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1. Ziel der Untersuchung

Ziel des Berichts ist es zu untersuchen, ob anhand deutscher Daten
Schwellenwerte oder Bezugswerte (Benchmarks) beziglich Mindestmengen
(minimale Anzahl von Leistungen pro Jahr, die notwendig ist, um diese Leistung
erbringen zu durfen) fuir den Bereich Knie-Totalendoprothese (Knie-TEP)
ableitbar sind. Wenn ja, werden fur diesen Zweck adaquate Regressionsmodelle
entwickelt und diese zur Berechnung von Schwellenwerten bzw. Benchmarks
angewendet. Die inhaltlichen und statistischen Eigenschaften der abgeleiteten
Werte werden kritisch diskutiert.

2. Hintergrund

2.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21.12.2004
beschlossen, das Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) mit der Entwicklung eines Rechenmodells zur Festlegung von
Schwellenwerten fir Mindestmengen zu beauftragen. Dieses Rechenmodell sollte
unter Berticksichtigung deutscher Daten fir die Leistungsbereiche Knie-TEP und
Koronarchirurgie und dartber hinaus "im folgenden auch generell” anwendbar
sein.

Im Rahmen der Auftragskonkretisierung wurde der Auftrag in Bezug auf die
beiden Leistungsbereiche geteilt und am 09.06.2005 fir die Knie-TEP neu
formuliert. Der Auftragsgegenstand lautet nun wie folgt: Das IQWIG soll
adaguate Rechenmodelle fur die Indikation Knie-TEP entwickeln und diese zur
Ermittlung von Schwellenwerten anwenden. Dabel ist eine enge Zusammenarbeit
mit der Bundesgeschéftsstelle fur Qualitatssicherung (BQS) zu gewéhrleisten, da
diese die Datengrundlage zur Bearbeitung des Auftrags zur Verfigung stellt.
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2.2 Mindestmengen fur die Knie-Totalendoprothese

In den letzten drei Jahrzehnten wurden fir verschiedene Leistungen der
Gesundheitsversorgung eine Vielzahl von Studien zu einer moglichen Assoziation
zwischen Behandlungsmenge und Ergebnisqualitét publiziert [1]. Vor diesem
Hintergrund wurden im Rahmen des Fallpauscha engesetzes vom April 2002 die
Partner der Selbstverwaltung aufgefordert, einen Katalog planbarer Leistungen
aufzustellen, bei denen die Ergebnisqualitét in besonderem Malie von der
Behandlungsmenge abhangt und fir diese Leistungen Mindestmengen je Arzt und
Krankenhaus festzulegen [2]. Ein solcher Katalog wurde im Jahr 2003 fur
verschiedene operative Eingriffe vorgelegt. In der Sitzung des G-BA wurde
gemal3 § 91 Abs. 7 am 21.09.2004 beschlossen, diesen Mindestmengenkatalog um
die Leistungen Knie-TEP und koronarchirurgische Eingriffe zu erweitern. Hierfur
wurden jedoch keine konkreten Mindestmengen festgelegt. Dies sollte erst dann
erfolgen, wenn die zur Beschlussfassung erforderlichen wissenschaftlichen Daten
vorliegen. Im Dezember 2004 wurde das IQWIiG damit beauftragt, auf der Basis
deutscher Daten fir die Indikationen Knie-TEP und Koronarchirurgie Modelle fir

die Berechnung von Schwellenwerten zu entwickeln und anzuwenden.

Dieser Auftrag wurde am 09.06.2005 fur die Knie-TEP konkretisiert und neu
formuliert. Am 16.08.2005 hat das Beschlussgremium des G-BA in seiner fir
Krankenhausbehandlung zustandigen Besetzung eine verbindliche Mindestmenge
von 50 Knie-TEP-Eingriffen pro Krankenhaus und Jahr festgelegt. Diese
Regelung tritt ab dem 01.01.2006 in Kraft. Eine Ubergangsregelung sieht vor,
dass Krankenhauser, die knapp unter der Menge von 50 liegen (40-49 Eingriffe
pro Jahr) und im BQS-Verfahren zur stationaren Qualitétssicherung im Jahr 2004
die erforderlichen Kriterien erfullt haben, diese Leistung auch noch im Jahr 2006
erbringen durfen. Von diesem Beschluss unberthrt bleibt der Auftrag an das
IQWIiG anhand von deutschen Daten zu prifen, ob fir die Leistung Knie-TEP mit

Hilfe eines Berechnungsmodells Schwellenwerte ableitbar sind.
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3. Projektablauf einschlie3lich Konkretisierung

Die Bearbeitung des Auftrags erfolgte nach dem im Berichtsplan dargestellten
Schema, das bereits wahrend der Konkretisierung zum Teil durchlaufen war. In
Klammern stehen die jeweils verantwortlichen Institutionen. Die Festlegung der
Qualitatsindikatoren und Einflussfaktoren sowie die Festlegung der klinisch
relevanten Unterschiede wurden von den vom Unterausschuss "Sonstige statio-
nare Qualitatssicherung” benannten Fachexperten fur die Knie-TEP vorgenom-

men. Bel diesen Entscheidungen wurde berticksichtigt, welche Daten von der

BQS zur Verfigung gestellt werden konnen.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

)

Fachexperten benennen

(Deutsche Krankenhausgesel | schaft und Gesetzliche Krankenversicherung)

Qualitatsindikatoren und Einflussfaktoren festlegen
(Fachexperten mit BQYS)

Datenbasis festlegen (BQS-Daten, wenn verflgbar)
(Unterausschuss "Sonstige stationare Qualitatssicherung™)

Mittleres Risiko der Patienten und Quartile aus 2003er Daten
(IQWIG)

Klinisch relevante Unterschiede sowie Wichtigkeit der Indikatoren
(gofs. Rangfolge) festlegen und dokumentieren
(Fachexperten, Konsentierung in AG Mindestmengen)

Zusammenhang darstellen mit 2003er Daten
(Risikoplot, Regressionsmodell)
(IQWIG)

Model lwahl
(IQWIG)

Vorgaben zur Schwellenwertbestimmung festlegen (z.B. absolute bzw.
relative Risikoreduktion bzw. Gradient)

(Festlegung erfolgt verblindet beziiglich der Fallzahl von Fachexperten,
Konsentierung in AG Mindestmengen)

Schwellenwertberechnung fur 2004er Daten
(IQWIG)
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4. Methoden

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vom
18.07.2005 vorab festgelegt. Sofern sich im Verlauf diesbeziiglich Anderungen
ergeben haben, sind diese im Abschnitt 4.4 dargestellt.

4.1 Datenquellen

Es wurden die Daten der BQS aus dem Bundesdatenpool 2003 und 2004
verwendet (siehe Abschnitt 4.3.1). Diese Daten wurden fur den vorliegenden
Auftrag von der BQS aufbereitet und dem IQWiIG am 11.07.2005 so zur
Verfigung gestellt, dass auf der Beobachtungseinheit "Patient” regressions-
analytische Berechnungen mdglich sind. Die Fallzahl der behandelten Patienten
bezieht sich hierbei jeweils auf ein Krankenhaus. Die Daten wurden in
pseudonymisierter Form unter Beachtung der amtlichen Datenschutzrichtlinien
aufbereitet und statistisch ausgewertet.

4.2 Vorgaben der Fachexperten

Die Fachexperten fur die Knie-TEP hatten im Rahmen der Konkretisierung am
10.10.2005 folgende Festlegungen beziiglich der Eigenschaften und Effektstarken
einer Mindestmengenregelung getroffen. Informationen zu den hier genannten
Variablen findet man im Abschnitt 4.3.1.

A) Rangfolge der Qualitétsindikatoren beziglich ihrer Wichtigkeit
(gemeint ist hierbei die Wichtigkeit beziiglich einer Mindestmengenregelung)

1) Unbeweglichkeit 2) Wundinfektion

B) Klinisch relevante Veranderung des absoluten Risikos

(gemeint ist hierbei die Veranderung beziiglich des mittleren absoluten Risikos aufgrund
einer Intervention)

1) Unbeweglichkeit: + 10% 2) Wundinfektion: + 0.4%

C) Akzeptables absolutes Risiko

(gemeint ist hierbei die absolute Risikogrenze, die aufgrund einer Intervention
unterschritten werden soll)

1) Unbeweglichkeit: 10% 2) Wundinfektion: 1%

Version 1.0; Stand: 17.10.2005 10
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4.3 Auswertungen

4.3.1 Datenbeschreibung

Die primdre Datenbasis bestent aus Daten von 110349 Patienten mit Knie-
Totalendoprothesen-Erstimplantation aus 1016 Krankenhdusern aus dem
Bundesdatenpool 2004 der BQS [3]. Fur Untersuchungen zur Modellstabilitét
wurden auch die Daten von 90004 Patienten mit Knie-Totalendoprothesen-
Erstimplantation aus 965 Krankenhdusern aus dem Bundesdatenpool 2003 [4]
verwendet. Die beiden gewahlten Qualitétsindikatoren sind wie folgt definiert.

1) Unbeweglichkeit:  keine postoperative Beweglichkeit (Extension/Flexion von
mindestens 0/0/90 bei Entlassung)

2) Infektion: postoperative  Wundinfektion nach den Kriterien der
Centers for Disease Control (CDC)

Der erste Qualitétsindikator wurde in der Form "Unbeweglichkeit jalnein” kodiert,
damit fur beide Qualitatsindikatoren das Risiko fur ein unerwinschtes Ereignisin
Abhangigkeit der Fallzahl untersucht wird und so die Richtung einer Qualitéts-
verschiebung gleich zu interpretieren ist. Aullerdem ist es aus statistischen
Grinden im Rahmen der Modellbildung bel der logistischen Regression

vorteilhaft, als Zielvariable das Ereignis zu wahlen, welches seltener eintritt.

Um eine Risikoadjustierung durchzufihren, wurden die folgenden potentiellen
Risikofaktoren zur Verfiigung gestellt:

(@) Alter: in Jahren

(b) Geschlecht: mannlich ja/nein

(c) ASA-Status. 0=ASA-Scorel bis2, 1=ASA-Score3bis5
(d) Deformitét: O0=kene, 1=X-Stellung, 2= 0O-Stellung

(e) Arthrose-Score:  Score-Werte von 1 bis 8

(der BQS-Arthrose-Score berechnet sich hierbel  als
Summe der Punktwerte der Variablen Osteophyten,
Gelenkspalt, Sklerose und Deformierung)

(f) Verweildauer: postoperative Verweildauer in Tagen

Fur deskriptive Datenauswertungen wurden Standardmethoden der deskriptiven
Statistik  eingesetzt (absolute und relative Haufigkeiten, Mittelwert,
Standardabweichung, Korrelationen).

Version 1.0; Stand: 17.10.2005 11
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4.3.2 Modellbildung

Die Modellbildung wurde fir die beiden gewéhlten Qualitétsindikatoren
"Unbeweglichkeit" und "Infektion", jeweils getrennt in mehreren aufeinander
aufbauenden Schritten, fur die Daten des Bundesdatenpools 2004 vorgenommen.
Zur visuellen Darstellung des Zusammenhangs zwischen Fallzahl und Risiko
wurden zunachst deskriptive Risikoplots erstellt [5]. Hierzu wird der Werte-
bereich der Fallzahl in 20 Gruppen mit gleicher Besetzungshaufigkeit unterteilt
und dann das Risiko innerhalb der Gruppen berechnet. Die Risiken werden dann
gegen den Gruppenmittelwert aufgetragen. Diese Risikoplots geben einen ersten
Eindruck, in welcher Form die betrachtete erklarende Variable sinnvoll in einem

logistischen Regressionsmodell untersucht werden kann.

Im Rahmen eines einfachen logistischen Regressionsmodells [6] wurde dann der
rohe Zusammenhang zwischen dem jeweiligen Qualitdtsindikator und der Fallzahl
analysiert. Dabel wurde die Methode der Fractional Polynomials (FP) eingesetzt,
die eine flexible Modellierung auch nicht monotoner Zusammenhange erméglicht
[7]. Anschlief3end wurden multiple logistische Regressionsanalysen durchgefihrt.
Neben der Fallzahl wurden fir den Indikator "Unbeweglichkeit” die Risiko-
faktoren (@) bis (e) und fur den Indikator "Infektion" die Risikofaktoren (a) bis ()
betrachtet sowie jeweils ale Wechselwirkungen 1. Ordnung untersucht. Danach
wurde mit Hilfe der Methode der Generalized Estimating Equations (GEE) [8]
untersucht, ob die Zugehorigkeit der Patienten zum gleichen Krankenhaus zu
einem Cluster-Effekt fuhrt. Die mogliche Bedeutung eines Cluster-Effekts in
Untersuchungen zu Volume-Outcome-Beziehungen wurde in mehreren methodi-
schen Arbeiten unterstrichen [9,10]. Aufgrund der unerwarteten nicht-monotonen
Beziehung zwischen dem Indikator "Unbeweglichkeit" und der Fallzahl wurde bei
der Analyse dieses Indikators zudem noch die Verwelldauer (f) as zusétzlicher
potentieller Risikofaktor betrachtet, um ein mogliches Confounding durch diese
Variable auszuschlieflen.

Zur Darstellung der Effektstérke wurden Odds Ratios (ORs) aus der logistischen
Regression ermittelt, und zwar jeweils fur eine Anderung der Fallzahl um 50

Fale. Zur Beschreibung des Erklarungswertes der betrachteten Risikofaktoren
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wurden zwei MalRe fur erklarte Variabilitét berechnet: Das adjustierte Likelihood-
Ratio R? nach Nagelkerke [11] sowie die von Mittelbock & Schemper [12]
empfohlene Squared-Pearson-Correlation r2. Die Robustheit der Modelle wurde
mit regressionsdiagnostischen Verfahren tberpriift [13].

Zur Untersuchung der Ergebnisstabilitét wurden die gleichen Modelle auch auf
die Daten des Bundesdatenpools 2003 angewendet. Da bei der priméren
Zielvariable "Unbeweglichkeit" bei der priméren Analyse der Daten von 2004
sehr viele fehlende Werte auftraten, wurden hier weitere Sensitivitétsunter-
suchungen vorgenommen. Dies geschah in der Weise, dass fehlende Werte
komplett auf Ereignis bzw. Nicht-Ereignis bezliglich der "Unbeweglichkeit"
gesetzt wurden.

4.3.3 Berechnung von Schwellenwerten

Bezlglich des Qualitéatsindikators "Unbeweglichkeit” kam keine Schwellenwert-
berechnung in Frage. Bezlglich des Qualitatsindikators "Infektion" wurde der
VARL-Ansatz nach Bender [14] zur Ableitung von Schwellenwerten verwendet.
Der entsprechende Benchmark VARL wurde, wie bei Bender [14] beschrieben,
aus dem logistischen Regressionsmodell geschétzt und die Schatzunsicherheit mit

Hilfe von 95%-K onfidenzintervallen dokumentiert.

4.3.4 Darstellung der klinischen Relevanz

Es wurde untersucht, ob die gefundenen Benchmark-Werte mit einer klinisch
relevanten Risikoreduktion bezlglich einer Mindestmengen-Regelung assoziiert
sind. Als geeignetes Mal} ergibt sich die Differenz (6) des mittleren Risikos Uber
alle Patienten () und dem mittleren Risiko der Patienten aus High-Volume-
Krankenhdusern (nwy), d.h. 8 =mn—mny, wobei der Trennwert fur die
Unterscheidung zwischen High-Volume und Low-Volume-Krankenhdusern
gerade durch den Benchmark VARL gegeben ist.

Seal .y das mittlere Risiko der Patienten aus Low-Volume-Krankenhausern und
oLy der relative Anteil der Patienten aus Low-Volume-Krankenhausern, so gilt

die Beziehung 6 = oy x (mtv—mny). Die GroRe my—muy stellt hierbei die
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gewohnliche Differenz zweier unabhangiger Risiken dar, fir die es Standard-
methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen gibt. Unter Annahme fester
Randhéufigkeiten der entsprechenden Vierfeldertafel lassen sich durch
Anwendung obiger Beziehung auch Konfidenzintervale fir & berechnen. Zur
Intervallschdtzung fur die Grole my—mny wurde hierbei die Wilson-Score-
Methode verwendet [15,16].

Mit den gleichen Methoden wurde auch die klinische Relevanz der am 16.08.2005
festgel egten Mindestmenge von MM =50 untersucht.

4.3.5 Multiples Testen und Signifikanzniveau

Fur ale Signifikanztests wurde ein Signifikanzniveau von a=0.05 (zweiseitig)
verwendet. Eine Adjustierung fur multiples Testen wurde nicht vorgenommen, da
es sich hier nicht um ene konfirmatorische Prufung handelt. Alle hier
durchgefihrten Signifikanztests haben nur hypothesengenerierenden Charakter.

4.3.6 Software

Fir die Datenanalysen wurde SAS 9.13 verwendet, insbesondere die Prozeduren
LOGISTIC und GENMOD. Fiir spezielle Berechnungen wurde die Matrixsprache
SAS/IML verwendet.

4.4 Erganzungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung haben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan vorab
dargestellten Methodik geringfuigige Anderungen ergeben. Zum einen erschien es
sinnvoll, aufgrund des unerwarteten Risikoverlaufs in Abhéangigkeit von der
Fallzahl fir den Indikator "Unbeweglichkeit" auch die Verweildauer als
potentiellen Confounder im multiplen Regressionsmodell zu berticksichtigen.
Zum anderen wurde untersucht, ob die am 16.08.2005 beschlossene
Mindestmenge von 50 Eingriffen pro Krankenhaus pro Jahr mit einer klinisch
relevanten Risikoveranderung bezlglich der hier untersuchten
Qualitatsindikatoren assoziiert ist.
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5. Ergebnisse

5.1 Deskriptive Statistik

Tabelle 1 gibt eine deskriptive Ubersicht aller vorhandenen Daten. Tabelle 2 zeigt

die Korrelationen (Spearman Rangkorrelation) der betrachteten Kovariablen.

Tab.1: Deskriptive Ubersicht

Jahr 2003 Jahr 2004

fehlende fehlende
Waerte Mafzahl Waerte Mafzahl
Anzahl Patienten - 90004 - 110349
Anzahl Krankenhauser - 965 - 1016
Alter (Jahre) 24 70.2 (SD 8.4) 20 70.2 (SD 8.4)
Geschlecht (méannlich / weiblich) - 29.3 / 70.6 - 29.5 / 705
ASA-Status (<=2 / >2) - 66.3 / 33.7 - 66.1 / 33.9
Deformitét (keine/ X-Stellung / . 287 | 208 / 505 . 29.8 / 205 / 49.7
O-Stellung)
Arthrose-Score (0-3/ 4-8) 19154 21.0/ 79.0 - 17.8 | 822
Postoperative Verwet|datier 212 16.8 (SD 6.9) 410 150 (SD 5.7)
(Tage)
Fallzahl - 208.1 (SD 155.7) - 233.4(SD 170.4)
Unbeweglichkeit (ja/ nein) 32177 2722 | 72.78 18635 26.86 / 73.14
Infektion (ja/ nein) - 0.92 /99.08 - 0.79 / 99.21
Mittelwert (SD=Standardabweichung) bzw. Haufigkeiten (in Prozent)

Tab. 2. Rangkorrelationen aller Kovariablen

Jahr 2003

Fallzahl | Alter | Geschlecht | ASAT | A0 | b niitat® | Verweildauer
Status -Score

Fallzahl 1.00 -0.04 0.000 -0.03 0.02 -0.001 -0.10
Alter 1.00 0.11 0.17 0.06 0.05 0.09
Geschlecht 1.00 0.001 -0.02 0.07 0.05
ASA-Status 1.00 0.10 0.04 0.06
Arthrose-Score® 1.00 0.18 0.04
Deformitat 1.00 0.03

Jahr 2004
Fallzahl 1.00 -0.05 0.004 -0.008 0.06 0.03 -0.08
Alter 1.00 0.12 0.17 0.05 0.04 0.08
Geschlecht 1.00 0.004 -0.01 0.07 0.06
ASA-Status 1.00 0.10 0.03 0.05
Arthrose-Score® 1.00 0.19 0.04
Deformitat” 1.00 0.03

Arthrose-Score: Werte von 1-8, PDeformitét: 1=keine, 2=0-Stellung, 3=X-Stellung

Version 1.0; Stand: 17.10.2005

15




Vorbericht BO5/01a _IQMLLG_
Es zeigen sich keine gravierenden Unterschiede in der Verteilung der Variablen in

den Jahren 2003 und 2004. Alle Variablen, insbesondere auch Fallzahl und die
ubrigen Kovariablen, sind in beiden Jahren nur schwach miteinander korreliert.

Wegen der erheblichen Anzahl fehlender Werte bei der priméren Zielvariablen
"Unbeweglichkeit" wurde die Verteilung der Kovariablen zwischen den Patienten
mit und ohne Berticksichtigung der fehlenden Werte betrachtet (Tabelle 3). Es
zeigten sich keine gravierenden Unterschiede zwischen den Messungen der
Patienten mit fehlenden und ohne fehlende Angaben zur "Unbeweglichkeit".
Lediglich bei der Fallzahl zeigte sich ein auffalig niedrigerer Mittelwert in der
Gruppe mit fehlenden Werten zur "Unbeweglichkeit".

Tab.3: Deskriptive Ubersicht der Kovariablen bzgl. fehlender Werte bei
"Unbeweglichkeit"
Jahr 2003 Jahr 2004

fehlende vorhandene fehlende vorhandene

Werte Werte Werte Werte
Anzahl 32177 57827 18635 91714
Alter (Jahre) 70.3(SD 8.6) 70.1(SD 8.3) 70.5 (SD 8.7) 70.1(SD 8.4)
Geschlecht (mannlich/ | 595/ 705 293 / 70.7 203 / 70.7 295 / 705
weiblich)
ASA-Status (<=2/>2) 66.8 / 33.2 66.0 / 34.0 69.0 / 31.0 65.6 / 34.4
Deformitét (keine/ X-
Siellung / O-Stellung) 33.2/209/459 | 262/20.7/53.1 | 359/22.0/421 | 28.6/20.2/512
ig%f‘ )Score 03/ 1 112/203/595 | 195/805/00 | 241/759/00 | 165/835/00
Postoperative
Verwaildauer (Tage) 16.9 (SD 6.9) 16.7 (SD 6.8) 15.1(SD 6.7) 14.9(SD 5.5)
Fallzahl 188.8 (SD 152.1) | 218.8(SD 156.7) | 166.3(SD 124.3) | 247.1(SD 175.2)
Infektion (ja/ nein) 99.12 / 0.88 99.06 / 0.94 98.70 / 1.30 99.32 / 0.68

k.A.=keine Angabe, Mittelwert (SD=Standardabweichung) bzw. Haufigkeiten (in Prozent)

Zur ndheren Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den fehlenden Werten
und der Fallzahl pro Krankenhaus und Jahr wurde der Datensatz basierend auf den
empirisch ermittelten Quantilen in 5 etwa gleich grofRe Gruppen unterteilt und der
Anteil fehlender Werte pro Gruppe berechnet (Tabelle 4). Es zeigt sich, dass der
Antell fehlender Werte mit steigender Fallzahl tendenziell abnimmt, d.h. bel Low-
Volume-Krankenhdusern treten mehr fehlende Werte auf as bel High-Volume-

Krankenhdusern. Daher ist ein Bias durch fehlende Werte mdoglich.
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Tab. 4. Anteil fehlender Werte bei "Unbeweglichkeit" in Abhangigkeit von der
Fallzahl
Jahr 2003 Jahr 2004
Anteil fehlender Anteil fehlender
Fallzahl N Werte (in %) Fallzahl N Werte (in %)
1-77 18043 44.4 1-88 22121 24.7
78-134 17968 39.9 89-150 22413 23.8
135-220 18322 329 151-239 22010 17.9
221-313 17702 29.4 240-358 22023 8.7
314-941 17969 321 359-874 21782 9.1
Fallzahl-Intervalle sind anhand von Quantilen gebildet

5.2 Ergebnisse fur den Indikator ""Unbeweglichkeit"

5.2.1 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2004)

Es wurde zundchst eine Complete-Case-Analyse durchgefihrt. Von 91714
Patienten mit vorhandenen Angaben weisen 24631 (26.9%) eine Unbeweglichkeit
auf. Abbildung 1 zeigt den Risikoplot in Abhangigkeit von der Fallzahl. Der
Verlauf ist nicht monoton und weist einen klar U-formigen Zusammenhang

zwischen Fallzahl und Risiko auf.

Risiko

I are! P Tal rata [eTatal

0 00 200 ) OO &00
DU ouU Uy U

Abb. 1: Risikoplot fur "Unbeweglichkeit" vs. Fallzahl (2004)
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Da sich der nicht-monotone Risikoverlauf im Rahmen eines logistischen
Regressionsmodells nicht mittels eines einzelnen, linearen Terms adaquat
modellieren I&sst, wurde die FP-Methode verwendet. Gemald dem Ansatz von
Royston et al. [7] wurde aus einer definierten Anzahl von Polynomen 1. und 2.
Grades das Modell mit der besten Anpassung ermittelt. Die besten Ergebnisse
lieferten die Polynompaare mit (i) linearer + kubischer Term bzw. (ii) Wurzel +
kubischer Term. Fur die weitere Modellierung wurden linearer und kubischer
Term verwendet (Modell |, Tabelle 5). Abbildung 2 zeigt den aus der logistischen

Regression geschétzten Risikoverlauf bei Verwendung dieser FPs.

Tab. 5. Logistisches Regressionsmodell mit FP fur "Unbeweglichkeit" (Modell 1, 2004)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -0.6315 0.0162 < 0.0001
Fallzahl (linear) 1 -0.0028 0.0001 < 0.0001 )
- siehe Tab. 7
Fallzahl (kubisch) 1 7.074E-9 1.45E-10 < 0.0001

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 198.7 (p < 0.0001)
Erklérte Variabilitdt:  Squared-Pearson-Correlation r’= 0.037; Adjusted-Likelihood-Ratio R? = 0.046

[

w
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Abb. 2: Risikoverlauf fir "Unbeweglichkeit" aus Modell | (2004)

Die Kurve zeigt einen klar U-férmigen Verlauf, d.h. nach zunéchst fallendem
Risiko mit wachsender Fallzahl steigt das Risiko mit weiter wachsender Fallzahl

wieder an.
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Um zu untersuchen, ob dieser nicht-monotone Risikoverlauf durch Confounding
verursacht wird, wurde in einem néchsten Schritt eine Adjustierung beziiglich der
vorgegebenen potentiellen Risikofaktoren mit Hilfe eines multiplen logistischen
Regressionsmodells vorgenommen. Dabei wurden zundchst nur Haupteffekte
betrachtet. Im Rahmen des multiplen Modells wurden zuerst die FPs mit der
besten Anpassung ermittelt, wobel wiederum linearer plus kubischer Term die
beste Anpassungsgite fur die Fallzahl lieferten. Die Ergebnisse des multiplen
Modells sind in Tabelle 6 zusammengefasst (Modell 11).

Tab. 6: Multiples logistisches Regressionsmodell mit FP und Kovariablen fir
"Unbeweglichkeit" (Modell 11, 2004)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -0.1696 0.0711 0.0170
Fallzahl (linear) 1 -0.0029 0.0001 < 0.0001 )
Fallzahl (kubisch) 1 7.111E-9 1.45E-10 <0.0001 sieheTeb. 7
Alter 1 -0.0052 0.0009 < 0.0001 0.975% 0.966 —0.985
Geschlecht (ménnlich) 1 -0.0108 0.0170 0.5232 0.989 0.957 - 1.023
ASA-Status (1-2) 1 -0.1650 0.0161 < 0.0001 0.848 0.822-0.875
Arthrose-Score (0-3) 1 0.0114 0.0208 0.5831 1.011 0.971-1.054
Deformitét (O-Stellung) 1 0.0281 0.0181 0.1209 1.028 0.993 - 1.066
Deformitét (X-Stellung) 1 -0.0132 0.0225 0.5581 0.987 0.944 -1.031

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 97.4 (p < 0.0001)
Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.048; Adjusted-Likelihood-Ratio R? = 0.038

2 bezogen auf 5 Jahre

Die Modellanpassungsgite, gemessen mit dem Hosmer-L emeshow-Goodness-of -
Fit Test, konnte deutlich verbessert werden. Dennoch zeigt der Test immer noch
ein signifikantes Ergebnis. Dies kann mehrere Ursachen haben. Es kann ein
Hinwels darauf sein, dass es weitere wichtige Risikofaktoren oder
Wechselwirkungen gibt, die noch nicht im Modell enthalten sind. Es konnen
einzelne Ausreif3er vorhanden sein, die die globale Modellgite storen. Beides
wurde daher in weiteren Modellbildungsschritten genauer untersucht (siehe
unten). Zu bedenken ist aber auch der sehr hohe Stichprobenumfang, der auch bei
kleinen unbedeuteten Modellabweichungen zu signifikanten Anpassungstests
fuhren kann. Der Anteil der erklarten Variabilitét ist im Vergleich zum Modell

ohne Kovariablen leicht hdher. Die Parameterschatzungen fur die Fallzahl bleiben
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jedoch nahezu unverandert, so dass kein Confounding durch die betrachteten

Einflussfaktoren vorliegt.

Abbildung 3 zeigt den aus Modell Il berechneten adjustierten Risikoverlauf,
wobei fir die Kovariablen jeweils der Mittelwert eingesetzt wurde. Der
Risikoverlauf ist der nicht adjustierten Analyse sehr dhnlich.

10

0.81

0.61

Risiko

041

0.21

OO T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Fallzahl

Abb. 3: Adjustierter Risikoverlauf fir "Unbeweglichkeit" aus Modell I1 (2004)

Zur Uberprifung auf signifikante Wechselwirkungen wurde in einem néchsten
Schritt Modell 11 um Wechselwirkungen 1. Ordnung erweitert und dann ein
Backward-Eliminationsverfahren mit Einschlussgrenze p=0.01 durchlaufen.

Keine der betrachteten Wechselwirkungen war signifikant.

Um magliche Clustereffekte durch Abhangigkeiten von Werten innerhalb eines
Krankenhauses zu Uberprifen, wurde schliefdlich die GEE-Methode basierend auf
dem logistischen Regressionsmodell mit Haupteffekten eingesetzt. Tabelle 7 zeigt
die Ergebnisse des GEE-Ansatzes (Modell I1l1). Die Parameterschédtzer der
Fallzahl veréndern sich nur minimal, d.h. die Abhangigkeit des Risikoverlaufs
von der Fallzahl @ndert sich auch bel Beriicksichtigung eines mdglichen
Clustereffektes nicht.

Version 1.0; Stand: 17.10.2005 20



Vorbericht BO5/01a

Tab. 7. Ergebnisse des GEE-Ansatzes fur "Unbeweglichkeit” (Modell 111, 2004)
Parameter FG Parameterschatzung Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 0.0978 0.0889 0.2711 _
Fallzahl (linear) 1 -0.0034 0.0005 <0.0001
Fallzahl (kubisch) 1 <0.0000 <0.0000 <0.0001 siehe Tab. 7
Alter 1 -0.0071 0.0009 <0.0001 | 0.965* | 0.957-0.974
Geschlecht (ménnlich) 1 -0.0181 0.0186 0.3307 0.982 | 0.947-1.019
ASA-Status (1-2) 1 -0.1206 0.0177 <0.0001 | 0.886 | 0.856-—0.918
Arthrose-Score (0-3) 1 -0.0179 0.0286 0.5317 0.982 | 0.929-1.039
Deformitét (O-Stellung) 1 -0.0166 0.0236 0.4800 0.984 | 0.939-1.030
Deformitét (X-Stellung) 1 -0.0260 0.0245 0.2878 0.974 0.929 - 1.022
Exchangeable Kovarianzstruktur: r = 0.25
Erklérte Variabilitédt: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.059
2 bezogen auf 5 Jahre

In einem letzten Schritt wurde schliefdlich noch ein mdglicher Einfluss der
postoperativen Verweildauer Uberprift. Hierzu wurde das Model 11 um die
Verwelldauer erweitert (Modell 1V). Die Ergebnisse dieses Modells sind in
Tabelle 8 dargestellt.

Parameterschétzungen

Es zeigen sich nur geringe Unterschiede in den
zum Modell

Verweildauer, insbesondere die Parameterschétzungen fur die Fallzahl sind

im Vergleich ohne postoperative

nahezu identisch.

Tab.8: Multiples logistisches Regressionsmodell mit FP und Kovariablen inklusive der

Verweildauer fir "Unbeweglichkeit" (Modell 1V, 2004)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 0.0925 0.0750 0.2173
Fallzahl (linear) 1 -0.0029 0.0001 < 0.0001
Fallzahl (kubisch) 1 7.049E-9 1.48E-10 <0.0001 siehe Tab. 7
Alter 1 -0.0046 0.0009 < 0.0001 0.975% 0.970 - 0.985
Geschlecht (ménnlich) 1 -0.0149 0.0170 0.3815 0.985 0.953-1.019
ASA-Status (1-2) 1 -0.1757 0.0161 < 0.0001 0.839 0.813-0.866
Arthrose-Score (0-3) 1 0.0044 0.0209 0.8336 1.004 0.964 —1.046
Deformitét (O-Stellung) 1 0.0250 0.0181 0.1688 1.025 0.989 — 1.062
Deformitét (X-Stellung) 1 -0.0085 0.0225 0.7057 0.992 0.949-1.036
Postop. Verweildauer 1 -0.0187 0.0017 < 0.0001 0.913° | 0.895-0.927
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 48.0 (p < 0.0001)
Erklarte Variabilitét: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.040; Adjusted-Likelihood-Ratio R2 = 0.051
2 bezogen auf 5 Jahre,  ° bezogen auf 5 Tage
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Die Berechnung eines einzelnen ORs fir die Fallzahl ist bei dem vorliegenden
nicht-monotonen Risikoverlauf nicht moglich. Zur Berechnung von ORs fur die
Fallzahl wurden die Daten basierend auf den Quartilen in Intervalle unterteilt und
die mittleren beiden Quartile zusammengefasst. Als Vergleichswerte fir die
Berechnung von ORs wurden die Mittelwerte der drei Intervalle definiert, wobei
das mittlere Intervall als Referenzgruppe gewahlt wurde. Die resultierenden ORs
fur die Fallzahl, basierend auf den verschiedenen Modellen, sind in Tabelle 9
aufgelistet. Die geschédtzten ORs veréndern sich von Modell zu Modell nur

unwesentlich.

Tab.9: Odds Ratios mit 95%-K onfidenzintervallen fiir die Fallzahl basierend auf den
Modellen I-1V fur "Unbeweglichkeit" (2004)

Modell
Intervall Referenzwert
| 11 11 v
1-112 56 1.499 (1.463-1.536) | 1.502 (1.466-1.539) | 1.520 (1.483-1.558) | 1.634 (1.422-1.879)
113-341 227 1.000 1.000 1.000 1.000
342 -874 608 1528 (1.478-1.579) | 1.531(1.481-1.582) | 1.530(1.480-1.582) | 1.533(1.098-2.141)

Abschlief3end wurde die Robustheit der Ergebnisse und insbesondere der nicht-
monotone Zusammenhang zwischen Risiko und Fallzahl im Rahmen einer
Sensitivitdtsanalyse Uberprift. Hierzu wurden zunéchst regressionsdiagnostische
Verfahren zur Identifikation extremer Werte eingesetzt, die stark vom angepassten
Modell abweichen und eine neue Modellanpassung ohne die identifizierten
Extremwerte durchgefiihrt. Ferner wurden getrennte Analysen fir Teilmengen der
Daten (d.h. Weglassen von Kliniken mit sehr niedrigen bzw. sehr hohen
Fallzahlen) durchgefiihrt. Die nicht-monotone Form des Risikoverlaufs blieb in
allen Analysen erhalten, so dass wir trotz des signifikanten Hosmer-L emeshow-

Tests von diesem Risikoverlauf ausgehen.

Um eine mogliche Verzerrung des Zusammenhangs zwischen Risiko und der
Fallzahl aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte zu untersuchen, wurde eine
"Best-Case- / Worst-Case-Analyse” durchgefuhrt, d.h. die fehlenden Werte der
postoperativen "Unbeweglichkeit” wurden komplett durch Ereignis bzw. Nicht-

Ereignis ersetzt. Anschlief3end wurde jeweils eine erneute Modellanpassung fur
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den dann vollsténdigen Datensatz vorgenommen. In beiden extremen Féllen blieb
der U-formige Risikoverlauf in Abhangigkeit von der Fallzahl bestehen, so dass
wir die Ergebnisse der vorher dargestellen Complete-Case-Analyse fur die weitere

Bearbeitung nutzen.

Die Auswertungen zeigen, dass sich der Zusammenhang zwischen Fallzahl und
Risko einer "Unbeweglichkeit" mit den vorhandenen Daten mit Hilfe des
Modells | beschreiben 1&sst. Abbildung 4 zeigt den Risikoverlauf in Abhangigkeit
von der Fallzahl basierend auf Modell 1. Eingezeichnet sind mittleres Risiko
(26.9%) sowie der von den Fachexperten festgelegte Irrelevanzbereich
(16.9% — 26.9%) und das akzeptable absolute Risiko (10%).
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Abb. 4. Risikoverlauf fir "Unbeweglichkeit" (Modell I) mit Kennzeichnung des mittleren
Risikos, des Irrelevanzbereichs und des akzeptablen Risikos (2004)

Die Kurve liegt fur Falzahlen unterhalb von etwa 650 innerhalb des
Irrelevanzbereichs und fur hohere Fallzahlen oberhalb der oberen Irrelevanz-
Grenze. Die gesamte Kurve verlauft deutlich oberhalb des von den Fachexperten
angegebenen akzeptablen absoluten Risikos.

Durch die U-férmige Beziehung zwischen dem Risiko fur "Unbeweglichkeit" und
der Fallzahl ist es nicht sinnvall, fur die primére Zielvariable mit Hilfe der im
Berichtsplan vorgesehenen Methoden Schwellenwerte oder Benchmarks abzu-

leiten, die als Mindestmengen diskutiert werden kénnen.
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5.2.2 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2003)

Zur Untersuchung der Ergebnisstabilitét wurden die Daten aus dem Jahr 2003 in
analoger Form zu den Daten von 2004 ausgewertet. Die Ergebnisse in den beiden
Jahren sind sehr dhnlich. Das mittlere Risiko der "Unbeweglichkeit" betragt
27.2% (15738 von 57827 Patienten mit vorhandenen Angaben). Auch bei den
Daten aus dem Jahr 2003 zeigte sich ein nicht-monotoner, U-formiger
Risikoverlauf in Abhangigkeit von der Fallzahl. Den besten Fit bei der Anpassung
mit der FP-Methode lieferten linearer plus quadratischer Term (Daten aus 2004:
linearer plus kubischer Term). Bei der Untersuchung von Wechselwirkungen war
die Interaktion zwischen Arthrose-Score und Deformitédt statistisch signifikant
zum Niveau 1%. Im Vergleich zum Modell mit Kovariablen (Modell 11) gab es
jedoch keine Verdnderungen der Parameterschétzer fur die Fallzahl. Auch die
Anpassungsgute (Hosmer-Lemeshow-Test) und die erklarte Variabilitat (r2 und
R?) verbesserten sich nicht. Die Ergebnisse der Modellanpassung der einzelnen

Modellvarianten sind in den folgenden Tabellen 10 bis 14 zusammengefasst.

Tab. 10: Logistisches Regressionsmodell mit FP fir "Unbeweglichkeit" (Modell 1, 2003)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -0.5200 0.0222 < 0.0001
Fallzahl (linear) 1 -0.0047 0.0002 <0.0001 _
- siehe Tab. 12
Fallzahl (quadratisch) 1 7.763E-6 2.399E-7 < 0.0001

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 449.4 (p < 0.0001)
Erklérte Variabilitat:  Squared-Pearson-Correlation r’= 0.027;  Adjusted-Likelihood-Ratio R? = 0.035

Tab. 11: Multipleslogistisches Regressionsmodell mit FP und Kovariablen flr
"Unbeweglichkeit" (Modell 11, 2003)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -0.0889 0.0901 0.3239
Fallzahl (linear) 1 -0.0048 0.0002 < 0.0001 .
Fallzahl (quadratisch) 1 7.792E-6 2.404E-7 < 0.0001 siehe Teb 12
Alter 1 -0.0059 0.0012 < 0.0001 0.970* 0.961 —0.980
Geschlecht (ménnlich) 1 0.0095 0.0212 0.6544 1.010 0.969 — 1.052
ASA-Status (1-2) 1 -0.1666 0.0201 < 0.0001 0.847 0.814-0.881
Arthrose-Score (0-3) 1 0.0823 0.0244 0.0007 1.086 1.035-1.139
Deformitét (O-Stellung) 1 0.1192 0.0235 < 0.0001 1.127 1.074-1.180
Deformitét (X-Stellung) 1 0.0820 0.0285 0.0041 1.085 1.026 —1.148
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 55.1 (p < 0.0001)
Erklarte Variabilitét: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.038; Adjusted-Likelihood-Ratio R2 = 0.029
2 bezogen auf 5 Jahre
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Tab. 12: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fir "Unbeweglichkeit" (Modell I11, 2003)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 0.1108 0.1062 0.2967 _ _
Fallzahl (linear) 1 -0.0053 0.0008 <0.0001

Fallzahl (quadratisch) | 1 <0.0000 <0.0000 <0.0001 sieheTeb. 12
Alter 1 -0.0073 0.0011 <0.0001 0.964* | 0.954-0.975
Geschlecht (ménnlich) 1 0.0213 0.0236 0.3679 1.022 0.975-1.070
ASA-Status (1-2) 1 -0.0860 0.0214 <0.0001 0.918 0.880-0.957
Arthrose-Score (0-3) 1 -0.0146 0.0288 0.6131 0.986 0.931 - 1.043
Deformitét (O-Stellung) 1 0.0309 0.0266 0.2455 1.031 0.979 — 1.087
Deformitét (X-Stellung) 1 0.0495 0.0305 0.1045 1.051 0.990-1.116

Exchangeable Kovarianzstruktur: r = 0.25
Erklérte Variabilitédt: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.038
2 bezogen auf 5 Jahre

Tab. 13: Multipleslogistisches Regressionsmodell mit FP und Kovariablen inklusive der
Verweildauer fir "Unbeweglichkeit" (Modell IV, 2003)

Parameter FG | Parameterschdtzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 0.2375 0.0949 0.0123 i} _
Fallzahl (linear) 1 -0.0048 0.0002 <0.0001

Fallzahl (quadratisch) 1 7.818E-6 2.425E-7 <0.0001 seheTeb. 12
Alter 1 -0.00527 0.0012 < 0.0001 0.975% 0.961 - 0.985
Geschlecht (ménnlich) 1 0.0046 0.0212 0.8290 1.005 0.964 — 1.047
ASA-Status (1-2) 1 -0.1793 0.0202 < 0.0001 0.836 0.803-0.870
Arthrose-Score (0-3) 1 0.0755 0.0245 0.0020 1.078 1.028—-1.131
Deformitét (O-Stellung) 1 0.1153 0.0236 < 0.0001 1.122 1.072-1.175
Deformitét (X-Stellung) 1 0.0846 0.0286 0.0031 1.088 1.029-1.151
Postop. Verweildauer 1 -0.0212 0.0018 < 0.0001 0.899° 0.886—0.918

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 73.7 (p < 0.0001)
Erklérte Variabilitét: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.030; Adjusted-Likelihood-Ratio R? = 0.042
2 bezogen auf 5 Jahre,  ° bezogen auf 5 Tage

Tab. 14: Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen fir die Fallzahl basierend auf den
Modellen I-1V fur "Unbeweglichkeit" (2003)

Modell
Intervall | Referenzwert
| 1 11 v
1-98 49 1518 (1.470-1.567) | 1.524(1.476-1.574) | 1.537(1.489-1.588) | 1.612(1.409-1.845)
99 -293 196 1.000 1.000 1.000 1.000
294 - 941 617 1.938(1.821-2.063) | 1.927(1.810-2.051) | 1.892(1.777-2.015) | 1.877 (1.066-3.306)
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Ahnlich wie bei den Daten aus dem Jahr 2004 l&sst sich auch bei den Daten des
Jahres 2003 der Zusammenhang des Riskos ener postoperativen
"Unbeweglichkeit” und der Anzahl behandelter Patienten mit Hilfe eines
logistischen Regressionsmodells mit FP (Modell 1) adaguat beschreiben. Die
Adjustierung nach potentiellen Risikofaktoren und die Berticksichtigung von
Clustereffekten fuhrte zu keiner relevanten Veranderung des Zusammenhangs
zwischen Risiko und Fallzahl.

In Abbildung 5 ist der Risikoverlauf in Abhangigkeit von der Fallzahl basierend
auf Modell | dargestellt. Eingezeichnet sind mittleres Risiko sowie der von den

Fachexperten festgel egte Irrelevanzbereich und das akzeptabl e absolute Risiko.
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Abb. 5: Risikoverlauf fir "Unbeweglichkeit" (Modell I) mit Kennzeichnung des mittleren
Risikos, des Irrelevanzbereichs und des akzeptablen Risikos (2003)

Der Risikoverlauf dhnelt dem aus dem Jahr 2004. Fur Fallzahlen unterhalb von
etwa 620 liegt die Kurve innerhalb des Irrelevanzbereichs und fir hohere
Fallzahlen oberhalb der oberen Irrelevanz-Grenze. Die gesamte Kurve verlauft
deutlich oberhalb des von den Fachexperten angegebenen, akzeptablen absoluten
Riskos. Diese Ergebnisse bestétigen, dass es nicht mdglich ist, aus den
vorhandenen Daten der BQS bezuglich des Qualitdtsindikators "Unbeweglichkeit”

Schwellenwerte abzuleiten, die sich sinnvoll als Mindestmengen eignen wirden.
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5.2.3 Untersuchung der Mindestmenge MM=50

Verwendet man zur Definition von Low- und High-Volume-Krankenhdusern die
eingefuhrte Mindestmenge von MM=50, so ergibt sich aus den Daten von 2004
ein geschétztes mittleres Risiko Uber ale Patienten von ©n=26.9% und fur die
Patienten aus High-Volume-Krankenhdusern nny = 26.2%. Damit ergibt sich eine
geschétzte Risikoreduktion von 6 =0.7% (95%-KI: 0.6 bis 0.8%). Aus den
Daten von 2003 erhdlt man ©t=27.2%, mny =26.4% und 6 = 0.8% (95%-KI: 0.7
bis 0.9%). Die mit der Mindestmenge MM=50 assoziierte Risikoreduktion von
0.7% fur 2004 bzw. 0.8% fur 2003 ist damit um ein Vielfaches kleiner als die
geforderte Risikoreduktion von 10%, die vorab als klinisch relevant festgelegt

wurde.

5.2.4 Schlussfolgerungen

Es ist nicht moglich, aus den vorhandenen Daten fur den Qualitétsindikator
"Unbeweglichkeit" sinnvolle Schwellenwerte abzuleiten, die als Mindestmengen
fur die Knie-TEP diskutiert werden konnen. Hierfur gibt es folgende Griinde.
Erstens ist der Risikoverlauf in Abhangigkeit von der Fallzahl U-férmig. Alle im
Berichtsplan vorgesehenen Methoden zur Ableitung von Schwellenwerten fir
Mindestmengen setzen einen monotonen Kurvenverlauf voraus. Zweitens sind die
Risikoreduktionen, die mit einer festgelegten Mindestmenge assoziiert sind, nicht
klinisch relevant. Die geschéatzten Werte fur die Mindestmenge MM=50 liegen
um mehr als den Faktor 10 unterhalb der Relevanzgrenze von 10%. Ausgehend
von dem gefundenen Risikoverlauf mit dem starken Anstieg ab einer Fallzahl von
500, waren vermutlich eher "Maximalmengen” mit einer deutlicheren Risiko-
reduktion assoziiert. Eine solche Berechnung war jedoch nicht Gegenstand des

Auftrags und wurde daher nicht weiter verfolgt.
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5.3 Ergebnisse fur den Indikator "'Infektion*

5.3.1 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2004)

Das mittlere Risiko einer postoperativen "Infektion" lag bei 0.79% (870 von
110349 Patienten). In Abbildung 6 ist der Risikoplot in Abhangigkeit von der
Fallzahl dargestellt. Die Punktewolke weist einen leicht monoton fallenden Trend
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Abb. 6: Risikoplot fir "Infektion" vs. Fallzahl (2004)

Es wurde zun&chst ein einfaches logistisches Regressionsmodell mit der Fallzahl
as Einflussfaktor berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt
(Modell 1). Zwar ist die Assoziation zwischen Fallzahl und Infektionsrisiko
deutlich statistisch signifikant (p <0.0001), aber die Fallzahl hat nur einen sehr
niedrigen Erklarungswert fur das Infektionsrisiko (r?=0.001, R2=0.01).

Tab. 15: Einfaches|ogistisches Regressionsmodell fur "Infektion" (Modell I, 2004)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -4.2649 0.0570 <0.0001
Fallzahl 1 -0.0029 0.0003 <0.0001 0.861° 0.861—0.905

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 14.4 (p = 0.07)
Erklérte Variabilitét: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.001; Adjusted-Likelihood-Ratio R? = 0.01

#bezogen auf 50 Félle
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Abbildung 7 zeigt den aus dem Modell geschétzten Risikoverlauf. Das Risiko fallt
monoton mit steigender Fallzahl, alerdings ist die absolute Risikoreduktion
gering. Dies deckt sich mit den Ergebnissen eines zwar statistisch signifikanten
Zusammenhangs zwischen Fallzahl und Risiko, aber einem sehr geringen

Erklarungswert der Fallzahl.

0.0
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Abb. 7: Risikoverlauf fur "Infektion" aus Modell | (2004)

Zur Untersuchung eines moglichen Einflusses potentieller Risikofaktoren wurde
in einem nachsten Schritt eine entsprechende Adjustierung, im Rahmen eines
multiplen logistischen Regressionsmodells, vorgenommen. Die Ergebnisse dieses
Modellssind in Tabelle 16 dargestellt (Modell 11).

Durch Berlicksichtigung der Risikofaktoren verbessern sich die Modellanpassung
und erklarte Variabilitdt geringfugig. Der Hosmer-Lemeshow-Test (p=0.12) zeigt
keine Hinweise auf wesentliche Abweichungen des Modells von den Daten.
Parameterschétzer und Standardfehler fur die Fallzahl sind nahezu identisch im
Vergleich zu Modéll I. Ein Confounding durch die betrachteten Einflussfaktoren
liegt daher nicht vor, was auch durch die in Abbildung 8 gezeigte adjustierte

Risikokurve veranschaulicht wird.
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Tab. 16: Multiples logistisches Regressionsmodell mit Kovariablen fir "Infektion™
(Modell 11, 2004)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -5.1837 0.3078 < 0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.0028 0.0003 < 0.0001 0.861% 0.861 — 0.905
Alter 1 0.0115 0.0043 0.0075 1.061° 1.015-1.104
Geschlecht (ménnlich) 1 -0.2364 0.0724 0.0011 0.789 0.685-0.910
ASA-Status (1-2) 1 0.6056 0.0692 < 0.0001 1.832 1.600 —2.099

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 12.8 (p =0.12)
Erklérte Variabilitédt: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.002; Adjusted-Likelihood-Ratio R2 = 0.025

3pezogen auf 50 Falle, " bezogen auf 5 Jahre
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Abb. 8: Adjustierter Risikoverlauf fur "Infektion" aus Modell 11 (2004)

Analog zum Vorgehen bei der Untersuchung der "Unbeweglichkeit" wurde in
einem nachsten Schritt das Haupteffektmodell um Wechselwirkungen 1. Ordnung
erweitert und dann ein Backward-Eliminationsverfahren mit Einschlussgrenze
p=0.01 angewendet. Keine der betrachteten Wechselwirkungen erwies sich as

signifikant.

Zur Uberprifung von Clustereffekten wurde schlieflich ein  GEE-Modell
basierend auf Modell |1 angepasst. Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse des GEE-
Ansatzes (Modell 111). Die Korrelation innerhalb der Krankenhduser ist sehr
gering (r=0.005), die Parameterschétzer veréndern sich kaum im Vergleich zu
Modell I1.
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Tab. 17: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fur "Infektion” (Modéll 111, 2004)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -4.7786 0.3477 < 0.0001
Fallzahl 1 -0.0030 0.0004 <0.0001 | 0.861% 0.828 —0.895
Alter 1 0.0116 0.0046 0.0110 1.060° 1.0130 - 1.109
Geschlecht (mannlich) 1 0.2343 0.0741 0.0016 1.264 1.093 -1.462
ASA-Status (1-2) 1 -0.6141 0.0720 < 0.0001 0.541 0.470-0.623

Exchangeable Kovarianzstruktur: r = 0.005
Erklérte Variabilitét: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.002

3pezogen auf 50 Félle, ° bezogen auf 5 Jahre

Abbildung 9 zeigt den Risikoverlauf in Abhangigkeit von der Fallzahl basierend
auf dem einfachen Modell |, das den Zusammenhang zwischen Fallzahl und
Risiko einer postoperativen "Infektion” in adaquater Weise beschreibt (vgl. Abb.
8). Eingezeichnet sind aufRerdem das mittlere Risiko sowie der von den
Fachexperten festgelegte Irrelevanzbereich und das akzeptable absolute Risiko.
Zur deutlicheren Lesbarkeit ist die Y-Achse im Vergleich zu den Abbildungen 7
und 8 stark gedehnt dargestellt, was bei der Interpretation beachtet werden muss.

Der dargestellte Bereich umfasst nur 3% des gesamten Wertebereichs eines

Risikos.
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Abb. 9: Risikoverlauf fur "Infektion" (Modell I) mit Kennzeichnung des
mittleren Risikos, des Irrelevanzbereichs und des akzeptablen Risikos
bei stark gedehnter Y -Achse (2004)
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5.3.2 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko 2003

Zur Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse aus dem Jahr 2004 wurden die
Daten aus dem Jahr 2003 in analoger Form ausgewertet. Bel 827 von 90004
Patienten (0.9%) trat eine postoperative "Infektion" auf. Die Ergebnisse der

angepassten Modelle sind in den Tabellen 18 bis 20 aufgefihrt.

Tab. 18: Einfaches logistisches Regressionsmodell fir "Infektion” (Modell 1, 2003)

Parameter FG | Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept -4.3687 0.0586 < 0.0001
Fallzahl -0.0016 0.0003 <0.0001 0.905% 0.905-0.951

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 11.5 (p = 0.18)

Erklarte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r’= 0.0005; Adjusted-Likelihood-Ratio R? = 0.0047

#bezogen auf 50 Félle

Tab. 19: Multipleslogistisches Regressionsmodell mit Kovariablen fur "Infektion"
(Modell I1, 2003)

Parameter FG Parameterschatzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -4.4981 0.3049 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.0016 0.0003 < 0.0001 0.990% 0.990 - 0.995
Alter 1 0.0003 0.0043 0.9513 1.000% 0.961 — 1.046
Geschlecht (mannl.) 1 -0.1281 0.0754 0.0895 0.880 0.759 - 1.020
ASA-Status (1-2) 1 0.4975 0.0713 <0.0001 1.645 1.430-1.891

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 12.4 (p = 0.14)

Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.0013; Adjusted-Likelihood-Ratio R2 = 0.0105

#bezogen auf 50 Félle,

® bezogen auf

5 Jahre

Tab. 20: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fur "Infektion" (Modell 111, 2003)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -4.0177 0.3542 < 0.0001
Fallzahl 1 -0.0021 0.0004 < 0.0001 0.990° 0.986 —0.993
Alter 1 0.0001 0.0046 0.9855 1.001° 0.956 — 1.047
Geschlecht (mannl.) 1 0.1320 0.0828 0.1111 1.141 0.970-1.342
ASA-Status (1-2) 1 -0.5239 0.0736 < 0.0001 0.592 0.513-0.684
Exchangeable Kovarianzstruktur: r = 0.005
Erklérte Variabilitat: Squared-Pearson-Correlation r2= 0.0013
3pezogen auf 50 Falle, ° bezogen auf 5 Jahre

Bezliglich der Parameterschatzungen fur die Fallzahl zeigen sich erneut keine

gravierenden Unterschiede zwischen den Modellen, so dass — dhnlich wie bel den
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Daten aus dem Jahr 2004 — der Zusammenhang des Risikos einer postoperativen
"Infektion” und der Anzahl behandelter Patienten mit Hilfe eines einfachen
logistischen Regressionsmodells (Modell I) darstellbar ist. Abbildung 10 zeigt den
Risikoverlauf in Abhangigkeit von der Fallzahl basierend auf Modell | mit stark
gedehnter Y-Achse. Eingezeichnet sind mittleres Risiko sowie der von den

Fachexperten festgelegte | rrelevanzbereich und das akzeptabl e absol ute Risiko.
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Abb. 10: Risikoverlauf fur "Infektion” (Modell 1) mit Kennzeichnung des
mittleren Risikos, des Irrelevanzbereichs und des akzeptablen Risikos
bei stark gedehnter Y-Achse (2003)

5.3.3 Berechnung des Benchmarks VARL

Bel der gefundenen sehr flachen Risikokurve ist mit den vorhandenen
Festlegungen der Fachexperten zunachst der VARL-Ansatz nach Bender [14]
prinzipiell anwendbar. Hierfir wurde als akzeptables absolutes Risiko der Wert
1% vorgegeben (siehe Abschnitt 4.2). Die geschétzten zugehdrigen Benchmarks
VARL mit den zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalen fur die Jahre 2004 und
2003 sind in der folgenden Tabelle 21 dargestelt.
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Tab. 21: Ergebnisse des VARL-Ansatzes nach Bender [14] fur "Infektion"

Vorgegebenes Risiko: 1%
Jahr
VARL-Wert Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
2004 116 13.0 90- 141
2003 139 22.2 95-182

Fir die Daten aus dem Jahr 2004 ist der errechnete Benchmark VARL in

Abbildung 11 grafisch veranschaulicht, wobel die Y-Achse wieder stark gedehnt
dargestellt ist.

MUY

VARL= 116 (90, 141)

Abb. 11. Risikoverlauf fur "Infektion" nach Modell I mit Kennzeichnung des
berechneten VARL-Wertes mit 95%-K| bei stark gedehnter Y -Achse (2004)

Verwendet man zur Definition von Low- und High-Volume-Krankenhdusern den
geschatzen Benchmark VARL=116, so ergibt sich aus den Daten von 2004 ein
geschétztes mittleres Risiko Uber alle Patienten von ©=0.79% und fir die
Patienten aus High-Volume-Krankenhdusern nny = 0.64%. Damit ergibt sich eine
geschétzte Risikoreduktion von & = 0.15% (95%-KI1: 0.11 bis 0.19%). Aus den
Daten des Jahres 2003 erhalt man fir den Benchmark VARL =139 die Ergebnisse
71=0.92%, my =0.74% und & = 0.18% (95%-K1: 0.13 bis 0.23%).
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Die mit diesen Benchmarks assoziierten Risikoreduktionen von 0.15% fur 2004
bzw. 0.18% fur 2003 sind damit deutlich kleiner as die geforderte Risiko-
reduktion von 0.4%, die vorab as klinisch relevant festgelegt wurde. Dies gilt
auch noch fur die oberen Konfidenzgrenzen. Damit stellen diese Benchmark-
Werte keine Mindestmengen dar, fur die nach den vorliegenden BQS-Daten eine
klinisch relevante Qualitatsverbesserung zu erwarten ist.

Eine Mindestmenge, die mit einer relevanten Qualitatsverbesserung beztglich des
Infektionsrisikos assoziiert ist, musste den Wert MM =400 oder mehr erreichen
(Daten aus 2004). Hierfur wirde die Risikoreduktion von & = 0.42% erreicht. Da
Schwellenwerte oder Benchmarks unterhalb dieser Schranke keine Grof3en-
ordnung von gentgend hoher klinischer Relevanz aufweisen, wird auf die
Anwendung der anderen mdglichen Verfahren zur Ableitung von Schwellen-
werten oder Benchmarks fur den sekundéren Ziel parameter verzichtet.

5.3.4 Untersuchung der Mindestmenge MM=50

Verwendet man zur Definition von Low- und High-Volume-Krankenhdusern die
eingefuhrte Mindestmenge von MM=50, so ergibt sich aus den Daten von 2004
ein geschatztes mittleres Risiko Uber alle Patienten von 7=0.79% und fur die
Patienten aus High-Volume-Krankenhdusern rny = 0.72%. Damit ergibt sich eine
geschétzte Risikoreduktion von & = 0.07% (95%-KI1: 0.04 bis 0.09%). Aus den
Daten des Jahres 2003 erhdlt man © =0.92%, nyy =0.87% und & = 0.05% (95%-
K1: 0.02 bis 0.07%).

Die mit der Mindestmenge MM =50 assoziierten Risikoreduktionen von 0.07% fir
2004 bzw. 0.05% fur 2003 sind damit deutlich kleiner als die geforderte Risiko-
reduktion von 0.4%, die vorab als klinisch relevant festgelegt wurde. Dies gilt
auch noch fur die oberen Konfidenzgrenzen. Damit stellt die eingefiihrte
Mindestmenge von MM=50 keine Mal3nahme dar, fir die aus den BQS-Daten
beziiglich der gewdhiten Qualitdtsindikatoren eine klinisch relevante

Qualitatsverbesserung abzuleiten ist.
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5.3.5 Schlussfolgerungen

Auch fir den sekundéren Qualitétsindikator "Infektion" ist aus den Daten des
Bundesdatenpools 2004 und 2003 der BQS kein sinnvoller Schwellenwert
ableitbar, der as Mindestmenge mit einer klinisch relevanten Qualitéts-
verbesserung assoziiert ist und sich as hypothetischer Wert zur weiteren
Untersuchung in ener Interventionsstudie anbieten wirde. Es konnte zwar ein
statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der Fallzahl und dem
Infektionsrisiko nachgewiesen werden, die entsprechende Risikokurve ist jedoch
sehr flach und der Erklérungswert der Fallzahl letztlich zu gering, um einen
sinnvollen Schwellenwert abzuleiten, der mit einer Kklinisch relevanten
Qualitatsverbesserung assoziiert ist. Weder der nach dem VARL-Ansatz
abgeleitete Wert von 116 Féllen, noch die bereits eingefiihrte Mindestmenge von

50 Félen ist mit einer klinisch bedeutsamen Reduktion des Risikos assoziiert.

6. Diskussion

Bel der Bewertung der in diesem Bericht beschriebenen Ergebnisse sind eine
Reihe von Aspekten zu berlicksichtigen: Die zugrunde liegenden Daten sind
routineméal3ig erhobene Daten der BQS Bundesauswertungen 2003 und 2004. Die
Daten sind aso nicht fur den Zweck dieses Berichts, namlich die Untersuchung
von Volume-Outcome-Beziehungen bel der Knie-TEP erhoben worden, wodurch
sie fur die vorliegende Untersuchung zwangdaufig nur eingeschrénkte
Aussagekraft besitzen. Die Qualitét dieser Daten ist unklar, da sie von den
Krankenhausern selbst berichtet werden und nicht Uberprifbar sind. Fir den
priméren Qualitatsindikator "Unbeweglichkeit” gibt es bel 17% (18635 von
110349) der Patienten aus 2004 fehlende Werte. Dies ist nach Aussagen der BQS
nicht aleine auf fehlende Angaben sondern auch auf unplausible Angaben der
Krankenhduser zurlckzufuhren, was die Qualitédt der Dokumentation der
Krankenhauser in Frage stellt. Unplausible Angaben zur Beweglichkeit wurden
fir diese Auswertung auf fehlenden Wert gesetzt und die Stabilitét der
Berechnungen durch Sensitivitatsuntersuchungen analysiert. Ein weiteres Problem
stellt der unklare Messzeitpunkt der "Unbeweglichkeit" dar, der nicht unbedingt
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auf das Ende der Verweildauer fallt. Dadurch war es nicht moglich, den Indikator
"Unbeweglichkeit" unter Bertcksichtigung des Messzeitpunkts sinnvoller zu
definieren. Es ist auch nicht auszuschlief3en, dass der unerwartete U-formige
Verlauf des Risikos fur "Unbeweglichkeit" in Abhangigkeit von der Fallzahl
durch Confounding mit einer im Datensatz nicht vorhandenen Variablen
hervorgerufen wurde. Eine Bertcksichtigung der vorhandenen madglichen
Confounder (inklusive der Verwelldauer) im Rahmen multipler Regressions-
modelle anderte jedoch nichts an dem U-formigen Verlauf der Risikokurve.
Aufgrund der bekannten Einschrankungen der Daten sind jedoch die Ergebnisse

entsprechend vorsichtig zu interpretieren.

Auch wenn der sekundare Qualitatsindikator "Infektion" vollsténdig vorhanden
ist, gelten auch hier dhnliche Einschrankungen. Die grundsétzliche Datenqualitét
bleibt unklar und es kann ein Confounding durch nicht erhobene Variablen nicht
ausgeschlossen werden. Hatte man in der vorliegenden Auswertung in der
Beziehung zwischen Infektionsrisiko und Fallzahl deutliche Schwellenwerte
gefunden, so wére dies keinesfalls eine ausreichende Evidenz dafiir gewesen, dass
die Verwendung dieses Schwellenwerts as Mindestmenge automatisch auch zu
einer entsprechenden Qualitétsverbesserung fuhrt. Ein solcher evidenz-basierter
Nachweis kann nur ber eine kontrollierte I nterventionsstudie gefthrt werden und
nicht Gber den Nachweis einer statistischen Assoziation aus Routinedaten. Die
gefundene monoton fallende Beziehung zwischen dem Infektionsrisiko und der
Fallzahl war jedoch zu flach und ohne deutliche Schwellenwerte, so dass hier
hypothesengenerierend keine Werte ableitbar waren, die sich moglicherweise als
Mindestmengen eignen. Dieses Ergebnis aus den verflgbaren deutschen Daten
steht in Ubereinstimmung mit den Resultaten aus internationalen Daten, dass sich
bei der Knie-TEP kein klarer einheitlicher Grenzwert bezlglich der Fallzahl pro
Krankenhaus und Jahr fUr die Unterscheidung zwischen hoherer und geringerer
Quialitét finden l&sst [17,18].

Version 1.0; Stand: 17.10.2005 37



Vorbericht BO5/01a _IQMLi.G_

7. Zusammenfassung

Mit Hilfe von Daten des Bundesdatenpools der BQS aus den Jahren 2004 und
2003 von Patienten mit Knie-Totalendoprothesen-Erstimplantation wurde der
Zusammenhang zwischen dem Risiko fur "Unbeweglichkeit" (primérer Qualitats-
indikator) bzw. dem Risiko fur "Infektion" (sekundarer Qualitétsindikator) und
der Fallzahl des betreffenden Krankenhauses pro Jahr mit Hilfe von logistischen
Regressionsmodellen untersucht. Fur beide Indikatoren konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Fallzahl und dem entsprechenden Risiko statistisch
nachgewiesen werden. Weitere Risikofaktoren wie z.B. Alter und ASA-Status
hatten zwar einen signifikanten Einfluss, stellten aber keine wichtigen Confounder
dar. Ein deutlicher Cluster-Effekt, der die Beziehung zwischen Risiko und

Fallzahl veréndert, konnte ebenso wenig gefunden werden.

Der Zusammenhang zwischen dem priméren Qualitétsindikator "Unbeweglich-
keit" und der Fallzahl zeigte unerwartet einen U-formigen Verlauf, der das
Konzept einer Mindestmengenregelung fur den Leistungsbereich Knie-TEP
beziglich des Risikos fur "Unbeweglichkeit" in Frage stellt. Hierflr wurden daher
keine Schwellenwerte berechnet.

Die Volume-Outcome-Beziehung fur den sekunddren Qualitatsindikator
"Infektion” zeigte eine sehr flache, mit steigender Fallzahl sehr langsam fallende
Risikokurve, die die Hypothese unterstitzt, dass High-Volume-Krankenhduser
eine bessere Qualitdt aufweisen as Low-Volume-Krankenhduser. Der
Erkléarungswert der Fallzahl war jedoch zu gering, um aus dieser Beziehung einen
Schwellenwert abzuleiten, der mit einer klinisch relevanten Qualitatsverbesserung

assoziiert ist.
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