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1. Ziel der Untersuchung

Ziel des Berichts ist es zu untersuchen, ob anhand deutscher Daten
Schwellenwerte oder Bezugswerte (Benchmarks) beziiglich Mindestmengen
(minimale Anzahl von Leistungen pro Jahr, die notwendig ist, um diese Leistung
erbringen zu diirfen) fiir den Bereich "Koronarchirurgie" (operative Versorgung
von verengten Herzkranzgefiflen) ableitbar sind. Wenn ja, werden fiir diesen
Zweck adidquate Regressionsmodelle entwickelt und diese zur Berechnung von
Schwellenwerten bzw. Benchmarks angewendet. Auflerdem wird untersucht und
diskutiert, ob sich anhand deutscher Daten ein statistischer Zusammenhang

zwischen der Behandlungsmenge und Indikatoren der Prozessqualitit ergibt.

2. Hintergrund

2.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.12.2004
das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit
der Entwicklung eines Rechenmodells zur Festlegung von Schwellenwerten fiir
Mindestmengen beauftragt. Dieses Rechenmodell sollte unter Beriicksichtigung
deutscher Daten fiir die Leistungsbereiche Knie-Totalendoprothese (Knie-TEP)
und Koronarchirurgie und dariiber hinaus "im folgenden auch generell"

anwendbar sein.

Im Rahmen der Auftragskonkretisierung wurde der Auftrag in Bezug auf die
beiden Leistungsbereiche geteilt und am 26.08.2005 fiir die Koronarchirurgie neu
formuliert. Der Auftragsgegenstand lautet nun wie folgt: Das IQWiG soll
addquate Rechenmodelle fiir den Leistungsbereich Koronarchirurgie entwickeln
und diese zur Ermittlung von Schwellenwerten anwenden. Dabei ist eine enge
Zusammenarbeit mit der Bundesgeschéftsstelle fiir Qualitdtssicherung (BQS) zu
gewidhrleisten, da diese die Datengrundlage zur Bearbeitung des Auftrags zur

Verfiigung stellt.
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2.2 Mindestmengen fiir die Koronarchirurgie

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

entwickeln und anzuwenden.

Dieser Auftrag wurde neu formuliert und am 09.06.2005 fiir die Knie-TEP
(Auftrag B05/01a) und am 26.08.2005 fiir die Koronarchirurgie konkretisiert
(Auftrag B05/01b). Der Abschlussbericht zur Knie-TEP wurde am 05.12.2005
dem G-BA vorgelegt und am 06.02.2006 im Internet publiziert. In dem nun
vorliegenden Bericht zum Auftrag B05/01b werden die Ergebnisse zur

Koronarchirurgie dargestellt.
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3. Projektablauf einschlieBSlich Konkretisierung

3.1 Verlauf des Projektes

Die Bearbeitung des Auftrags erfolgte nach dem im Berichtsplan dargestellten
Schema, das bereits wihrend der Konkretisierung zum Teil durchlaufen war. In
Klammern stehen die jeweils verantwortlichen Institutionen. Die Festlegung der
Indikatoren der Ergebnis- und der Prozessqualitit, die potentiellen Einfluss-
faktoren sowie die Festlegung der klinisch relevanten Unterschiede wurden von
den vom Unterausschuss "Sonstige stationdre Qualitdtssicherung” benannten
Fachexperten fiir die Koronarchirurgie vorgenommen. Bei diesen Entscheidungen
wurde berlicksichtigt, welche Daten von der BQS zur Verfligung gestellt werden

konnen.

1) Fachexperten benennen
(Deutsche Krankenhausgesellschaft und Gesetzliche Krankenversicherung)

2) Qualitdtsindikatoren und Einflussfaktoren festlegen
(Fachexperten mit BQS)

3) Datenbasis festlegen (BQS-Daten)
(Unterausschuss "Sonstige stationdre Qualitdtssicherung")

4) Mittleres Risiko der Patienten und Quartile aus 2003er Daten berechnen
(IQWiG)

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

6) Zusammenhang darstellen mit 2003er Daten (Risikoplot, Regression)
(IQWiG)

7) Modellwahl
(IQWiG)

8) Ggf. Vorgaben zur Schwellenwertbestimmung festlegen (z.B. absolute bzw.
relative Risikoreduktion bzw. Gradient)
(Festlegung erfolgt verblindet beziiglich der Fallzahl von Fachexperten,
Konsentierung in AG Mindestmengen)

9) Ggf. Schwellenwertberechnung fiir 2004er Daten
(IQWiG)
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Der Berichtsplan zu diesem Auftrag wurde am 05.09.2005 fertig gestellt und am
14.09.2005 verdffentlicht. Die erforderlichen Daten fiir die Bearbeitung des
Auftrags wurden von der BQS am 10.01.2006 geliefert.

Der Vorbericht in der Version 1.0 vom 24.04.2006 wurde am 25.04.2006 dem
Gemeinsamen Bundesausschuss und dem Kuratorium des Instituts und ubermittelt

und am 02.05.2006 im Internet veroffentlicht.

Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 30.05.2006 schriftliche
Stellungnahmen von allen interessierten Privatpersonen, Patientenvertretern,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen im Sinne einer Anhoérung
abgegeben werden. Der Vorbericht wurde zudem einem externen Review
unterzogen. Eine wissenschaftliche Erorterung der schriftlichen Stellungnahmen
fand nicht statt. Die schriftlichen Stellungnahmen sowie eine Antwort des IQWiG

auf die Stellungnahmen finden sich im Anhang.

3.2 Anderungen des Vorberichts aufgrund der Stellungnahmen

Durch die schriftlichen Stellungnahmen ergaben sich im Abschlussbericht

folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht.

e In Abschnitt 4.3.1 wurde der Text um den Hinweis ergédnzt, dass die Daten
von 2003 auch zur Festlegung der klinisch relevanten Verdnderungen

durch die Fachexperten verwendet wurden.

e In den Abschnitten 4.3.2, 5.2.1 und 5.2.2 wurden die Methode bzw. die
Ergebnisse des Tests auf Wechselwirkung zwischen Dringlichkeit und

Fallzahl erginzt.

e In Kapitel 6 wurden einige Umformulierungen vorgenommen, um die
AuBerungen zu prizisieren sowie missverstindliche Interpretationen zu

vermeiden.
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4. Methoden

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vom
05.09.2005 vorab festgelegt. Sofern sich in der Bearbeitung des Projekts
Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan 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 (siche Abschnitt 4.3.1). Diese Daten wurden fiir den vorliegenden
Auftrag von der BQS aufbereitet und dem IQWiG am 10.01.2006 so zur
Verfiigung gestellt, dass auf der Beobachtungseinheit "Patient" regressions-
analytische Berechnungen moglich 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

Im Rahmen der Auftragskonkretisierung wurden von den Fachexperten fiir die
Koronarchirurgie des G-BA die Indikatoren fiir die Ergebnisqualitéit (Letalitét,
tiefe sternale Infektion) bestimmt, fiir die aus dem Zusammenhang mit der
Leistungsmenge Schwellenwerte berechnet werden sollen. AuBBerdem wurden fiir
deskriptive Zwecke Indikatoren der Prozessqualitit (Verwendung der inneren
Brustwandarterie, Anzahl peripherer Anastomosen) festgelegt, fiir die lediglich
untersucht wird, ob es einen Zusammenhang mit der Leistungsmenge gibt.

Schwellenwerte werden fiir die Indikatoren der Prozessqualitét nicht berechnet.

Des Weiteren wurden von den Fachexperten am 01.03.2006 auf der Basis der
deskriptiven Ergebnisse der Daten aus dem Jahr 2003 folgende Festlegungen
beziiglich der Reihenfolge und der erforderlichen Effektstirken der Indikatoren
der Ergebnisqualitit fiir eine Mindestmengenregelung getroffen. (Genauere
Informationen zu den Kodierungen der betreffenden Variablen findet man im

Abschnitt 4.3.1).
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A) Rangfolege der Qualititsindikatoren beziiglich ihrer Wichtigkeit

(gemeint ist hierbei die Wichtigkeit beziiglich einer Mindestmengenregelung)

1) Letalitit 2) Infektion

B) Klinisch relevante Veridnderung der Population Impact Number (PIN)

(PIN gibt die erwartete Anzahl der Patienten an, von denen einer durch die Einfiihrung

einer Mindestmenge beziiglich des jeweiligen Indikators einen Nutzen hat [3].)

1) Letalitdt: PIN=500 2) Infektion: PIN=500

Fiir die Indikatoren der Prozessqualitdt sind keine weiteren Vorgaben notwendig,

da fur diese keine Schwellenwerte berechnet werden.

4.3 Auswertungen

4.3.1 Datenbeschreibung

Die primdre Datenbasis besteht aus Daten von 54335 Patienten mit isoliert
koronarchirurgischen Operationen aus 77 Krankenhdusern aus dem Bundesdaten-
pool 2004 der BQS (54653 Operationen an 54335 Patienten) [4]. Im Rahmen
dieser Auswertungen wurden nur die Daten der Erst-Operationen verwendet, so
dass der Stichprobenumfang n=54335 betrdgt. Fiir Untersuchungen zur Modell-
stabilitit sowie zur Festlegung der klinisch relevanten Verdnderung (siche
Abschnitt 4.2) wurden auch die Daten von 43297 Patienten mit isoliert koronar-
chirurgischen Erst-Operationen aus 77 Krankenhéusern aus dem Bundesdatenpool
2003 (Datensatzversion 6.0) verwendet [5]. Der Stichprobenumfang von 2003 ist
niedriger als von 2004, weil die Daten von 12411 Patienten mit isoliert koronar-
chirurgischen Erst-Operation aus dem Jahr 2003 in einer anderen Datenstruktur
(Datensatzversion 5.01) vorliegen und nicht ohne weiteres mit den anderen Daten
zusammengefiihrt werden konnen. Die beiden gewdhlten Indikatoren fiir die
Ergebnisqualitit sind wie folgt definiert.

1) Letalitat: Krankenhaussterblichkeit (ja / nein)
2) Infektion: postoperative Mediastinitis (ja / nein)

Die beiden gewihlten Indikatoren fiir die Prozessqualitit sind wie folgt definiert.

1) Brustwandarterie: keine Verwendung der inneren Brustwandarterie (ja / nein)

2) Anastomosen: Anzahl peripherer Anastomosen geringer als 3 (ja / nein)
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Der Indikator "Brustwandarterie" wurde in der Form "keine Verwendung der
inneren Brustwandarterie ja/nein" kodiert, damit fiir alle Qualititsindikatoren das
Risiko fiir ein unerwiinschtes Ereignis in Abhédngigkeit der Fallzahl untersucht
wird und so die Richtung einer Qualitdtsverschiebung in gleicher Weise zu
interpretieren ist. Auflerdem ist es aus statistischen Griinden im Rahmen der
Modellbildung bei der logistischen Regression vorteilhaft, als Zielvariable das

Ereignis zu wihlen, welches seltener eintritt.

Der Indikator "Anastomosen" liegt in drei Ausprdgungen vor: 1, 2 und >3
Anastomosen. Wegen der vergleichsweise geringen Anzahl von Fillen mit einer
Anastomose wurden Patienten mit 1 und 2 Anastomosen zusammengefasst zur
Kategorie "<3 Anastomosen", d.h. fiir die weiteren Untersuchungen wurde die
Variable "Anastomosen" dichotomisiert. Aus den gleichen Griinden wie oben
beschrieben wird bei den regressionsanalytischen Auswertungen das Risiko fiir

das Auftreten von weniger als 3 peripheren Anastomosen betrachtet.

Zur Bildung adiquater Teilstichproben sowie zur Durchfiihrung einer Risiko-

adjustierung, wurden die folgenden Variablen zur Verfiigung gestellt:

(a) Euro-Score: in Prozent
(b) KCH-Score: in Prozent
(c) BMI: in kg/m?

(d) CDC-Klasse: Werte 0, 1, 2, 3
Risikoklassen des National Nosocomial Infections

Surveillance Systems (NNIS) des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) [6]

(e) Dringlichkeit: 1 = elektiv
2 = dringlich
3 = Notfall
4 = Notfall (Reanimation / ultima ratio)

Wegen der geringen Anzahl von Patienten mit CDC-Klasse 3 (7 Fille) wurden
diese fiir multifaktorielle Auswertungen mit CDC-Klasse 2 zusammengefasst, so
dass die Variable CDC-Klasse in den Regressionsmodellen nur drei geordnete
Auspriagungen 0, 1 und 2 hat. Diese Variable wurde als quasi-stetige Variable

modelliert, in Sensitivititsanalysen aber auch als kategorielle Variable betrachtet.
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4.3.2 Modellbildung

Die Modellbildung wurde fiir die beiden gewéhlten Indikatoren der Ergebnis-
qualitdt ("Letalitit" und "Infektion") sowie die beiden Indikatoren der Prozess-
qualitidt ("Brustwandarterie" und "Anastomosen"), jeweils getrennt in mehreren
aufeinander aufbauenden Schritten, fiir die Daten des Bundesdatenpools 2004
vorgenommen. Fiir die primire Datenanalyse wurden Notfille (Dringlichkeits-
klassen 3 und 4) ausgeschlossen, da Mindestmengenregelungen nicht fiir Notfille
gelten. Zur visuellen Darstellung des Zusammenhangs zwischen Fallzahl und
Risiko wurden zunéchst deskriptive Risikoplots erstellt [7]. Hierzu wird der
Wertebereich 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. Um einer moglichen
Identifizierung einzelner Krankenhduser vorzubeugen, wurden die drei Gruppen
mit den grofften Fallzahlen zu einer Gruppe zusammengefasst, so dass die
Risikoplots auf 18 Gruppen basieren. Diese Risikoplots geben einen ersten
Eindruck, in welcher Form die betrachtete Variable sinnvoll in einem logistischen

Regressionsmodell untersucht werden kann.

Im Rahmen einfacher logistischer Regressionsmodelle [8] wurde der rohe Zusam-
menhang zwischen dem jeweiligen Qualitdtsindikator und der Fallzahl analysiert.
Bei Bedarf wurde hierbei die Methode der Fractional Polynomials (FP) eingesetzt,
die im Rahmen der logistischen Regression eine flexible Modellierung auch nicht
monotoner Zusammenhédnge ermdglicht [9]. Dabei wurde gemif3 der Selektions-

prozedur von Royston und Sauerbrei [10] vorgegangen.

AnschlieBend wurden multiple logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Neben der Fallzahl wurden fiir alle Indikatoren die Risikofaktoren (a) bis (e)
untersucht. Da der Euro-Score und der KCH-Score inhaltlich identisch zu
interpretieren sind und eine sehr hohe Korrelation aufweisen, wurde jeweils nur
einer der Scores in den multifaktoriellen Modellen betrachtet. Zur Adjustierung
wurde primdr der Euro-Score verwendet; in Sensitivitdtsuntersuchungen wurde
dieser durch den KCH-Score ersetzt. Die Variable "Dringlichkeit" wurde primér

zum Ausschluss von Notfillen verwendet. In Sensitivititsuntersuchungen wurde
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die nach Ausschluss von Notfillen verbliebene bindre Grofe "Dringlichkeit
(ja/nein)" aber auch als Kovariable eingesetzt. Zudem wurde die Wechselwirkung
zwischen Dringlichkeit und Fallzahl untersucht. Fiir die stetigen Kovariablen der
multifaktoriellen Modelle wurde ebenfalls die FP-Methode [9,10] zur flexiblen
Modellierung eingesetzt. Von allen Kovariablen wurden jeweils alle
Wechselwirkungen 1. Ordnung im Rahmen eines Backward-Eliminations-
verfahrens mit Einschlussgrenze p=0.01 untersucht. Da vorab keine Hypothesen
fiir Wechselwirkungen vorhanden waren, wurde diese niedrige Signifikanzgrenze

gewidhlt, um ggf. nur sehr deutliche Wechselwirkungsetfekte zu beriicksichtigen.

Danach wurde mit Hilfe der Methode der Generalized Estimating Equations
(GEE) [11] untersucht, ob die Zugehorigkeit der Patienten zum gleichen
Krankenhaus zu einem Cluster-Effekt fiihrt. Die mogliche Bedeutung eines
Cluster-Effekts in Untersuchungen zu Volume-Outcome-Beziehungen wurde in
mehreren methodischen Arbeiten unterstrichen [12,13]. Nur wenn der GEE-
Ansatz deutliche Hinweise auf einen Cluster-Effekt zeigte und zu relevanten
Anderungen der Parameterschitzer fiihrte, wurde das GEE-Modell zur
endgiiltigen Modellierung verwendet. Ansonsten wurde das vorherige multi-
faktorielle Modell ohne Cluster-Effekt als endgiiltiges Modell betrachtet. Zur
Uberpriifung der Modellstabilitit wurde dann ein erneuter Selektionsprozess zur
Identifizierung der bestangepassten FPs fiir die Fallzahl unter Beriicksichtigung
der im Endmodell vorhandenen Confounder durchgefiihrt. Falls eine
Modellierung der Fallzahl durch FPs 2. Ordnung vorlag, wurde zur Bewertung
des Einflusses der Fallzahl auch ein simultaner Test beziiglich beider FPs

durchgefiihrt.

Zur Darstellung der Effektstirke wurden Odds Ratios (ORs) aus der logistischen
Regression ermittelt, und zwar jeweils fiir eine Anderung der Fallzahl um 50
Félle. Zur Beschreibung des Erkldrungswertes der betrachteten Risikofaktoren
wurden drei Maf3e fiir erklirte Variabilitit berechnet: Die c-Statistik, die der
Flache unter der ROC-Kurve entspricht [7], das adjustierte Likelihood-Ratio R?
nach Nagelkerke [14] sowie die von Mittelbock & Schemper [15] empfohlene

Squared-Pearson-Correlation 2.
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Die Robustheit der Modelle wurde mit Hilfe regressionsdiagnostischer Verfahren
tiberpriift [16]. Sensitivitidtsuntersuchungen wurden beziiglich fehlender Werte,
extremer Werte und unterschiedlicher Modellierung der Kovariablen vorge-
nommen. Zur Untersuchung der Ergebnisstabilitit wurden die gleichen Modelle
auch auf die Daten des Bundesdatenpools 2003 angewendet. Die Ergebnisse fiir
2003 haben jedoch aufgrund der vielen fehlenden Werte beim Euro-Score (siche
Tab. 1) nur geringe Aussagekraft.

4.3.3 Berechnung von Schwellenwerten

Da fiir keinen der beiden betrachteten Indikatoren der Ergebnisqualitit ein
statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Leistungsmenge gefunden wurde,
wurde gemidl3 Berichtsplan keines der moglichen Verfahren zur Berechnung von

Schwellenwerten angewendet [17].

4.3.4 Multiples Testen und Signifikanzniveau

Fiir alle Signifikanztests wurde ein Signifikanzniveau von a=0.05 (zweiseitig)
verwendet. Eine Adjustierung fiir multiples Testen wurde nicht vorgenommen, da
es sich hier nicht um eine konfirmatorische Priifung handelt. Alle hier

durchgefiihrten Signifikanztests haben nur hypothesengenerierenden Charakter.

4.3.5 Software

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

4.4 Erginzungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung haben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan vorab
dargestellten Methodik geringfiigige Anderungen bzw. Erginzungen ergeben. Im
Berichtsplan wurden beziiglich der Risikoadjustierung explizit nur der Euro-
Score, der KCH-Score sowie der BMI genannt. Es wurden bei der Modellierung
jedoch alle zur Verfligung gestellten potentiellen Risikofaktoren betrachtet (Euro-
Score, KCH-Score, BMI, CDC-Klasse, Dringlichkeit).
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5. Ergebnisse

5.1 Deskriptive Statistik

Die Daten wurden zundchst auf Plausibilitdt untersucht. Dabei zeigten sich bei

einer Reihe von Patienten unplausible bzw. unmdogliche Angaben zum BMI-Wert.

Bei 195 Patienten mit BMI-Werten grofler 60 wurden diese fiir die Folge-

auswertungen auf fehlenden Wert gesetzt. 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
Werte Mafzahl Werte Mafzahl
Anzahl Patienten - 43297 - 54335
Anzahl Krankenhéuser - 77 - 77
Letalitdt (ja/nein) - 3.2/96.8 - 3.1/96.9
Infektion (ja/ nein) - 0.8/99.2 - 0.8/99.2
keine Brustwandarterie (ja / nein) 2 14.5/85.5 - 13.2/86.8
Anzahl Anastomosen (1/2/2>3) 8 4.4/20.8/74.8 147 4.5/20.9/74.6
P.réioperative Mediastinitis i 0.1/999 i 0.1/999
(ja/ nein)
Yorhergegangene Koronarchirurgie 644 407960 63 377963
(ja/ nein)
Dringlichkeit
(elektiv / dringlich / Notfall / - 63.9/279/78/04 - 61.9/28.7/8.9/0.5
Notfall: Reanimation, ultima ratio)
CDC-Klasse (0/1/2/3) [6] 261 34.3/54.0/11.7/0.03 413 26.9/58.1/15.0/0.01
Fallzahl - 961.1 (512.0) - 926.0 (517.0)
BMI 861 27.7 (4.0) 1226 27.8 (4.1)
Euro-Score 21415 5.5(7.9) 6180 6.1(8.3)
KCH-Score 21462 2.8 (4.5) 6308 3.0(4.5)
Mittelwert (Standardabweichung) bzw. Hiufigkeiten (in Prozent)
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Tab. 2: Rangkorrelationen der Kovariablen

Jahr 2003
Fallzahl | Dringlich- 1 ope giagse | BMI Euro- KCH-
keit* Score Score
Fallzahl 1 -0.02 -0.10 0.01 0.02 0.03
Dringlichkeit® 1 0.07 —-0.03 0.28 0.28
CDC-Klasse 1 0.04 0.11 0.12
BMI 1 —-0.10 -0.07
Euro-Score 1 0.92
Jahr 2004
Fallzahl 1 —-0.01 -0.13 0.02 0.01 0.01
Dringlichkeit® 1 0.06 —-0.03 0.26 0.27
CDC-Klasse 1 0.03 0.12 0.12
BMI 1 -0.09 —-0.06
Euro-Score 1 0.92
“Dringlichkeit: 1=elektiv, 2=dringlich, 3=Notfall, 4=Notfall (Reanimation, ultima ratio)

Es zeigen sich keine gravierenden Unterschiede in der Verteilung der Variablen in
den Jahren 2003 und 2004. Die meisten Variablen, insbesondere auch Fallzahl
und die tibrigen Kovariablen, sind in beiden Jahren nur schwach miteinander
korreliert. Eine Ausnahme bilden Euro-Score und KCH-Score. Bei deren
Berechnung gehen im Wesentlichen identische Komponenten ein, was sich in
einer sehr hohen Korrelation zwischen den Score-Werten niederschldgt (r = 0.92
in beiden Jahren, siche Tabelle 1). Eine positive Korrelation zeigt sich zudem

zwischen der Dringlichkeit und dem Euro-Score sowie dem KCH-Score.

Abbildung 1 zeigt die patientenbezogene Verteilung der Fallzahl pro Krankenhaus
in den Jahren 2003 und 2004. Tabelle 3 zeigt das Risiko fiir die betrachteten
Zielvariablen getrennt nach elektiv/dringlichen und Notfall-OPs. Fiir die
Berechnungen wurden beim Indikator "Infektion" Patienten mit prédoperativer
Mediastinitis ausgeschlossen, beim Indikator "Brustwandarterie" wurden nur
Patienten ohne vorherigen koronarchirurgischen Eingriff beriicksichtigt. Das

Risko ist bei den Notfall-OPs durchweg - teils deutlich - hoher.
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20 Jahr 2003

Prozent

== Jahr 2004

Abb. 1: Verteilung der Fallzahl pro Krankenhaus (2003 oben, 2004 unten)

(Die Zahlen an der horizontalen Achse geben die Klassenmittelwerte an)
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Tab. 3: Rohe Risikoraten getrennt nach Notfall ja/nein (in %)

Jahr 2003
Variable gesamt Notfall kein Notfall
Letalitét 32 10.3 2.5
Infektion 0.8 1.1 0.8
keine Brustwandarterie 13.1 249 12.0
Anastomosen<=1 4.4 5.6 43
Anastomosen<=2 25.2 26.7 25.1

Jahr 2004
Variable gesamt Notfall kein Notfall
Letalitét 3.1 9.8 24
Infektion 0.8 1.2 0.8
keine Brustwandarterie 11.7 23.0 10.5
Anastomosen<=1 4.5 5.4 44
Anastomosen<=2 254 27.0 25.2
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5.2 Ergebnisse fiir den Indikator " Letalitat"

5.2.1 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2004)

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Fallzahl und "Letalitit" wurden
nur elektive und dringliche Eingriffe herangezogen, d.h. Notfall-Operationen
wurden ausgeschlossen. Es resultierten n=49227 Datensitze. Das mittlere Risiko

betrigt 2.4%. Abbildung 2 zeigt den Risikoplot fiir den Indikator "Letalitat".

Risiko

T
SAMA AAA
1600 2000 2400
ouy ZUUU 20U

Fallzahl

Abb. 2: Risikoplot fiir "Letalitdt" vs. Fallzahl (2004)

Es wurde zunédchst ein einfaches logistisches Regressionsmodell mit der Fallzahl
als Einflussfaktor berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt (Modell
I). Zwar ist die Assoziation zwischen Fallzahl und Letalitétsrisiko deutlich
statistisch signifikant (» <0.0001), aber die Fallzahl hat nur einen sehr niedrigen

Erklarungswert.

Tab. 4: Einfaches logistisches Regressionsmodell fiir "Letalitit" (Modell I, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR* 95%-KI
Intercept 1 -3.4765 0.0610 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.00025 0.00006 <0.0001 0.9876 0.9817-0.9935

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 17.1 (p=0.03)
Erklarte Variabilitit: Squared-Pearson-Correlation 1=0.0003;  Adjusted-Likelihood-Ratio R?=0.002, ¢=0.53

*bezogen auf 50 Falle
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Abbildung 3 zeigt den aus dem Modell geschitzten Risikoverlauf mit 95%-
Konfidenzband. Der Regressionskoeffizient der Fallzahl ist nahe bei Null mit
negativem Vorzeichen, d.h. das Risiko fallt monoton mit steigender Fallzahl leicht
ab. Dies deckt sich mit den Ergebnissen eines zwar statistisch signifikanten
Zusammenhangs zwischen Fallzahl und Risiko, aber einem sehr geringen

Erklarungswert der Fallzahl.
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Q.00

Risiko
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Fallzahl

Abb. 3:  Rohe Risikokurve mit 95%-Konfidenzband fir "Letalitidt" aus
Modell T (2004)

Zur Untersuchung eines mdglichen Einflusses potentieller Risikofaktoren wurde
in einem nichsten Schritt eine entsprechende Adjustierung im Rahmen eines
multiplen logistischen Regressionsmodells vorgenommen. Von den 49227
elektiven und dringlichen Eingriffen enthielten 42674 Datensétze (86.7%)
vollstindige Angaben zu den relevanten Kovariablen. Hiermit wurde eine
Complete-Case-Analyse durchgefiihrt. Zur Adjustierung wurde zundchst der
Euro-Score verwendet (siche Abschnitt 4.3.2). Die Ergebnisse des multi-

faktoriellen Modells sind in Tabelle 5 dargestellt (Modell II).
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Tab. 5: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Letalitét" (Modell 11, 2004)

Parameter FG | Parameterschiitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -4.2496 0.2493 <0.0001
Fallzahl 1 0.00002 0.00007 0.7680 1.001* 0.995-1.007
Euro-Score 1 0.0659 0.00271 <0.0001 1.068 1.062-1.074
BMI 1 -0.0281 0.00841 0.0008 0.972 0.956-0.988
CDC-Klasse 1 0.7532 0.0542 <0.0001 2.124 1.910-2.362

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 67.7 (p<0.0001)
Erkléarte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r?=0.025;  Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.092, ¢=0.74

*bezogen auf 50 Fille

Durch Beriicksichtigung der Risikofaktoren verbessert sich die erklirte
Variabilitdt deutlich, ist aber immer noch gering. Der Hosmer-Lemeshow-Test
(»<0.0001) weist jedoch immer noch auf Abweichungen des Modells von den
Daten hin. Die betrachteten Kovariablen weisen alle einen signifikanten Einfluss
(»<0.0001) auf. Bei Beriicksichtigung der relevanten Kovariablen zeigt die
Fallzahl keinen statistisch signifikanten Einfluss mehr (p=0.77).

Die Risikoplots fiir die Kovariablen BMI und Euro-Score weisen aber auch auf
einen nicht-linearen Zusammenhang mit der Fallzahl hin (Abbildungen nicht
gezeigt). Um zu iiberpriifen, ob eine geeignete Transformation dieser Kovariablen
zu einer Verbesserung der Modellanpassung fiihrt, wurde die FP-Methode
angewendet. Fiir die Kovariablen BMI und Euro-Score wurden die jeweils besten
FPs im Rahmen eines logistischen Regressionsmodells unter Beriicksichtigung

der Fallzahl ermittelt. Fiir den BMI ergab sich ein FP 2. Ordnung mit

FP1(BMI)=log(BMI) und FP2(BMI)=~/BMI . Fiir den Euro-Score ergab sich ein
FP 1. Ordnung mit FP1(Euro-Score)=/og(Euro-Score). Fiir die Fallzahl selbst
zeigte sich der lineare Term als am besten geeignet. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 6 dargestellt. Die Modellanpassung bzgl. der erklirten Variabilitit und
dem Hosmer-Lemeshow-Test ist gegeniiber Modell II deutlich verbessert. Der
nicht-signifikante Einfluss der Fallzahl auf das Letalitétsrisiko (p=0.72) wird
durch dieses Modell bestitigt.
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Tab. 6: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Letalitét" mit FPs
(Modell 11, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 15.7832 3.9468 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.00002 0.00007 0.7245 0.999* 0.993-1.005
log(Euro-Score) [FP1] 1 0.9531 0.0356 <0.0001 2.594 2.419-2.781
log(BMI) [FP1] 1 -15.6107 2.9657 <0.0001 - -
VvBMI [FP2] 1 5.6987 1.1256 <0.0001 - -
CDC-Klasse 1 0.7015 0.0550 <0.0001 2.017 1.811-2.246

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 10.9 (p=0.20)
Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r=0.037;  Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.126, ¢=0.78
“bezogen auf 50 Fille

In einem nidchsten Schritt wurde das Modell mit FPs (Modell III) um

Wechselwirkungen 1. Ordnung erweitert und dann ein Backward-Eliminations-

verfahren mit Einschlussgrenze p=0.01 angewendet. Keine der betrachteten

Wechselwirkungen erwies sich als signifikant.

Zur Uberpriifung von Clustereffekten wurde schlieBlich ein GEE-Modell

basierend auf Modell III angepasst. Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse des GEE-
Ansatzes (Modell IV). Die Korrelation innerhalb der Krankenh&duser ist sehr

gering (r=0.003), die Parameterschétzer verdndern sich kaum im Vergleich zu

Modell 111, der p-Wert fiir die Fallzahl betrdagt p=0.97.

Tab. 7: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fiir "Letalitit" (Modell IV, 2004)

Parameter FG | Parameterschiitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI1
Intercept 1 15.7193 3.9016 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.000004 0.0001 0.9734 0.9998* 0.9901-1.0097
log(Euro-Score) [FP1] 1 0.9414 0.0469 <0.0001 2.5636 2.3384-2.8104
log(BMI) [FP1] 1 -15.5653 2.8651 <0.0001 - -
VBMI [FP2] 1 5.6716 1.0685 <0.0001 - ;
CDC-Klasse 1 0.7739 0.0691 <0.0001 2.1682 1.8936-2.4827

Exchangeable Kovarianzstruktur: r=0.003

Erklarte Variabilitét:

Squared-Pearson-Correlation r>=0.038

*bezogen auf 50 Fille
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Zur Beschreibung des Zusammenhangs zwischen Fallzahl und dem Indikator
"Letalitat" wihlen wir somit Modell III. Die auf Modell III basierende adjustierte
Risikofunktion ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abb.4:  Adjustierte Risikokurve mit 95%-Konfidenzband fiir "Letalitdt" aus
Modell III (2004) (Kovariablen auf Mittelwert gesetzt)

Abschliefend wurde die Robustheit der Ergebnisse mit Hilfe von Sensitivitéts-
analysen tiberpriift. Hierzu wurden zunichst in Modell III zum einen der Euro-
Score durch den KCH-Score ersetzt und zum anderen eine Modellierung der
CDC-Klassen als kategorielle Variable vorgenommen. Die resultierenden
Ergebnisse entsprachen den Resultaten von Modell III. Es gab keine relevante
Verdnderung des Regressionskoeffizienten der Fallzahl sowie des zugehdrigen p-
Werts (p=0.73) im Vergleich zu Modell III. Auch die Beriicksichtigung der
Dringlichkeit als zusétzliche Kovariable ergab keine relevante Verdnderung der
Ergebnisse. Die Wechselwirkung zwischen Dringlichkeit und Fallzahl war zum

Niveau a=0.05 (zweiseitig) nicht statistisch signifikant.

Von den 49227 Datensdtzen wiesen 13.3% der Daten fehlende Werte bei den
Kovariablen auf. Um eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse der Complete-
Case-Analyse abschdtzen zu konnen, wurden das Letalititsrisiko und die
Verteilung der Fallzahl getrennt fiir die Patienten mit und ohne fehlende Werte bei
den Kovariablen berechnet. Fiir Patienten ohne fehlende Werte betrug das

Letalitatsrisiko 2,3%, die mediane Fallzahl war 803 (25%- und 75%-Quartil: 632
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und 1060), fiir Patienten mit fehlenden Kovariablenwerten waren die
entsprechenden Werte 3.2% und 765 (632 und 1090). Die Daten liefern somit
keinen Hinweis auf einen gravierenden Unterschied zwischen den Patienten-

gruppen mit und ohne fehlende Kovariablenwerte.

SchlieBlich wurden regressionsdiagnostische Verfahren zur Identifikation
extremer Werte eingesetzt, die stark vom angepassten Modell abweichen, und
eine neue Modellanpassung ohne diese Extremwerte durchgefiihrt. Auch hier

ergaben sich keine Verdanderungen der Ergebnisse.

5.2.2 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2003)

Das mittlere Risiko fiir den Indikator ,Letalitit betrdgt fiir die n=39729
Datensédtze aus dem Jahr 2003 2.5%. Abbildung 5 zeigt den Risikoplot in
Abhingigkeit von der Fallzahl.
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Abb. 5: Risikoplot fiir "Letalitdt" vs. Fallzahl (2003)

Zur Untersuchung der Ergebnisstabilitdt wurden die anhand der Daten aus dem
Jahr 2004 hergeleiteten Modelle auf die 2003er Daten angewendet. Es werden
hier nur die Ergebnisse des multiplen logistischen Regressionsmodells mit FPs

dargestellt (Modell III, Tabelle 8).
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Tab. 8: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Letalitit" mit FPs

(Modell 111, 2003)
Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 12.9633 6.2137 0.0370 -
Fallzahl 1 -0.00018 0.0001 0.1146 0.991° 0.981-1.001
log(Euro-Score) [FP1] 1 0.9070 0.0527 <0.0001 2.477 2.234-2.747
log(BMI) [FP1] 1 -14.4382 4.6158 0.0018 -
VvBMI [FP2] 1 5.5561 1.7393 0.0014 -
CDC-Klasse 1 0.7610 0.0804 <0.0001 2.140 1.829-2.506
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 7.3 (p=0.50)
Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r=0.039;  Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.124, ¢=0.77
“bezogen auf 50 Fille

Das Modell liefert eine gute Anpassung an die Daten. Auch bei den Daten aus
dem Jahr 2003 zeigt die Fallzahl nach Adjustierung keinen signifikanten Einfluss
auf das Letalitétsrisiko (p=0.11).

5.2.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der multifaktoriellen Modellierung zeigen eindeutig, dass sich
nach Adjustierung beziiglich relevanter Kovariablen und unter Beriicksichtigung
moglicher nicht-linearer Zusammenhénge kein signifikanter Einfluss der Fallzahl
auf das Letalititsrisiko nachweisen ldsst. Somit wurde fiir den primédren

Qualitatsindikator "Letalitit" keine Schwellenwertberechnung vorgenommen.
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5.3 Ergebnisse fiir den Indikator '"Infektion"

5.3.1 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2004)

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Fallzahl und "Infektion"
wurden Notfall-Operationen sowie Patienten mit prédoperativer Mediastinitis
ausgeschlossen, so dass n=49163 Datensétze in die Auswertung eingingen. Das
mittlere Infektions-Risiko betrdgt 0.76%. Abbildung 6 zeigt den Risikoplot fiir
den Indikator "Infektion" in Abhédngigkeit von der Fallzahl.
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Abb. 6: Risikoplot fiir "Infektion" vs. Fallzahl (2004)

Zundchst wurde ein einfaches logistisches Regressionsmodell mit der Fallzahl als

Einflussfaktor berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt (Modell I).

Tab. 9: Einfaches logistisches Regressionsmodell fiir "Infektion" (Modell I, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI1
Intercept 1 -4.7076 0.1069 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.00018 0.0001 0.0937 0.9910° 0.9814-1.0008

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 48.0 (p<0.0001)
Erklarte Variabilitat: Squared-Pearson-Correlation 2=0.0001; Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.0007, ¢=0.53

*bezogen auf 50 Fille
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Abbildung 7 zeigt den aus dem Modell geschitzten Risikoverlauf mit 95%-
Konfidenzband. Die Risikokurve zeigt einen mit steigender Fallzahl minimal
fallenden Verlauf. Ein signifikanter Einfluss der Fallzahl auf das Infektions-

Risiko ist jedoch nicht nachzuweisen (p=0.09).
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Abb. 7:  Rohe Risikokurve mit 95%-Konfidenzband fir "Infektion" aus
Modell I (2004)

In ndchsten Schritt wurde zur Adjustierung bzgl. potentieller Risikofaktoren ein
multiples logistisches Regressionsmodell angepasst. Wie bei der Analyse der
Letalitit wurde eine Complete-Case-Analyse basierend auf 42616 Datensitzen
(86.7 %) mit vollstdndigen Angaben zu den relevanten Kovariablen durchgefiihrt.

Die Ergebnisse des multiplen Modells sind in Tabelle 10 dargestellt (Modell II).

Tab. 10: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Infektion" (Modell 11, 2004)

Parameter FG | Parameterschiitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -7.8710 0.3559 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.00012 0.0001 0.2743 0.994° 0.984-1.004
Euro-Score 1 0.0398 0.0051 <0.0001 1.041 1.030-1.051
BMI 1 0.0935 0.0110 <0.0001 1.098 1.075-1.122
CDC-Klasse 1 0.2504 0.0867 0.0039 1.285 1.084-1.522

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 3.3 (p=0.92)
Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r>= 0.003; Adjusted-Likelihood-Ratio R*=0.03, ¢=0.66

*bezogen auf 50 Fille
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Durch Beriicksichtigung der Risikofaktoren erhoht sich die erklédrte Variabilitit,
die allerdings immer noch gering ist. Der Hosmer-Lemeshow-Test weist auf eine
sehr gute Modellanpassung hin (p=0.92). Alle betrachteten Kovariablen zeigen
mit Ausnahme der Fallzahl (p=0.27) einen signifikanten Einfluss auf das

Infektionsrisiko.

Die Modellanpassung des Modells mit Haupteffekten (Modell II) ist sehr gut.
Dementsprechend fiihrte die Modellierung mit Hilfe von FPs zu keinen grof3en
Verdnderungen. Lediglich fiir den Euro-Score ergab sich ein FP 1. Ordnung mit
FP1(Euro-Score) = (Euro-Score) . Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt.
Der nicht-signifikante Einfluss der Fallzahl auf das Letalititsrisiko wird auch

durch dieses Modell bestitigt (p=0.18).

Tab. 11: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Infektion" mit FPs

(Modell 111, 2004)
Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI1
Intercept 1 -6.4843 0.3693 <0.0001
Fallzahl 1 -0.00014 0.0001 0.1835 0.993* 0.983-1.003
(Euro-Score) ** [FP1] 1 -2.2092 0.2686 <0.0001 0.110 0.065-0.186
BMI 1 0.0971 0.0110 <0.0001 1.102 1.078-1.126
CDC-Klasse 1 0.2270 0.0873 0.0093 1.255 1.057-1.489

Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 3.6 (p=0.89)
Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation 1?=0.004; Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.039, c¢=0.67

*bezogen auf 50 Fille

In néchsten Schritt wurde das Modell III um Wechselwirkungen 1. Ordnung
erweitert und dann ein Backward-Eliminationsverfahren mit Einschlussgrenze

p=0.01 angewendet. Keine Wechselwirkung erwies sich als signifikant.

SchlieBlich wurde zur Uberpriifung von Clustereffekten ein GEE-Modell
basierend auf Modell III angepasst. Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse des GEE-
Ansatzes (Modell 1V). Die Korrelation innerhalb der Krankenhduser ist sehr
gering (r=0.003). Die Fallzahl ist auch hier die einzige nicht-signifikante
Kovariable (p=0.13). Es zeigen sich keine relevanten Verdnderungen in den
Parameterschitzern im Vergleich zu Modell III, weshalb wir Modell III als

endgiiltiges Modell wihlen.
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Tab. 12: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fiir "Infektion” (Modell IV, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -6.2366 0.3607 <0.0001 - -
Fallzahl 1 -0.0004 0.0003 0.1278 0.9802" | 0.9518-1.0094
(Euro-Score) ** [FP1] 1 -2.1538 0.2716 <0.0001 0.1160 | 0.0681-0.1976
BMI 1 0.0943 0.0096 <0.0001 1.0989 1.0784-1.1198
CDC-Klasse 1 0.2292 0.0822 0.0053 1.2576 1.0705-1.4774

Exchangeable Kovarianzstruktur: r=0.003
Erklarte Variabilitdat: Squared-Pearson-Correlation r2=0.004

*bezogen auf 50 Fille

Die auf Modell III basierende adjustierte Risikofunktion fiir den Indikator
"Infektion" ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abb. 8:  Adjustierte Risikokurve mit 95%-Konfidenzband fiir "Infektion" aus

Modell IIT (2004) (Kovariablen auf Mittelwert gesetzt)

Die Robustheit der Ergebnisse wurde mit Hilfe von Sensitivitidtsanalysen
tiberpriift. Zunédchst wurden in Modell III zum einen der Euro-Score durch den
KCH-Score ersetzt und zum anderen eine Modellierung der CDC-Klassen als
kategorielle Variable vorgenommen. Die Resultate entsprachen denen von Modell
III. Es gab keine relevanten Verdnderungen des Regressionskoeffizienten der
Fallzahl sowie des zugehorigen p-Werts (p=0.17). Auch die Beriicksichtigung der
Dringlichkeit als zusitzliche Kovariable ergab keine relevante Verdnderung der
Ergebnisse. Die Wechselwirkung zwischen Dringlichkeit und Fallzahl war zum

Niveau a=0.05 (zweiseitig) nicht statistisch signifikant.
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Von den 49163 Datensidtzen wiesen 13.3% der Daten fehlende Werte bei den
Kovariablen auf. Ein Vergleich des Infektionsrisikos und der Verteilung der
Fallzahl bei Patienten mit und ohne fehlende Werte bei den Kovariablen ergab ein
Infektionsrisiko von 0.80% und eine mediane Fallzahl von 803 (25%- und 75%-
Quartil: 632 und 1060) bei Patienten ohne fehlende Werte und ein Risiko von
0.53% und eine mediane Fallzahl von 765 (25%- und 75%-Quartil: 632 und 1090)
fiir Patienten mit fehlenden Kovariablenwerten. Somit ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen relevanten Unterschied zwischen den Patientengruppen
mit und ohne fehlende Kovariablenwerte. Eine Ausreifleranalyse mit Hilfe

regressionsdiagnostischer Verfahren fiihrte zu keiner Verdanderung der Resultate.

5.3.2 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2003)

Zur Validierung der Ergebnisse wurden die Daten aus dem Jahr 2003 ausgewertet.
Das mittlere Risiko betrdgt 0.79%. Der Risikoplot fiir den Indikator "Infektion" in
Abhéngigkeit von der Fallzahl ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abb. 9: Risikoplot fiir "Infektion" vs. Fallzahl (2003)

Die Ergebnisse des multiplen Modells mit FPs (Modell III) sind in Tabelle 13

zusammengefasst.

Version 1.0; Stand: 20.06.2006 31



Abschlussbericht B05/01b _IQMLLG_

Tab. 13: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Infektion" mit FPs

(Modell 11, 2003)
Parameter FG Parameterschiitzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -6.6216 0.5788 <0.0001
Fallzahl 1 -0.00038 0.0002 0.0463 0.981° 0.962-1.001
(Euro-Score)™** [FP1] 1 -0.7046 0.3560 0.0478 0.494 0.246-0.993
BMI 1 0.0758 0.0178 <0.0001 1.079 1.042-1.117
CDC-Klasse 1 0.4921 0.1253 <0.0001 1.636 1.280-2.091
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 5.9 (p=0.66)
Erklarte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r2=0.003;  Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.026, ¢=0.65
*bezogen auf 50 Fille

Der Regressionskoeffizient der Fallzahl ist negativ und betragsmédlig etwas
grofer als bei den Daten aus dem Jahr 2004 (leichter Abfall des Risikos mit
steigender Fallzahl), aber immer noch sehr nahe bei Null. Der p-Wert ist mit
p=0.046 knapp unterhalb des 5%-Signifikanz-Niveaus. Im entsprechenden GEE-
Ansatz ist die Fallzahl jedoch nicht mehr signifikant (p=0.11), so dass wir auch
bei den Daten von 2003 keinen eindeutigen signifikanten Effekt der Fallzahl auf

das Infektionsrisiko feststellen konnen.

5.3.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der multifaktoriellen Modellierung zeigen eindeutig, dass sich
nach Adjustierung beziiglich relevanter Kovariablen und unter Beriicksichtigung
moglicher nicht-linearer Zusammenhénge kein signifikanter Einfluss der Fallzahl
auf das Infektionsrisiko nachweisen lidsst. Somit wurde auch fiir den sekundéren

Qualitétsindikator "Infektion" keine Schwellenwertberechnung vorgenommen.
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5.4 Ergebnisse fiir den Indikator '"Brustwandarterie

5.4.1 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2004)

Wie in Abschnitt 4.3.1 beschrieben, wurde der Indikator "Brustwandarterie" als
"keine Verwendung der inneren Brustwandarterie ja/nein" kodiert. Notfall-OPs
und Patienten mit vorausgegangener Koronarchirurgie wurden ausgeschlossen, so
dass 47272 Datensitze verblieben. Das mittlere Risiko fiir den Indikator
"Brustwandarterie" betrdgt 10.5%. In Abbildung 10 ist der Risikoplot dargestellt.
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Abb. 10: Risikoplot fiir "Brustwandarterie" vs. Fallzahl (2004)

Der Risikoplot zeigt einen nicht-monotonen Risikoverlauf mit hoher Variabilitt.
Ein einfaches logistisches Regressionsmodell, das nur den linearen Term der
Fallzahl beriicksichtigt, liefert dementsprechend eine sehr schlechte Modellan-
passung (Hosmer-Lemshow-Test: p<0.0001) und kann fiir eine addquate Daten-

beschreibung nicht verwendet werden.

Zur Modellierung wurden daher FPs betrachtet. Die beste Anpassung lieferte das
Polynom 2. Grades mit FP1=Fallzahl* und FP2=Fallzahl’. Die Ergebnisse dieses
Modells (Modell I) sind in Tabelle 14 aufgefiihrt. Die Modellanpassung ist besser
als im einfachen logistischen Regressionsmodell nur mit linearem Haupteffekt,

aber gemill Hosmer-Lemeshow-Test immer noch deutlich signifikant abzulehnen.
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Tab. 14: Logistisches Regressionsmodell fiir "Brustwandarterie" mit FP fiir Fallzahl
(Modell 1, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -2.0063 0.0343 <0.0001 -
Fallzahl* [FP1] 1 -9.17E-7 7.897E-8 <0.0001 .

3 siche Tab. 17
Fallzahl® [FP2] 1 4.9E-10 3.38E-11 <0.0001
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 856.6 (p<0.0001)
Erklirte Variabilitit: Squared-Pearson-Correlation 1=0.02;  Adjusted-Likelihood-Ratio R?=0.03, ¢=0.59

In néachsten Schritt wurde eine Adjustierung beziiglich potentieller Risikofaktoren
im Rahmen eines multiplen logistischen Regressionsmodells vorgenommen. Von
den 47272 elektiven und dringlichen Eingriffen enthielten 41015 Datensitze
(86.8%) vollstdndige Angaben zu den relevanten Kovariablen. Hiermit wurde eine
Complete-Case-Analyse durchgefiihrt. Das Selektionsverfahren fiir die
Anpassung von FPs fiihrte zu folgenden FPs: FP1(BMI)=BMI ° und
FP2(BMI) =log(BMI) sowie FP1(Euro-Score)=/log(Euro-Score). Die Ergebnisse

dieses Modellansatzes (Modell II) sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tab. 15: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Brustwandarterie" mit FPs fiir
Fallzahl und Kovariablen (Modell II, 2004)

Parameter FG | Parameterschiitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI1
Intercept 1 -57.1263 9.2247 <0.0001
Fallzahl* [FP1] 1 -71.93E-7 8.493E-8 <0.0001 .
Fallzahl® [FP2] 1 4.3E-10 3.64E-11 <0.0001 siehe Tab. 17
log(Euro-Score) [FP1] 1 0.4346 0.0190 <0.0001 1.544 1.488-1.603
BMI™® [FP1] 1 106.5 18.25 <0.0001 -
log(BMI) [FP2] 1 10.31 1.7321 <0.0001
CDC-Klasse 1 0.0085 0.0266 0.7495 1.009 0.957-1.063
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 10.2 (p=0.25)
Erklérte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r?=0.034;  Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.056, c¢=0.64

Fiir dieses modifizierte Modell zeigt der Hosmer-Lemeshow-Test keine
bedeutsame Abweichung des Modells von den Daten (p=0.25). Alle betrachteten
Kovariablen mit Ausnahme der CDC-Klasse sind statistisch signifikant (Tab. 15).

Die Betrachtung von Wechselwirkungen 1. Ordnung fiihrte zu keiner weiteren
Verbesserung der Modellanpassung. Zur Uberpriifung von Cluster-Effekten
wurde schlieBlich ein GEE-Modell basierend auf Modell II angepasst. Tabelle 16
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zeigt die Ergebnisse des GEE-Ansatzes (Modell III). Die Korrelation innerhalb
der Krankenhduser betrigt r=0.12, so dass hier ein deutlicher Cluster-Effekt zu
beobachten ist und wir Modell III als endgiiltiges Modell verwenden.

Tab. 16: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fiir "Brustwandarterie" (Modell 111, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI

Intercept 1 -60.3754 9.4355 <0.0001
Fallzahl* [FP1]* 1 -3.6E-7 9.25E-7 0.6937 .

S - siche Tab. 17
Fallzahl” [FP2] 1 3.4E-10 4.28E-10 0.4312
log(Euro-Score) [FP1] 1 0.4393 0.0522 <0.0001 1.552 1.401-1.719
BMI™® [FP1] 1 113.45 18.2547 <0.0001 -
log(BMI) [FP2] 1 10.7979 1.7772 <0.0001 - -
CDC-Klasse 1 -0.0360 0.0553 0.5149 0.965 0.866-1.075

Exchangeable Kovarianzstruktur: r=0.12
Erklérte Variabilitit: Squared-Pearson-Correlation r?=0.04
*Simultaner Test der FPs fiir die Fallzahl: p=0.8276

Die Beriicksichtigung des Cluster-Effekts fiihrt dazu, dass der Einfluss der
Fallzahl nicht ldnger statistisch signifikant ist (»p=0.8276). Dies spiegelt sich auch
in den zugehorigen Odds Ratios wieder, die nach Adjustierung bzgl. des Cluster-

Effekts mit einer sehr groBen Unsicherheit behaftet sind (Tab. 17).

Tab. 17: Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen fiir die Fallzahl basierend auf den
Modellen I-11I fiir "Brustwandarterie" (2004)

OR? (95%-KI)
Intervall Referenzwert
Modell 1 Modell 11 Modell 111
1-632 316 1.328 (1.254-1.407) 1.273 (1.196-1.355) 1.031 (0.531-2.004)
633-1060 846 1.000 1.000 1.000
1061-2266 1663 1.078 (1.013-1.147) 1.098 (1.027-1.173) 1.822 (0.663-5.008)
*bezogen auf Differenz der Intervallmittelpunkte

AbschlieBend wurde die Robustheit der Ergebnisse mit Hilfe von Sensitivitéts-
analysen Uberpriift. Zundchst wurde eine erneute Selektionsprozedur zur
Ermittlung der optimalen FPs unter Beriicksichtigung der in Modell III
eingeschlossenen Kovariablen durchgefiihrt. Dies resultierte in anderen FPs, die
sich jedoch hinsichtlich der Modellanpassung und der Form der Risikokurve nur
minimal von den verwendeten FPs unterschieden und die Gesamtergebnisse nicht
verdnderten. In einem néchsten Schritt wurden in Modell III der Euro-Score durch
den KCH-Score ersetzt und die CDC-Klasse als kategorielle Variable modelliert

Die Resultate waren vergleichbar mit denen von Modell III. Auch die
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Beriicksichtigung der Dringlichkeit als zusitzliche Kovariable ergab keine

relevante Verdnderung der Ergebnisse.

Der Risikoplot in Abb. 10 zeigt einen Punkt mit deutlich abweichendem Risiko
bei einer Fallzahl von etwa 600. Dieser Punkt basiert auf einer Klinik mit
auffallend hohem Anteil an Eingriffen ohne Verwendung der inneren
Brustwandarterie. Um den Einfluss dieser extremen Daten zu untersuchen,
wurden die Auswertungen erneut ohne diese Daten durchgefiihrt. Dieses fiihrte zu
unterschiedlichen FPs fiir Fallzahl und BMI. Die Modellanpassung des multiplen
logistischen Regressionsmodells (Modell II) verbesserte sich ohne Berticksich-
tigung dieser AusreiBler (Hosmer-Lemeshow-Test: p=0.45), an den Ergebnissen
beziiglich des Einflusses der Fallzahl énderte sich jedoch nichts. Die Anpassung
eines GEE-Modells ohne Ausreifler fiihrte im Vergleich mit Modell III zu einer
niedrigeren Korrelation (r=0.06) und einer Reduktion des simultanen p-Werts fiir
die FPs der Fallzahl (p=0.3641) sowie zu einer Verkleinerung der Konfidenz-
intervallbreite ohne jedoch Signifikanz zu erreichen. Ohne die Daten der Klinik
mit auffallend hohem Anteil an Eingriffen ohne Verwendung der inneren
Brustwandarterie scheint sich somit ein moglicher U-formiger Zusammenhang
zwischen der Fallzahl und dem Indikator "Brustwandarterie" anzudeuten.

Insgesamt verbleibt der Kurvenverlauf jedoch unklar.

Von den 47272 Datensidtzen wiesen 13.2% der Daten fehlende Werte bei den
Kovariablen auf. Um eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse der Complete-
Case-Analyse abschidtzen zu konnen, wurden das Risiko fiir den Indikator
"Brustwandarterie" und die Verteilung der Fallzahl getrennt fiir die Patienten mit
und ohne fehlende Werte bei den Kovariablen berechnet. Fiir Patienten ohne
fehlende Werte betrug das Risiko 10.5%, die mediane Fallzahl war 792 (25%- und
75%-Quartil: 632 und 1060), fiir Patienten mit fehlenden Kovariablenwerten
waren die entsprechenden Werte 10.4% und 765 (25%- und 75%-Quartil: 632 und
1090). Die Daten liefern somit keinen Hinweis auf einen relevanten Unterschied

zwischen den Patientengruppen mit und ohne fehlende Werte.

SchlieBlich wurden noch regressionsdiagnostische Verfahren zur Identifikation

extremer Werte eingesetzt, die stark vom angepassten Modell abweichen und eine
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neue Modellanpassung ohne diese Extremwerte durchgefiihrt. Auch hier ergaben

sich keine relevanten Verdanderungen der Ergebnisse.

5.4.2 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2003)

Das mittlere Risiko fiir den Indikator "Brustwandarterie" betrdgt 12.0%. Der
Risikoplot in Abhdngigkeit von der Fallzahl ist in Abbildung 11 dargestellt. Die
Struktur ist vergleichbar mit den Daten aus dem Jahr 2004.

o
(8]

T T T
0 400 800 1200 1600 2000 2400

Fallzahl
Abb. 11: Risikoplot fiir "Brustwandarterie" vs. Fallzahl (2003)

Zur Validierung der Ergebnisse wurden die Modelle fiir die Daten aus dem Jahr
2004 auf die n=37512 Datensitze aus dem Jahr 2003 angewendet. Wir zeigen hier
nur die wichtigsten Ergebnisse des GEE-Ansatzes mit FPs (Modell III, Tab. 18)
sowie die Odds Ratios fiir die Fallzahl aus den Modellen I-III (Tab. 19).
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Tab. 18: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fiir "Brustwandarterie" (Modell 111, 2003)
Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -43.7337 11.3998 <0.0001 - -
Fallzahl® [FP1]* 1 -9.09E-7 9.85E-7 0.3562 ‘
- siche Tab. 19
Fallzahl* [FP2]* 1 521E-10 4.77E-10 0.2744
log(Euro-Score) [FP1] 1 0.4908 0.0437 <0.0001 1.634 1.500-1.780
BMI*® [FPI] 1 80.18 22.29 0.0003 - -
log(BMI) [FP2] 1 7.8191 2.1274 0.0002 - -
CDC-Klasse 1 -0.0405 0.0485 0.4043 0.960 0.873-1.056
Exchangeable Kovarianzstruktur: r=0.10
Erklarte Variabilitit: Squared-Pearson-Correlation r2=0.056
*Simultaner Test der FPs fiir die Fallzahl: p=0.6215
Tab. 19: Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen fiir die Fallzahl basierend auf den
Modellen I-11I fiir "Brustwandarterie" (2003)
OR? (95%-KI)
Intervall Referenzwert
Modell I Modell IT Modell III
1-598 299 1.158 (1.092-1.228) 1.266 (1.160-1.381) 1.319 (0.646-2.696)
599-1140 869 1.000 1.000 1.000
1141-2243 1692 1.480 (1.400-1.564) 1.407 (1.290-1.534) 1.305 (0.622-2.741)

*bezogen auf Differenz der Intervallmittelpunkte

Wie bei den Daten aus 2004 zeigt die Fallzahl bei Beriicksichtigung von
Kovariablen und Cluster-Effekten keinen signifikanten Einfluss auf den Indikator

"Brustwandarterie". Der Verlauf der Risikokurve verbleibt damit unklar.

5.4.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der multifaktoriellen Modellierung mit Hilfe des GEE-Ansatzes
zeigen eindeutig, dass beziiglich des Zusammenhangs zwischen der Fallzahl und
dem Indikator "Brustwandarterie" eine sehr grofle Variabilitit sowie ein starker
Cluster-Effekt vorhanden sind. Es scheint sich am ehesten ein U-formiger
Zusammenhang anzudeuten. Bei der vorliegenden geringen Zahl an Kranken-
hiusern (n=77) ist jedoch der Zusammenhang zwischen der Fallzahl und dem
Indikator "Brustwandarterie" von dem Cluster-Effekt iiberlagert, so dass die Form

des Zusammenhangs nicht ermittelt werden kann und unklar bleibt.
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5.5 Ergebnisse fiir den Indikator '"Anastomosen"

5.5.1 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2004)

Notfall-Operationen wurden nicht beriicksichtigt, so dass n=49091 Datensitze in
die Auswertung eingingen. Das mittlere Risiko betrdgt 25.2%. Abbildung 12 zeigt
den Risikoplot fiir den Indikator "Anastomosen" in Abhéngigkeit von der

Fallzahl.

10
09
0.81
0.71
0.61
0.57

Risiko

041
0.31 . . o .
021 DR ..

0.1 .

0.0

0 400 800 1200 1600 2000 2400
Fallzahl

Abb. 12: Risikoplot fiir "Anastomosen" vs. Fallzahl (2004)

Der Risikoplot weist auf einen nicht-monotonen Risikoverlauf hin. Ein einfaches
logistisches Regressionsmodell mit linearem Term zeigt einen leichten Anstieg
der Risikokurve, wobei die Modellanpassung nicht adiquat ist (Hosmer-
Lemshow-Test: p<0.0001). Es wurde daher wieder die FP-Methode angewendet.
Die beste Anpassung lieferte das Polynom 2. Grades mit FP1=1/Fallzahl und
FP2 = (1/Fallzahl)xlog(Fallzahl). Die Ergebnisse dieses Modells (Modell I) zeigt
Tabelle 20. Die Fallzahl ist in diesem Modell statistisch signifikant. Die
Modellanpassung gemill Hosmer-Lemeshow-Test ist besser als im einfachen

logistischen Regressionsmodell, aber noch immer unbefriedigend.
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Tab. 20: Logistisches Regressionsmodell fiir "Anastomosen" mit FP fiir Fallzahl
(Modell 1, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -0.3386 0.0545 <0.0001 - -
1/Fallzahl [FP1] 1 2198.2 159.5 <0.0001

iche Tab. 23
(1/Fallzahl)x/og(Fallzahl) 1 424.9 3036 <0.0001 siehe 1a
[FP2]
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 219 (»p<0.0001)
Erkléarte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r2=0.002;  Adjusted-Likelihood-Ratio R2=0.01, ¢=0.58

Im néchsten Schritt wurde eine Adjustierung beziiglich potentieller Risikofaktoren
im Rahmen eines multiplen logistischen Regressionsmodells vorgenommen. Es
gingen 42622 elektive und dringliche Eingriffe im Rahmen einer Complete-Case-
Analyse in die Auswertungen ein. Das Selektionsverfahren fiir FPs fiihrte beim
Euro-Score zu den folgenden FPs: FP1(Euro-Score)=(Euro-Score) ™’ und
FP2(Euro-Score) =/og(Euro-Score). Beim BMI lieferte der lineare Term eine
addquate Anpassung. Die Ergebnisse dieses Modellansatzes (Modell II) sind in
Tabelle 21 dargestellt. Alle betrachteten Kovariablen sind signifikant.

Tab. 21: Multiples logistisches Regressionsmodell fiir "Anastomosen" mit FPs fiir
Fallzahl und Kovariablen (Modell II, 2004)

Parameter FG | Parameterschiitzung | Standardfehler | p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -1.9834 0.2063 <0.0001 -
1/Fallzahl [FP1] 1 1473.4 192.6 <0.0001
E Il:/lga]llzahl)xlog(Fallzahl) . 2779 36.13 < 0.0001 siche Tab. 23
(Euro-Score) ™ [FP1] 1 1.3680 0.1971 <0.0001 -
log(Euro-Score) [FP2] 1 0.4731 0.0532 <0.0001 - -
BMI 1 0.00658 0.0028 0.0179 1.007 1.001-1.012
CDC-Klasse 1 -0.3064 0.0182 <0.0001 | 0.736 0.710-0.763
Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest: 149 (p<0.0001)
Erklarte Variabilitit: Squared-Pearson-Correlation r?=0.009; Adjusted-Likelihood-Ratio R?=0.016, ¢=0.57

Zur Uberpriifung von Cluster-Effekten wurde ein GEE-Modell basierend auf
Modell IT angepasst. Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse des GEE-Ansatzes (Modell
IIT). Die Korrelation innerhalb der Krankenhduser betrdgt r=0.07 und fiihrt zu
einer deutlichen Anderung der Ergebnisse von Modell II, so dass wir Modell III

als endgiiltiges Modell verwenden.
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Tab. 22: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fiir "Anastomosen" (Modell 111, 2004)

Parameter FG | Parameterschitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -2.6219 0.7287 0.0003 -
1/Fallzahl [FP1]* 1 -142.03 1390.9 0.9187
&ga]ljzahl)xzog(Fallzahl) 1 48.7661 285.25 0.8643 siche Tab. 23
(Euro-Score) ** [FP1] 1 1.3550 0.2217 <0.0001 -
log(Euro-Score) [FP2] 1 0.4572 0.0610 <0.0001 - -
BMI 1 0.0080 0.0027 0.0031 1.008 1.003-1.013
CDC-Klasse 1 -0.3562 0.0451 <0.0001 0.700 0.641-0.765

Exchangeable Kovarianzstruktur: r=0.07
Erkldrte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation r2=0.009
*Simultaner Test der FPs fiir die Fallzahl: p=0.4262

Nach Beriicksichtigung von Cluster-Effekten ist der Einfluss der Fallzahl nicht
langer statistisch signifikant. In Modell III nimmt das Risiko mit steigender
Fallzahl ab, jedoch sind die Schitzungen mit extremer Unsicherheit behaftet, was
sich im hohen p-Wert fiir die Fallzahl in diesem Modell (»p=0.4262) sowie den
breiten Konfidenzintervallen fiir die Odds Ratios (Tabelle 23) widerspiegelt.

Tab. 23: Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen fir die Fallzahl basierend auf den
Modellen I-I1I fiir "Anastomosen" (2004)

OR? (95%-KI)
Intervall Referenzwert
Modell I Modell 1T Modell III
1-632 316 1.004 (0.955-1.056) 1.084 (1.019-1.153) 1.244 (0.811-1.907)
633-1060 846 1.000 1.000 1.000
1061-2266 1663 1.239 (1.200-1.278) 1.124 (1.086-1.163) 0.915 (0.621-1.349)

*bezogen auf Differenz der Intervallmittelpunkte

Es wurden wieder Wechselwirkungen 1. Ordnung untersucht, die jedoch auf dem
1%-Niveau nicht statistisch signifikant waren. AbschlieBend wurde die Robustheit
der Ergebnisse mit Hilfe von Sensitivititsanalysen tiberpriift. Zunichst wurde eine
erneute Selektionsprozedur zur Ermittlung der optimalen FPs unter Beriicksichti-
gung der im endgiiltigen Modell eingeschlossenen Kovariablen durchgefiihrt.
Dies resultierte in anderen FPs, die jedoch zu einer sehr &hnlichen
Modellanpassung und Form der Risikokurve fiihrten und die Gesamtergebnisse
nicht verdnderten. Eine Ersetzung des Euro-Scores durch den KCH-Score und
eine Modellierung der CDC-Klassen als kategorielle Variable in Modell III fiihrte
zu vergleichbaren Ergebnissen. Auch die Beriicksichtigung der Dringlichkeit als

zusitzliche Kovariable ergab keine relevante Verdanderung der Ergebnisse.

Version 1.0; Stand: 20.06.2006 41




Abschlussbericht B05/01b _IQMLLG_

Von den 49091 Datensidtzen wiesen 13.2% der Daten fehlende Werte bei den
Kovariablen auf. Ein Vergleich der Risiken fiir Patienten ohne und mit fehlenden
Werten lieferte keinen Hinweis auf einen gravierenden Unterschied zwischen den
Patientengruppen. Das Risiko fiir den Indikator "Anastomosen" betrug 24.8% fiir
Patienten ohne fehlende Werte und 28.1% fiir Patienten mit fehlenden Werten.
Die entsprechenden medianen Fallzahlen waren 803 (25%- und 75%-Quartil: 632
und 1060) und 765 (25%- und 75%-Quartil: 632 und 1090). Somit ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen relevanten Unterschied zwischen den Patientengruppen
mit und ohne fehlende Kovariablenwerte. Eine Auswertung ohne Beriick-
sichtigung von Extremwerten fiihrte zu keiner relevanten Verdnderung der
Ergebnisse. Eine alternative Dichotomisierung des Indikators "Anastomosen" mit
Cut-point bei einer Anastomose (d.h. <I vs. >1) fiihrte ebenso zu vergleichbaren

Ergebnissen.

5.5.2 Zusammenhang zwischen Fallzahl und Risiko (2003)

Das mittlere Risiko fiir den Indikator "Anastomosen" betragt 25.1%. Abbildung
13 zeigt den Risikoplot in Abhdngigkeit von der Fallzahl. Die Struktur ist den
Daten aus dem Jahr 2004 sehr &hnlich.
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Abb. 13: Risikoplot fiir "Anastomosen" vs. Fallzahl (2003)
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Zur Validierung der Ergebnisse wurden die Modelle fiir die Daten aus dem Jahr
2004 auf die n=39729 Datensitze aus dem Jahr 2003 angewendet. Wir zeigen hier
nur die wichtigsten Ergebnisse des GEE-Ansatzes mit FPs (Modell III, Tab. 24)
sowie die Odds Ratios fiir die Modelle I-III (Tab. 25).

Tab. 24: Ergebnisse des GEE-Ansatzes fiir "Anastomosen" (Modell 111, 2003)

Parameter FG | Parameterschiitzung | Standardfehler p-Wert OR 95%-KI
Intercept 1 -2.2694 0.4350 <0.0001
1/Fallzahl [FP1]* 1 -475.90 459.84 0.3007
&/;%Ezahl)xzog(Fauzahl) : 98.99 99.02 03175 siche Tab. 25
(Euro-Score)™ [FP1] 1 1.2700 0.3020 <0.0001
log(Euro-Score) [FP2] 1 0.3770 0.0896 <0.0001
BMI 1 -0.0006 0.0036 0.8622 0.999 0.992-1.006
CDC-Klasse 1 -0.3725 0.0431 <0.0001 0.689 0.633-0.750

Exchangeable Kovarianzstruktur: r=0.05
Erklarte Variabilitdt: Squared-Pearson-Correlation 1?=0.01
*Simultaner Test der FPs fiir die Fallzahl: p=0.5532

Tab. 25: Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen fiir die Fallzahl basierend auf den
Modellen I-I1I fiir "Anastomosen" (2003)

OR? (95%-KI)
Intervall Referenzwert
Modell I Modell 1T Modell III
1-598 299 0.819 (0.774-0.867) 0.911 (0.839-0.990) 1.075 (0.804-1.438)
599-1140 869 1.000 1.000 1.000
1141-2243 1692 1.119 (1.087-1.151) 1.033 (0.989-1.079) 0.933 (0.792-1.099)

*bezogen auf Differenz der Intervallmittelpunkte

Wie bei den Daten von 2004 scheint sich ein fallendes Risiko mit steigender Fall-

zahl anzudeuten, jedoch sind erneut die Ergebnisse nicht statistisch signifikant.

5.5.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der multifaktoriellen Modellierung mit Hilfe des GEE-Ansatzes
zeigen eindeutig, dass beziiglich des Zusammenhangs zwischen der Fallzahl und
dem Indikator "Anastomosen" eine hohe Variabilitit sowie ein Cluster-Effekt
vorhanden sind. Es scheint sich am ehesten ein mit steigender Fallzahl sinkendes
Risiko anzudeuten. Bei der vorliegenden geringen Zahl an Krankenhdusern
(n=77) ist jedoch der Zusammenhang zwischen der Fallzahl und dem Indikator
"Anastomosen" von dem Cluster-Effekt iiberlagert, so dass die Form des

Zusammenhangs nicht ermittelt werden kann und unklar bleibt.
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6. Diskussion

Bei der Bewertung der in diesem Bericht beschriebenen Ergebnisse sind vor allem
zweil wichtige Aspekte zu berilicksichtigen. Die zugrunde liegenden Daten sind
routineméfig erhobene Daten der BQS Bundesauswertungen 2003 und 2004. Die
Daten sind also nicht fiir den Zweck dieses Berichts, ndmlich die Untersuchung
von Volume-Outcome-Beziehungen bei der Koronarchirurgie erhoben worden,
wodurch sie fiir die vorliegende Untersuchung zwangslaufig nur eingeschriankte
Aussagekraft besitzen. Die Qualitdt dieser Daten ist unklar, da sie von den
Krankenhdusern selbst berichtet werden und im Rahmen dieses Auftrags
beziiglich ihrer Validitit nicht iiberpriifbar waren. Eine solche Uberpriifung der
Krankenhausangaben wére jedoch notwendig, um Analysen auf der Basis einer
gesicherten Datenqualitdt durchzufiihren. Einen Hinweis auf eine fragwiirdige
Qualitdt der Berichterstattung der Krankenhéduser liefert ein von der BQS
durchgefiihrter Datenabgleich von BQS-Daten mit den zugehorigen Krankenakten
im Rahmen eines Probebetriebs zur Datenvalidierung [18]. In einer Stichprobe
von 685 Krankenakten zeigte sich, dass von allen behandlungsbediirftigen,
chirurgischen und allgemeinen Komplikationen geméfl Krankenakte nur 65.6%
(84 von 128) auch an die BQS berichtet wurden. Auf der anderen Seite fanden
sich nur 63.2% (84 von 133) der an die BQS berichteten Komplikationen auch in
der Krankenakte wieder [18]. Mit anderen Worten: Bei der dem Datenabgleich
zugrunde liegenden Stichprobe fehlten in den BQS-Daten ca. 34% der
Komplikationen aus den Krankenakten und ca. 37% der an die BQS berichteten
Komplikationen waren in den Krankenakten nicht dokumentiert. Diese Angaben
gelten speziell fiir alle behandlungsbediirftigen, chirurgischen und allgemeinen
Komplikationen. Die Ubereinstimmung beziiglich anderer Items war deutlich
hoher [18]. Man kann vermuten, dass die Datenqualitit beziiglich harter
Endpunkte wie Letalitidt deutlich besser ist als die der behandlungsbediirftigen,
chirurgischen und allgemeinen Komplikationen in der BQS-Stichprobe, aber
letztlich ist die Berichtsqualitit der Krankenhduser speziell fiir die in diesem
Bericht ausgewerteten Daten unbekannt. Sollte die oben beschriebene allgemeine
schlechte Berichtsqualitdt auch fiir die hier gewihlten Indikatoren der

Ergebnisqualitdt fiir die Koronarchirurgie zutreffen, so kann dies je nach
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Verteilung der fehlenden und irrtlimlich berichteten Komplikationen auf die
Auswertungsergebnisse beziiglich des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge
und Komplikationsrisiko einen deutlichen Einfluss haben. Aus diesem Grund sind
die Ergebnisse dieses Berichts entsprechend vorsichtig zu interpretieren. Es ist
aber unplausibel, dass die moglichen Verzerrungen so grof3e Effekte haben, dass
ein in Wahrheit vorhandener Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und
Komplikationsrisiko von besonderem Ausmal} durch diese Verzerrungen génzlich

uberdeckt wird.

Unabhéngig von der fragwiirdigen Datenqualitét gilt Folgendes: Hétte man in der
vorliegenden Auswertung in der Beziehung zwischen Ergebnisqualitit und
Fallzahl deutliche Schwellenwerte gefunden, so wire dies keinesfalls ein
ausreichender Beleg dafiir gewesen, dass die Verwendung dieses Schwellenwerts
als Mindestmenge zu einer entsprechenden Qualitdtsverbesserung fiihrt. Ein
solcher Beleg kann zuverldssig nur iiber eine kontrollierte Interventionsstudie
gefiihrt werden und nicht {iber den Nachweis einer statistischen Assoziation aus

Routinedaten.

7. Zusammenfassung

Mit Hilfe von Daten des Bundesdatenpools der BQS aus den Jahren 2004 und
2003 von Patienten mit isoliert koronarchirurgischen Erst-Operationen aus 77
Krankenhdusern wurde der Zusammenhang zwischen dem Risiko fiir "Letalitat"
(primérer Qualititsindikator) bzw. dem Risiko fiir "Infektion" (sekundirer
Qualitétsindikator) und der Fallzahl des betreffenden Krankenhauses pro Jahr mit
Hilfe von logistischen Regressionsmodellen untersucht. Fiir keinen der beiden
Indikatoren der Ergebnisqualitit wurde nach Beriicksichtigung relevanter
Confounder (Euro-Score, BMI, CDC-Klasse) ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Fallzahl und dem entsprechenden Risiko statistisch nachgewiesen.
Ein deutlicher Cluster-Effekt, der die Beziehung zwischen Risiko und Fallzahl
verdndert, wurde bei den beiden Indikatoren der Ergebnisqualitét nicht gefunden.
Die vorliegende Auswertung unterstiitzt damit nicht die Hypothese, dass es in

Deutschland bei der Koronarchirurgie einen Zusammenhang zwischen der
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erbrachten Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit gibt. Folglich wurden auch
keine Methoden zur Berechnung von Schwellenwerten angewendet. Es ist hierbei
jedoch zu beachten, dass in den zur Verfiigung stehenden BQS-Daten die
Leistung Koronarchirurgie nur von 77 Krankenhdusern angeboten wurde und im
Jahr 2004 die minimale Leistungsmenge 166 Fille betrug. Es ist somit moglich,
dass es sehr wohl einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Ergebnisqualitét gibt, sich dieser aber auf geringere Fallzahlen beschrinkt, die es
in Deutschland im Jahr 2004 gar nicht gab.

Auf der gleichen Datenbasis (Bundesdatenpool der BQS aus den Jahren 2004 und
2003) wurde mit Hilfe logistischer Regressionsmodelle auch untersucht, ob es bei
der Koronarchirurgie einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und
den Indikatoren der Prozessqualitit "Verwendung der Brustwandarterie" sowie
"Anzahl peripherer Anastomosen" gibt. Auch fiir die Indikatoren der Prozess-
qualitdt wurde nach Beriicksichtigung relevanter Confounder sowie eines Cluster-
Effekts kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Leistungsmenge
gefunden. Hier zeigte sich bei beiden Indikatoren ein deutlicher Cluster-Effekt.
Beziiglich des Risikos der Nichtverwendung der Brustwandarterie deutete sich ein
U-formiger Zusammenhang, beziiglich des Risikos einer Anzahl peripherer
Anastomosen unterhalb von drei ein mit steigender Fallzahl sinkendes Risiko an.
Aufgrund der vorliegenden geringen Zahl an Krankenhédusern (n=77) und den
iiberlagernden Cluster-Effekten konnte aber die Form des Zusammenhangs
zwischen der Fallzahl und den beiden Indikatoren der Prozessqualitit nicht mit
ausreichender Sicherheit ermittelt werden und bleibt daher unklar. Auf der Basis
dieser Ergebnisse diirfte eine Qualitdtskontrolle allein iiber die Leistungsmenge
kaum moglich sein. Angebracht erscheint eher eine individuelle Qualitdtskontrolle

der einzelnen Einrichtungen.

Aus den vorliegenden Daten lassen sich somit keine Hypothesen ableiten, dass es
in Deutschland fiir Patienten mit isoliert koronarchirurgischen Erst-Operationen
einen Zusammenhang zwischen der erbrachten Leistungsmenge der Kranken-
hiuser und der Ergebnisqualitdt gibt. Um den wissenschaftlichen Nachweis zu
fiihren, dass eine Mindestmengenregelung zu einer Verbesserung der Ergebnis-

qualitét flihrt, ist grundsitzlich eine kontrollierte Interventionsstudie notwendig.
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Anhang: Stellungnahmen

A.1  Stellungnahme der DKG

-

nstitut Fir Qualitat und Wirtschafdichkeit
im Gesundheitswesen

Formblatt zur Anhdérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

»Entwicklung und Anwendung von Modellen zur Berechnung von Schwellenwerten bei”

Mindestmengen fur die Koronarchirurgie® , BO5/01b

1. Gruning, Thilo, Dr. med., Referent, Dezernat I, Deutsche Krankenhausgeselischaft

2. Schreck, Jens-Uwe, Dr. med., stellvertretender Geschéftsfiihrer, Dezernat I,

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Institution: Deutsche Krankenhausgesellschaft e.V.

Dezernat I — Personal und Organisation

Anschrift: WegelystraBe 3, 10623 Berlin
Tel.-/Fax-Nr.z +49 (0)30-39801-1125/ +49 (0)30-39801-3110
E-Mail-Adresse: t.gruening@dkgev.de
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Institut Fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Der Vorbericht ist sehr ausfiihrlich, differenziert und mit groBer Sorgfalt und

wissenschaftlicher Prazision erstellt worden. Nach dem Bericht zu Mindestmengen bei’
Knie-TEP wird hier flir einen zweiten Leistungsbereich sehr deutlich gezeigt, dass die
Hypothese eines Zusammenhangs zwischen der erbrachten Leistungsmenge und der
Ergebnisqualitit anhand deutscher Daten nicht bestétigt werden kann. Vielmehr wird im
Vorbericht flr die Koronarchirurgie nachgewiesen, dass ein initial scheinbarer
Zusammenhang praktisch vollsténdig durch Confounding erklért werden kann und der
ohnehin niedrige Erkl&rungswert der Fallzahl verschwindet. Ein Einfluss der erbrachten
Leistungsmenge auf entscheidende Qualitatsparameter wie Letalitdt und tiefe sternale
Infektion oder auf die untersuchte Prozessqualitdt kann anhand deutscher Daten nicht

nachgewiesen werden.
Zur Diskussion:

Hier werden von den Autoren zwei Aspekte zu den zugrunde liegenden Daten kritisch

angemerkt, die aus unserer Sicht unzureichend bewertet werden:

1) Die Daten der BQS seien nicht fiir den Zweck der vorliegenden Untersuchung erhoben
worden; dieses schrinke die Aussageféhigkeit ein.

Wahrend wir der im ersten Halbsatz getroffenen Einschdtzung der Autoren zustimmen,
halten wir die Beurteilung dieses Sachverhaltes im Kontext der zurzeit im IQWiG
untersuchten Mindestmengen flr unzureichend: Im Vergleich mit in anderen
Untersuchungen verwendeten Daten aus der Literatur {zum Teil Abrechnungsdaten
anderer Lénder, Medicare-Daten etc.) sind BQS-Daten zum Zwecke der Qualitdtssicherung
erhcben worden (ebenfalls Gegenstand des Vorberichts). Sie vermeiden dariiber hinaus
das Problem der fragwiirdigen Ubertragung von Ergebnissen aus anderen L&ndern auf

deutsche Verhéltnisse. Inscfern haben die BQS-Daten eine viel hdhere Aussagekraft.

2) Die Daten seien von ,fragwiirdiger Qualitadt®; als Hinweis wird ein stichprobenartiger

Datenabgleich mit 685 Krankenakten aus 40 (von insgesamt 2200) Krankenh&dusern

angegeben.
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nstitut Fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Wahrend wir hier die Einsch#tzung der Autoren grundsatzlich teilen, dass eine unklare
Validitat der Daten zur Unsicherheit der Ergebnisse des Vorberichts beitragen kann, so
halten wir jedoch die Interpretation der Autoren fiir unzureichend. Insbesondere die hier
als Hinweis angefiihrte Stichprobenvalidierung ist nach wissenschaftlichen Kriterien
ungeniigend beurteilt und entsprechend Uberbewertet. Die angeflihrte Stichprobe wurde
im Rahmen eines Probebetriebs zur Datenvalidierung im BQS-Verfahren durchgefiihrt.
Entsprechend ist die Stichprobe mit 40 Krankenh&usern (von etwa 2200 Krankenhausern
bundesweit) aus drei Bundesl&ndern nicht reprasentativ. Darliber hinaus schrankt die
geringe Zahl von 685 Akten im Vergleich zu beispielsweise 54335 Patienten, die 2004,
allein im Bereich Koronarchirurgie in den BQS-Datenpool eingegangen sind, die
Aussagefahigkeit dieser Stichprobenvalidierung weiter ein. Unabhéngig daven findet die
Stichprobenuntersuchung hinsichtlich der Komplikationsdaten neben der von den Autoren
angefilhrten geringen ,Sensitivitdt" und dem niedrigen ,positiven prédiktiven Wert" auch
eine von den Autoren jedoch nicht angefiihrte hohe ,Spezifitadt" von 98,1% und einen
hohen ,negativen pradiktiven Wert" von 98,3%. SchiieBlich ist eine Vergleichbarkeit der in
der Stichprobe untersuchten ,behandlungsbedirftigen chirurgischen und aligemeinen
Komplikationen®, die auch zahlreiche kleinere Komplikationen umfassen dirften, und der
im Vorbericht untersuchten schwersten Komplikationen der tiefen sternalen Infektion und
der Letalitit nicht gegeben. Man muss davon ausgehen, dass die Ubereinstimmung von
Krankenakte und BQS-Daten beispielsweise im Falle des Todes eines Patienten
unvergleichlich besser ist als fiir die in der Stichprobe berichteten Kemplikationen.
Insofern wird der Datenvaliditét durch die Stichprobe im Probebetrieb ein zu schlechtes
Ergebnis ausgestellt. Die Argumentationsweise und Bewertung der Autoren hinsichtlich
der Validitat der untersuchten BQS-Daten entspricht nicht dem hohen wissenschaftlichen
Standard des Vorberichts.

In der Diskussion fehit eine Wiirdigung der vorgenommenen Sensitivitétsanalysen, die zur

Erhéhung der Aussagekraft der Ergebnisse des Vorberichts beitragen.

Zusammenfassend ist jedoch aus Sicht der DKG die hohe wissenschaftliche Qualitat des
Vorberichts hervorzuheben,

Wir stimmen vor diesem Hintergrund der Schlussfolgerung der Auteren zu, dass sich aus
den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung kein Zusammenhang zwischen der
erbrachten Leistungsmenge und der Ergebnisqualitét in Deutschland fir Patienten mit
koronarchirurgischen Erst-Operationen und sich insbesondere keine Hinweise auf eine

Ergebnisqualititsverbesserung durch Einfiirung einer Mindestmenge ableiten lasst.
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stitut Fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gezundheitswesen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen-und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflllf. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

X

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.

X

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen {Volltext) beigelegt,

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefiillt und von allen ,
Stellungnehmenden unterschrieben,

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiiflt vor.
(Anm.: Dies gilt auch fir SteHungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

X X

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdriicklich zu.

Berlin, den 29.05.2006 dﬂ&ﬁ
ort/Datum Ujerscwizt/
/,5// 4

Untersch’r:ft 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fir Ihre Stellungnahme.
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A.2 Stellungnahme der BAK

%;:Lﬁm_- [ Quabitit und Wistschaftlichiait

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag des Iqwiﬁfﬁrojakthnzuﬁhn ung mit Auftragsnummer:

Entwicklung und Anwendung von Madellen zur Barechnung von Schweliznwerten bei Mindestmengen fir die

Koronarchirurgie - Vorbericht - Aufirag B0S-01b, Version 1.0

Mame, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

1. Klakow-Franck, Regina, Dr.med. MA., Dezementin, Dezemat Qualitéssicherung

2 ‘Wetzel, Hermann, Or med. M Sc , Referant, Dezamat Gebthrenordnung

Kontakt .fﬂr weitere Nachfragen:

Institution: Bundesdirzlakarnmar

Anschrift: Herbert-Lewin-Flatz 1, 10623 Berin
Tel.-Fax-Nr.: D30 1 400456 — 435 oder — 443

E-Mail-Adresse: Fanina Klakow-Franckifbask de oder Hemann. Wetzelfback de

1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht

L o S akiockh

Der G-B/A hat am 21 09 2004 beschliossan, karonarchirurgische Eingrifie ohne konkrete Faltzahlgrenzwerts in
den Mindesimengenkatalog gemat § 137 Abs. 1 Nr. 3 5GB V aufaunehmen. Dis Bundessrziekammer hat sich in
den vorangeganganen G-BA-Beratungen gegen diese Einschatzung gewandt, da vor dem Hintergrnnd ainer
inkonsistantan Ergebnislage in der internationalen Literatur bai suffizienter Datenanalyse ein kinisch relevanier
Fusammenhang zwischen Fallzahl und Ergebnisqualitat evidenzbasiert nichi besiatiol werden konnte, konfext-
abhangige Ergebnisss Insbesondene aus angloamerikanischen Landem schwerich uf diz Varsorgung in
Deutschland (bariragen werden kinman, und die Viorhersagekraft von Mindestmengen als Surrogat-Indikatoren
fiir Ergebrisqualitit als urzureichend angesehen werden muss,
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l Es wurde hierhei insbesondane auf die bis dahin methodisch beste Untersuchung van Petersan ED, Coombs LP,

DelLong ER, Haan Ck, Fenguson MO (2004) Procadural valume a5 a marker of quality for CABG surgary. JAMA
291 195-201, varwiesan, In dieser Arbell wurds zwar aine slafstisch signifikante Assoziation rwischen
Lelstungsmange je Krankenhaus und riskoadjusterter Letalitat gefunden, jedoch von mr sehr gesingem Ausmal
{OR: 0,98; 35%K: 0,96; 0.9%; Letalititsabnahme von 0,07% je 100 zusatzliche Bingrifis) und lediglich fir
Fafientzn mit haherem Alter baw, hihersm Risto, Eine hinrgichend genaue Pradiktion unterschiedlichar
LeAalittsraten war anhand von Lalstungsmengen abar richt maglich, so dass die Falizahl nicht als geeigneter,
klinisch relevanter Qualititsindikator angesehen werden konnte,

Mach der vorfiegenden Auswariung dunch das ICWIG kann nun anhand deutschar Daten sus dem BOS-Bundes-
datznpoal weder filr den piméren Qualitdisindikater "Letalitdf noch fidr den sekundaren Qualitatsindikator
"stemale Infektion” nach Benicksichtigung relevanter Confounder ein signifik anter stafistischer Zusammenhang
mit der Leistungsmenge nachgewiesan wenden; eine Schwellemwertsberachnung wurde daher fir diess
Ergebnis-Cualitatsindikatoren gar nicht erst durchgefibnt Fir beids ausgeveriate Prozess-Qualiétsindicatoren
“Verwendung der Brustwandariaria® und *Anzahl pariphener Anastomosen” ergab sich nach Benicksichtigung
relevanier Canfounder und Cluster-Effelte ebenfallz kein signifikanter stafistischer Zusammenhang mit der
Leistungsmenge. Die vorliegends IDWiIG-Analyse bestatigh — nunmehr erstmals auf der Grundlage deutscher
Daten - nachdricklich die Zweifsl an der Richtigkalt der Enlschaidung des G-BA, korenarchirurgische Eingriffe in
dan Mindestmangankatalog aufzunahrmsn

Auch wenn eine akiualisiere Litersur-Auswertung mit dissem Bencht nicht beabsichfigt sein durfie, sollie u £ m
Rahmen des Diskussions-Abschaitts unbedingt darauf hingewsesen werden, dass die vorllegenden Ergebnisse,
wonach fiir koronarchirungésche Eingriffen anhand deutscher Daten kaine signifitante Assoziation zwischen
Leistungsmenge und Ergabnisqualitdt belegt werden konnde, keineswegs im Widerspruch zur intemationalen
Literatur stehen Auch in den folgendan, im letzian Jahr erschienenen Fublikationen konnle betspislswelse eing
Mengan-Cuaiitals-Bazishung bei koronarchirurgischen Eingriffian nicht nachgewiesen warden.

— PFlomondon ME, Casebeer AW, Schooley LM, Wagner BD, Grumwald G, MeDonald GO, Grover FL,
Shroyer AL (2008) Exploring he volumea-outcams relatisnshig for off-pump coronary artery bypass graft
procedures. Ann Thorac Surg 81:547-553

— Welke KF, Bamett MJ, Sarrazin ME, Rosanthal GE (2005) Limitations of hospltad volume as a measure of
quality of care for coronary arlery bypass graft surgery. Ann Thorac Surg 80°2114-2119

— Zacharias A, Schwann TA, Riordan CJ, Durham 5, Shah A, Papadimos T.J, Engoren M, Habib RH [20048)
Is haspital procedure volume 2 reliable marker of quality for coronary arlery bypass surgery? A comparnison
of risk and propensity adjusted operative and midierm outcomes. Ann Thorac Sung 7919611968
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Walke et al, (2005 fassen e Ergebnisse wie folgt pragnant zusammen: “Volums alons, &5 a descriminator of
mortality, is only shghtty better than a co@ lip

Die 0.g. Publikaticnen konnten in der Diskussion der Ergebnisse Benicksichtigung finden.

2. Folgende Bewertungen (von Orlmnalstuqlen] im Vgrbencllt smd I-'Ill:hl
] knrrelrt - (inkl, Bemndung

Im Diskussions-Abschnitt worde darauf verwiesen, dass dis ausgewerteten BOS-Daten nicht filr den Jweck des
Berichiz, ndmiich die Untersuchung von Velume-Outcome-Baziehungen bei der Koronarchirurgie esoben
wurden, und dass diz Qualitét der Daten angesichis mangeinder Uberprifbarksit ihrer Viaidiat als unklar an-
gesshen werden misse. Vor dem Hintergrund eves BOSVortrags uf einern Workshop im Fabruar 2008 wird
dargelegt, anhand siner Stichprobe von 633 Krankenakten habe sich pezeigt, dass in den BOS-Daten ca. 34%
der Komplikationen aus den Krankenakben fehlten und ca. 37% der an die BOS benchteten Komplikadionen in
den Krankenakten nicht dekumentiert worden ssien U E st der Verasis auf die Bedeutung von Datenqualitat
und Datemvalidiarung prinzipiel barschtigh, die nachiolgenden Ausfiibrungen zur Datenberchisqualitdl in der
Komnarchirurgie und migliche Suswirkungen auf die Ergebnisse des vodieganden Berichts sind 0 E. jedoch
spekulativ. Nach unsarer Einschétzing dirften die o 9. ungeniigenden Konkordanzraten nichi ohne weiteres suf
den hier in Frage siehanden Bersich der Kormnanchirurgie zu (berragen ssin; vielmehr erscheint uns in der
Foronarchirurgle ganarall und insbesondens hinsichtlich der in der vorbegendan Analyse ausgewernaten
Ergebnis- und Prozessqualitits-indikatoren eine unzureichende Berichizqualitit wie angegeben sehr umamhr-
scheinlich. Im speziellen ist moht ersichtiich, dass im Hinblick auf dan primaren Gualititsindikator "Letalitat” (oder
auch den sekundaren Qualiatsindikator "tefe sternale Infekbion™) maghche Mangsl in der Berichisqualitat zu
einar systamatischan Yarzarrung von derart gravierandanm Ausmal hitten fifran kinnen, dass dis Schluss-
folgenungen des Berichts eines fehlenden Zusammenhangs rwischen Leistungsmengs und Engebnisqualits
dadurch invalidied wirden.

Soliten hinsichtiich der Gute der Datanbarichiarstattung dar in die Auswartung einbazogensn kKororar-
chinargischen Abteilungen und Kliniken taisdchiich substanfielle Zweifel bestehen, so ware eine gescnderie
Augwertung des Datenabgleichs aus dem ganannten B0S-Vortrag hinsichtich dar Untergruppe der koronar-
chinurgischen Zentren anzuregen, oder die BOS solte um einen Zwischanbericht zum derzeit durchgefiihrien
Datervalidierungsverfahnen zur isclieren Koronarchirurgle gebeten werden.

U E were e eing im Fahmen der evidenzbasierten Medizin unzulissige erenntnistheorafische Arqurmentation,
wenn auf der Basis des vorisgenden |QWG-Benrchis von Bsfirwortem van Mindestmengen bei koronar-
chirurgischen Eingriffien die irmige Bahauplung aulgestellt wirde, aufgrend eines vorgeblich nicht ausreichenden
Catenmatenals habe eine tatzichlich exiztierande Mindesimenge nicht verifizier wendan kinnen, der negative
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Bafund des vorliegandan [QWIS-Banchts einer fahlenden Mengen-Cualitats-Beziehung erlaube folglich keine
gesicherte Aussage dariber, ob nicht doch auch in deutschen Daten eine Mindestmenge verborgen sei, und
daher kinne man an der eingefihrien Mindesimengenregelung fiir koronarchirungische Eingnffe auch wailter
festhalten, Gegeniber ener solcherart kontrafakischen Argumentation it festzubalien, dass sich mitiels einer
qualitativ hochwartigen siatistischen Methodik auf der Basis verilgbarer deutscher Daten - also nach der derzeit
bestverfigbaren Evidenz = weder eine signifikants Assozialion zwischen Leisfungsmenge und Ergebnisqualitst
nachweisan noch gar ein Schwellenwert 1.5 2, Mindesimenge bei koronarchinrgischen Eingriffen ablsiten lial.

Wir stimmen im whngen der Einschatzung nachdricklich zu, dass man, selbst wann in der vorliegenden Aus-
werlung ein signifikanter Zusammenhang zwischen Fallzahl und Ergebnisqualitét gefunden worden und darliber
hinaus ein Schwellsnwert ableithar gewesen wars, nicht davon ausgehen kinnte, die Verwendung einss sakchen
Schwellsrwents als Mindestmenge wiirde 2u der enatinscien Quaititsverbesserung (ihoen_ Yielmahr kann —
wie die Autoren des ICIWIG-Berichts sahr zu Recht betonen — ain solcher Baleg zuverlssig nur dher ena kon-

| troierte Interventicnsstudis und nicht dber den Machweis siner statistischen Assoziation aus Routinedaten
gefuhr werden.

3. Anmerkungen zur pru-lekhp-e:lﬁﬂ:hen Methodik (bei hnderungsuurschlagan
ainschlieBlich Begriindung unter Angabe antsprechender wissenschaftlicher
Belege):

Mach unserer Aulfassurg handelt es sich bel dem vorlisgenden Bericht aufgrund der methodischen Yorgahens-
waize hinsichtlich Fakioren wie Rizike- und Case-Mix-Adjustierung, Validienmg bzw. Oberprifung der Gite von
Regressionsmodelien, Benicksichtigung maglicher Clusterefiekts, erpénzende Sensitivatsanalysen, ranspanents
und nashvollziehbare Berichiarsiattung der Ergebnisse ke um eine statistischa Analysa von hohar Cualitat,
welche in diezer Hinsicht durchaus mit der o.g. JAMA-Arbeit von Peterson et al. (2004) auf eine Stufe zu stellen
iat, und die daher auch intemafional publizier werden solis.

Ergarzend ware zu diskutigsn, ob nicht hinsichtich der Unterscheidung von planbaren versus dringlichen Ein-
griffen aine stratifizierts bzw. Subgruppenanalyse durchpefihrt werden sollie, so dass aine Darstellung der
Engebnizqualitdt fir planbare Eingriffe chine Vermischung mit anderen Cringlichkeitsgraden erfolgen kann

Auch bei Berlicksichtigung des Drnglichkeitsgrads sines Eingrifis in einer Risikoadjustienng bew. als zusstriche
Fovanable wurdsn sich die Ergebnisse auf die Gesamtheit der Prozedunen und nicht nur auf die Unlerkategors
der planbaren Eingriffe bezdehan
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gendgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Bartcksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sle prufen, ob Ihra
Stellungnahme die formalen Kriterien arfillt. Bitte beachten Sle dariber hinaus die
Hinweise im ,Leltfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN Ad4-Seiten. [%]

Fur alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelagt, =

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstdndig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben,

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte lizgt

fiir alle Stellungnehmendean einzeln ausgefillt vor, =
{Anm.: Dies gilt auch filr Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
kiinnen. Einer solchen Verfffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unsersn
Unterschrift{en) ausdricklich zu.

Berlin, den 30.05.06 /%*?“;;ﬁ'

Ort/Daturm Unterschrift 1

. LAY

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fur Thre Stellungnahme.
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A.3 Stellungnahme der BQS

Iresbikut Far Qualtat und Wirtschaftlichkeit

i G by il o i

Formblatt zur Anhoérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag des IQWIG /Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

Entwicklung und Anwendung von Modellen zur Berechnung von Schwellenwerten bei
Mindestmengen fir die Koronarchirurgie [Version 1.0 vem 24,04, 2006 - BO5/01b)

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmendan:

1. Fischer, Burkhard
Diplem-Informatiker der Madizin
Abteilungsleiter Medizinische Biometrie

2. Kétting, Joachim
Diplom-Statistiker
Projektlaiter Medizinische Biomeatrie

3. Thalen, Frank
Or. med., Facharzt fir Andsthesiclogis
Projektlaiter Medizin und Pflega

4. Mohr, Volker D,

Dr, med.. Facharzt fir Chirurgie — Viszeralchirurgiz und Intensivenedizing
Diplem-Gasundheaitsékonom

Gaschifisfiihrar

Kontakt fiir weitere Nachfragen:

Mame: Fischer, Burkhard

Institution: BOS Bundesgeschaftsstelle Qualititssicherung gGmbH
Anschrift: Kanzlerstr. 4, D-40472 Disseldorf

Tel.-/Fax-Nr.:

+49 211 280725 0

+49 211 280725 95

E-Mail-Adresse:
infoiibgs-online.de
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Generelle Stellungnahme

In Kenniniz der US-amerikanizchen Publikationen zur Fallzahlabhangigkeit von
Ergebnizqualitat und der deutschen Krankenhausiandschaft, die vergleichsweize hihers
Faflzahlen pro Krankenhaus im Leistungsberaich Koronarchirurgie aufweist, waren dis
Ergebnizse des Vorberichts zu erwarten. Im Verfahrensiahr 2004 wurden in jeder deutschen
koronarchirurgischen Abtefung dber 150 =olierne Koronarchirurgische Eingriffe
VOrgenomimen.

Die Rigikoadjustierung erzcheint nichi zachgerecht. Der EuroSCORE wund auch der KCH-
Score sind jeweils fir die Krankenhaus und 30-Tage-Letalitit validier, jedoch nicht fir dis
Wundinfektion. Er wird aber auch dort verwendet. Der NMIS (Natonal Mosocomial Infechion
Score; COC-Score) wurds fir den Endpunkt nosokomiale Wundinfektion validien, jedoch
nicht fur Letalitat. Die Festlegungen der Fachexperien aus Arbeitsschntt 2
“Cualititsindikatoren und Einflusefaktoren festiegen durch Fachexperien mit BOS" und
WG I Berichtaplan [IGWIGE 2003] =ahen eine apezifische Rizikoadjusterung vor. Hierzu
waren fir den jeweiligen Endpunki validierte Risikoscores oder —faktorsn vorgesehen
[Tabelle 1 und Antage 1). Den Stellungnehmenden iat nicht bekanni, inwieweit das im
Berichi beschrishene gednderte Vorgehen auf gednderte Festlegungen der Fachexperten
begrindet ist.

Tabelle 1:  Ausschnitt aus den Festlegungen der Fachexperten (vgl. Anlage 1: Festlegungen
der Fachexperten vorn 12.08.2005 in der Fassung wom 23.08.2006)

Endpunkt Qualtat=indikator Rilai&oad|uatlsrung Wislttare diskutlarte
Einfiesataktorsn zur
Rislkoadjustiarung, dis
nicht barockalchiig
Werden
Letaital In-Hoepia-L etz a} Eln&RORE Elnzeifakioren bekder Scornes
b} KCH-Scone
efe srernale Infakiion Posloperative onne Noffate (Risiosandardslete -
Wedlastnas Fallkonsieliation) und nur Fatienten mit
COC-KMIE-Rlishokiasse O [Adoiver
Score)
Vermendung JeTinneren | Venwendung der Rizlkcstandandlsians Falkonslelation: AEQEpragle ATposias
Snustwandanieris nkzzaligen Arleda pohne koffade und ohne woravsgegar-
mammara Irfsma gemnE Koronarcninrgis
Anzanl der perphenen Anzani penpherer Keine Rismoadustenng ALEgEpragle ARposias
ANZEIOMAEEN Arastormcsen

Fritisch anzumerken ist, dass nur die Eignung der Datenbasiz und der gewahiien
Qualtdtsindikatoren diskutiert wird, nicht jedoch die Eignung der gewdhlisn Methoden.
Winschenswer ware auch sing weitergehends inhaltliche Auzsinandersaizung mit den
resulfisrenden Modeilen im Bericht.
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Fragen an die Autoren des Vorberichts und Hinweise auf
Erkidrungsbedarf
In felgenden Punkien haben sich bei der Curchsicht des Vorberichiz Fragen ergeben, die der

Text des Vorberichtes nichi oder nicht ausreichend beantwortet. Es werden \Vorschlage flr
den abschiiefenden Berichies gemacht.

Wo? Was? Vorschlag
Seite 9 Die Vorgaben der Fachexpertsn vom | I Bericht soliten dis Festlegungen
12.08.2005 werden im Berichtzplan vom 12.08.2005 in der Fassung vom
und Vorbericht nicht dargestelit 2808 2005 dargestellt und das
{Anlage 1). geénderts Yorgshen begrindst
werden.
Seite 10 Fur Untersuchungen zur Im Bericht efddutern, ob und wie die
Modeilstabilitat wurdsn auch die 2002er Daten zur Festlegung der der
Diaten . aus dem Bundesdatenpool YVargahben fir die
2003 verwendst.” Schwellsnwertbestimmung (relevante
Unterschisde und Modeliwahl) durch
2003er-Daten waren in der die Fachexperten herangezogen
ursgringlichen Planung nicht nur zur | wurden.
Untersuchung der Modslistabilitit
vorgesehen. Yisimehr sofifen diese
Diaten ursprunglich zur Festlegung der
Viorgaben zur
Schwellenwerbestimmung (relevants
Unterschiede und Modeilwahl) durch
die Fachexperien herangezogen
werden (Punkie 4 — 8 des
Projekiablaufs). Es bleibt unklar ob
und wie die 2003er Daten hisrzu
verwendet wurden.
Seite 13 e Ergebnisse 2333 haben jedoch Ciese Aussage sollte gestrichen
aufgrund der vislen fehilenden Werte werden.
beim EurcSCORE nur geringe
Aussagekraft.”
Dig ca. 20.000 veravendeien
Datensdtze haben nach Malstében in
der Statistik keinesfallz sine geringe
Auzsagekraft. Eine durch fehlende
Werte bedingte Ergebnizverzerrung
ist nicht offensichilich.
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Wo? Was? Vorschlag

Seite 14 4 4 geringfigige Anderungen bzw. Anderungen gegeniber den
Erganzungen” ursprunglichen Fesflegungen und

dem Berichtsplan sollien dargestail
Ez bleibt unkiar, inwisweit und begrundet werden.
Andemunoen gegeniber dem
Berichtzpian mit den Fachexperten Ez soliten Auzsagen gemacht
oder dem Aufiragoeber abgestinmit werden, warum eins Erwveiterung der
wurden? Mit der Organisation der Rigikomadsiierung vorgenommen
Stellungnehmenden, die dis wurde und weiche Auswirkungen dieg
Fachexperten bei der Auzwah! der auf die Modslle und ihre
Cuslitatsindikatoren und Interpretation hat.
Rizikofakioren untersiiizte, sind keine
Apstimmungen nach dem 12.08.2005
erfolgl,
Die zusaizliche Aufnahme von (fir die
Endpunkte nicht validiertan)
Rizikofakioren sietlt alles anderes als
eine geringfiigige Andenung dar.
Dadurch andert sich auch dis
inhaliliche Bedeuwtung und
Interpretation der Modelle.

Seite 20 CDC-Klazse war nicht a's Risikcfakior
fiir die Letalitat nicht vorgesehen

Seite 21 Der EureSCORE ist das Ergsbnis Imi Bericht soliie disser Punkt
einer logistizchen Regreszion. Erwird | erldutert werden und dargestzlit sein,
ohne weitere Diskussion als wanum die Autoren dieses Yorgehen
Einflussfaktor einer emeuten fir angemeszen halien, bzw. welche
logistischen Regression verwendet. miéglichen Auswirkungen oder

Einschrankungen sich fur die
Interpretation der Ergebnisse daraus
ableten.

Seite 27 Abweichung von den urspringlichen Entsprechend der urspriingfichen
Festiegungen: erwariete Festlegqungen rechnen oder
Versterbenswahracheinlichkett als abweichendes Vorgehen begrinden.
Rlisikofakior fir die Infektionsrate
veravendet. Dis
“ersterbenawahrachemlichket hangt
aber eher von der Infektionsrate ab
als umgekshri.

Seite 33 Alvweichung von den urspringlichen Entsprechend der urspringiichen
Festiegungen: COC-Klasse und Festlegungen rechnen oder
EurnSCORE alz Ristkofaktor flr alweichendes Vorgehen begrinden.
Prozeszindikator Brustwandaneris
eher ungeeignet.
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Wo? Was? Vorschlag

Seite 358 Alrweichung von den urspringlichen Entzprechend der urspringlichen
Festiegungen: Anastomosen scliten Festlegungen rechnen oder
ursgrunglich ohne Risikoadjustierung | abweichendes Yorgehen begrinden.
gerechnst warden.

Seite 43 Dig Autoren digkutieren dis Im Rahmen der Erprobung emnes
Catenbasis. Hierbei zitieren sie Cratenvalidisrungsverfahrens wurds
Ergebnisse des Probebetriebs fur den | die Ubereinstimmung zwizchen
Leistungabersich HOA-TEP- Patientenakie und O5-
Erstimplantation. Leider jedoch Dokurmentation untersucht [Fischer et
selektiv, sodass der falsche Eindruck | al. 2008].
entateht, dass die Ubersinztirmung
mwnschen Patientsnakie und G5- Die Untersuchung ergal gine
Dokurmentation lediglich ca. 65% Uereinstimmung von 95,7% (17.536
betragt. Auch werden keina von 18.317 gepriften ltems). Bei
Vergleichazahfen aus der Literatur Komplikationzitems™ betrug diese
genannt, die dem Lessr eine Usereinstimmung 96.6% (2.529 von
Bewertung der Zahlen ermaglichen 2722,
wirde.

Betrachist man weiter nur dis
Komplikationen, dis in mindsstens
einer der beiden Dokumentation zu
finden waren, 2o fandsn sich 65 6%
(84 von 128} der Komplkaticnen® in
der Patientenakte auch in der O5-
Dokurmentation und 63,8% {34 von
123} der Komplikationen® in der Q15-
Cokurmentation in der Patentenakis.
* behandiungsbedirfiige chirurgische
umd allgemeing Komplikaticnen,
Wundinfektion nach CDC,
Reintervention aufgrund
FKomplikationen

Seite 44 E= erscheaint nicht sachgeracht, bei Cas Design einer moglichen
Michterfullung von Interventicnsstudie beschreiben und
Maximalbedingungen die Moglichkeiten der Umsetzung
{Interventionsstudie ) sine {Aufwand und Ethik) kurz diskutiersn.
Entscheidungsfindung Vor- und Machteile des Ansatzes
auszuschliefien. gegeniber siner Becbachtungsstudis

mit Quas-Yollerhebung diskutieren.
E= bleibt zudam offen, wie das Design
einer kontroliertsn Interventionssiudis
aussehen wirde, die zur Berechnung
von Schwellerwerten verwendet
werdsn kann.
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hitp e bos-
aualitastsindikatoren def2004/ergebnissefeistungsbereiche/HCH KCHAndikatoren/2!

[Recherchedatum: 30.05 200€]

[BOs2005c] BOS Bundesgeschifisstells Gualitdtssicherung gGmb=: Qualitatzindkator
"Postoperstive Beweglichkeit” (Koronarchirurgie, izoliert, Verfahrensiahr 2004). Onlins
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gualitastsindikatoren de’2004/srgebnissafieistungsbereiche/HOH KCHndikatoren/Ss
[Recherchedatum: 30.05 200E]

[Fischer etal. 2006] Fischer B, Projektgruppe Datenvaldierung: Datervalidisrung im BOS-
Verfahren: Ergebnises des Probebetriebs. YVortrags im Rahmen des GMDS-Warkshops
JCealitat medizinischer Daten in Forschung und Versorgung® vom 16 - 17.02 2006 in Essen.
Online verfiagbar unter;
hitp-iwerw ekmed de/routinedaten’downicadiworkshop 2006 ischer odf [Recherchedatum:
30.05_2006]

[ICWHE 20035] Bernichtzplan zum Auftrag "Entwicklung und Anwendung von Modsllen zur
Berschnung von Schwellenwerten bei Mindesimengen fur dig Koronarchirurgie” [Aufirag
BOSD1b] Version 1.0 vom 0502 2005, Kol Institut fur Gualitdt und Wirschafilichkeit in der
hadizin
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%MIEH mnl:it und WirtichaflEchkelt
b Gaasun h-lrlt:m-ln

Substanzielle Stellungnahmen, die der Farm gendgen und rechtzeitig eingeresicht werden,
finden Berdcksichtigung. Anhand folgender Checkliste kinnen Sie prifen, ob Ihre
stellungnahme die formalen Kriterien erfillt. Bitte beachten Sie darlber hinaus die
Himseise im Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen”,

Der Umfang der Stellungnanme umfasst maximal 5 DIN-Ad4-Selten.

Der Umfang gaf. beigefiigter Anhdnge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Filr allg Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. |
{ondint wﬁ«ru polas o berei Eﬁaﬁmﬂuﬂ
1

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstéindig avsgefillt und von allen
Stellungnehmendan unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
flir alle stellungnehmenden sinzeln ausgefillt vor,
[Anm,: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von [nstitutionen § Gesallschaften)

X X XX X

Mir f uns st bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  im Internet  verdffentlicht  werden  konnen. EBiner  solchen
Vergffentlichung stimme ich f stimmen wir mit meingr J unseren Unterschrft{en)
ausdricklich zu.

Qo o506 BEwel [
i A

Unterschrft 2

7 filny

llri-.tzrr;.'ch rift 3 ..'

s

Vielen Dank fur Thre Stellungnahbmea.
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A.4 Antwort auf die Stellungnahmen

A.4.1 Antwort auf die Stellungnahme der DKG

Selbstverstindlich ist es richtig, dass flir die vorliegenden Daten nicht wie bei
internationalen Studienergebnissen das Problem einer fragwiirdigen Ubertrag-
barkeit auf Deutschland besteht. Dies wurde in unserem Bericht nicht besonders
betont, weil es ja gerade ein Bestandteil des Auftrags war, Berechnungen anhand
deutscher Daten durchzufiihren. Wir haben die Diskussion beziiglich der
Datenvalidierung im BQS-Verfahren entsprechend umformuliert, um missver-

standliche Interpretationen zu vermeiden.

A.4.2 Antwort auf die Stellungnahme der BAK

Die Darstellung der aktuellen internationalen Literatur zum Thema war nicht
Bestandteil des Auftrags. Wir haben die Diskussion beziiglich der Daten-
validierung im BQS-Verfahren entsprechend umformuliert, um missverstdndliche
Interpretationen zu vermeiden. Wir haben ergénzend in den Modellen fiir die
Indikatoren der Ergebnisqualitidt auch die Wechselwirkung zwischen Dringlich-
keit und Fallzahl untersucht. Da der entsprechende Wechselwirkungsterm fiir
beide Indikatoren statistisch nicht signifikant war, haben wir keine weiteren

Subgruppenanalysen beziiglich planbarer und dringlicher Eingriffe durchgefiihrt.

A.4.3 Antwort auf die Stellungnahme der BQS

Die Durchfiihrung der Risikoadjustierung wird als nicht sachgerecht bezeichnet.
Als Begriindung hierfir werden zwei Punkte angesprochen: 1) falsche
Verwendung der Confounder in den Regressionsmodellen und 2) Abweichung
von der Festlegung der Fachexperten am 12.08.2005 (Anlage zur Stellungnahme
der BQS). Wir mdchten zunichst auf den 2. Punkt eingehen.

Hier liegt ein grundsitzliches Missverstindnis iiber den geplanten Umfang und
die Bedeutung der Festlegungen der Fachexperten vor. Aufgrund des Beschlusses
des G-BA vom 21.06.2005 durfte die BQS dem IQWiG nur die Daten liefern, die
zur Bearbeitung des Auftrags notwendig sind. Aus diesem Grund mussten — in
Absprache mit den Fachexperten — im Vorhinein neben den Qualitédtsindikatoren

auch die potentiellen Confounder festgelegt werden. Um den entsprechenden
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Datensatz zu erzeugen, waren weitere Vorgaben zur Operationalisierung und
technischen Umsetzung der beteiligten Datenfelder notwendig. Zu diesem Zweck
diente die Absprache der BQS mit den Fachexperten im August 2005. Es war
nicht Zweck dieser Absprache, von den Fachexperten eine préadefinierte
Modellbildung durchzufiihren und es war nie vorgesehen, dass sich das IQWiG an
solche Vorgaben zu halten hat. Im Gegenteil: Die Modellbildung stellt einen
wesentlichen methodischen Teil des Auftrags an das IQWiG dar und diesen
Auftrag hat das IQWiG in unabhéngiger Weise durchzufiihren. Zudem waren die
Vorgaben, so wie sie auf der Anlage der BQS zusammengefasst sind, nicht alle
methodisch sinnvoll. Z.B. wurde vorgeschrieben, dass bei der Auswertung zum
Qualititsindikator "Infektion" nur Patienten mit CDC-Risikoklasse O beriick-
sichtigt werden sollten. Dies wird félschlicherweise als Risikoadjustierung
bezeichnet, stellt jedoch tatsdchlich eine bedeutsame Einschrankung der
Stichprobe dar, auf die sich die Berechnung und folglich auch das Ergebnis
beziehen. Es ist nicht sinnvoll und inhaltlich in keiner Weise zu rechtfertigen,
Berechnungen zu Mindestmengen auf Patienten mit Risikoklasse 0 einzu-
schrinken, obwohl von einer moglichen Mindestmengenregelung doch Patienten
aller CDC-Risikoklassen betroffen sind. Von einer mdglichen Mindestmengen-
regelung sind nur Notfille nicht betroffen. Aus diesem Grund haben wir aus allen
Regressionsanalysen Notfille ausgeschlossen, dies aber flir alle Qualitéts-
indikatoren und nicht nur fiir einen Teil der Qualitdtsindikatoren wie es in der

BQS-Anlage vorgesehen war.

Beziiglich des ersten Punkts, die Confounder seien in den Regressionsmodellen
nicht korrekt verwendet worden, nehmen wir wie folgt Stellung. Die Argumente
der BQS zeigen, dass bei den Stellungnehmenden ein grundsitzliches Missver-
staindnis iiber den Sinn und Zweck der durchgefiihrten Regressionsmodelle
vorliegt. Z.B. das Argument, ein bestimmter Score sei flir einen bestimmten
Qualititsindikator nicht validiert, spielt nur dann eine Rolle, wenn man diesen
Score zur optimalen Prognose dieses Indikators einsetzen will. Das ist aber bei
den hier durchgefiihrten Regressionsanalysen gar nicht der Fall. Ziel der im
Bericht durchgefiihrten Regressionsanalysen ist es festzustellen, ob es zwischen

der Fallzahl und dem jeweiligen Qualitdtsindikator einen Zusammenhang gibt. Da
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der Case-Mix der Patienten in den Krankenhdusern unterschiedlich sein kann, ist
es notwendig, wichtige Confounder in den Analysen zu beriicksichtigen. Als
Confounder sind insbesondere solche Variablen von Bedeutung, die das
Risikoprofil der Patienten beschreiben. Anstelle vieler einzelner Variablen wie
Alter, Geschlecht, pulmonale Erkrankung, arterielle Verschlusskrankheit usw.
wurde hier primdr der international gebrduchliche Euro-Score verwendet,
alternativ dazu der von der BQS entwickelte KCH-Score betrachtet und ergdnzend
wurden auch andere Variablen untersucht, die im Euro-Score nicht enthalten sind
(z.B. BMI) und daher méglicherweise zusitzlich zum Euro-Score als Confounder
wichtig sind. Die Tatsache, dass die von uns betrachteten Confounder in allen
Regressionsmodellen — mit Ausnahme der CDC-Klasse fiir den Indikator
"Brustwandarterie" — signifikante Effekte zeigten, unterstreicht die Bedeutung
und Richtigkeit dieser Vorgehensweise filir den vorliegenden Zweck. Die wissen-
schaftlich korrekte Durchfiihrung sowie die hohe Qualitit unserer Auswertungen
wurden in der Beurteilung sowohl des externen Reviewers als auch in den anderen
Stellungnahmen unterstrichen, so dass wir keine Notwendigkeit gesehen haben,

unsere regressionsanalytischen Auswertungen grundlegend zu modifizieren.

Zum Schluss mochten wir noch kurz auf die einzelnen Fragen und Hinweise der

BQS eingehen.

Zur Frage beziiglich S. 9: Alle relevanten Vorgaben der Fachexperten wurden im
Vorbericht dargestellt (S. 9-10 des Vorberichts). Im Ubrigen verweisen wir auf

unsere Antwort auf die generelle Stellungnahme oben.

Zur Frage beziiglich S. 10: Der Text wurde um den Hinweis ergénzt, dass die
Daten von 2003 auch zur Festlegung der klinisch relevanten Verdanderungen durch

die Fachexperten verwendet wurden.

Zur Frage beziiglich S. 13: Da der Mechanismus, der zum Fehlen von fast 50%
der Euro-Score-Werte gefiihrt hat, unbekannt ist und man nicht ohne Weiteres
davon ausgehen kann, dass die Werte vollig zufillig fehlen, haben die Ergebnisse
der multiplen Regressionsmodelle fiir 2003 wie beschrieben nur geringe
Aussagekraft. Das Problem ist nicht eine unzureichende statistische Power,

sondern die Moglichkeit einer starken Verzerrung durch fehlende Werte.
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Zu Fragen beziiglich S. 14-38: Wir verweisen auf unsere Antwort auf die
generelle Stellungnahme oben. Speziell fiir S. 21: Die Forderung, die
Verwendung des Euro-Scores als Risikofaktor zu begriinden, ist insbesondere
deshalb nicht zu verstehen, da in der Anlage der BQS genau dieses Vorgehen fiir

die Letalitét vorgesehen ist.

Zur Frage beziiglich S. 43: Wir haben in der Diskussion nur die fiir diesen
Bericht relevanten Ergebnisse des BQS-Datenabgleichs dargestellt. Der
betreffende Abschnitt wurde — auch motiviert durch die Stellungnahmen der DKG

und der BAK — umformuliert und prizisiert.

Zur Frage beziiglich S. 44: Wir haben keine Entscheidungsfindung ausge-
schlossen. Die Darstellung des Designs einer kontrollierten Interventionsstudie

war nicht Ziel des Auftrags.
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