. Bien que les modéles-APC permettent une in- |

estlgatton deétaillée des trois facteurs d'influences dge, période de
" déces, effet de. cohorte, les résultats sont difficiles 8 interpréter puisqu I/ :
a pas de solution mathématique uhique des parametres étudiés; pro-
leme d'identification des modéles-APC. Concernant fa maladie de
odgkm Jes résultats obtenus selon les modéles-APC montrent que fa

ris en considération. Nous estimons donc que linterprétation des
: odeles-APC devra;t Btre comparée aux méthodes graphigues srmples '
our éviter toute mauvaise interprétation. La combinaison des deux
. pproches meneronta une comprehens;on mellieure de ] ’mc*ldence et de

Soz:Fréventivined1994::39: 217-226

225



Literaturverzeichnis

10

11

Becker N, Frentzel-Beyme R, Wag-
ner G. Atlas of Cancer Mortality in
the Federal Republic of Germany.
Springer-Verlag, Heidelberg 1984.
Holford TR. The estimation of
Age, Period and Cohort Effects
for Vital Rates. Biometrics 1983;
39:311-324.

Kupper LL, Janis IM, Karmous A,
Greenberg BG. Statistical age-
period-cohort analysis. A review
and critique. J Chron Dis 1991;
38:811-830.

Clayton D, Schifflers E. Models for
temporal variation in cancer rates.
I: age-period and age-cohort mo-
dels. Statistics in Medicine 1987;
6:449-467.

Clayton D, Schifflers E. Models for
temporal variation in cancer rates.
II: age-period-cohort models. Sta-
tistics in Medicine 1987; 6:469—481.
Levi E La Vecchia C, Decarli A,
Randriamiharisoa A. Effects of
age, birth cohort and period of
death on swiss cancer mortality,
1951-1984. International Journal
of Cancer 1987; 40:439-449,
Roush GC, Holford TR, Schymura
MJ, White C. Cancer Risk and In-
cidence Trends: The Connecticut
Perspective. Hemisphere Publish-
ing Corporation, Washington 1987.
Sverre JM, Laake P. Sex-specific
trends in mortality for aging popu-
lation in norway: a model with age,
period, and cohort effects. Epi-
demiology 1991; 2:182 -187.

Tango T, Kurashina S. Age, period
and cohort analysis of trends in
mortality from major diseases in
Japan, 1955 to 1979: peculiarity of
the cohort born in the early Showa
Era. Statistics in Medicine 1987,
6:709-726.

Breslow NE, Day NE. Statistical
Methods in Cancer Research,
Vol. 2. International Agency for
Research on Cancer, Lyon 1987.
Baker RJ, Nelder JA. GLIM -
Generalised Linear Interactive
Modelling. Royal Statistical So-
ciety, London 1978.

226

12 Bishop YMM, Fienberg SE, Hol-
land PW. Discrete Multivariate
Analysis: Theory and Practice.
MIT Press, Cambridge, Mass, 1975.

13 Breslow NE. Extra-Poisson Varia-
tion in Log-Linear Models. Ap-
plied Statistics 1984; 33:767—-769.

14 Rosenberg SA, Hodgkin’s Disease:
Challenges for the future. Cancer
Research 1989; 49:767 -769.

Korrespondenzadresse

Carsten Heuer

Deutsches Krebsforschungszentrum
Abteilung Epidemiologie (0345)

Im Neuenheimer Feld 280

D-69120 Heidelberg/Deutschland



