I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Ergebnis bei
der Versorgung von Fruh- und
Neugeborenen mit sehr geringem
Geburtsgewicht

Berichtsplan (vorlaufige Version)

Auftrag V07-01
Version 0.1
Stand: 13.09.2007



Berichtsplan V07-01 (vorlaufige Version) Version 0.1

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 13.09.2007

Impressum

Herausgeber:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Ergebnis bei der Versorgung von Friih- und

Neugeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:

19.07.2007

Interne Auftragsnummer:

V07-01

Anschrift des Herausgebers:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27
51105 Koln

Tel.: 0221/35685-0
Fax: 0221/35685-1
Berichte@iqwig.de
www.iqwig.de

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1i-


http://www.iqwig.de/

Berichtsplan V07-01 (vorlaufige Version) Version 0.1

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 13.09.2007

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Zu diesem Berichtsplan (vorldufige Version) konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die
gegebenenfalls zu einem Amendment des Berichtsplans fithren konnen. Die Frist fiir den
Eingang der Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.igwig.de),
ebenso wie die dafiir notwendigen Formblitter und einen Leitfaden.

Schlagworter:  Frithgeborene, Hirnblutung, Intensivmedizin, Mindestmenge, Mortalitét,
Morbiditit, Neonatologie, Very Low Birth Weight (VLBW)

Der vorliegende Berichtsplan (vorldufige Version) soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Ergebnis bei der Versorgung von Frith- und Neugeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht. Berichtsplan V07-01 (vorldufige Version 0.1). Kdln: IQWiG;
2007.
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1 Hintergrund
1.1 Definition und Epidemiologie der Frihgeburt

Der Terminus Frithgeburt (,,Preterm Birth*) bezieht sich auf eine Geburt vor der vollendeten
37. Gestationswoche (weniger als 259 Tage). Die Bezeichnungen ,Mild Preterm Birth®,
,Very Preterm Birth* und ,,Extremely Preterm Birth* rekurrieren auf die Zeitperioden 32.-36.,
28.-31. sowie <28. Gestationswoche [1]. Die Frithgeburt trdgt erheblich zur kindlichen
Mortalitit, Morbiditit und zu anhaltenden Behinderungen bei.

Frithgeborene Sduglinge werden wie folgt nach dem Geburtsgewicht eingeteilt:
= Niedriges Geburtsgewicht (,,Low Birth Weight*, LBW): <2500 g
= Sehr niedriges Geburtsgewicht (,,Very Low Birth Weight*, VLBW): <1500 g
» Extrem niedriges Geburtsgewicht (,,Extremely Low Birth Weight“, ELBW): <1000 g

Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (VLBW) machen nur gut 1% der
Lebendgeborenen aus, haben aber einen Anteil von fast 50% an der Sduglingssterblichkeit. Im
Jahr 2005 starb jedes siebte VLBW-Neugeborene in Deutschland [2,3]. Da ein groBer Teil der
VLBW-Kinder zudem erhebliche Entwicklungsdefizite und hohe Behinderungsraten aufweist
[4,5], ist eine optimale Behandlung dieser gefdhrdeten Patienten von hoher
gesundheitspolitischer Bedeutung. Immer wieder wurde vorgeschlagen, statt aufwendiger
Behandlung der Frithgeborenen Programme zur Verhinderung der Frithgeburt durchzufiihren.
Dabei wird ignoriert, dass eben dies seit Jahrzehnten versucht wird, aber ohne jeden Erfolg.
Die Zahl der Neugeborenen unter 1500 g hat von 6680 bei 905675 Lebendgeborenen im Jahre
1990 auf 8090 bei 685795 Lebendgeborenen im Jahre 2005 absolut und relativ stark
zugenommen [2,3]. Aufgrund des steigenden miitterlichen Alters und der Reproduktions-
medizin ist mit einer weiter ansteigenden Tendenz zu rechnen [6].

Vor der Geburt eines unreifen Frithgeborenen ist eine Steroidbehandlung durchzufiihren, die
nicht nur die Lungenreifung beschleunigt, sondern auch die Morbiditét der Kinder vermindert.
Die meisten VLBW-Frithgeborenen kommen per Kaiserschnitt zur Welt [7], wobei wegen der
unreifen Uterus-Muskulatur und der haufig bestehenden Infektion der Fruchthohle sowohl die
Indikation zur als auch die Durchfiihrung der Sectio schwierig ist. Dazu gehdrt auch das beim
Kaiserschnitt schwierige, aber das Risiko der Hirnblutung senkende verzogerte Abnabeln des
Friihgeborenen [8]. Nach der Geburt bendtigen wegen ihrer Unreife Frithgeborene haufig
Interventionen zusétzlich zur initialen Routineversorgung. Beispielsweise miissen die meisten
VLBW-Siuglinge wiederbelebt werden, 60% bendtigen eine Intubation und 7% Medikamente
zur Wiederbelebung [9]. Fiir mehr als zehn perinatal durchzufiihrende MaBlnahmen ist eine
praventive Wirkung beziiglich des Eintretens einer Hirnblutung gesichert [10,11]. Die
erwartete Frithgeburt sollte demzufolge von einem in der Neugeborenen-Wiederbelebung
erfahrenen Neonatologen betreut werden. Die Einrichtungen fiir die initiale Untersuchung und
Stabilisierung miissen sich in enger rdumlicher Nidhe zum Entbindungsort befinden, sowie
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Monitoring und Wiederbelebungsausriistung unmittelbar verfiigbar sein. Die Wiederbelebung
sollte sich an etablierten Frithgeburts-Leitlinien orientieren [12].

In vielen entwickelten Industriestaaten wurden zur optimierten Betreuung der Miitter und
ihrer kritisch kranken Neugeborenen Zentren inklusive Neugeborenen-Intensivstationen
(,,Neonatal Intensive Care Unit“, NICU) geschaffen. Durch diese Zentralisierungs- und
Regionalisierungsprozesse konnten bei Frithgeborenenen sinkende Mortalititsraten [13],
sinkende Hirnblutungsraten [14] und eine Reduktion anderer Komplikationen [15] beobachtet
werden. Nach Obladen [6] hat nach Einfiihrung der Diagnosis-Related Groups (DRGs) in
Deutschland und Definition von Qualitdtsmerkmalen fiir die Versorgung Frithgeborener die
Zahl der registrierten Perinatalzentren zugenommen. Daraus abgeleitet wird befiirchtet, dass
die sinkenden Friihgeborenenzahlen pro Perinatalzentrum analog den Erfahrungen anderer
Lander [16,17] zu einer Verschlechterung des Behandlungsergebnisses fithren konnten [18].

Nur wenige Frithgeborene werden notfallméBig geboren. Die Kinder kommen entweder nach
vorzeitiger Wehentitigkeit oder nach vorzeitigem Blasensprung zur Welt, hiufig bestehen
weitere prinatal bekannte Risiken, so dass sogar im diinn besiedelten Australien oder
Neuseeland der Transfer der Mutter in eine spezialisierte Klinik in 85 bzw. 87% der VLBW-
Geburten moglich ist [19,20]. In Deutschland wurden bis zu 25% der Hochrisikogeburten als
potentiell vermeidbare Fehlplatzierungen klassifiziert [21]. Auch in Deutschland werden
jedoch die allermeisten sehr untergewichtigen Friihgeborenen nach abgeschlossener
Lungenreife (= antenatale Steroidbehandlung) und damit 24-48 Stunden nach Einsetzen der
ersten Frithgeburtsbestrebungen geboren. Damit werden die Geburt und die Erstversorgung
eines Frithgeborenen planbar.

Die wichtigste préanatale Therapie, welche Sterblichkeit und Hirnblutungsrate von
Frithgeborenen reduziert, ist die antenatale Steroidbehandlung. Sie wurde 1972 erstmals
beschrieben und war nach Durchfilhrung mehrerer Multicenterstudien spétestens 1986
allgemein eingefiihrt [22]. Die wichtigste postnatale Therapie, welche Sterblichkeit und
Komplikationsrate von Frithgeborenen reduziert, ist die Surfactant-Substitution. Durch frithe
Surfactant-Substitution werden Mortalitdt und Komplikationen des Atemnotsyndroms, wie
zum Beispiel die Hiufigkeit der Bronchopulmonalen Dysplasie, auch die der Hirnblutungsrate
gesenkt [23]. Die Surfactant-Substitution wurde erstmals 1980 beschrieben [24], war nach
mehreren Multicenterstudien als Therapie 1987 etabliert [25]. Spétestens 1990 waren mehrere
Surfactant-Priparate zugelassen. Mortalititen, Morbiditdten und Langzeituntersuchungen von
Friithgeborenen werden dementsprechend unterschieden in "Pre-surfactant era" und
"Surfactant era" [26,27].

1.2 Risikofaktoren

Die in der Literatur diskutierten Risikokonstellationen fiir eine Friihgeburt umfassen eine
ganze Reihe von Faktoren, inklusive soziodemographischer Assoziationen. Dies sind
insbesondere [1,28,29]:
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» Erkrankungen der Mutter

= Allein lebende Frauen, Depression, korperliche Erschopfung, schlechte Erndhrung und
niedriger Body Mass Index, ausgeprigte Stressbedingungen sowie schwierige
Lebensereignisse, niedriger soziodkonomischer Status und Bildungsgrad

» Abdominelle Eingriffe wahrend der Schwangerschaft, multiple Schwangerschaften,
Schwangerschaftsabbriiche in der Anamnese, Placenta praevia, vorhergehende
Frithgeburten, miitterliches Alter <18 oder >40 Jahre, inaddquate prénatale
Versorgung, kongenitale Anomalien und Wachstumsverzégerungen

= Infektionen (insbesondere aufsteigende Infektion der Fruchthohle, Chorioamnionitis)
und Anidmie (Hdmoglobin <10 g/dL)

» Nikotinkonsum und Drogenabhéngigkeit

= Schwangerschaften nach kiinstlicher Befruchtung

1.3 Komplikationen und Morbiditéaten

Friihgeborene Sduglinge unterliegen dem Risiko verschiedenster Komplikationen, wobei am
haufigsten Hypothermie, Stérung der Respiration, offener Ductus arteriosus, intrazerebrale
Blutungen, Hypoglykdmie, nekrotisierende Enterokolitis, Infektionen und Retinopathie
vertreten sind. Dabei sinkt das Risiko Komplikationen zu entwickeln mit steigendem
Gestationsalter [30].

Bei Frithgeborenen unterhalb der 26. Gestationswoche ist die Hypothermie mit gesteigerter
Sterblichkeit und pulmonaler Insuffizienz bei den Uberlebenden assoziiert [31]. Frithgeborene
Sauglinge unterliegen dem gréften Unterkiihlungsrisko unmittelbar nach der Geburt im
Entbindungsraum.

Verschiedene pneumologische Komplikationen wie z.B. das aufgrund von Surfactant-Mangel
induzierte ,,Respiratory Distress Syndrome* (RDS) und Apnoe aufgrund der Unreife sollten
mittels kontinuierlichem Herz-Lungenmonitoring inklusive Oxygenierungsstatus liberwacht
werden, das unmittelbar nach der Geburt beginnen sollte.

Bei den kardiovaskuldren Komplikationen ist neben dem offenen Ductus arteriosus
insbesondere die systemische Hypotension in der unmittelbaren postnatalen Periode mit
signifikanter Morbiditdt wie intrazerebralen Blutungen und Mortalitét bei den Friihgeborenen
assoziiert [32].

Intrazerebrale Blutungen bediirfen insbesondere praventiver Mallnahmen. Bei der Entstehung
der Hirnblutung gehort hierzu die Vermeidung verschleppter Infektionen der Fruchthdhle
(Chorioamnionitis) und die Vermeidung iatrogener Hypokapnie (unbeabsichtigter
Uberbeatmung mit erniedrigter Kohlensdurespannung im Blut und Drosselung der
Hirndurchblutung). Der Vermeidung von Hypokapnie kommt in der Prdvention der
Hirnblutungen bei Friihgeborenen eine besondere Bedeutung zu [33].

Weiterhin wurden Assoziationen zwischen dem Ereignis einer Frithgeburt und hier
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insbesondere ELBW sowie verschiedenen Langzeitauswirkungen wie beispielsweise
neurologischen Entwicklungsstorungen beschrieben [5,34]. Viele extrem unreife
Frithgeborene konnen spdter die Regelschule nicht besuchen und leiden unter Seh- und
Verhaltensstorungen [4].

1.4 Mit Mortalitat assoziierte Faktoren

Die Sterblichkeit friihgeborener Kinder bezieht sich im Allgemeinen auf den Zeitraum des
ersten Lebensjahres, wobei die Mehrzahl der Todestfélle innerhalb von 28 Tagen eintritt. Das
Risiko der postneonatalen Mortalitdt ist jedoch nicht vernachldssigbar und steigt mit
sinkendem Geburtsgewicht und sinkendem Gestationsalter an [35].

Verschiedene Faktoren wurden mit einer erhdhten Frithgeborenen-Mortalitdt und/oder
Komplikationsrate assoziiert:

* Inaddquate postnatale Transportwege zwischen Entbindungslokalisation und
Neugeborenen-Intensivstation [36,37]

» Fehlallokationen und organisatorisches Missmanagement [21,38]

* Inaddquate antenatale Steroidbehandlung [22,39]; sie beeinflusst nicht nur die
Lungenreife-Induktion, sondern hat mit hoher Evidenzstufe auch Einfluss auf andere
Morbiditéten, z.B. Hirnblutung [10,20,30]

= Fehlen eines geniligend grofBen spezialisierten Teams mit ausreichendem
Stellenschliissel [14,40]

» Insuffiziente neonatale Versorgung [41], die mit verschiedenen Parametern in
Beziehung gesetzt wird, insbesondere minimal erforderliches Patientenvolumen mit
jéhrlichen Geburtenzahlen [42-44], jdhrlichen VLBW-Aufnahmen [14,45,46], Intensiv-
station-Bettenbelegungen [47-49] und Beatmungstagen pro Jahr [50]

Wie aus dieser Aufstellung ersichtlich, resultieren die Ergebnisse hinsichtlich der
Friihgeborenen-Mortalitdt und Morbiditidt aus einem komplexen Wechselspiel mehrerer
Faktoren, die sich nicht ausschlieBlich auf Mindestmengen reduzieren lassen. Generell ist der
Zusammenhang zwischen Leistungsvolumen und Ergebnisqualitit und seine Kausalitit
komplex, umstritten und war wiederholt Grundlage fiir Qualitdtsmafinahmen, Kritik und
Diskussion in verschiedenen Bereichen der Medizin [51]. Im Bereich der Neonatologie gibt es
Hinweise in der Literatur, dass zumindest bei sehr unreifen Frithgeborenen ein bestimmtes
MaB an Erfahrung, Organisation und stidndiger Schulung des &drztlichen und pflegerischen
Personals, zu dessen Etablierung ein ausreichendes Patientenvolumen notwendig ist, mit einer
reduzierten Mortalitit assoziiert ist [6,52-54]. Viele der genannten Aspekte beziehen sich
nicht nur auf Friihgeborene sondern auch auf Neugeborene mit sehr geringem
Geburtsgewicht.

Vor dem Hintergrund der moglichen Einfiihrung von Mindestmengen fiir die Betreuung von
Friihgeborenen in Deutschland erscheint es daher sinnvoll, eine objektive Auswertung der
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aktuellen Literatur vorzunechmen, mit dem Ziel, das Vorhandensein und die Stirke eines
Zusammenhanges zwischen der Anzahl behandelter Neugeborener mit sehr geringem
Geburtsgewicht und dem Behandlungsergebnis zu iiberpriifen und die Aussagekraft
durchgefiihrter Schwellenwertberechnungen fiir eine Steigerung der Versorgungsqualitit zu
beurteilen.
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2 Ziele der Untersuchung

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung ist die Beschreibung des Zusammenhangs zwischen
der Zahl der behandelten Friih- und Neugeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht und der
Ergebnisqualitit auf Grund der wissenschaftlichen Publikationslage. Diese Beschreibung soll
die Ubertragbarkeit auf die aktuellen Verhiltnisse in der Bundesrepublik Deutschland
berticksichtigen. Dariiber hinaus soll untersucht werden, in wie weit die publizierten Daten
zuverldssige Aussagen zu moglicherweise vorhandenen Schwellenwerten erlauben. Die
Ergebnisse dieses Berichts sollen die geplante Beratung zur Neufassung eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Thema Mindestmengen fiir Frith- und
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (VLBW) unterstiitzen.
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3 Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 19.07.2007
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Bewertung des aktuellen Wissensstands zum Zusammenhang zwischen der Zahl der
behandelten Frith- und Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g und der
Ergebnisqualitit zu beauftragen. Das Plenum der G-BA hat in dieser Sitzung festgehalten,
dass dieser Bericht mit absoluter Prioritit behandelt werden soll. Die Fertigstellung des
Abschluf3berichtes soll so bald wie ohne Einbulen der Berichtsqualitdit moglich angestrebt
werden; ggf. sind andere Projekte des Institutes zuriickzustellen. Die Konkretisierung des
Auftrages erfolgte am 26.07.2007.

Zu dem vorliegenden Berichtsplan (vorldufige Version) kdnnen Stellungnahmen eingereicht
werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter
www.igwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen von allen interessierten Personen,
Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen, abgegeben werden. Die Stellungnahmen miissen bestimmten formalen
Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem
entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Ggf. wird eine wissenschaftliche Erérterung zur
Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die
Stellungnahmen kénnen ggf. zu einer Uberarbeitung des Berichtsplans in seiner vorliufigen
Version fithren. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren einschlieBlich der ggf.
stattfindenden Erorterung wird der dann giiltige Berichtsplan zusammen mit einer Wiirdigung
der Stellungnahmen publiziert.

AnschlieBend erarbeitet das IQWiG auf Basis des Berichtsplans eine vorldufige Bewertung
des Wissensstandes, die in einem Vorbericht verdffentlicht wird. Dieser Vorbericht wird
zusitzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Verdffentlichung des
Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher Stellungnahmen, die
sich unter anderem auch auf die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung beziehen
konnen. Relevante Informationen aus der Anhorung koénnen in die Nutzenbewertung
einflieBen. Ggf. wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der wissenschaftlichen Anhérung zum Vorbericht wird das IQWiG einen
Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 8 Wochen
spater im Internet veroffentlicht.
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
die Bewertung sind (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der weiteren
Bewertung fithren (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Die zu untersuchende Studienpopulation besteht aus Frith- und Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g. Studienpopulationen, die iiber den Reifegrad (<32
Gestationswoche) definiert sind, werden ebenso als geeignet angesehen, da davon
ausgegangen wird, dass bis zu diesem Zeitpunkt geborene Sduglinge ein entsprechend
niedriges Geburtsgewicht aufweisen.

4.1.2 Zielgrolien

Zielgroflen fiir diesen Bericht sind gemdl Auftrag des G-BA folgende patientenrelevante
Ereignisse:

Primére ZielgroBBe

= Mortalitat

Sekundire ZielgroBen

= Nosokomiale Infektionen einschlielich Sepsis, Pneumonie, nekrotisierender
Enterokolitis

» Intrazerebrale Blutungen
= Bronchopulmonale Dysplasie

= Retinopathie

4.1.3 Studientypen

Um den Effekt der Intervention ,,Vorgabe einer Mindestmenge™ auf die Ergebnisqualitit
wissenschaftlich untersuchen zu kénnen, sind addquate kontrollierte Interventionsstudien zu
fordern. Die zu priifende Intervention ist die Vorgabe einer Mindestmenge pro Krankenhaus
im Versorgungsbereich. Mogliche Vergleichsgruppen sind die ohne jegliche Mengenvorgabe
oder mit einer anderen vorgegebenen Menge.

Fiir die Untersuchung eines statistischen Zusammenhanges zwischen einer Exposition (in
diesem Fall die Leistungsmenge) und dem Auftreten eines Ereignisses (siche ZielgroBen unter
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4.1.2) eignen sich Beobachtungsstudien (z. B. Kohortenstudien, Registerstudien, Fall-
Kontroll-Studien). Allerdings ist hierbei zu beachten, dass besonders die retrospektiven
Beobachtungsstudien zumeist auf der Grundlage administrativer Daten erstellt werden, also
mit Daten, die nicht fiir wissenschaftliche Zwecke erhoben wurden, und klinische Details nur
in sehr begrenztem Male abbilden konnen.

4.1.4 Sonstige Studiencharakteristika

Die Ergebnisqualitit der Behandlung der Friihgeborenen wird von individuellen
Risikofaktoren entscheidend beeinflusst. Diese Tatsache bedeutet fiir die Untersuchung des
Zusammenhanges zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitdt, dass in der Analyse die
Verteilung dieser Risikomerkmale in den untersuchten Krankenhdusern Rechnung getragen
werden muss (Risikoadjustierung), um eine mogliche Verzerrung der beobachteten
Unterschiede im Ergebnis zwischen Krankenhéusern mit hohen und niedrigen Fallzahlen, die
aus Unterschieden im Patientenkollektiv (Fall-Mix) resultieren, zu reduzieren. Als besonders
wichtige Einflussfaktoren in diesem Zusammenhang sind postnataler Transport und
Versorgungslevel zu nennen. Wie die Risikoadjustierung durchgefiihrt wurde, d.h. welche
Faktoren beriicksichtigt wurden, welche Quellen verwendet wurden (administrative
Datenbanken, klinische Datenbanken, Krankenakten), ob Clustereffekte beriicksichtigt
wurden, ist deshalb ein wichtiges Qualitdtsmerkmal dieser Form von Studien. In diesem
Bericht werden Studien ausgeschlossen, die gar keine Beriicksichtigung des Patientengutes
oder nur eine nach Alter und Geschlecht vornehmen.

Durch die technologischen Entwicklungen in der gesamten Medizin und speziell in der
Neonatologie ist die Relevanz dlterer Studiendaten begrenzt. Fiir eine aktuelle Bewertung des
Zusammenhangs von Leistungsmenge und Ergebnisqualitit werden fiir diesen Bericht daher
nur Studien eingeschlossen, die ab 2002 ver6ffentlicht wurden und in denen der ausgewertete
Zeitraum zu mindestens 80% den Zeitraum ab dem Jahr 1997 beinhaltet.

Aufgrund der geforderten Ubertragbarkeit auf die aktuellen Verhiltnisse in der
Bundesrepublik Deutschland werden nur Studien aus Deutschland und den folgenden
westeuropdischen Léndern beriicksichtigt: Benelux-Staaten, Dédnemark, Finnland, Frankreich,
Griechenland, GroBbritannien, Irland, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden,
Schweiz und Spanien.

415 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die zu berilicksichtigenden Studien gelten folgende Ein- und Ausschlusskriterien. Es
werden alle Studien beriicksichtigt, die alle Einschlusskriterien und keins der
Ausschlusskriterien erfiillen.
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Einschlusskriterien

El Untersuchung zwischen Leistungsmenge eines Krankenhauses und Ergebnisqualitit
der Behandlung von Friih- und Neugeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht

E2 Leistungsmenge ist definiert {iber Anzahl behandelter Friih- und Neugeborener mit
einem Geburtsgewicht von <1500 g oder iiber Anzahl behandelter Frithgeborener
<32. Gestationswoche

E3 Studientypen wie unter 4.1.3 beschrieben

E4 Studien aus Deutschland und folgenden westeuropéischen Léndern:
Benelux-Staaten, Danemark, Finnland, Frankreich, Griechenland, Grof3britannien,
Irland, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien

E5 Mindestens 80% des ausgewerteten Zeitraums liegt nach dem 01.01.1997

E6 Publikationszeitpunkt ab 2002

E7 Untersuchung von mindestens einer der unter 4.1.2 genannten Zielgréfen

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfliigbar”

A3 Abstract nicht in Deutsch oder Englisch

A4 Studien, bei denen auBler Alter und Geschlecht keine weiteren Risikofaktoren

beriicksichtigt wurden

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT Statement [55] oder im Falle nicht randomisierter Studien vergleichbareren
Standards (z. B. TREND [56], STARD [57]) geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.2

Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken ¢ EMBASE

e MEDLINE
e CENTRAL
e BIOSIS

e CINAHL
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Sonstige Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
Ubersichten und HTA-Berichte; Identifizierung dieser Quellen
mittels Suche in der Cochrane Library (CDSR, DARE, HTA)

Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstiandigen / Experten /
Fachgesellschaften

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, zum
Beispiel zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten oder
zusitzlichen Daten

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
gemil Beauftragung auf der Basis der standardisierten, speziell fiir Studien zur Bewertung
von Mengen-Ergebnis-Beziehungen konzipierten Dokumentationsbdgen [58,59]. Zudem wird
die Aussagekraft ggf. gefundener Schwellenwertberechnungen fiir die Beziehung zwischen
Leistungsmenge und Ergebnisqualitdt untersucht und beurteilt [60,61]. Des Weiteren erfolgt
eine Beurteilung jeder Studie beziiglich ihres Populationsbezuges und ihrer Ubertragbarkeit
auf die medizinische Versorgungsrealitit in der Bundesrepublik Deutschland. Ein Reviewer
fiihrt die Datenextraktion durch. Ein zweiter Reviewer {iberpriift die Extraktion. Etwaige
Diskrepanzen in der Bewertung werden durch Diskussion zwischen den Reviewern, ggf. unter
Hinzuziehung einer dritten Person, aufgelost.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Ergebnisse werden vergleichend in Evidenztabellen zu Studiencharakteristika, Qualitdt
der Studien und Ergebnissen dargestellt. Aufgrund der zu erwartenden heterogenen
Studienlage, wird davon ausgegangen, dass eine sinnvolle quantitative Zusammenfassung der
Einzelergebnisse nicht moglich ist. Meta-Analysen sind daher nicht vorgesehen. Es erfolgt
jedoch eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung der vorliegenden Informationen.
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