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1. Einleitung

1.1 Lungenkrebs in Deutschland und der Europaischen Union

Mit Uber 44.000 Todesfallen im Jahr 2019 stellt das Bronchialkarzinom unter den
Krebsarten die haufigste Todesursache in Deutschland dar (Statistisches Bundesamt
2021). Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Erkrankung betragt trotz Fortschritten in
Diagnostik und Therapie in Deutschland nur ca. 15% fur Manner und 20% fur Frauen
(Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V. 2017).

Seit 2011 werden jahrlich von der European society for medical oncology, ESMO,
geschatzte Krebsmortalitatsraten der Europaischen Union verdffentlicht. Auch im Jahr
2018 ist Lungenkrebs mit Uber 277.000 Toten die haufigste Krebs-Todesursache in
der Europaischen Union. Wahrend die Mortalitatsrate fur Lungenkrebs seit 2012 bei
den Mannern um etwa 13% abnahm, ist bei den Frauen im gleichen Zeitraum ein
Anstieg um etwa 5,8% zu verzeichnen. Bezogen auf die Krebssterberate der Frauen
hat Lungenkrebs das Mammakarzinom fast Uberholt und stellt damit bei den Frauen
die zweithaufigste onkologische Todesursache dar (Malvezzi et al. 2018). Da
prognostisch die Mortalitatsrate von Brustkrebs in den meisten europaischen Landern
sinkt und zeitgleich die Rate von Lungenkrebs steigt, wird Lungenkrebs bis
voraussichtlich 2030 auch bei den Frauen in der EU fur die meisten Krebstodesfalle
verantwortlich sein (Martin-Sanchez et al. 2018).

Die Uberlebens- und Mortalitatsraten des Bronchialkarzinoms variieren innerhalb der
europaischen Lander stark (Minicozzi et al. 2015). Diese Thematik wird anhand von
Einflussfaktoren aus den Bereichen Gesundheitsmanagement, Umwelt, Wirtschaft
und Individualverhalten in dieser Arbeit analysiert. Neben dem innereuropaischen
Vergleich werden auflerdem die Unterschiede zwischen den Geschlechtern
herausgefiltert.

1.2 Risikofaktoren und PraventionsmafRnahmen

Rauchen bildet den gréRten Risikofaktor und steht mit Gber 85% aller Lungenkrebsfalle
in Verbindung. Durch den Internisten Dr. Fritz Lickint erfolgte bereits 1935 der erste
wissenschaftliche Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Rauchen und
Lungenkrebs (Benusch et al. 1999). Gegenulber einem Nichtraucher hat ein Raucher
ein 20-fach erhéhtes Risiko an Lungenkrebs zu erkranken.



Auch das Passivrauchen ist seit 2004 von der IARC, der International Agency for
Research on Cancer, als krebserregend eingestuft und damit als Risikofaktor
anerkannt (International Agency for Research on Cancer 2004). So verdoppelt sich
zum Beispiel das Lungenkrebsrisiko fur Personen, die am Arbeitsplatz Uber viele Jahre
Passivrauch ausgesetzt sind (Stayner et al. 2007).

Als weitere wissenschaftlich nachgewiesene Risikofaktoren gelten unter anderem
Asbest, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Radon und ionisierende
Strahlung sowie partikulare Luftverschmutzung und Dieselmotoremissionen. Die
berufliche Exposition zu kanzerogenen Stoffen ist fur ca. 9-15% aller Lungenkrebsfalle
verantwortlich (Goeckenjan et al. 2010). Zahlreiche Studien bestatigen aufRerdem
einen Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und Viren, wie den humanen
Pappilomaviren (Klein et al. 2009; Zhai et al. 2015).

Betrachtet man die PraventionsmalRnahmen, muss zunachst zwischen Primar-,
Sekundar- und Tertiarpravention unterschieden werden.

Die Primarpravention hat zum Ziel, die Gesundheit zu erhalten und damit die
Entstehung von Krankheiten wie Lungenkrebs a priori zu verhindern. Die wichtigste
Malnahme der Primarpravention im Kampf gegen Lungenkrebs stellt zweifelsfrei die
Tabakkontrolle und Rauchpravention dar.

Bei der Sekundarpravention soll durch Frihdiagnostik und Behandlung die Krankheit
erkannt und ein weiteres Fortschreiten verhindert werden. Ubertragen auf
Lungenkrebs, soll durch das Screening von Personen mit erhdhtem Risiko die
Krankheit im Fruhstadium erkannt werden. Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit einer
kurativen Therapie mit vollstandiger Resektion und damit die Chance auf Heilung. Die
Tatsache, dass das Bronchialkarzinom bei Uber 50% der Patienten erst im
fortgeschrittenen Stadium erkannt wird und die Uberlebensrate Giberwiegend mit dem
Krankheitsstadium korreliert, verdeutlicht das immense lebensrettende Potential eines
Screeningmodells. In den 1980er Jahren wurden durch das National Cancer Institute
in den USA drei randomisierte, kontrollierte Studien zur Frihdiagnostik durch
Roéntgenthoraxaufnahmen und Sputumdiagnostik finanziert (Fontana et al. 1986;
Melamed et al. 1984; Muhm et al. 1983; Stitik und Tockman 1978). Da diese Studien
keine signifikante Verbesserung der Mortalitdtsrate ergaben, wurden fast 20 Jahre
lang keine weiteren Studien auf diesem Gebiet durchgefihrt (Fontana et al. 1986). Erst
eine 1999 veroffentlichte Publikation, die erstmals Screening unter Einsatz von
Computertomographie untersuchte, gab durch positive Ergebnisse den Anstof3 fir
zahlreiche europaische Studien (Henschke et al. 1999). Hier sind unter anderem die
LUSI-Studie aus Deutschland, die NELSON-Studie aus den Niederlanden und Belgien
sowie drei Studien aus Italien (MILD, ITALUNG und DANTE) zu nennen (Becker et al.
2020; Infante et al. 2015; Paci et al. 2017; Pastorino et al. 2019; Ru Zhao et al. 2011).



Die Tertiarpravention zielt auf die Verringerung und Ausweitung bereits manifest
gewordener Erkrankungen ab. Sie beinhaltet die Rezidivprophylaxe und die
Pravention von Folgeerkrankungen. Studien belegen, dass Tabakentwohnung nach
Diagnosestellung den Therapieerfolg positiv beeinflusst. Obwohl Patienten mit
Lungenkrebs haufig motiviert sind, das Rauchen einzustellen, rauchen ca. 30% der
Patienten nach Diagnosestellung weiter (Cox et al. 2003) Ein Rauchstopp mehr als ein
Monat praoperativ vor einer Pneumonektomie vermindert die Wahrscheinlichkeit
pulmonaler Komplikationen wie Pneumonie und dem akuten Atemnotsyndrom, auch
ARDS genannt (Theadom und Cropley 2006; Vaporciyan et al. 2002). Auch die
Chemotherapie wird durch Tabakkonsum negativ beeinflusst. Eine Gewebehypoxie,
welche bei Rauchern haufig aufgrund gesteigerter Kohlenmonoxid-Konzentrationen
auftritt, vermindert die Wirkung der Chemotherapie (Dresler 2003). Die Datenlage
bezliglich des Rauchens wahrend Radiatio ist in der Literatur widerspriichlich. Alteren
Studien zufolge treten bei Rauchern vermehrt Infektionen wie Strahlenpneumonitis auf
(Monson et al. 1998; Sarihan et al. 2005). Eine grol3 angelegte Studie mit 1248
Patienten aus dem Jahr 2018 konnte diesen Zusammenhang nicht bestatigen (Laucis
et al. 2018). Unabhangig davon wird durch eine Tabakentwdhnung nach
Diagnosestellung die Uberlebensrate verbessert und sollte deshalb stark geférdert
werden (Kono 2017; Roberts und Lewis).

1.3 Diagnostik

Etwa 90% der Patienten mit Lungenkarzinom zeigen initial unspezifische Symptome.
Ungefahr 30% der Symptome werden dabei durch den Primartumor verursacht. Diese
umfassen vor allem Husten, Dyspnoe, Brustschmerzen und Hamoptyse. Bei weiteren
30% der Patienten treten systemische Symptome wie Gewichtsverlust,
Schwachegefihl und Fieber auf. Spezifische Symptome, die bedingt durch den Ort
von manifesten Metastasen auftreten, bilden das letzte Drittel der Symptome.

Oft kommt es zu mehrwdchigen oder sogar mehrmonatigen Verzégerungen bis zur
Stellung der Diagnose. Diese Verzdgerungen entstehen zum einen durch verspatete
Vorstellung der Patienten beim Hausarzt und zum anderen durch verzdgerte
Uberweisung an einen Spezialisten (Koyi et al. 2002). Bedingt durch fehlende
Spezifitdt der Symptome und aufgrund der genannten Verzégerungen erfolgt die
Diagnosestellung oft erst im fortgeschrittenen Stadium. Innerhalb von 2 Monaten nach
Auftreten erster Symptome sollte eine Diagnosestellung erfolgen. Im Anschluss wird
der Behandlungsbeginn innerhalb von 6 Wochen nach erfolgter Diagnose angestrebt
(Spiro et al. 2007).



Folgende Untersuchungen sind in der Basisdiagnostik enthalten:

e Anamnese, klinische Untersuchung

e Laboruntersuchungen (Blutbild inkl. Leber und Nierenparameter,
Gerinnungswerte und Elektrolyte)

e Rontgen-Thorax in 2 Ebenen (initiales Bildgebendes Verfahren)

e Spiral-CT-Thorax (Kontrastmittel in portalvendser Phase)

¢ Bronchoskopie

e Sonografie des Abdomens

Die Diagnosesicherung muss mikroskopisch-morphologisch, d.h. mittels bioptischer
Methoden erfolgen. Eine Differenzierung zwischen dem kleinzelligen (SCLC) und dem
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ist in Bezug auf Therapiemdoglichkeiten
und Prognoseeinschatzung von grol3er Bedeutung (Goeckenjan et al. 2010). Wahrend
das SCLC in nur etwa 13-15% der Falle auftritt, macht das NSCLC einen Anteil von
ca. 85% aus (Alvarado-Luna und Morales-Espinosa 2016).

Die Stadieneinteilung des NSCLC erfolgt seit dem 01.01.2017 nach der TNM-
Klassifikation der IASLC (Tabelle 3) und der Stadieneinteilung der UICC in 8. Auflage
(Tabelle1 und 2). Die Einteilung dient einerseits zur Einschatzung der Prognose und
andererseits zur korrekten Planung der Therapie.



Tabelle 1: Klassifikation der Tumorstadien der UICC 8

Stadium | Primartumor | Lymphknoten | Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A T1a/b NO MO
IB T2a NO MO
T2b NO MO
A T1a/b N1 MO
T2a N1 MO
IB T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a/b N2 MO
A T2 alb N2 MO
T3 N1/2 MO
T4 NO/1 MO
B T4 N2 MO
jedes T N3 MO
IV jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadien SCLC der UICC 8

Stadien der Veterans

Administration Lung Study

Zuordnung zur TNM
Klassifikation

Very Limited Disease

T1-2 NO-1

Limited Disease

T3-4 und / oder N2-3

Extensive Disease

M1




Tabelle 3: TNM Stadien nach IASLC vom 01.01.2017

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
Tis Carcinoma in situ
T1 grofRter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt
T1a(mi) Minimal invasives Adenokarzinom
T1a grofter Durchmesser < oder = 1cm
T1b groRter Durchmesser > 1 oder < oder =2 cm
T1c gréRter Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm
gréRter Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder
Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der
Carina aber ohne direkte Invasion der Carina
T2 Infiltration der viszeralen Pleura oder
T (Tumor) tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die
bis in den Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge
umfassen
T2a gréRter Durchmesser > 3 < oder =4 cm
T2b grofter Durchmesser > 4 < oder =5 cm
grofter Durchmesser > 5 aber < oder = 7 cm
Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior
T3 Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Perikard
zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der
Prim&rtumor
grofRter Duchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration von
Diaphragma, Mediastinum, Herz, grofen Gefalen, Trachea, N.
T4 laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder Karina
zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen
NO keine Lymphknotenmetastasen
Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen
N1 hilaren Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder
N direkte Invasion dieser Lymphknoten
(Lymphknoten) N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen
Lymphknoten
Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren,
N3 ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen
Lymphknoten
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
Pleura mit knotigem Befall
M (Metastase) | M1a
maligner Pleuraerguss
maligner Perikarderguss
M1b isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ
M1c mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen




1.4 Therapie und Prognose

Bei Betrachtung der Therapie muss zwischen dem kleinzelligen (SCLC) und dem
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) unterschieden werden.

Bei der Therapie des NSCLC sollte nach Moglichkeit immer eine Resektion des
Tumors erfolgen. Standardtherapie ist hier die Lobektomie, da sich eine alleinige
Segmentresektion oder Keilresektion des Tumors durch erhdhte Rezidivraten als
nachteilig herausgestellt hat (Postmus et al. 2017). Fur ein exaktes Tumor-Staging ist
bei allen operierten Patienten eine systematische Lymphknotendissektion erforderlich.
Nach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion sollten Patienten im
Stadium Il bzw. [IA1/llIA2 in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine adjuvante
Chemotherapie erhalten. Eine zusatzliche adjuvante Strahlentherapie liefert im
Stadium | und Il bei RO-Resektion keine Vorteile fur den Patienten.

Ist der Tumor nicht resezierbar, ist eine Chemotherapie mit simultaner Radiatio die
Therapie der Wahl. Bei der Chemotherapie kommen in den meisten Fallen Cisplatin
und Ciscarbon als Basismedikamente zum Einsatz. Neuere medikamentose
Therapieansatze beruhen auf Antikorpern und stimulieren die korpereigene
Krebsabwehr. Nach erfolgter Diagnosestellung sollte der Patient auf eine Mutation des
Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor (EGF-Rezeptors) untersucht werden. Ist die
Mutation nachgewiesen, besteht die Moglichkeit der medikamentdsen Therapie durch
sogenannte EGFR-Tyrosinkinase-Hemmer wie Afatinib und Erlotinib. Diese
Zielgerichteten Medikamente verlangern, verglichen mit der Chemotherapie, die
Uberlebensrate und gehen auflerdem mit geringeren Nebenwirkungen einher (Rosell
et al. 2012; Schuler et al. 2016). Laut den Veroffentlichungen der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) ist die relative
Uberlebensrate insgesamt fiir beide Geschlechter hnlich, mit 13% fir Manner und
14% fur Frauen. Wird der NSCLC in einem frihen Stadium erkannt und der Tumor
vollstéandig reseziert, verbessert sich die 5-Jahres Uberlebensrate maRgeblich auf 72
% im Stadium IA, 59.8 % im Stadium IB, 45% im Stadium IlIA und 38,7% im Stadium
[1IB (Pfannschmidt et al. 2006).

Das kleinzellige Bronchialkarzinom zeichnet sich durch eine hohe Proliferationsrate
und eine rasche Wachstumsprogredienz aus. Es ist deshalb gut fur eine initiale
Therapie mittels Radiatio und Chemotherapie geeignet. Diese Attribute erklaren aber
auch die ausgepragte Dissemination und die hohe Rezidivrate des Tumors. Es wird
eine prophylaktische Bestrahlung des Schadels empfohlen, da diese das Auftreten von
Hirnmetastasen reduziert und die 5-Jahres-Uberlebensrate verbessert.

Nur 5% der betroffenen Patienten befinden sich bei Erstdiagnose im Stadium 1 der
Erkrankung.



In diesem Stadium ist eine Resektion durch Lobektomie in Erwagung zu ziehen.
Anschliel3end folgt eine Chemotherapie mit adjuvanter Schadelbestrahlung. Ist das
kleinzellige Bronchialkarzinom inoperabel, erfolgt die Therapie mittels simultaner
Strahlenchemotherapie.

Bei 60-70% der Patienten wird der SCLC im fortgeschrittenem Stadium 4
diagnostiziert. In diesem Stadium empfiehlt sich eine palliative Behandlung durch
Chemotherapie. Nur 5% dieser Patienten sind 2 Jahre nach Diagnosestellung am
Leben (Alvarado-Luna und Morales-Espinosa 2016).

1.5 Ziel und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, mit Hilfe statistischer Analysen Einflussfaktoren auf die
Mortalitatsraten bei Lungenkrebs zu identifizieren und mogliche Zusammenhange
aufzuzeigen. Dabei findet sowohl ein Vergleich zwischen den einzelnen EU-Landern
als auch zwischen den Geschlechtern statt. Die untersuchten Einflussfaktoren
stammen aus den Bereichen Gesundheitsmanagement, Umwelt, Wirtschaft und
Individualverhalten.

Durch einen Vergleich von Praventionsmallnahmen und Therapien der einzelnen
Lander sollen diesbezuglich landerspezifische Unterschiede aufgedeckt werden.
Durch eine Gegenuberstellung dieser mit den Mortalitdtsraten der entsprechenden
Lander kann einerseits das Potential einzelner PraventionsmafRnahmen verdeutlicht
und andererseits eine Bewertung der Therapiemdglichkeiten erfolgen.

Zusammenfassend lassen sich folgende Fragestellungen formulieren:

o Korrelieren die landerspezifischen Mortalitatsraten mit den ausgewahlten
Faktoren? Welche Faktoren haben dabei den groten Einfluss auf die
Mortalitatsrate? Existieren geschlechtsspezifische Unterschiede?

e Zeigen unterschiedliche PraventionsmalRnahmen und Therapiemdglichkeiten
einen Einfluss auf die Mortalitdtsrate der Lander? Koénnen daraus
Empfehlungen bezuglich Pravention und Therapie abgeleitet werden?



2. Material und Methoden.

2.1 Datenquellen

2.1.1 Gesundheits- und Risikofaktoren

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten stammen Uberwiegend aus der WHO
Datenbank ,Health for all (http://data.euro.who.int/hfadb/shell_en.html). Die Einteilung
der Krankheiten in der Datenbank erfolgt durch das weltweit anerkannte
Klassifikationssystem fur Diagnosen, dem ICD10-Code. In diesem ist C34 als
bdsartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge definiert. Die extrahierten Daten
zur statistischen Analyse beschranken sich auf die 28 Lander der Europaischen Union
in den Jahren 2010-2014.

Fur die statistischen Analysen wurden 39 Faktoren aus den 4 Bereichen
Gesundheitssystem, soziale und wirtschaftliche Faktoren, individuelles Verhalten und
Umweltfaktoren exportiert. Dadurch liegt das Augenmerk dieser Arbeit nicht allein auf
den Ublichen medizinischen Risikofaktoren, sondern beurteilt auch wirtschaftliche und
soziale Rahmenbedingungen und Lebensverhaltnisse der einzelnen Lander wie z.B.
Bruttonationaleinkommen, Arbeitslosenqote oder Alkoholkonsum. Eingeschlossen
wurden alle Faktoren, die die Entstehung und damit die Mortalitatsrate von
Lungenkrebs beeinflussen kénnten. Fir 11 Faktoren (Tabelle 16) lagen in den
entsprechenden Jahren keine ausreichenden Daten vor. Alle 28 verbleibenden
Variablen sind quantitativ. Im Einzelnen handelt es sich um:

Faktoren bzgl. des Gesundheitssystems und krankheitsbezogene Faktoren:

e Krankenhauser pro 100.000 Einwohner

e Arzte pro 100.000 Einwohner

e Medizinische Grundversorgungseinheiten pro 100.000 Einwohner

e Gesundheitsausgaben in % des BIP

e Gesundheitsausgaben pro Kopf, PPP US-Dollar

e Gesundheitsausgaben im Offentlichkeitssektor in % der gesamten
Gesundheitsausgaben

e Arzneimittelausgaben pro Kopf, PPP US-Dollar

e Anzahl der Neuerkrankungen an Lungenkrebs

e Inzidenz von Bronchialkarzinom pro 100.000, Manner

¢ Inzidenz von Bronchialkarzinom pro 100.000, Frauen


http://data.euro.who.int/hfadb/shell_en.html

Soziale und wirtschaftliche Faktoren:

e Durchschnittliche Bevolkerungsdichte pro km?

¢ Arbeitslosenquote in %

e Bruttonationaleinkommen pro Kopf in US-Dollar
¢ GINI Koeffizient

Individuelle Faktoren:

¢ Regelmafige tagliche Raucher, ab dem 15. Lebensjahr in %

e Altersstandardisierte Pravalenz von Ubergewicht, ab dem 18. Lebensjahr in %

e Alkoholkonsum in Liter pro Kopf, ab dem 15. Lebensjahr

e Prozentwert der taglichen Raucher in der Bevolkerung, ab dem 15. Lebensjahr,
Manner

e Prozentwert der taglichen Raucher in der Bevolkerung, ab dem 15. Lebensjahr,
Frauen

e Altersstandardisierte Pravalenz von Rauchern in %, ab dem 15. Lebensjahr

e Altersstandardisierte Pravalenz von Rauchern in %, ab dem 15. Lebensjahr,
Manner

e Altersstandardisierte Pravalenz von Rauchern in %, ab dem 15. Lebensjahr,
Frauen

e Jahrliche pro Kopf konsumierte Zigarettenanzahl

e Private Haushaltsausgaben fur Gesundheit in % der gesamten
Gesundheitsausgaben

Umwelt:

e Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Schwefeldioxid in yg/m?3 in
der Hauptstadt

e Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Feinstaub < 10 pg in pg/m?3
in der Hauptstadt

e Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Stickstoffdioxid in ug/m? in
der Hauptstadt

e Durchschnittliche Gesamtjahreskonzentration von Ozon in pg/m?3 in der
Hauptstadt
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2.1.2 PraventionsmafRnahmen

Auch wenn die Atiologie des Bronchialkarzinoms multifaktoriell ist, stellt das Rauchen
den Risikofaktor mit der grof3ten Gewichtung dar. Deshalb wurde das Augenmerk
bezlglich der PraventionsmaRnahmen auf die Tabakpravention und die
Tabakkontrolle in den EU-Landern gerichtet. Die Tabakpravention beinhaltet allerdings
zahlreiche und vielschichtige Teilbereiche. Sie reicht unter anderem von Information
und Aufklarung an Schulen Uber Beratung zu dargebotenen Hilfestellungen zur
Tabakentwohnung in Arztpraxen und Krankenhausern bis hin zu gesetzlichen
Vorgaben wie Tabaksteuer, Werbeverbote und Rauchverbote. Dadurch wird eine
systematische und zahlenmafige Bewertung der Malinahmen deutlich erschwert.
Um die PraventionsmalRnahmen innerhalb der EU besser vergleichen zu kdnnen,
wurden daher Daten einer bereits bestehenden Skala zur Einddmmung des
Tabakkonsums, der Tobacco Control Scale, kurz TCS, in die statistische Analyse
aufgenommen.

Die TCS wurde von der Association of European Cancer Leagues erstmals 2006
veroffentlicht. In einem Punktesystem mit maximal 100 Punkten (Abbildung 1) werden
darin 35 Europaische Lander bezuglich ihrer Aktivitaten zur Tabakkontrolle und
Rauchpravention bewertet. Die Punktevergabe erfolgt in den sechs Bereichen
Zigarettenpreis, rauchfreie Umgebung, Ausgaben flir Kampagnen, Werbeverbote,
Warnhinweise und Tabakentwohnung. (Joossens und Raw 2017) Durch diese
Quantifizierung wurde die Integration der PraventionsmalRnahmen in die statistische
Analyse maglich. Der Indikator wurde in den Jahren 2007, 2010, 2013 und 2016
aktualisiert. Um den ausgewahlten Zeitraum 2010-2014 zu erfassen, wurden die
fehlenden Werte der Jahre 2011, 2012 ,2014 mittels einer Polynomfunktion zweiten
Grades geschatzt und konnten dadurch in die statistischen Analysen miteinbezogen
werden.
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TABAK-KONTROLLSKALA

Tabakentwohnung 10 Punkte

-Aufnahme des Rauchstatus beim Arzt, 1 Punkt Warnhinweise 10 Punkte
-Kurzberatung durch den Arzt, 2 Punkte -Stafldardpackung, 4 Punkte
-Telefonhotline, 2 Punkte -GroBe, 3 Punkte
-Erstattung fiir Therapie, 4 Punkte -Foto, 3 Punkte

-Erstattung fiir Entwohnungsmedikamente, 2 Punkte

Zigarettenpreis 30 Punkte
- 30 Punkte bei 8,5
Euro pro Packung

Ausgaben fiir Kampagnen
12 Punkte

-15 Punkte fiir 2 Euro pro
Kopf im Jahr

Rauchfreie Umgebung 22 Punkte
-Gastronomie, 10 Punkte
-Arbeitsplatz, 8 Punkte

Werbeverbote 13 Punkte -6ffentliche Transportmittel, 4 Punkte

-TV und Radio, 2 Punkte
-Plakate, 2 Punkte

-Printmedien, 2 Punkte
-indirekte Werbung, 1 Punkt
-Ausstellungsverbot, 2 Punkte
-Verkaufsort, 1 Punkt

-Kino, 1 Punkt

-Sponsoring, 1 Punkt

- Standardverpackung, 1 Punkt...

Abbildung 1 : Zusammensetzung der Tabak-Kontrollskala

Quelle: eigene Darstellung

Die Frage, ob ein Screening von Hochrisikopatienten sinnvoll und empfehlenswert ist,
steht schon seit Jahren im Mittelpunkt der Sekundarpravention bei Lungenkrebs. Das
Ziel ist eine frihzeitige Erkennung von bdsartigen Veranderungen in der Lunge mittels
Low-Dose Computertomographie. Die Diagnosestellung im Fruhstadium des
Bronchialkarzinoms erhdht die Chance auf eine kurative Therapie durch Resektion und
soll zu einer Reduzierung der Mortalitatsrate fihren.

Eine Experten-Gruppe aus 8 europaischen Landern verdffentlichte 2017 eine
Empfehlung zur europaweiten Planung und baldmaglicher Einfuhrung von Low-Dose
CT Screening Programmen (Oudkerk et al. 2017).
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Die Autoren sind Experten auf dem Gebiet Lungenkrebs und Mitglieder der EU Lung
cancer CT Screening Implementation Group (EU-LSIG). Die Empfehlungen basieren
auf den Erkenntnissen aus 7 klinischen Pilotstudien innerhalb Europas und den
Ergebnissen des US National Lung Cancer Screening Trial (NLST). Die Empfehlungen
werden im Ergebnissteil beschrieben.

2.1.3 Therapie

Um die Grunde fur die stark unterschiedlichen Mortalitatsraten bei Lungenkrebs besser
identifizieren zu koénnen, wurden im nachsten Schritt die Therapiemalihahmen
recherchiert und verglichen. Die Vorrausetzungen, um eine leitliniengetreue Therapie
zu gewahrleisten, wurden teilweise bereits durch die ausgewahlten Faktoren der
WHO-Datenbank wie Arzteanzahl, Anzahl der Krankenhduser und Anzahl der
medizinischen  Grundversorgungseinrichtungen  pro  100.000  Einwohnern
berlcksichtigt.

Die gegenwartigen medikamentosen Therapien von Lungenkrebs konnen in
chemotherapeutische und neue, auf Antikdrper basierende Krebsmedikamente
unterteilt werden.

Die Europaische Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO) hat 2016 eine
Studie Uber die Verfugbarkeit, Zuganglichkeit und Auslagekosten antineoplastischer
Medikamente in Europa verdffentlicht. Die Erkenntnisse aus dieser Studie werden im
Ergebnissteil beschrieben (Cherny et al. 2016).

Neben operativer und medikamentdser Therapie erfolgen abhangig vom Stadium der
Krankheit haufig postoperative oder definitive Strahlentherapie. Da Krebsdiagnosen
jahrlich steigen und geschatzt jeder zweite Krebspatient eine Radiotherapie bendtigt,
entstehen in Kliniken und Bestrahlungscentren Engpasse mit Wartezeiten.

2013 wurde von Rosenbilatt et al. eine Studie zum Thema Kapazitat von Radiotherapie
in den Landern Europas veroffentlicht (Rosenblatt et al. 2013). Deren
Hauptdatenquelle ist das DIRAC (Directory of Radiotherapy Centres), das weltweit
umfassendste Register flr strahlentherapeutische Ressourcen. Dieses wurde 1959
von der International Atomic Energy Agency (IAEA) gegriindet und wird fortwahrend
durch Mitglieder der IAEA und WHO online aktualisiert.

In dieser Studie wurde ein landerspezifischer Versorgungsgrad durch einen
Prozentwert ermittelt.

Der Fokus der Studie wurde auf Teletherapie- und Brachytherapie-Maschinen gelegt.
Um den Bedarf an Radiotherapie-Geraten in den einzelnen Landern zu ermitteln,
wurden folgende Indikatoren erfasst und geschéatzt. Die Anzahl der vorhandenen
Radiotherapie-Gerate wurde im Juli 2012 aus DIRAC extrahiert. Anhand der
Krebsinzidenz von 2008 wurde die Anzahl der Krebspatienten in den 33 Landern
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errechnet. Dieses Ergebnis wurde mit einem Wert von 62,5 % multipliziert, um eine
landerspezifische Anzahl an Krebspatienten zu ermitteln, die eine Bestrahlung
bendtigen. Die 62,5 % ergeben sich aus der Schatzung, dass 50% (0,5) aller
Krebspatienten bestrahlt werden und bei 25% (0,25) dieser bestrahlten Patienten eine
Nachbestrahlung notwendig ist.

0,5 + (0,25 x 0,5) = 0,625= 62,5%

Pro Bestrahlungsgerat wurde eine mogliche Behandlung von 450 Patienten jahrlich
veranschlagt. Diese Schatzung von jahrlich 450 Patienten pro Gerat stammt aus dem
QUARTS ESTRO Projekt (Slotman et al. 2005). Anhand dieser vier Werte wurde ein
Prozentwert als Malistab fir die Deckung an radiotherapeutischen Maflnahmen
entwickelt. Ein positiver Wert von 20% bedeutet, dass 20% der Krebspatienten, die
eine Bestrahlungstherapie bendtigen, keinen Zugang dazu bekommen. Im
Umkehrschluss bedeutet ein negativer Prozentwert eine Uberversorgung von
strahlentherapeutischen Geraten im jeweiligen Land. Die Prozentwerte wurden in die
statistische Analyse integriert.
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Abbildung 2: Versorgungsgrad an radiotherapeutischen Mal3nahmen in %

Quelle: Eigene Darstellung in Anndherung an (Rosenblatt et al. 2013)
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2.2 Statistische Methoden und Auswertungen

[ s | A
/ \
[ ANOVA ] [ Clusteranalyse ]
[ Korrelationsanalyse ] [ Ve.rgleich der } [ i Ve‘rgleich der ]
therapeutischen MaRnahme PraventionsmaBnahmen
/ \
ANOVA Multlple Regressonsanalyse

\\

Diskussion

Abbildung 3: Verlauf der Arbeit

Alle Daten wurden zur weiteren Analyse in das Statistikprogramm SAS, Release 9.3,
importiert und damit ausgewertet. Da anzunehmen ist, dass die Einflussvariablen bei
Mannern und Frauen in unterschiedlicher Weise interagieren und die Mortalitat
beeinflussen, wurden alle statistischen Analysen fur Manner und Frauen getrennt
durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Der Verlauf der Arbeit
ist in Abbildung 3 dargestellt.

2.2.1 Mortalitatsraten und Altersadjustierung

Zu Beginn wurden die Todesfalle der EU-Lander an Lungenkrebs der Jahre 2010-2014
aus der WHO-Datenbank extrahiert.

Um eine direkte Vergleichbarkeit der Mortalitatsraten in den Landern zu gewahrleisten,
wurde eine Altersadjustierung durchgefihrt. Bei dieser Berechnung wurden 6
Altersklassen festgelegt: 0-1, 2-14, 15-24, 25-49, 50-69 und 70+. Als
Standardpopulation wurde Deutschland herangezogen.
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Die Addition der neu errechneten adjustierten Anzahl an Todesféllen in den
entsprechenden Altersgruppen lieferte schlieBlich die altersstandardisierte
Mortalitatsrate. Es wurde also die Frage beantwortet, wie sich die Mortalitatsraten in
der EU unterscheiden wiurden, wenn alle Lander eine Altersstruktur wie Deutschland
hatten.

2.2.2 Korrelationsanalyse

Um einen Zusammenhang zwischen den atiologischen Faktoren und den
Mortalitatsraten zu erkennen, wurden im nachsten Schritt Korrelationskoeffizienten
nach Pearson ermittelt. Diese nehmen Werte zwischen 1 und -1 an. Besteht kein
linearer Zusammenhang, liegt der Wert bei 0. Damit konnte ermittelt werden, flr
welche Faktoren eine genauere Betrachtung und weitere Analysen sinnvoll scheinen.
Der Korrelationskoeffizient r wird wie folgt berechnet:

2o =X) (yi = ¥)
VX -7 Sy - 9)?
B > Xiyj — Xy
) (T )

I' =

X;» ¥; = Werte der beiden Variablen x und y

X, ¥ = Mittelwerte der beiden Variablen x und y

n = Stichprobengrolie

Mittels eines t-Tests kann Uberpruft werden, ob ein empirisch ermittelter
Zusammenhang statistisch signifikant verschieden von 0 ist. Mit den dadurch
identifizierten  signifikanten = Faktoren wurden weitere Regressions- und
Varianzanalysen durchgefuhrt. Aber die Korrelation der Faktoren mit der
Mortalitatsrate darf nicht mit Kausalitat gleichgesetzt werden.
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2.2.3 Cluster- und Varianzanalyse

Mit einer 2-faktoriellen ANOVA (Analysis of Variance; Varianzanalyse) wurden die
Mortalitatsraten zwischen den Landern einerseits und zwischen den Jahren
andererseits verglichen.

Ein direkter Vergleich zwischen den einzelnen Landern ist jedoch nicht ausreichend,
da sich die Lander bezuglich vieler der in Abschnitt 2.1.1 erwahnten Faktoren
unterscheiden. Um deren Einfluss auf die Mortalitatsraten zu untersuchen, erschien es
sinnvoll, die Lander bezuglich dieser Faktoren zu vergleichen. Da jedoch ein Vergleich
zwischen 28 EU-Landern nicht praktikabel erschien, wurde vorab eine Clusteranalyse
durchgefiihrt. Die Clusteranalyse dient zum Auffinden von Gruppenstrukturen in
Datensatzen. Die in dieser Arbeit verwendete Methode wird als centroid-hierarchische
Clusteranalyse bezeichnet. Mit dieser Analyse wurden EU-Lander mit ahnlichen
Mortalitatsraten  identifiziert und in  Gruppen, sogenannten  Clustern,
zusammengefasst. Alle Lander wurden nach einem Distanzmald sukzessive zu
Clustern gruppiert, bis alle Lander in einem einzigen Cluster zu finden waren. Als
Fusionierungsalgorithmus wurde die Centroid-Methode gewahlt.

Die Visualisierung erfolgte mithilfe eines Dendrogramms (siehe Abbildung 6). Auf der
y-Achse wurden die 28 Lander dargestellt. Die Distanz der Cluster-Centroiden wurden
auf der x-Achse eingetragen. Bei welchem Distanzniveau die Gruppenfusion stoppt,
wurde mit R? >0,80 festgelegt. Dabei ist R? das Bestimmtheitsmaf der Clusteranalyse.
Falls durch die Clusteranalyse nur eine Klasse zustande kommt, nimmt R? den Wert 0
an. R? = 1 bedeutet, dass es ebenso viele Klassen wie Objekte (z. B. EU-Lander) gibt.

Die so erhaltenen Cluster wurden dann mit einer 1-faktoriellen ANOVA bezuglich der
atiologischen Faktoren, die sich bei der Korrelationsanalyse als signifikant erwiesen
haben, verglichen. Falls das Ergebnis dieses globalen Tests signifikant war (p < 0,05),
wurden mit Hilfe des Scheffé-Tests die Cluster paarweise miteinander verglichen.
Dieser Post-Hoc-Test diente zur Bestimmung von signifikanten Unterschieden
zwischen Gruppenmittelwerten. Er gewahrleistet, dass — auch bei mehrfachem Testen
— das Signifikanzniveau eingehalten wird.

2.2.4 Multiple Regressionsanalyse

Mit einer multiplen, linearen Regressionsanalyse wurde der Einfluss aller Variablen,
die sich bei den oben beschriebenen ANOVAs als signifikant erwiesen haben, simultan
untersucht. Die Wahl der Variablen fur das finale Modell erfolgte mittels einer
schrittweisen Selektion.
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Mit der schrittweisen Regression wird das Zusammenwirken mehrerer unabhangigen
Variablen (Faktoren) auf eine abhangige Variable (Mortalitatsrate) und ihre
Abhangigkeitsstruktur untersucht. Das Gutemall der Regression ist das
Bestimmtheitsmaly Rz (Weil3 2019)

R? gibt an, wie gut die unabhangigen Faktoren dazu geeignet sind, die Schwankung
(Varianz) der Mortalitatsrate zu erklaren. Das R? liegt immer zwischen 0
(unbrauchbares Modell) und 1 (perfekte Modellanpassung).

erklarte Varianz

RZ

Gesamtvarianz

Das Regressionsmodell wird nacheinander, also schrittweise um eine unabhangige
Variable mehr erweitert, und zwar jene Variable, die das R? am meisten vergréfliert und
damit das statistische Modell am meisten verbessert — und zwar so lange, bis sich
keine Variable mehr findet, die (zusammen mit den anderen Variablen im Modell) mit
der ZielgroRe signifikant assoziiert ist.

In der WHO-Datenbank existieren nicht fur alle ausgewahlten Faktoren in den
jeweiligen Jahren Werte. Um die Faktoren trotzdem in der Regressionsanalyse zu
berlcksichtigen, wurde als Missing-Data-Verfahren die sogenannte multiple
Imputation durchgeflihrt. In diesem Verfahren werden flr einen fehlenden Wert nicht
nur ein Schatzwert, sondern multiple, also mehrere Werte ermittelt. Da bei diesem
Verfahren alle moglichen Variablen in die Berechnung einflieRen und mehrere
Schatzwerte mit einbezogen werden ist der Informationsverlust aul3erst gering. (van
Ginkel et al. 2020)
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3. Ergebnisse

3.1 Altersadjustierte Mortalitatsraten

Tabelle 4 zeigt die EU-Lander nach absteigender Mortalitatsrate pro 10.000 Einwohner
sortiert. Aufgefuhrt ist der Mittelwert der Mortalitatsrate aus den Jahren 2010-2014
nach Altersadjustierung.

Tabelle 4: Mittelwerte der Mortalitétsraten (MR-Raten) von Mé&nnern und Frauen

Rang und Land MR-Rate pro Rang und Land MR-Rate pro
10.000, 10.000,
Manner Frauen
1. Ungarn 14,37 1. Danemark 7,70
2. Polen 11,75 2. Ungarn 6,31
3. Kroatien 11,45 3. GrolR3britannien 6,20
4. Griechenland 11,38 4. Niederlande 5,65
5. Estland 10,84 5. Irland 5,55
6. Lettland 10,66 6. Schweden 4,23
7. Belgien 10,18 7. Polen 3,89
8. Litauen 10,00 8. Belgien 3,69
9. Niederlande 9,51 9. Tschechien 3,66
10. Rumanien 9,41 10. Slowenien 3,61
11.Tschechien 9,35 11. Deutschland 3,53
12. Slowakei 9,29 12. Luxemburg 3,44
13. Slowenien 9,03 13. Osterreich 3,43
14. Spanien 9,02 14. Kroatien 3,35
15. ltalien 8,68 15. Finnland 2,85
16. Bulgarien 8,52 16. Italien 2,89
17. Frankreich 8,40 17. Frankreich 2,77
18. Danemark 8,31 18. Griechenland 2,59
19. Luxemburg 7,85 19. Slowakei 2,51
20. Malta 7,82 20. Estland 2,39
21. Irland 7,65 21. Rumanien 2,28
22. Grol3britannien 7,56 22. Malta 1,92
23. Deutschland 7,41 23. Spanien 1,83
24. Osterreich 6,61 24. Bulgarien 1,82
25. Portugal 6,46 25. Lettland 1,79
26. Finnland 6,32 26. Portugal 1,60
27. Zypern 6,15 27. Litauen 1,52
28. Schweden 4,46 28. Zypern 1,44

19



Mit etwa 14 Toten pro 10.000 Einwohnern jahrlich steht Ungarn bei den Mannern an
der Spitze der Tabelle. Die zweithochste Mortalitatsrate ist in Polen, dicht gefolgt von
Kroatien und Griechenland, zu finden. In Schweden ist mit weniger als 5 Todesfallen
die niedrigste Mortalitatsrate zu erkennen.

Bei den Frauen hat Danemark mit weniger als 8 Todesfallen pro 10.000 Einwohnern
die héchste Mortalitatsrate. Ungarn und GroRRbritannien stehen auf dem zweiten und
dritten Rang. Zypern hat mit weniger als 2 Todesféallen pro 10.000 Einwohnern die
geringste Mortalitatsrate bei den Frauen.

Um die Geschlechter bezlglich Mortalitatsraten in den EU-Landern zu vergleichen,
wurde ein t-Test durchgefiihrt. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Mannern und Frauen (p< 0,0001). Die mittlere Mortalitatsrate pro 10.000 Einwohner
ist bei den Mannern in allen EU-Landern hdher als bei den Frauen. In Schweden ist
die héchste Annaherung der Anzahl an Todesfallen zwischen Mannern (MW 4,46) und
Frauen (MW 4,23) zu beobachten.
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Abbildung 4: Mortalitdtsraten 2010-2014, Méanner

Die Varianzanalyse der Mortalitatsraten bezuglich Lander und Jahre zeigte bei den
Mannern einen signifikanten Unterschied zwischen den Landern (p<0,0001), aber
nicht zwischen den Jahren (p=0,2428). Wahrend in den meisten EU-Landern zwischen
2010 und 2014 ein Ruckgang der Mortalitatsrate bei den Mannern zu verzeichnen ist,
zeigen sich in Kroatien, Polen, Estland, Luxemburg und Zypern ansteigende Werte.
Im angegebenen Zeitraum ist in Zypern der groRte Anstieg der Mortalitatsrate zu
erkennen.

Trotz sinkender Tendenz hat Ungarn die mit Abstand hochste Mortalitatsrate.
Schweden hebt sich mit der niedrigsten Mortalitatsrate bei den Mannern von den
anderen EU-Landern ab.
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Abbildung 5: Mortalitdtsraten 2010-2014, Frauen

Die Varianzanalyse der Mortalitatsrate bezuglich Lander und Jahre ergab bei den
Frauen einen signifikanten Unterschied sowohl zwischen den Landern (p<0,001) als

auch zwischen den Jahren (p<0,001).

Im Vergleich zu den Mannern ist bei den Frauen in den meisten EU-Landern zwischen
2010-2014 eine steigende Tendenz der Mortalitatsrate zu beobachten. Irland ist dabei
die Ausnahme und zeigt zwischen 2011 und 2013 einen Abfall der Mortalitatsrate. Der

grofite Anstieg ist in Ungarn zu verzeichnen.

Die 5 Lander Danemark, Ungarn, GroRbritannien, Niederlande und Irland heben sich

mit einer sehr hohen Mortalitatsrate von den restlichen EU-Landern ab.
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3.2 Korrelationsanalysen

Die Tabellen 5 und 6 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalysen der Manner

(Tabelle 5) und Frauen (Tabelle 6) mit entsprechenden p-Werten und

Korrelationskoeffizienten. Dargestellt sind die Ergebnisse aller quantitativer

Einflussfaktoren. Die signifikanten Faktoren sind gelb markiert.

Tabelle 5 Korrelation zwischen Einflussfaktoren und Mortalitdtsrate, Mdnner

Parameter Koeffizient P-Wert
Bevolkerungsdichte pro km2 -0,06609 0,4604
Arbeitslosenquote % 0,24321 0,0077
BNE pro Kopf -0,54779 <0,0001
GINI-Koeffizient 0,12602 0,1666
Inzidenz pro 100.000 0,63886 <0,0001
Pravalenz Ubergewicht % 0,29203 0,0440
Alkoholkonsum pro Kopf 0,27907 0,0022
Konzentration SO2 0,22423 0,1886
Konzentration Feinstaub PM10 0,26398 0,0872
Konzentration NO2 0,04858 0,7600
Konzentration 03 -0,15667 0,3343
Krankenhauser pro 100.000 -0,45869 <0,0001
Arzte pro 100.000 -0,28870 0,0018
Gesundheitsausgaben % BIP -0,49494 <0,0001
Gesundheitsausgaben pro Kopf -0,51511 <0,0001
Ausgaben fir Medikamente pro Kopf -0,11754 0,5013
g::::ls.aiizggg:e%sausgaben im Vergleich zu gesamten -0,32025 0,0002
Private Haushaltsausgaben fiir Gesundheit % 0,05994 0,5033
Inzidenz Manner pro 100.000 0,85618 <0,0001
Tagliche Raucher % 0,70991 <0,0001
Tagliche Raucher, Manner 0,70551 <0,0001
Pravalenz Raucher % 0,58230 0,0028
Pravalenz Raucher, Manner 0,55226 0,0051
Tabakpreis -0,51945 <0,0001
Kapazitat Bestrahlung 0,52451 <0,0001
Tobacco Control Scale -0,13123 0,143

D =signifikanter Einflussfaktor
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Tabelle 6 Korrelation zwischen Einflussfaktoren und Mortalitétsrate, Frauen

Parameter Koeffizient P-Wert

Bevolkerungsdichte pro km2 -0,02261 0,8808
Arbeitslosenquote % -0,35862 <0,0001
BNE pro Kopf 0,43925 <0,0001
GINI-Koeffizient -0,46608 <0,0001
Inzidenz pro 100.000 0,69008 <0,0001
Préavalenz Ubergewicht % -0,18820 0,2002
Alkoholkonsum pro Kopf -0,08478 0,3614
Konzentration SO2 -0,11386 0,5085
Konzentration Feinstaub PM10 -0,22886 0,1399
Konzentration NO2 0,06516 0,6818
Konzentration 03 -0,28414 0,0756
Krankenhauser pro 100.000 -0,40765 <0,0001
Arzte pro 100.000 -0,18447 0,0484
Gesundheitsausgaben % BIP 0,36175 <0,0001
Gesundheitsausgaben pro Kopf 0,41569 <0,0001
Ausgaben fiir Medikamente pro Kopf -0,14285 0,4130
g::::ls.aigzl;g::e%sausgaben im Vergleich zu gesamten 0.39655 <0,0001
Private Haushaltsausgaben fur Gesundheit % -0,53494 <0,0001
Inzidenz Frauen pro 100.000 0,93708 <0,0001
Tagliche Raucher % -0,43193 0,0009
Tagliche Raucher %, Frauen 0,09053 0,5070
Pravalenz Raucher % -0,47610 0,0187
Pravalenz Raucher %, Frauen -0,09072 0,6733
Tabakpreis 0,46537 <0,0001
Kapazitat Bestrahlung -0,24907 0,0047
Tobacco Control Scale 0,30045 0,0006

D = signifikanter Einflussfaktor
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Vergleicht man die Ergebnisse der Geschlechter, korrelieren die beiden Faktoren
Ubergewicht und Alkoholkonsum nur bei den Mannern signifikant mit der
Mortalitatsrate. Die Einflussfaktoren GINI-Koeffizient und die Tabak-Kontroll-Skala
liefern nur bei den Frauen ein signifikantes Ergebnis.

Bei einigen Faktoren ist eine gegenlaufige Korrelation festzustellen. Wahrend die
Einflussfaktoren Arbeitslosenquote %, tagliche Raucher %, Pravalenz Raucher % und
die Kapazitat Bestrahlung bei den Mannern positiv mit der Mortalitatsrate korrelieren,
stellen diese Faktoren bei den Frauen eine gegensinnige Korrelation dar. Bei den
Frauen ist der Korrelationskoeffizient der Faktoren BNE pro Kopf,
Gesundheitsausgaben % des BIP, Gesundheitsausgaben pro Kopf, staatl.
Gesundheitsausgaben % und der Tabakpreis positiv. Diese Faktoren korrelieren bei
den Mannern hingegen negativ mit der Mortalitatsrate.
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3.3 Clusteranalyse

Mit Hilfe der Clusteranalyse wurde eine Gruppierung der EU-Lander auf Basis der
Mortalitatsraten vorgenommen. Das Dendrogram der Clusteranalyse ist in Abbildung
6 fur die Manner und in Abbildung 7 fir die Frauen dargestellt.
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Abbildung 6: Dendrogram der Clusteranalyse, Ménner
Quelle: eigene Darstellung

Mit R2 = 0,885 ergaben sich bei den Mannern 4 Cluster. Cluster 1 beinhaltet nur
Ungarn. Der Mittelwert dieses Clusters bezuglich der Mortalitat betragt 14,37. Polen,
Kroatien, Griechenland, Estland, Lettland, Belgien und Litauen bilden das 2. Cluster
mit einem Mittelwert von 10,84 und einer Standardabweichung von 0,69. Der Mittelwert
des dritten Clusters liegt bei 8,07 mit einer Standardabweichung von 1,16. In dieser 3.
Gruppe befinden sich die Lander Niederlande, Rumanien, Tschechische Republik,
Slowakei, Slowenien, Spanien, ltalien, Bulgarien, Frankreich, Danemark, Luxemburg,
Malta, Irland, GroRbritannien und Deutschland. Die Lander Osterreich, Portugal,
Finnland, Zypern und Schweden bilden das vierte und letzte Cluster. Es wurde ein
Mittelwert von 4,46 bei einer Standardabweichung von 0,14 ermittelt.
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Abbildung 7: Dendrogram der Clusteranalyse, Frauen

Quelle: eigene Darstellung

Mit R? = 0,940 ergaben sich bei den Frauen ebenfalls 4 Cluster. Danemark bildet mit
einem Mittelwert von 7,70 die 1. Gruppe. Die Lander Ungarn, Grofbritannien,
Niederlande und Irland sind im 2. Cluster zu finden. Der Mittelwert liegt hier bei 5,95
mit einer Standardabweichung von 0,42. Die 3. Gruppe beinhaltet die Lander
Schweden, Polen, Belgien, Tschechische Republik, Slowenien, Deutschland,
Luxemburg, Osterreich und Kroatien. Der Mittelwert betragt 3,65 bei einer
Standardabweichung von 0,39. Im 4. und grof3ten Cluster befinden sich die Lander
Finnland, ltalien, Frankreich, Griechenland, Slowakei, Estland, Rumanien, Malta,
Spanien, Lettland, Bulgarien, Portugal, Litauen und Zypern. Es wurde ein Mittelwert
von 2,09 bei der Standardabweichung von 0,51 ermittelt.
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Abbildung 8 : Geographische Darstellung der Clusteranalyse, Manner

Quelle: Eigene Darstellung

Bei Betrachtung der geographischen Darstellung der Clusteranalyse der Manner wird
deutlich, dass sich die Lander mit den héchsten Mortalitatsraten (Cluster 1 und 2) im
ostlichen Teil der EU befinden. Als einzige Ausnahme ist Belgien zu nennen. Dieses
mitteleuropaische Land befindet sich mit einer hohen MR von 10,18 im zweiten Cluster
und nicht wie alle anderen mittel- und westeuropaischen Lander im Cluster 3 und 4.
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Abbildung 9 : Geographische Darstellung der Clusteranalyse, Frauen

Quelle: Eigene Darstellung

Die Lander mit den hochsten Mortalitatsraten bei den Frauen befinden sich, wie die
geographische Darstellung der Clusteranalyse der Frauen veranschaulicht, im
Nordwesten der EU. Als Ausnahme ist Ungarn im &Ostlichen Teil der EU zu nennen,
das sich mit der zweith6chsten Mortalitatsrate von 6,31 im zweiten Cluster befindet.

Vergleicht man die Clusteranalyse der Manner und Frauen, lassen sich also nur
wenige Uberschneidungen feststellen. Zu erwahnen sind hier Finnland, Portugal und
Zypern. Diese drei Lander sind bei der Clusteranalyse beider Geschlechter im vierten
Cluster mit der geringsten Mortalitatsrate zu finden.
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3.4 Vergleich der Cluster mit ANOVAs

In diesem Kapitel erfolgt eine genauere Betrachtung der Cluster. Zunachst werden die
Cluster anhand der signifikanten Faktoren beschrieben. In einem zweiten Schritt
werden die Cluster untereinander verglichen.

Tabelle 7: ANOVA Cluster und Einflussfaktoren, Méanner.

Parameter ?Iuster Cluster2 gluster gluster
MW Stabw | MW Stabw | yw Stabw. |MW Stabw. | P-Wert
MR Ménner 1437| 028| 1084 069 8,55 079| 597 0,88 <0,0001
Arbeitslosenquote % 1018| 143| 1349| 462 9,52 493| 935 375| <0,0001
BNE pro Kopf 13136 | 211,38 20485’: 11723é 35537,3 19236’3 41608 14148*2 <0,0001
Inzidenz pro 100.000 112,45 44| 5989 754| 5831| 1402| 4349 6,57| <0,0001
Prévalenz Ubergewicht 589| o099| 5797 19| 5865 3,02| 5513 269| 00109
Alkoholkonsum pro Kopf 1111 034 1111 198 1024 145| 1005 184 01231
Krankenhauser pro 100.000 1,75 0,01 268| 084 2,61 100 517 322| <0,0001
Arzte pro 100.000 308,97 | 1837| 35655 12227| 326,04| 5303| 38544| 7499| 00357
H 0,
gﬁf“”dhe'tsausgabe” ol 767 0.2 758| 159 901 164 982 154 | <0,0001
Gesamte 1024.3
Gesundheitsausgaben  pro | 1759,54 | 49,22 | 1957,59 o | 336751 149449 3610,22| 1123,26 <0,0001
Kopf
Staatl.
Gesundheitsausgaben  im
Vorgoioh o ocsamten| 1025 03| 1228 18| 1488 245| 1343 3,84 | <0,0001
Staatsausgeben %
Inzidenz Manner pro100.000 | 144,18| 2.94| 9365| 844| 7844| 1405| 56,05 9,94 | <0,0001
Tagliche Raucher % 258| nal| 2614 e14| 2124 286| 14,92 266| <0,0001
Tagliche Raucher, Ménner 315 nal| 3720 933 2441 46| 1679 514 | <0,0001
Prévalenz Raucher % 206| nal| 3313 619| 2681 505 22,1 044 | 0,0233
” .
,\Pﬂr?"a'enz Raucher %, 36| nal| 4108 897 3062 731| 26,07 526| 0,0232
anner
Tabakpreis 543| 518| 67,53 14| 10199 4095| 9722| 1809| <0,0001
Kapazitit Bestrahlung 46 o| 2714| 2330| 17.33| 2486 6| 1967 <0,0001

Die Mortalitatsrate sinkt von Cluster 1 zu Cluster 4 kontinuierlich. Das
Bruttonationaleinkommen und die Gesundheitsausgaben pro Kopf sind, gegenlaufig
zur Mortalitatsrate, im Cluster 4 am hochsten und im Cluster 1 am geringsten. Ebenso
verhalt es sich mit der Anzahl der Krankenh&user und Arzte pro 100.000 Einwohnern,
es findet ein Anstieg von Cluster 1 zu 4 statt.

Die prozentualen Gesundheitsausgaben des BIP sind ebenfalls im 4. Cluster am
hdchsten, jedoch im 2. Cluster am geringsten. Der Tabakpreis ist verglichen mit Cluster
1 in Cluster 3 und 4 fast doppelt so hoch und damit im Cluster 1 am geringsten und 3
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am hochsten. Die Arbeitslosenquote, die Anzahl der taglichen Raucher in Prozent, die
mannlichen taglichen Raucher, die prozentuale Pravalenz der Raucher und die
Pravalenz der mannlichen Raucher ist jeweils in Cluster 2 am hochsten und Cluster 4
am geringsten.

Tabak ist in Cluster 1 am gunstigsten und in Cluster 4 am teuersten. Die
Unterversorgung der Bestrahlung ist in Cluster 1 am starksten ausgepragt und sinkt
kontinuierlich zu Cluster 4, in welchem sogar leichte Uberversorgung zu erkennen ist.

Tabelle 8: ANOVA Cluster und Einflussfaktoren, Frauen.

Parameter Cluster1 Cluster2 Cluster3 Cluster4

MW St.abw. | MW Stabw. | MW Stabw. | MW Stabw. | P-Wert
MR Frauen 7,70| 0,14 5,95 0,42 3,65 0,39 2,09 0,51 | <0,0001
Arbeitslosenquote % 6,10| 0,94 9,63 3,13 8,62 3,40 12,36 5,42 | <0,0001
BNE pro Kopf in US-Dollar | §1322,00 | 597,05 | 37876,00 | 15310,63 | 38672,22 | 21259,27 | 23887,83 | 12288,90 | <0,0001
GINI Koeffizient 27,56 | 044 28,43 3,18 27,39 2,59 31,73 3,49 | <0,0001
Inzidenz pro 100.000 81,55| 0,57 78,49 22,77 56,06 11,66 49,98 9,47 | <0,0001
Krankenhauser pro 100.000 n.a. n.a. 1,78 0,22 242 0,85 3,61 2,19 | <0,0001
Arzte pro 100.000 363,37 3,49 | 29559 24,17 | 330,78 82,37 | 368,94 91,39 | 0,0071
Gesundheitsausgaben %
BIP 11,00 0,18 9,00 1,25 9,17 1,85 8,25 1,69 | 0,0005
Gesamte
Gesundheitsausgaben BIP <0,0001
pro Kopf 4696,38 | 126,84 | 3468,70 | 1200,50 | 3663,98 | 1712,39 | 2319,96| 999,63 |
Staatl.
Gesundheitsausgaben % zu <0,0001
gesamten Staatsausgaben 16,36 0,41 14,75 3,99 14,99 2,53 12,59 2,25 ’
Private
Gesundheitsausgaben % zu
gesamten <0,0001
Gesundheitsausgaben 12,94| 0,36 14,91 8,59 14,91 3,63 26,43 10,32
Inzidenz Frauen pro100.000 79,33 1,24 63,41 14,56 36,14 6,13 24,72 7,52 | <0,0001
Tagliche Raucher %, 15
Jahre+ 1780 130 2014 2,06 19,53 463| 2333 5,69 | 0,0081
Pravalenz Raucher %, 15
Jahre + 18,90 n.a. 24,70 3,94 27,58 5,59 30,12 6,11| 00742
Tabakpreis 11558 | 964| 13698| 6023| 84,07 2253 80,20| 20,04 |<0,0001
Kapazitat Bestrahlung 2000| 000 4525| 2142| 1722| 2425| 2086| 26,25| 0,057
Tobacco Control Scale 46,00 0,14 58,67 14,55 39,70 6,36 44,65 7,33 | <0,0001

n.a. = nicht anwendbar

Bei den Frauen sinkt die Mortalitatsrate ebenfalls von Cluster 1 zu Cluster 4. Die
Arbeitslosenquote und das Bruttonationaleinkommen verhalten sich im
Geschlechtervergleich gegenlaufig. Die Arbeitslosenquote ist in Cluster 4 am hochsten
und in 1 am geringsten.

Das Bruttonationaleinkommen ist im Cluster 1 mit Abstand am hdchsten. Der
Tabakpreis ist in Cluster 2 am hochsten und Cluster 4 am niedrigsten.
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Am wenigsten Arzte und Krankenhauser pro 100.000 Einwohner sind in Cluster 2, die
groRte Dichte an Arzten und Krankenhdusern dagegen in Cluster 4 zu finden. Die
prozentualen Gesundheitsausgaben des BIP, ebenso wie die Gesundheitsausgaben
pro Kopf, sind im Cluster 1 am grof3ten und Cluster 4 am niedrigsten.

Die taglichen Raucher, welche prozentual im Vergleich zur Gesamteinwohnerzahl
ermittelt wurden, und die Pravalenz der Raucher ist in Cluster 4 am grof3ten und in
Cluster 1 am geringsten. Den hochsten Punktewert der Tobacco Control Scale haben
die Lander im 2. Cluster erreicht.

Tabelle 9: Clustervergleich, Mdnner Angegeben sind der globale p-Wert (letzte Spalte) und die p-
Werte der Tests nach Scheffé fiir die paarweisen Vergleiche

Parameter C1-C2| C1-C3 C1-C4| C2-C3 C2-C4 C3-C4 p-Wert

MR Manner <0,0001| <0,0001 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 <0,0001 <0,0001

Arbeitslosenquote % 0,4236 | 0,9515 0,9868 | <0,0001 0,004 0,9859| <0,0001

BNE pro Kopf 0,8409 | 0,0321 0,0072| 0,0002| <0,0001 0,5406 <0,0001

Inzidenz pro 100.000 <0,0001| <0,0001 <0,0001| 0,9981 0,0004 <0,0001 <0,0001

Pravalenz Ubergewicht 0,9804 | 0,9973 0,3511| 0,9703 0,0851 0,0141 0,0109

Alkoholkonsum pro Kopf 0,9997 | 10,8783 0,6753 | 0,4289 0,1724 0,7874 0,1231

Krankenhzuser pro 100.000 0,7297 | 0,4673 0,0009| 0,8407| <0,0001 <0,0001 <0,0001

Arzte pro100.000 0,7058 | 0,9548 0,3097 | 0,5903 0,588 0,0643 0,0357

Gesundheitsausgaben % BIP 0,9992| 0,3132 0,0576 | 0,0002| <0,0001 0,2397| <0,0001

Gesamte

Gesundheitsausgaben BIP 0,9933| 0,0635 0,0419 | <0,0001 <0,0001 0,9252 <0,0001
pro Kopf

Staatl.

Gesundheitsausgaben % zu 0,4442| 0,0026 0,1047 | <0,0001 0,4193 0,125 <0,0001

gesamten Staatsausgaben

Inzidenz Manner pro 100000 <0,0001 | <0,0001 <0,0001| 0,0001| <0,0001 <0,0001 <0,0001

Tagliche Raucher % 0,9998 | 0,6744 0,0513| 0,0031| <0,0001 <0,0001 <0,0001

Tagliche Raucher, Ménner 0,8219 0,694 0,1296 | <0,0001 | <0,0001 0,0042 <0,0001

Pravalenz Raucher % 0,9374 0,964 0,6688 | 0,0984 0,0448 0,5675 0,0233

Bei den Mannern zeigt der Vergleich zwischen den Clustern 1 und 2 nur bei den
Faktoren der Inzidenz pro 100.000 und der Inzidenz der Manner pro 100.000 einen
signifikanten Unterschied.

Bei einem Vergleich zwischen dem Cluster 1 und 3 ergeben sich signifikante
Unterschiede fur die Einflussfaktoren zur Inzidenz, des Bruttonationaleinkommens und
der staatlichen Gesundheitsausgaben.
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Der Vergleich zwischen Cluster 1 und 4 zeigt Signifikanzen fur die Faktoren der
Inzidenz, des Bruttonationaleinkommens, der Anzahl an Krankenhausern und der
Gesundheitsausgaben pro Kopf.

Vergleicht man die Cluster 2 und 3 miteinander, ergibt sich ein signifikanter
Unterschied bei den Faktoren Arbeitslosenquote, Bruttonationaleinkommen,
Gesundheitsausgaben als % des BIP, Gesundheitsausgaben pro Kopf, staatliche
Gesundheitsausgaben, tagliche Raucher, weibliche tagliche Raucher, Pravalenz der
Raucher und Inzidenz der Frauen.

Beim Vergleich zwischen Cluster 2 und 4 erweisen sich alle Faktoren auller die
Pravalenz an Ubergewicht, der Alkoholkonsum pro Kopf, Anzahl der Arzte pro 100.000
und die staatlichen Gesundheitsausgaben als signifikant.

Der letzte Vergleich zwischen Cluster 3 und 4 ergibt signifikante Unterschiede bei den
Faktoren zur Inzidenz, Pravalenz Ubergewicht, Anzahl der Krankenh&user, tagliche
Raucher und weibliche tagliche Raucher.

Tabelle 10: Clustervergleich, Frauen. Angegeben sind der globale p-Wert (letzte Spalte) und die p-
Werte der Tests nach Scheffé fiir die paarweisen Vergleiche

Parameter C1-C2 C1-C3 C1-C4 C2-C3 C2-C4 C3-C4 p-Wert
MR Frauen <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,0001
Arbeitslosenquote % 0,51689 0,71440 0,01438 10,9206 0,11657 0,01010 <0,0001
BNE pro Kopf in US-Dollar 0,0394 | 0,0328 | <0,000 | 0,9983 | 0,0098 | <0,000 | <0,0001
GINI Koeffizient 0,9599 | 0,9996 0,01444 0,7175 | 0,0025 <0,1000 <0,0001
Inzidenz pro 100.000 0,9510 | 0,0073 | 0,0002 | <0,000 | <0,000 0,211 17 | <0,0001
Krankenh&user pro 100.000 n.a. n.a. n.a. 0,9:384 0,01013 <0,000 | <0,0001
Arzte pro100.000 0,7450 | 0,9532 | 0,9838 | 0,7312 | 0,0247 0,01942 0,0071

Gesundheitsausgaben in % BIP 0,1304 | 0,1478 | 0,0067 | 0,9874 | 0,3670 | 0,0438 0,0005
Gesamte Gesundheitsausgaben | 0,3077 0,4115 0,0017 0,9563 0,0078 <0,000 <0,0001

BIP pro Kopf 1

Staatl. Gesundheitsausgaben % | 0,3223 | 0,5377 | 0,0056 | 0,8220 | 0,0444 | <0,000 | <0,0001

zu gesamten Staatsausgaben 1

Private Gesundheitsausgaben % | 0,6456 0,8232 0,0008 0,8991 <0,000 <0,000 <0,0001

zu gesamten 1 1

Gesundheitsausgaben

Inzidenz_Frauen pro 100.000 0,0066 | <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,000 | <0,0001

1 1 1 1 1

Tagliche Raucher % 0,3105 | 0,5658 | 0,0352 | 0,7772 | 0,8258 | 0,0907 0,0081

Pravalenz Raucher % 0,5406 | 0,3333 | 0,1419 | 0,9644 | 0,5118 | 0,6712 0,0742

Tabakpreis 0,6889 | 0,1372 | 0,0641 | <0,000 | <0,000 | 0,8914 | <0,0001
1 1

Kapazitat Bestrahlung 0,0456 | 0,0187 | 0,0062 | 0,9931 | 0,8470 | 0,8964 0,0057

Tobacco Control Scale 0,1620 | 0,2424 | 0,8389 | <0,000 | <0,000 | 0,0501 <0,0001
1 1
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Bei den Frauen zeigt der Vergleich zwischen Cluster 1 und 2 nur bei den Faktoren
Bruttonationaleinkommen pro Kopf, Inzidenz der Frauen pro 100.000 und Kapazitat
der Bestrahlung signifikante Unterschiede.

Vergleicht man Cluster 1 und 3 ergeben sich fur die Faktoren
Bruttonationaleinkommen, Inzidenz pro 100.000, Inzidenz der Frauen pro 100.000 und
fur die Kapazitat der Bestrahlung signifikante Unterschiede.

Beim Vergleich zwischen Cluster 1 und 4 erweisen sich fur alle Faktoren aul3er der
Arztezahl pro 100.000, der Pravalenz der Raucher, dem Tabakpreis und der Tobacco
Control Scale signifikante Unterschiede.

Der Vergleich zwischen Cluster 2 und 3 zeigt signifikante Unterschiede fur die Inzidenz
pro 100.000, die Inzidenz der Frauen pro 100.000, den Tabakpreis und die Tobacco
Control Scale.

Die Analyse zwischen Cluster 2 und 4 ergibt signifikante Unterschiede fur alle Faktoren
aulder die Arbeitslosenquote, die Gesundheitsausgaben in % des BIP, die taglichen
Raucher und die Pravalenz der Raucher in % und die Kapazitat fur Bestrahlung.

Der letzte Vergleich zwischen Cluster 3 und 4 ergibt signifikante Unterschiede fur die
Einflussfaktoren Arbeitslosenquote, Bruttonationaleinkommen, GINI-Koeffizient,
Krankenhauserzahl, Gesundheitsausgaben in % des BIP, Gesundheitsausgaben pro
Kopf, staatl. Gesundheitsausgaben, Haushaltsausgaben in % und die Inzidenz der
Frauen pro 100.000.
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3.5 Multiple Regressionsanalysen

In Tabelle 11 und 12 sind die Ergebnisse der multiplen Analyse dargelegt (jeweils p-
Werte und Regressionsparameter). Der p-Wert wird aus der dazugehérenden F-
Statistik ermittelt: Je hdher der Wert fur F, desto starker ist der Zusammenhang mit der

Zielgrole.
Tabelle 11: Multiple Regression, Ménner
Parameters Multiple Regression
R-Quadrat 0,9513
pWert  F-Statistik  Rogdrossions:

Arbeitslosenquote % <0,0001 40,80 0,0708
BNE pro Kopf 0,0003 14,02 0,0001
Pravalenz Ubergewicht <0,0001 43,38 0,0969
Krankenh&user pro 100.000 0,0124 6,44 0,1026
Arzte pro 100.000 <0,0001 72,52 -0,0059
Gesundheitsausgaben % BIP <0,0001 64,58 -0,4227
Gesamte Gesundheitsausgaben BIP pro Kopf| <0,0001 16,65 0,1012
Inzidenz Manner pro100000 <0,0001 981,38 0,0778
Pravalenz Raucher % 0,0131 6,33 -0,0340
Pravalenz Raucher % Manner 0,0302 4,81 -0,0307
Tabakpreis <0,0001 129,29 -0,0199
Kapazitat Bestrahlung 0,0390 4,35 0,0058

Die multiple Regressionsanalyse der Manner ergibt ein R? von 0,9513. Demnach
konnen die Mortalitatsraten der Manner zu etwa 95% durch den Einfluss der Variablen,
die im statistischen Modell enthalten sind, erklart werden.
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Neben der Inzidenz haben der Tabakpreis und die Anzahl der Arzte am meisten
Einfluss auf die Mortalitatsrate der Manner. Steigt der Tabakpreis um 1 Einheit
reduziert sich theoretisch die Mortalitatsrate um 0,0199 pro 10.000, sofern alle anderen
Faktoren konstant bleiben. Erhoht sich die Anzahl der Arzte um eine Person, reduziert
sich die Mortalitat um 0,0059 pro 10.000. Weitere Einflussfaktoren, welche durch
Zunahme die Mortalitatsrate verringern, sind die Gesundheitsausgaben als % des BIP
und die Gesundheitsausgaben pro Person.

Sowohl steigende Raucherzahlen und Arbeitslosenquoten, eine Zunahme des BNE,
als auch eine Zunahme an Ubergewicht und eine wachsende Unterversorgung der
Bestrahlungskapazitaten der Lander, erhdhen die Mortalitatsrate.

Tabelle 12: Multiple Regression, Frauen

Parameters Multiple Regression
R? 0,9573
Regressions-
p-Wert F-Statistik
Parameter
Arbeitslosenquote % <0,0001 19,47 0,0397
GINI Koeffizient 0,0038 8,70 0,0454
Arzte pro100.000 <0,0001 65,58 -0,0065
Gesundheitsausgaben % BIP <0,0001 48,30 -0,2216
Gesamte Gesundheitsausgaben BIP pro| <0,0001 31,49 0,0914
Kopf
Inzidenz Frauen pro 100.000 <0,0001 1552,63 0,0830
Téagliche Raucher % <0,0001 52,67 -0,0833
Pravalenz Raucher % <0,0001 28,37 -0,0249
Tabakpreis <0,0001 57,17 0,0129
Tabak-Kontroll-Skala <0,0001 55,55 -0,0479

Die Regressionsanalyse der Frauen liefert einen Wert fiir R? von 0,9573. Das bedeutet,
dass die Mortalitatsraten zu etwa 96% durch den Einfluss der Variablen, die im
statistischen Modell enthalten sind, erklart werden kdnnen.
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Auch bei den Frauen ist neben der Inzidenz die Anzahl der Arzte der wichtigste Faktor.
An zweiter Stelle steht die Tabak-Kontroll-Skala. Erhéhen sich die 3 genannten Werte
Inzidenz, Anzahl der Arzte und Tabak-Kontroll-Skala, fiihrt dies zu einer
entsprechenden Reduktion der Mortalitatsrate. Steigen die Gesundheitsausgaben (%
des BIP), die privaten Gesundheitsausgaben, fuhrt dies ebenfalls zu einer sinkenden
Mortalitatsrate.

Steigende Arbeitslosenquote, Zunahme der Anzahl an Krankenhausern und
zunehmender GINI-Koeffizient stehen hingegen mit einer steigenden Mortalitatsrate in
Verbindung.
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3.6 Zusammenfassende Darstellung

Tabelle 13 zeigt eine zusammenfassende Darstellung der statistischen Ergebnisse

beider Geschlechter.

Tabelle 13: Zusammenfassende Darstellung, Ménner und Frauen: Signifikante Einflussfaktoren

Ergebnis Clusteranalyse

multiple

Regressionsanalyse mit ZielgréBe ,,Mortalitat*

signifikante Faktoren (p-Wert)

Cluster 1: Ungarn

Cluster 2: Polen, Kroatien,
Griechenland, Estland,
Lettland, Belgien, Litauen

Cluster 3: Niederlande,
Rumanien, Tschechische
Republik, Slowakei,

Inzidenz Manner pro 100.000 (<0,0001)
Tabakpreis (<0,0001)

Arzte pro 100.000 (<0,0001)
Gesundheitsausgaben %BIP (<0,0001)
Pravalenz Ubergewicht (<0,0001)
Arbeitslosenquote % (<0,0001)

Osterreich, Kroation

Cluster 4: Finnland, Italien,
Frankreich, Griechenland,
Slowakei, Estland, Rumanien,
Malta, Spanien, Lettland,
Bulgarien, Portugal, Litauen,
Zypern

Manner . ) . Gesamte Gesundheitsausgaben pro Kopf

Slowenien, Spanien, Italien, (<0,0001)
Bulgarien, Frankreich,
Danemark, Luxemburg, BNE pro Kopf (0,0003)
Maita, Irland, GrofSbritannien, | ankenhzuser pro 100.000 (0,0124)
Deutschland

Pravalenz Raucher % (0,01319
Cluster 4: Osterreich, Pravalenz Raucher %, Manner (0,0302)
Portugal, Finnland, Zypern, ' '
Schweden Kapazitat Bestrahlung (0,0390)
Cluster 1: Danemark

Inzidenz Frauen pro 100.000 (<0,0001)
Cluster 2: Ungarn, .
GroRbritannien, Niederlande, | Arzte pro 100.000 (<0,0001)
Irland Tabakpreis (<0,0001)
Cluster 3: Schweden, Polen, | Tabak-Kontroll-Skala (<0,0001)
Belgien, Tschechische Tagliche Raucher % (<0,0001)
Republik, Slowenien,

Gesamte Gesundheitsausgaben BIP pro Kopf
(<0,0001)

Pravalenz Raucher % (<0,0001)
Arbeitslosenquote % (<0,0001)

GINI Koeffizient, (0,0038)
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3.7 PraventionsmafRnahmen

Das Statement der EU Lung Cancer CT Screening Implementation Group soll
nationale Gesundheitsbehdrden dabei unterstitzen, in den nachsten 2 Jahren ein
Screening Programm zu entwickeln und gleichzeitig opportunistisches unkontrolliertes
Screening zu verhindern (Oudkerk et al. 2017).

Empfehlungen:

e Screening mit geringer Strahlenbelastung mit Hilfe der low-dose
Computertomographie, als einzige evidenzbasierte Methode, die eine
Reduktion der Mortalitatsrate mit sich bringt.

e Zukunftige CT-Screening Programme sollten auf einer Risikoklassifikation
basieren, die ausschlieRlich Personen mit hohem Lungenkrebsrisiko screent.

¢ In die Risikoklassifikation sollte in naher Zukunft auch die Untersuchung von
potentiellen Biomarker und Genen, die in Zusammenhang mit Lungenkrebs
stehen, eingebunden werden.

e Alle ausgewahlten Screening-Teilnehmer sollten sorgfaltig und ausfuhrlich
Uber Nutzen sowie Risiken aufgeklart werden, um eine fundierte Entscheidung
zu treffen.

¢ Allen Risikopatienten sollten Hilfestellungen zur Rauchentwdhnung angeboten
werden.

e Das Management von im CT auffalligen, soliden Lungenherden, sollte mit Hilfe
von halb-automatischen Volumenmessungen und der Tumorverdopplungszeit
erfolgen.

¢ Als Risikovorhersagemodell werden die Modelle PLCOwm2012 und LLP
empfohlen.

Das Risikovorhersagemodell LLP basiert auf der gleichnamigen Fall-Kontroll-Studie,
dem Liverpool Lung Project (Field et al. 2005). Mit Hilfe des Modells soll die
Wahrscheinlichkeit errechnet werden, mit der ein Patient innerhalb der nachsten 5
Jahre an Lungenkrebs erkrankt. Neben den Hauptfaktoren Alter, Rauchdauer und
Lungenkrebs in der Familienanamnese werden auflderdem Informationen wie Asbest-
Exposition, frihere oder aktuelle andere Krebsdiagnosen und Uberstandene
Lungenentziindungen mit einbezogen (Cassidy et al. 2008).
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Auch das PLCOwmz012-Modell wurde anhand einer Fall-Kontroll-Studie entwickelt, dem
Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening trial (PLCO) (Tammemagi
et al. 2011).

Um das individuelle Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, einordnen zu koénnen,
werden bei diesem Modell die folgenden 12 Pradiktoren bertcksichtigt:

* Alter (in Jahren)

» Soziobkonomischer Status (Bildungniveau — 7 Stufen)
* Lungenkrebs in der Familienanamnese (ja oder nein)
* Body-Mass-Index

* COPD (ja oder nein)

* Rauchstatus (nie, friiher, aktuell)

* Rauchdauer (Jahre)

* Rauchintensitat (Zigaretten pro Tag)

* Rauchfreie Zeit (in Jahren)

» Krebsdiagnosen (ja oder nein)

+ Ethnische Gruppe (afroamerikanisch- ja oder nein)

» Rontgenaufnahme des Oberkdrpers in den vergangenen 3 Jahren (ja oder
nein)

Mit Hilfe der beschriebenen Risikovorhersagemodelle kdnnen Personen mit einem
hohen Lungenkrebs-Risiko identifiziert und in ein praventives Screening-Programm
aufgenommen werden.

3.8 Therapie

3.8.1 Chemotherapie

Die gegenwartigen medikamentdosen Therapien von Lungenkrebs konnen in
chemotherapeutische und neue, auf Antikdrper basierende Krebsmedikamente, auch
EGFR Tyrosinkinase-Inhibitoren genannt, unterteilt werden. Diese medikamentosen
Therapien haben weniger ein kuratives Ziel vor Augen, als vielmehr das Uberleben zu
verlangern und/oder die Lebensqualitat zu verbessern.

Die Europaische Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (ESMO) hat 2016 eine
Studie Uber die Verfugbarkeit, Zuganglichkeit und Auslagekosten antineoplastischer
Medikamente in Europa mit folgenden Ergebnissen veroffentlicht.
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Die meisten relevanten Chemotherapeutika sind europaweit verfugbar und mit
geringen Kosten fur die Patienten verbunden.
Vor allem der Zugang zu den neuen, auf Antikorper basierenden Krebsmedikamenten,
variiert innerhalb Europas stark. Die in der Studie untersuchten Medikamente
beschranken sich auf Erlotinib, Gefitinib, Afatinib und Crizotinib. Wahrend diese
Medikamente in West-Europa grofdtenteils verfugbar sind und subventioniert werden,
sind diese in Osteuropa nicht oder nur im Zusammenhang mit hohen Kosten fur den

einzelnen Patienten zuganglich. Diese Ungleichheit ist grotenteils auf permanent

ansteigende Kosten fur Krebsmedikamente zurlckzufuhren. So hat sich der
Durchschnittspreis der neuen Krebsmedikation innerhalb des letzten Jahrzehnts von
4.500 USD auf uber 10.000 USD mehr als verdoppelt. (Cherny et al. 2016)

Tabelle 14: Verfiigbarkeit neuer chemotherapeutischer Medikamente

Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

Crizotinib

Belgien

Bulgarien

Danemark

Deutschland

Estland

Finnland

.

Frankreich

Griechenland

GrofRbritannien

Irland

Italien

Kroatien

Lettland

Litauen

Luxemburg

Malta

Niederlande

Osterreich

Polen

Portugal

Rumanien

Schweden

Slowakei

Slowenien

Spanien

Tschechien

Ungarn

Zypern

Quelle: Eigene Darstellung in Annaherung an (Cherny et al. 2016)

Immer
Gewohnlich

Zur Halfte der Zeit
Gelegentlich

Nie

Nicht verfligbar
Fehlende Daten
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Tabelle 15: Auslagekosten neuer chemotherapeutischer Medikamente

Erlotinib

Gefitinib | Afatinib | Crizotinib

Belgien

Bulgarien

Danemark

Deutschland

Estland

Finnland

Frankreich

Griechenland

Grofbritannien

Irland

Italien

Kroatien

Lettland

Litauen

Luxemburg

Malta

Niederlande

Osterreich

Polen

Portugal

Rumanien

Schweden

Slowakei

Slowenien

Spanien

Tschechien

Ungarn

Zypern

Quelle: Eigene Darstellung in Anndherung an (Cherny et al. 2016)

Kostenlos
<25%

25-50%

>50 und <100%
Gesamtkosten
Nicht verfligbar
Fehlende Daten
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3.8.2 Radiatio
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Abbildung 10: Versorgungsgrad an radiotherapeutischen Mal3nahmen in %

Betrachtet man die Abbildung 10, wird auch hier der mangelhafte Zugang zur
Strahlentherapie im Osten der Europaischen Union deutlich. Besonders grolder
Mangel existiert in Rumanien, Bulgarien und Estland. In diesen Landern reicht die
Kapazitat fur weniger als die Halfte der Krebspatienten, die diese Therapieform
bendtigen.

Deutschland befindet sich im Mittelfeld. Doch auch hier kommt es mit einem
Prozentwert von 20 zu starken Engpassen bei der radiotherapeutischen Versorgung.
Zypern, Luxemburg und Malta decken mit 0% den Therapiebedarf an Radiatio
komplett ab.

Im Norden der Europaischen Union lasst anhand des negativen Prozentrangs eine
Uberversorgung an Geraten und Mdglichkeiten zur Radiotherapie feststellen. In
Danemark, Schweden und Finnland ist somit in etwa jedes vierte bis flinfte Gerat
Uberflissig.
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4. Diskussion

4.1 Mortalitatsraten der EU-Lander

Die Mortalitatsrate des Bronchialkarzinoms ist bei den Mannern in allen Landern und
in jedem Jahr hoher als bei den Frauen. Wahrend die Rate in den meisten Landern bei
den Mannern zwischen 2010-2014 abnimmt, ist im gleichen Zeitraum bei den Frauen
ein Anstieg in fast allen EU-Landern erkennbar. Um diese gegenlaufige Entwicklung
zu verstehen, sollte das Rauchverhalten von Mannern und Frauen in der Europaischen
Union der letzten Jahrzehnte betrachtet werden. Wahrend der Tabakkonsum der
Manner ab etwa 1950 abnimmt, steigt der Anteil der rauchenden Frauen bis ca. 1970
immer weiter an (Schulze und Lampert 2006). Als Ursachen hierflr sind vor allem der
beginnende Emanzipationsprozess und die gezielte, auf Frauen konzentrierte
Werbung der Tabakindustrie zu benennen (Amos und Haglund 2000). Aber auch in
dieser Phase erreicht der prozentuale Anteil der rauchenden Frauen nicht den Wert
der Manner.

70
60
50
40
30

20

Raucheranteil in %

10

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Zeit in Jahren

e minnliche Raucher  ===vyeibliche Raucher

Abbildung 11: Transformation des Tabakkonsums

Quelle: In Anlehnung an (Schulze und Lampert 2006)
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4.2 Datenrekrutierung

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten stammen Uberwiegend aus der WHO-
Datenbank ,Health for all*. In die statistischen Analysen wurden 39 a&tiologische
Faktoren aus den 4 Bereichen Gesundheitssystem, soziale und wirtschaftliche
Faktoren, individuelles Verhalten, sowie Faktoren der Rubrik Umwelt exportiert.
Eingeschlossen wurden alle mdglich Einflussfaktoren fir die Entstehung und damit die
Mortalitatsrate von Lungenkrebs. Einschrankend muss erwahnt werden, dass die
Datenmenge fur die folgenden 11 Faktoren nicht ausreichte, um diese in die
statistische Analyse aufzunehmen:

Tabelle 16 Ausgeschlossene Faktoren aufgrund zu geringer Datenmenge

1. Regelmalige tagliche Raucher, 15 Jahre und alter, angegeben in Prozent

2. Durchschnittliche, pro Person pro Tag zur Verfugung stehende Anzahl an
Kalorien
3. Zur Verfugung stehende Gesamtenergie aus Fett, angegeben in Prozent

4. Zur Verfigung stehende Gesamtenergie aus Protein, angegeben in Prozent

5. Durchschnittsmenge der pro Person pro Jahr zur Verfigung stehende Menge
an Getreide (kg)

6. Durchschnittsmenge der pro Person pro Jahr zur Verfligung stehenden
Menge an Frichten und Gemuse (kQ)

7. Schwefeldioxidemmissionen, kg pro Kopf pro Jahr

8. Durchschnittliche Anzahl an Leuten pro bewohnter Wohneinheit

9. Medizinische Grundversorgungseinheiten pro 100tsd

10.Gesundheitsausgaben im Offentlichkeitssektor in % der gesamten
Gesundheitsausgaben, WHO Schatzung

11.Jahrliche pro Kopf konsumierte Zigarettenanzanhl

Von besonderem Interesse ware der mogliche Zusammenhang zwischen
Erndhrungsgewohnheiten der einzelnen Lander (Faktoren 2-6) und der Mortalitatsrate
von Lungenkrebs. Aktuelle Studien belegen diese These. Ein hoher Anteil an Vollkorn,
Obst und Gemduse in der Ernahrung von ehemaligen Rauchern korreliert gegensinnig
mit dem Risiko an Lungenkrebs zu erkranken (Anic et al. 2016). Laut einer weiteren
Studie aus den USA von 2016 soll das Lungenkrebsrisiko durch eine Erndhrung mit
Uberdurchschnittlich viel Obst Gemuse um bis zu 32% gesenkt werden (Tu et al. 2016).
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Die Mortalitatsraten und Faktoren wurden fur den Zeitraum 2010-2014 extrahiert. Fur
manche Faktoren ist dieser Zeitraum von funf Jahren jedoch zu begrenzt um mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen Zusammenhang zur Mortalitatsrate festzustellen. Vor allem
Einflussfaktoren zur Entstehung von Lungenkrebs, wie zum Beispiel das Rauchen,
zeigen erst viele Jahre spater einen Effekt.

Korrelationsanalysen:

Eine haufige Fehlinterpretation dieser Analyse ist es, die Korrelation mit Kausalitat
gleichzusetzen. Der Grund fur einen statistisch nachgewiesenen Zusammenhang
zwischen zwei Variablen kdnnte auch durch eine verzerrende Storgrof3e (Confounder)
bedingt sein. Ein Confounder ist mit beiden Variablen, denen die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten zugrunde liegt, assoziiert und kann so einen Zusammenhang
vortauschen, der zwar statistisch signifikant, aber nicht kausal ist. Um den Einfluss von
Storgroflen zu kontrollieren, wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefuhrt
(siehe unten).

Clusteranalyse:

Die Analyse der EU-Lander ergab bei Frauen und Mannern jeweils 4 Cluster. Das erste
Cluster, welches die Gruppe der Lander mit der groRten Mortalitatsrate abbildet,
besteht bei beiden Geschlechtern aus nur einem Land. Dieses Land ist als Ausreilder
bezuglich der Mortalitaten aufzufassen.

Regressionsanalyse:

Da einzelne Werte fehlten, wurde fur die Regressionsanalyse der Datensatz mittels
einer multiplen Imputation vervollstandigt, um einen Vergleich der EU-Lander zu
ermoglichen. Diese Schatzung ist als Prazisionsverlust zu werten und stellt eine
potentielle Fehlerquelle dar. Die Frage, ob die tatsachlichen Werte zum selben
Ergebnis fuhren wirden, bleibt unbeantwortet. Allerdings ist davon auszugehen, dass
das gewahlte Imputationsverfahren realistische Werte erzeugt hat. Es besteht
demnach kein Grund zur Annahme, dass dadurch die Ergebnisse der statistischen
Analysen wesentlich verzerrt wurden.

Die multiple Regressionsanalyse liefert als Ergebnis eine Rangfolge der Variablen
bezlglich ihrer Wichtigkeit. Es wird festgelegt, wie ausgepragt der Einfluss einzelner
Faktoren auf die Mortalitatsrate ist. Zu beachten ist hierbei, dass sich die Rangfolge
nur auf einzelne Faktoren bezieht. Da bei den Analysen in dieser Arbeit alle relevanten
Einflussfaktoren berucksichtigt wurden, ist nicht anzunehmen, dass die Ergebnisse
durch einen Confounder verzerrt sind.

46



4.3 PraventionsmafRnahmen

4.3.1 MaBRnahmen zur Tabakpravention

Mit gesundheitspolitischen Malknahmen zur Tabakpravention stehen einige EU-
Lander noch am Anfang, obwohl die positive Wirkung zahlreicher
PraventionsmalRnahmen belegt ist.

Dass ein Zusammenhang zwischen PraventionsmalRnahmen und der Mortalitatsrate
besteht, wird bei Betrachtung der Ergebnisse deutlich.

Die ANOVA-Analyse der Manner zeigt, dass der Tabakpreis in den Landern mit der
hochsten Mortalitatsrate (Cluster1) am niedrigsten ist und umgekehrt. Auch die
Regressionsanalyse bestatigt den grof3en Einfluss auf die Mortalitatsrate. Unter allen
untersuchten Faktoren hat der Tabakpreis, neben der Anzahl der Arzte, den gréRten
Einfluss.

Bereits 1996 wurde von Wirtschaftswissenschaftlern die Tabaksteuererh6hung als
effiziente MaRnahme zur Senkung des Tabakkonsums empfohlen. Die Autoren stellen
fest, dass eine Preiserhdhung von Zigaretten um 10% zu einem durchschnittlichen
Ruckgang von 4% des Zigarettenkonsums fuhrt. Mit einem Rickgang um bis zu 13%
hat sich diese Mallnahme als besonders wirksam bei jugendlichen Konsumenten
erwiesen (Chaloupka und Wechsler 1997).

Der positive Effekt durch Erhdhung der Tabaksteuer in Deutschland wird durch eine
Stellungnahme des DKFZ von 2014 bestatigt. In den Jahren 2002-2005 wurde die
Tabaksteuer jahrlich um 10-16% erhoht. Die Stuckzahl der konsumierten Zigaretten
fiel im gleichen Zeitraum von 145 auf 96 Milliarden. Der Raucheranteil der 12-17
Jahrigen sank mit fast 30% (28,6%) von 2001-2005 enorm. Auch das DKFZ spricht
sich daher deutlich fur eine kontinuierliche und deutliche Steuererh6hung aus (Viarisio
et al. 2014).

Bei Betrachtung der Regressionsanalyse der Frauen fallt ebenfalls der
aullerordentliche Einfluss der Tabak-Pravention auf die Mortalitatsrate auf. Hier
scheint jedoch weniger der Tabakpreis als einzelner Faktor, sondern die Gesamtheit
der TabakpraventionsmalRnahmen, die durch die TCS reprasentiert werden, von
grol3er Bedeutung zu sein. Von allen untersuchten Faktoren hat bei den Frauen der
Wert der TCS, ebenfalls zusammen mit der Anzahl der Arzte, den groRten Einfluss auf
die Mortalitatsrate. Steigt die Tabakkontrolle und damit der Wert der TCS um 10
Punkte, sinkt die MR um ca 1%.
Unbestritten bleibt der enorme Einfluss des Tabakpreises auf Jugendliche, die bis zu
dreimal sensibler auf einen Preisanstieg reagieren als erwachsene Raucher
(Chaloupka et al. 2002). Da 52% aller Raucher in der EU vor dem 18. Lebensjahr mit
dem Rauchen beginnen und die TabakentwOhnung mit steigendem Alter immer
schwieriger wird, kann durch die Tabaksteuererhdhung das Problem sprichwortlich an
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der Wurzel gepackt werden und die Inzidenz der Raucher erheblich gesenkt werden
(European Commision 2017).

Tabakrauch gilt nicht nur als Hauptrisikofaktor fur Lungenkrebs, sondern auch als
Risikofaktor zahlreicher weiterer Krebserkrankungen, darunter Krebs in der
Mundhéhle, des Osophagus, des Pharynx, der Blase, des Magens und des Pancreas
(Newcomb und Carbone 1992).

Auch fur Kardiovaskulare Erkrankungen, welche die weltweit haufigste Todesursache
darstellen, gilt Rauchen als wichtiger vermeidbarer Risikofaktor (WHO 2017). Nicht nur
aus gesundheitlichen Grunden, sondern auch aufgrund der finanziellen Kosten, sollten
die Lander der EU ihre Tabakpraventionspolitik Uberdenken. Laut einer aktuellen
Studie entstanden in der EU im Jahr 2009, fur die Therapie von mit Rauchen
assoziierten Krankheiten und aufgrund von finanziellen EinbuRen durch
Produktivitatsverlust, Kosten in Hohe von 32,98 Billionen Euro (GHK 2012). Dieser
Wert entspricht etwa 3,74% der gesamten Gesundheitsausgaben.

Wie sieht also eine effektive Tabakpravention aus?

Die Lander der EU sollten fur sich das Instrument der Tabakpreiserhohung mehr
nutzen. Wichtig ist auBerdem ein umfassendes und kostenfreies Angebot von
Beratung und Behandlung zur Tabakentwdhnung. Neben der Herausforderung, die
Anzahl an Rauchern in der Bevolkerung zu verringern, ist es auch wichtig,
Nichtraucher durch entsprechende Nichtraucherschutzgesetze in der Offentlichkeit
und am Arbeitsplatz vor Passivrauch zu schitzen.

4.3.2 Sekundarpravention

Die mit einer Reduktion der Mortalitatsrate von 20% herausragenden Ergebnisse des
NLST haben die USA und Kanada bereits veranlasst, offiziell ein LDCT-Screening-
Programm einzuftihren. Seit 2015 werden in den USA die Kosten, die durch ein LDCT-
Screening fir Risikopatienten entstehen, von den privaten und der offentlichen
Krankenkasse MEDICARE Gbernommen.

Die grofte Problematik des Screenings liegt am hohen Anteil der falsch-positiven unter
allen positiven Ergebnissen. Dies bedeutet, dass der positive Vorhersagewert gering
ist, was durch die geringe Pravalenz des Bronchialkarzinoms begrundet ist. Im
National Lung Screening Trail von 2011 lag der Anteil der falsch positiven Befunde bei
Uber 95%. In dieser Studie galt ein nicht-verkalkter Lungenrundherd im Durchmesser
gréRer als 4mm als positiv. Knétchen in der Lunge sind sehr haufig festzustellen, wobei
diese Befunde sich grofitenteils als gutartig herausstellen.

Durch die Neudefinition der als positiv zu interpretierenden Befunde, die unter
anderem einen Mindestdurchmesser von 10mm verlangt, konnte in der NELSON-
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Studie die falsch-positiv Rate auf 50% gesenkt werden (Vogel-Claussen und Grosse
2016).

Zur Sicherung der Diagnose sind invasive Untersuchungen wie Bronchoskopie oder
Feinnadelbiopsie notwendig, die ebenfalls mit Risiken verbunden sind. Auch die
psychische Belastung fur die Patienten, die ein vermeintlich positives Ergebnis bis zur
endgultigen Diagnosestellung mit sich bringt, sollte nicht unterschatzt werden. Der
Patient muss in jedem Fall sorgfaltig Uber Pro und Contra der Screening-Untersuchung
aufgeklart werden.

Die finanzielle Belastung flr die Krankenkassen durch Krebspatienten steigt aufgrund
des demographischen Wandels und der permanent steigenden Behandlungskosten
konstant an. Fur die Regierungen, Versicherungen und Krankenkassen steht daher
unter anderem die Wirtschaftlichkeit von Screening-Untersuchungen im Vordergrund.
Studien zu diesem Thema liefern keine einheitlichen Ergebnisse. Als Malistab der
Kosten-Nutzen-Effizienz dient das Qualitatskorrigierte Lebensjahr, abgekirzt QALY.
Bei der Entscheidungsfindung kann der Vergleich mit langjahrig angewandten Krebs-
Screening-Programmen helfen. Das Mammographie-Screening zur
Sekundarpravention von Brustkrebs reduziert die Mortalitdt um 15-25% (Leberg et al.
2015). Was die Effektivitat betrifft, befindet sich das Lungenkrebsscreening mit einer
Reduktion der Mortalitdtsrate von etwa 20% im gleichen Rahmen. Bei jahrlicher
Mammographie fir Frauen im Alter zwischen 45-80 Jahren kostet 1 QALY rund 58.000
US Dollar (Stout et al. 2006). Auch die langjahrig etablierte Darmkrebsvorsorge durch
Koloskopie alle 10 Jahre ab einem Alter von 50 Jahren liegt mit Kosten von etwa
56.800 US Dollar pro QALY in einem ahnlichen Bereich. (Sharaf und Ladabaum 2013)
Ob das Lungenkrebs-Screening Uber eine positive Kosten-Nutzen Bilanz verflgt,
hangt vor allem von dem jeweils angewandten Screening-Modell ab. Besonders
ausschlaggebend ist dabei die Haufigkeit der LDCT Untersuchungen. Wahrend bei der
NLST Studie 1 QALY etwa 81.000 US-Dollar kostet, zeigte eine aktuelle Studie, dass
von 27 mdoglichen Lungenkrebs Screening Modellen, bei 15 Modellen weniger als
50.000 US-Dollar fur 1 QALY an Kosten entstehen (Tomonaga et al. 2018). Das heilt,
dass bei vielen mdglichen Modellen zur Lungenkrebsvorsorge die Kosten fir 1 QALY
verglichen mit Darm- und Brustkrebsvorsorge sogar geringer ausfallen wirden.

Fakt ist, dass ein sinnvolles Lungenkrebs-Screening-Programm die Mortalitatsrate von
Lungenkrebs senkt. Die Lander der europaischen Union sollten deshalb
schnellstmdéglich mit der Einfihrung von Screening bei Risikopatienten beginnen.
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4.4 Therapie

4.4.1 Chemotherapie

Zahlreiche Studien, darunter auch erste Langzeitstudien, bestatigen die Uberlegenheit
der EGFR Tyrosin-Kinase Inhibitoren wie Erlotinib, Afatinib und Gefitinib im Vergleich
zur Standardchemotherapie. 2018 verodffentlichten Hirsch et al. die erste
Langzeitstudie zur Behandlung mit Gefitinib mit einer medianen Behandlungsdauer
von 11,1 Jahren. Die 10-Jahre Uberlebensrate der initial mit Gefitinio behandelten
Patienten lag bei 86% und die 15-Jahre Uberlebensrate bei 59% (Hirsch et al. 2018).
Die Therapie mit Tyrosin-Kinase-Inhibitoren kann das Uberleben der Patienten
verlangern und damit die Mortalitatsrate senken.

Wirft man einen Blick auf die Lander mit der hochsten Mortalitatsrate bei Mannern und
Frauen, wird auch ein Zusammenhang zwischen der Mortalitatsrate einerseits und der
Verflugbarkeit der Medikamente, sowie finanzielle Belastung flir Patienten andererseits
deutlich.

Ungarn liegt im Ranking der Mortalitatsraten der Manner auf Platz eins und der Frauen
auf Platz zwei. Abgesehen von Afatinib sind die neuen Medikamente zwar verfugbar,
allerdings muss der Patient die Gesamtkosten zu 100% selbst tragen.

Polen liegt mit einer Mortalitatsrate von 11,75 pro 10.000 Einwohnern auf Platz 2 im
Ranking der Manner. Bei den Frauen ist das Land im Ranking auf dem 7. Platz zu
finden. Dort waren die untersuchten Medikamente zwar kostenlos fur die Patienten,
aber dafur nur sehr schlecht verfugbar. Abgesehen von Erlotinib, wurde je nach
Medikament nur eine gelegentliche bis keine Verfugbarkeit festgestellt.

Auch die Lander Lettland, Litauen und Rumanien, in welchen die Patienten die Kosten
der Medikamente selbst tragen mussen, sind im Ranking der Manner unter den zehn
Landern mit der hochsten Mortalitat zu finden.

Auffallig durch schlechte Verfugbarkeit waren neben den bereits erwahnten Landern
Rumanien und Polen auch Zypern und Litauen. Zypern fallt dabei aus der Reihe, da
das Land trotz einer Verfugbarkeit von nur 2 der 4 untersuchten Medikamente eine
sehr niedrige Mortalitatsrate bei beiden Geschlechtern aufweist. Das Land Zypern fallt
nicht nur in diesem Punkt aus der Reihe, sondern scheint auch bezogen auf die Anzahl
an Krebserkrankungen eine Sonderstellung einzunehmen. Zypern hat mit einem Wert
von ca. 28% eine hohe Raucherquote und liegt damit 2020 auf Platz 9 von 27 innerhalb
der EU (The global health obersatory 2022). Trotz der hohen Anzahl an Rauchern, ist
die Zahl der mit Tabak-assoziierten Krebsdiagnosen vergleichsweise sehr gering
(Farazi et al. 2015). Und nicht nur die Lungenkrebsraten, sondern auch die
allgemeinen Krebsinzidenzraten sind im Vergleich zu anderen sudeuropaischen
Landern auffallend niedrig (Cooter et al. 2015). Eine genauere Betrachtung und
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Ursachenforschung ist empfehlenswert und konnte wichtige Einblicke bezuglich
moglicher Einflussfaktoren der Krebsentstehung vermitteln.

4.4.2 Bestrahlung

Die Ergebnisse bezuglich der Bestrahlungskapazitaten von Krebspatienten
divergieren bei der getrennten Betrachtung der Geschlechter stark. Dieser Faktor ist
zwar bei den Korrelationsanalysen der Manner und der Frauen signifikant, korreliert
jedoch bei den Mannern positiv (r= 0,5245, Tabelle 5) und bei der Analyse der Frauen
negativ (r= -0,2491, Tabelle 6) mit der Mortalitatsrate. Dann wirde die Zunahme des
Wertes, was einer wachsenden Unterversorgung entspricht, mit sinkender
Mortalitatsrate bei den Frauen einhergehen. Der nachgewiesene Zusammenhang
zwischen Bestrahlungskapazitat und Mortalitatsrate ist demnach nicht kausal bedingt.
Bei den multiplen Analysen zeigt sich, dass der Einfluss der Bestrahlung bei Mannern
im Vergleich zu anderen Einflussfaktoren eher schwach ist (Tabelle 11) und bei Frauen
in der multiplen Analyse nicht berticksichtigt wird (Tabelle 12).

Als Fazit kann festgehalten werden, dass der Einfluss von Therapiemdglichkeiten auf
die Mortalitatsrate nur sehr begrenzt ist, da auch die Anwendung der empfohlenen
Therapie meistens nur zu einer Lebensverlangerung und nicht zur Heilung des
Bronchialkarzinoms fuhrt. Auch dadurch wird der bereits erwahnte beste Ansatz zur
Reduktion der Mortalitatsrate durch Ausbau der PraventionsmalRnahmen bestatigt.

4.5 Analyse der Faktoren aus dem Bereich Gesundheitssystem

Das Gesundheitssystem eines Landes entsteht aus zahlreichen Faktoren wie
soziodkonomischer Gesellschaftsaufbau, politischer und historischer Vergangenheit
und kulturellen Traditionen (Jakubowski und Busse 2002). Dadurch unterscheiden sich
die Gesundheitssysteme in der Europaischen Union stark beziglich Organisation,
Aufbau und Finanzierung. Ein Vergleich dieser unterschiedlichen Systeme gestaltet
sich daher als sehr komplex. Verschiedene Organisationen, darunter die WHO,
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), die Europaische
Kommission und das Health Consumer Powerhouse verdffentlichen regelmaig
Einschatzungen zu den Gesundheitssystemen der europaischen Lander. Letztere
versucht mit dem sogenannten Health Consumer Index seit 2005 eine jahrliche
Bewertung der Gesundheitssysteme vorzunehmen und diese zu vergleichen. Die
Bertwertung erfolgt mittels Punktevergabe von maximal 1000 Punkten in 46 Faktoren
aus den folgenden 6 Bereichen: Patientenrechte, Zuganglichkeit (Wartezeiten flr
Behandlungen), Behandlungsergebnisse, Angebot und Erreichbarkeit von
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Dienstleistungen, Pravention und Medikamente. Die Ergebnisse des aktuellen Health
Consumer Index zeigen Parallelen mit den standardisierten Mortalitatsraten von
Lungenkrebs (Bjornberg 2018). Die Lander Ungarn (565 Punkte) und Polen (585
Punkte) gehoren zu den schlechtesten bewerteten Landern und weisen bei beiden
Geschlechtern eine hohe Mortalitatsrate auf.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse zeigen mit einem F-Wert von 75,52 (Tabelle
11) bei den Mannern und einem F-Wert von 65,58 (Tabelle 12) als wichtigen Faktor
die Anzahl der Arzte in den einzelnen Landern der Europaischen Union. Wahrend bei
den Frauen die Arzteanzahl den groten Einfluss auf die Mortalitatsrate hat, kommt
bei den Mannern dieser Faktor nach dem Zigarettenpreis an zweiter Stelle. Durch
Betrachtung der Ergebnisse der Clusteranalyse der Manner wird dieser
Zusammenhang ebenfalls deutlich. Die Arzteanzahl ist im Cluster 1 mit der héchsten
Mortalitatsrate mit ca. 309 Arzten pro 100.000 Einwohnern am geringsten. Mit
sinkender Mortalitatsrate von Cluster 1 zu Cluster 4 steigt die Anzahl der Arzte um fast
30% auf ca. 400 pro 100.000 Einwohner in Cluster 4.
Der Zusammenhang zwischen Arztedichte und Behandlungserfolg ist wenig
untersucht. Eine Studie aus dem Jahr 2000 kam zu dem Ergebnis, dass eine Zunahme
der Arztezahl um 10% die vorzeitige Mortalitatsrate (premature mortality) der Frauen
um 4 % und die der Manner um 3% reduziert. Untersucht wurden unter anderem
Mortalitatsraten und wichtige Faktoren der medizinischen Versorgung von 1970 bis
1995 aus 21 OECD Mitgliedsstaaten (Or 2000).
Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass durch eine steigende Anzahl an
Arzten eine langfristig effektivere Therapie durchgefihrt werden kann und dadurch die
Mortalitatsrate sinkt. Eine weitere Erklarung flr diesen Zusammenhang ist, dass durch
eine hohe Arztequote Lungenkrebs in einem friihen Studium erkannt werden kann.
Dies erhoht die Chance des Patienten auf Heilung und verbessert aulerdem die 5-
Jahres-Uberlebsrate (Pfannschmidt et al. 2006). Als Konsequenz sinkt ebenfalls die
Mortalitatsrate. So liegt die 5-Jahre-Uberlebensrate im Stadium 1A bei ca. 73% und
sinkt bis zum Stadium 4 auf nur ca. 13% (Woodard et al. 2016). Eine Studie aus dem
Jahr 2019 stutzt diese These. Das Deuten von ersten, oft unspezifischen, Symptomen
bei vorliegenden Risikofaktoren flr Lungenkrebs und die Veranlassung weiterer
diagnostischen MaRnahmen sowie die Uberweisung zum Pneumologen liegt oftmals
in den Handen des Hausarztes. Die Studie verweist auf den Zusammenhang zwischen
der Anzahl an Hausarzten und Mortalitatsraten. Durch eine Zunahme der
Hausarztdichte von 10 Arzten pro 100.000 Einwohner, konnte die Sterblichkeit von
Krebs um 1 Prozentpunkt und von Erkrankungen der Atemwege im 1,4 Prozentpunkte
verringert werden (Basu et al. 2019).
Bei Betrachtung der geographischen Darstellung der Clusteranalyse der Manner (Abb.
9) wird deutlich, dass die EU-Lander im Cluster 1 und 2, also jene mit den hoéchsten
Mortalitatsraten, im Osten der EU gelegen sind. Eine neue Studie aus 2018 bestatigt
52



diesen geographischen Zusammenhang auch fur andere Krebsarten. Sie fuhrt die
signifikant schlechteren Krebs-Uberlebensraten im Osten Europas unter anderem auf
den spaten Diagnosezeitpunkt dieser Lander zuruck. Im Osten Europas wird Krebs
proportional haufiger zu einem Zeitpunkt mit bereits erfolgter Metastasierung
diagnostiziert (Minicozzi et al. 2018).

Die Lander mit der hochsten Mortalitatsrate bei den Frauen befinden sich jedoch nicht
im Osten, sondern im Nord-Westen der EU (Abb. 8). Die Diagnosestellung zu einem
spaten Zeitpunkt und die geographische Lage kdnnen also nicht als ein Hauptgrund
fur hohe Mortalitatsraten genannt werden, sondern sollten nur als Teilaspekt betrachtet
werden.

Wenn ein Anstieg der Arztequote fiir eine Senkung der Mortalitatsrate sorgt, liegt die
Vermutung nahe, dass eine steigende Anzahl an Krankenhdusern ebenfalls einen
positiven Effekt mit sich bringt. Bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Arbeit |&sst sich
nur bedingt ein Zusammenhang feststellen. Die Korrelationsanalyse mit negativem
Koeffizienten bei beiden Geschlechtern bestatigt die erste Vermutung, dass eine grol3e
Krankenhausanzahl mit einer verminderten Mortalitdtsrate einhergeht. Die
durchgefuhrte Varianzanalyse bestatigt den Zusammenhang ebenfalls. Im Cluster mit
der hochsten Mortalitatsrate finden sich am wenigsten Krankenhauser pro 100.000
Einwohner und umgekehrt. Das Ergebnis der Regressionsanalyse der Manner lasst
allerdings (in Kombination mit anderen Faktoren) mit einer vergleichsweise geringen
F-Statistik in der multiplen Regressionsanalyse nur einen geringen Einfluss auf die
Mortalitatsrate vermuten (Tabelle 11). Die Analyse der Mortalitatsraten der Frauen
ergab einen positiven Korrelationskoeffizienten, der sich jedoch in der multiplen
Analyse nicht mehr als signifikant erwies (Tabelle 12). Demnach wurde dieser Faktor
von anderen Parametern Uberlagert.

Nicht allein die Zahl an Krankenhausern, sondern viel mehr die Grof3e und deren
Auslastung entscheidet, ob eine effiziente Versorgung der Patienten mdglich ist. Zur
Kosteneinsparung und gleichzeitig Verbesserung der medizinischen Versorgung
wurden in den letzten Jahren europaweit Krankenhauser ausgebaut,
zusammengefuhrt und kleine Krankenhauser geschlossen. Studien haben jedoch
gezeigt, dass unter dem Gesichtspunkt der Kosteneffizienz, mindestens 200 und
maximal 600 Betten pro Krankenhaus sinnvoll sind (Giancotti et al. 2017). Bezogen
auf die Mortalitatsrate in den Krankenhausern ist vor allem die Bettenauslastung
entscheidend. Eriksson et al. kommen in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass
wahrend Zeiten der Uberlastung in Krankenhdusern ein Anstieg der Mortalitatsrate
zwischen 50% und 150% zu verzeichnen ist (Eriksson et al. 2017). Eine Kodlner Studie
aus dem Jahr 2014 liefert zu diesem Thema prazise Zahlen.
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Ab einer Bettenauslastung von 92,5% kommt es in Deutschland zu einer signifikanten
Erhohung der Mortalitatsrate. 17% der Todesfalle im Untersuchungszeitraum waren
bei einer Bettenauslastung <92,5% vermeidbar gewesen (Kuntz et al. 2015)
Bezuglich Operationsrisiko und Krankenhauswahl besteht ein Zusammenhang
zwischen einer geringen Anzahl an Krebsoperationen pro Krankenhaus und einer
damit verbundenen erhodhten Sterblichkeitsrate. Bei einer Studie mit 32.000
Krebspatienten ergab die Operation der Lobektomie bei Lungenkrebs in
Krankenhdausern mit einem grof3en Operationsvolumen eine um 1,7% geringere
Mortalitatsrate, verglichen mit Krankenhdusern mit kleiner Anzahl an
Krebsoperationen (Hannan et al. 2002).

Nicht nur bei der operativen Therapie mittels Lobektomie ist ein Krankenhaus mit
hohem Volumen an behandelten Krebspatienten vorteilhaft. Auch im inoperablen
Stadium des Bronchialkarzinoms bei kombinierter Radiochemotherapie liefert ein
Krankenhaus mit hohem Anteil an diesen Patienten wesentlich bessere
Uberlebensraten, als ein Krankenhaus welches nur wenige Patienten in diesem
Stadium behandelt (Lee et al. 2002).

Die Clusteranalyse der Manner verdeutlicht auRerdem den Zusammenhang zwischen
Gesundheitsausgaben und der Mortalitatsrate. Die gesamten Gesundheitsausgaben
pro Kopf betragen in den Landern des Cluster 1 mit ca 1760 PPP$ weniger als die
Halfte verglichen mit den 3610 PPP$ im vierten Cluster. Die Gesundheitsausgaben
steigen von Cluster 1 zu Cluster 4 deutlich an, sodass Lander mit hohen pro-Kopf-
Ausgaben fur Gesundheit eine geringe Mortalitatsrate aufweisen und umgekehrt. Auch
die Regressionsanalyse bestatigt diese Beziehung. Steigen die prozentualen
Gesundheitsausgaben des Staates bezogen auf das BIP, sinkt die Mortalitatsrate
sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen.

Der Faktor der prozentualen privaten Gesundheitsausgaben, bezogen auf die
gesamten Gesundheitsausgaben, ist bei der Korrelationsanalyse der Frauen, jedoch
nicht bei den Mannern, signifikant. Erstaunlicherweise korreliert der Faktor
gegensinnig mit der Mortalitatsrate, sodass die Lander, in welchen die privaten
Haushalte einen grofden Teil der Gesundheitskosten selbst tragen mussen eine
niedrige Mortalitatsrate aufweisen. Die Ergebnisse liefern in diesem Punkt keinen
sinnvollen Zusammenhang zwischen den einzelnen EU-Landern. Der Einfluss
innerhalb der einzelnen Lander bleibt jedoch unbestreitbar. Je grélRer der Anteil an
privaten sogenannten ,out-of-Pocket* Kosten im Gesundheitswesen, desto grofer ist
die gesundheitliche Chancenungleichheit innerhalb des Landes (Forster et al. 2018).
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4.6 Analyse der sozialen und wirtschaftlichen Faktoren

Im Bereich der sozialen und wirtschaftlichen Faktoren wurde unter anderem der
Zusammenhang zwischen Arbeitslosenquote und Mortalitdtsrate untersucht. Dass
eine steigende Arbeitslosenquote mit zunehmender Mortalitdtsrate einhergeht, lasst
sich vor allem an den Ergebnissen der statistischen Analysen bei den Mannern
ablesen. Der Einfluss dieses Faktors zeigt sich in der multiplen Regressionsanalyse
der Manner und ist mit einem F-Wert von 40,80 und p < 0,0001 (Tabelle 11) nicht zu
unterschatzen. Hierfur sind insbesondere die nachfolgenden zwei Aspekte erklarend.
Ein Grund ist der Zusammenhang zwischen Arbeitslosigkeit und Rauchen. Der Anteil
an Rauchern bei einer Untersuchung mit 10.000 Personen zwischen 40 und 59 Jahren
war unter den Arbeitslosen wesentlich hoher als unter den Vollzeitbeschaftigten (Lee
et al. 1991). Eine Studie von 1994, bei der 1.080 Personen 5 Jahre lang begleitet
wurden, bestatigt diese Kausalitat auch bei jungen Erwachsenen. Unter den
rauchenden 21-Jahrigen ergab sich ein Quotenverhaltnis zwischen der Gruppe der
Arbeitslosen und der Gruppe der Arbeitenden oder nur kurzzeitig Arbeitslosen von 2,4
bei den Mannern und 3,45 bei den Frauen (Hammarstrom und Janlert 1994). Die
Chancen von Rauchern auf dem Arbeitsmarkt sind auf3erdem schlechter als jene von
Nichtrauchern. (Prochaska et al. 2016) Daher sind Arbeitslose eine wichtige
Zielgruppe fur Programme zur Tabakpravention und vor allem zum Thema
Rauchentwohnung. Schulungen von Sozialarbeitern und Fachangestellten flr
Arbeitsmarktdienstleistungen in diesem Bereich scheinen sinnvoll.

Ein weiterer Grund ist der Einfluss des sozialen Status auf die Gesundheit. Dass ein
geringer soziodkologischer Status mit erhdohter Morbiditat und Mortalitat in
Zusammenhang steht, wird in der Literatur der letzten 100 Jahre immer wieder
bestatigt (Antonovsky 1967; Singer und Ryff 2001; Sorokin und Turner 1927). Die
gesundheitliche Ungleichheit sowohl zwischen, als auch innerhalb der europaischen
Lander wird in einem aktuellen Buch der TASC- Organisation beschrieben (Forster et
al. 2018). Einwohner in Landern mit gro3er Einkommenskluft haben eine geringere
Lebenserwartung, als Menschen in Landern mit ausgeglicheneren
Einkommensverhaltnissen. Die Einkommenskluft in den europaischen Landern wurde
anhand des GINI-Koeffizienten in der statistischen Analyse berucksichtigt. Der Faktor
korrelierte zum einen nur bei den Frauen und zum anderen gegensinnig mit der
Mortalitatsrate, sodass hier kein sinnvoller Zusammenhang festgestellt werden kann.

EU-Lander mit groRem Wohlstand sind besser in der Lage, die permanent steigenden
Kosten fir ein erfolgreiches Gesundheitssystem zu tragen. Dies spiegelt sich auch in
der Mortalitatsrate wider. In der ANOVA-Analyse ist das pro Kopf ermittelte BNE im
Land mit der groRten Mortalitatsrate der Manner am geringsten und steigt
kontinuierlich zum 4. Cluster an.
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Auch bei diesem Einflussfaktor ist ein Zusammenhang mit Tabakkonsum denkbar.
Haushalte mit hohem Einkommen rauchen wesentlich seltener als jene mit geringem
Einkommen (Dinno und Glantz 2009).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fur eine Verbesserung der
Gesundheitssituation in der EU nicht allein die Gesundheitspolitik der Lander, sondern
auch Bereiche der Wirtschafts- und Sozialpolitik eine wichtige Rolle spielen.

4.7 Analyse der individuellen Faktoren

Die statistischen Analysen der individuellen Einflussfaktoren liefern divergente
Ergebnisse zwischen Mannern und Frauen. Die untersuchten Faktoren Ubergewicht
und Alkoholkonsum korrelieren nur beim mannlichen Geschlecht mit der
Mortalitatsrate (Tabellen 5 und 6). Beide Korrelationskoeffizienten sind positiv und
weisen somit auf einen gleichsinnigen Zusammenhang hin.

Die Clusteranalyse bestatigt diesen Zusammenhang. Der jahrliche pro Kopf
konsumierte reine Alkohol sinkt von Cluster 1 mit 11,11 zum Cluster 4 auf 10,05 Liter
(Tabelle 7). Allerdings muss die Schlussfolgerung, dass ein gesteigerter
Alkoholkonsum allein mit einer erhdhten Mortalitatsrate einhergeht, kritisch hinterfragt
werden, da Alkoholkonsum haufig mit dem grof3ten Risikofaktor flir Lungenkrebs
assoziiert ist, dem Rauchen. Eine gepoolte Analyse, welche das Risiko flr
Lungenkrebs bei Nichtrauchern untersucht hat, kommt zu dem Ergebnis, dass in
diesem Fall kein erhéhtes Risiko durch Alkoholkonsum entsteht (Fehringer et al. 2017).
Dazu passt, dass in der vorliegenden Studie bei der multiplen Regression zwar die
Pravalenz der Raucher, nicht jedoch der Alkoholkonsum, in das finale Modell
aufgenommen wurde (Tabelle 11).

Eine Studie aus dem Jahr 2005 bestatigt die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen
Mann und Frau. Wahrend bei den nichtrauchenden Frauen mit haufigem
Alkoholkonsum kein erhdhtes Risiko fur Lungenkrebs festzustellen war, wurde beim
mannlichen Geschlecht ein erhéhtes Risiko aufgezeigt (Freudenheim et al. 2005).

Ubergewicht stellt einen relevanten Risikofaktor fir zahlreiche Krebserkrankungen dar
(Bhaskaran et al. 2014). Das Bronchialkarzinom scheint hier eine Ausnahme
darzustellen. Paradoxerweise ist ein hoher BMI mit einem verminderten Risiko fur
Lungenkrebs und einer verbesserten Uberlebensrate assoziiert. Dieses Phanomen
wird in Fachkreisen allgemein als ,obesity paradox“ bezeichnet (Mavridis und
Michaelidou 2019). Doch auch bei diesem untersuchten Einflussfaktor ist ein
Zusammenhang mit Tabakkonsum wahrscheinlich, da Raucher haufig einen geringen
BMI aufweisen (Chiolero et al. 2008).
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So lasst sich die gegensinnige Korrelation zwischen BMI und Lungenkrebsrisiko zwar
auf Raucher, aber nicht auf Nichtraucher Ubertragen (Lam et al. 2013; Smith et al.
2012).

Ein weiteres Problem ist die Definition von Ubergewicht. Auch bei dieser Arbeit, mit
extrahierten Werten der WHO Datenbank, wird Ubergewicht ausnahmslos durch einen
BMI = 25 definiert. Wird als Kriterium fir Ubergewicht nicht allein der BMI als
Bemessungsgrundlage herangezogen, sondern auch der Taillenumfang und das
Taillen-HGft-Verhaltnis  analysiert, kommt man zu einem anderen Ergebnis.
Unabhangig vom BMI, steigt das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken fur Personen
mit groBem Taillenumfang und Taillen-Huft-Verhaltnis (Yu et al. 2018). Die
Clusteranalyse bestatigt diese positive Korrelation. Die prozentuale Pravalenz an
Ubergewicht betragt im 1. Cluster mit der hdchsten Mortalitat 58,9 und sinkt zum
vierten Cluster auf 55,13 (Tabelle 7). Ein F-Wert von 43,38 (Tabelle 11) der
Regressionsanalyse verleiht dem Faktor eine relativ grolRe Gewichtung. Es besteht die
Méglichkeit, dass Ubergewicht vor allem bei Mannern mehr Einfluss auf die
Mortalitatsrate von Lungenkrebs hat, als bisher in der Literatur beschrieben.

Weitere Untersuchungen zu den Risikofaktoren Alkoholkonsum und Ubergewicht sind
notwendig. Vor allem eine differenzierte Betrachtung zwischen dem mannlichen und
weiblichen Geschlecht bei Nichtrauchern und an Lungenkrebs Erkrankten scheint fur
zukunftige Studien sinnvoll.

4.8 Analyse der Umweltfaktoren

Die gewahlten Umweltfaktoren beziehen sich in dieser Arbeit auf Luftverschmutzung,
da 2016 Luftverschmutzung von der internationalen Agentur fir Krebsforschung
(IARC) als menschliches Karzinogen von Lungenkrebs klassifiziert wurde. Es wurden
die Konzentrationen an Schwefeldioxid, Kohlenstoffdioxid, Ozon und Feinstaub
innerhalb der EU-Lander verglichen und ein moglicher Zusammenhang zur
Mortalitatsrate von Lungenkrebs untersucht. Keiner der Faktoren korreliert sowohl bei
den Mannern als auch bei den Frauen signifikant mit der Mortalitatsrate; daher wurden
diese aus den weiteren statistischen Analysen ausgeschlossen.

Die European Study of Cohorts for Air Pollution Effects (ESCAPE) untersuchte 2013
17 Kohortenstudien aus Europa. Zusammenfassend wurden 312.944 Personen uber
durchschnittliche 12,8 Jahre beobachtet. Dabei wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Feinstaubkonzentration (PM10) und Lungenkrebsrisiko
bestatigt. Fur Stickstoffoxide konnte allerdings kein vergroRertes Risiko flr
Lungenkrebs ermittelt werden (Raaschou-Nielsen et al. 2013). Eine aktuellere
Metaanalyse, welche sich nicht ausschliel3lich auf Europa bezieht, sondern die
Fragestellung international anhand von 36 Studien untersuchte, kam zu einem
anderen Ergebnis.
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Hier korrelierte nicht nur die Konzentration von Feinstaub, sondern auch von
Schwefeldioxid und Stickstoffoxide positiv mit der Lungenkrebsrisiko (Chen et al.
2015).

Verglichen mit diesen Studien werden die Schwachpunkte dieser Arbeit in Bezug auf
die Umweltfaktoren deutlich. Zum einen ist der untersuchte Zeitraum mit 5 Jahren
vermutlich zu kurz gefasst, um einen Einfluss auf die Inzidenz und die Mortalitatsrate
aufzuzeigen, da ebenso wie bei Tabakrauch nicht allein die Menge, sondern auch die
Dauer der Exposition des Lungengewebes mit dem Partikeln eine Rolle spielt.
AuRerdem sind die Werte der WHO in diesem Bereich nicht ausreichend differenziert.
So ware es zum Beispiel sinnvoller, die durchschnittlichen
Gesamtjahreskonzentrationen an Feinstaub in den Hauptstadten der EU mit der
Mortalitatsrate der Einwohner der jeweiligen Hauptstadt und nicht mit den Einwohnern
des ganzen Landes zu vergleichen. Aulderdem sollte auch bei diesem Punkt der
Einfluss von Tabakkonsum ausgeschlossen werden. In Deutschland zum Beispiel
rauchen Einwohner von GroRstadten wesentlich haufiger als jene von kleineren
Stadten oder in landlichen Gebieten lebende Menschen (Volzke et al. 2007). Da
gleichzeitig die Luftverschmutzung in den Grof3stadten, verglichen mit kleineren
Stadten und landlichen Raum, ebenfalls dort am grofRten ist, kdnnte daraus eine
falsche Schlussfolgerung gezogen werden.

Obwohl sich die Luftqualitat Europas in den letzten 10 Jahren kontinuierlich
verbesserte, berechnete die Europaische Umweltagentur EUA fur das Jahr 2018
379.000 vorzeitige Todesfalle in der Europaischen Union aufgrund von
Feinstaubbelastung (Gonzalez 2020). Diese vorzeitigen Todesfalle lassen sich neben
Lungenkrebs auf =zahlreiche weitere Erkrankungen in Zusammenhang mit
Luftverschmutzung zurtckfuhren. Erwahnenswert sind hier unter anderem Asthma,
COPD und Herz-Kreislauferkrankungen (Bourdrel et al. 2017; Guarnieri und Balmes
2014; Jiang et al. 2016). Die Lander der Europaischen Union sollten daher eine weitere
Reduktion der Luftverschmutzung anstreben. In Bezug auf Lungenkrebs scheinen
weitere Studien in der EU sinnvoll, um die Annahme der karzinogenen Wirkung neben
Feinstaub auch von Stickstoffoxiden und Schwefeloxiden zu untermauern.
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5. Zusammenfassung

Nicht nur in Deutschland, auch in anderen Landern der Europaischen Union ist
Lungenkrebs fiir die meisten Krebstodesfélle verantwortlich. Die Uberlebens- und
Mortalitatsraten des Bronchialkarzinoms variieren innerhalb der europaischen Lander
stark. Ziel dieser Arbeit war es, Einflussfaktoren der Mortalitatsrate zu identifizieren
und neue maogliche Zusammenhange aufzuzeigen. Neben dem innereuropaischen
Vergleich wurde aulerdem versucht, Unterschiede zwischen den Geschlechtern
herauszufiltern. Die untersuchten Faktoren der WHO-Datenbank stammen aus den
Bereichen Gesundheitsmanagement, Umwelt, Wirtschaft und Individualverhalten.
Zusatzlich wurden Malinahmen bezuglich Pravention und Therapie recherchiert und
in die statistischen Untersuchungen integriert.

Um eine direkte Vergleichbarkeit der Mortalitatsraten in den Landern zu gewahrleisten,
wurde zu Beginn eine Altersstandardisierung durchgefihrt. Wahrend die
Mortalitatsrate in den meisten Landern bei den Mannern abnimmt, ist im gleichen
Zeitraum bei den Frauen ein Anstieg in fast allen EU-Landern erkennbar.

Mittels einer folgenden Korrelationsanalyse wurden relevante Einflussfaktoren
identifiziert. Hier zeigten sich durch den Ergebnisvergleich zwischen Mann und Frau
erste Unterschiede. Wahrend die Faktoren Ubergewicht und Alkoholkonsum nur bei
den Mannern signifikant mit der Mortalitatsrate korreliert, liefert der GINI-Koeffizient
und die Tabak-Kontroll-Skala dagegen nur bei den Frauen ein signifikantes Ergebnis.
Im nachsten Schritt wurde mit Hilfe der Clusteranalyse eine Gruppierung der EU-
Lander auf Basis der Mortalitdtsraten vorgenommen. Im Geschlechtervergleich
ergaben sich wenige Uberschneidungen der Gruppen. Zu erwahnen sind hier
Finnland, Portugal und Zypern. Diese drei Lander sind bei der Clusteranalyse beider
Geschlechter im 4. Cluster mit der geringsten Mortalitatsrate zu finden. Besonders
negativ fallt hier Ungarn auf. Dort sind die Mortalitdtsraten bei Mannern und Frauen
aulderordentlich hoch.

Mittels ANOVAs wurden die Cluster bezlglich der signifikanten Faktoren verglichen.
Mit der abschlieRenden Regressionsanalyse wurde das simultane Zusammenwirken
mehrerer Einflussfaktoren auf die Mortalitatsrate und ihre Abhangigkeitsstruktur
untersucht. Die Ergebnisse zeigen als wichtigen Faktor die Anzahl der Arzte in den
einzelnen Landern der europaischen Union. Wahrend bei den Frauen die Arzteanzanhl
den grofdten Einfluss auf die Mortalitatsrate hat, kommt bei den Mannern dieser Faktor
nach dem Zigarettenpreis an zweiter Stelle.

Der zweitwichtigste Faktor der Regressionsanalyse der Frauen ist die TCS. Durch den
Faktor Zigarettenpreis bei den Mannern und den Faktor TCS bei den Frauen wird der
immense Einfluss von Tabakpravention auf die Mortalitatsrate deutlich. Bezuglich
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Sekundarpravention verdeutlichen die Ergebnisse der Recherche ebenfalls ein grol3es
Potential, durch LDCT-Screening von Risikopatienten die Mortalitatsrate zu senken.
Bei der Analyse der Therapie mittels EGFR-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren, konnte ein
Zusammenhang zwischen schlechter Verfugbarkeit der Medikamente und Landern mit
hoher Mortalitatsrate festgestellt werden. Ebenso Lander, in welchen die Patienten die
Kosten der Medikamente selbst tragen mussen, sind im Ranking der Manner unter den
zehn Landern mit der hochsten Mortalitat zu finden. Negativ sind hier vor allem die
Lander Polen, Lettland, Litauen und Rumanien aufgefallen.

Bezogen auf die Wirtschafts- und Sozialpolitik lasst sich sagen, dass flur eine
Verbesserung der Gesundheitssituation in der EU nicht allein die Gesundheitspolitik
der Lander, sondern auch Bereiche der Wirtschafts- und Sozialpolitik eine wichtige
Rolle spielen. Die statistischen Analysen dieser Arbeit weisen dabei vor allem auf
einen Einfluss von Arbeitslosenquote und des pro Kopf BNE eines Landes hin.

Zusammenfassend bietet diese Arbeit den Landern der EU neue mdgliche Ansatze,
die Todeszahlen durch Lungenkrebs zu senken. Wichtige Einflussfaktoren hierfr sind
eine Steigerung der Anzahl an Arzten, Verbesserung der Verfligbarkeit neuer
innovativer Medikamente und deren Kostenlbernahme durch den Staat. Neben den
bekannten Praventionsmalinahmen aus dem Bereich der Tabakpravention, sollte die
Politik auferdem zur Friherkennung Erkrankter ein LDCT-Screening einflhren.
Weitere Untersuchen im Bereich Alkoholkonsum und Ubergewicht im Zusammenhang
mit Lungenkrebs scheinen sinnvoll.
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