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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).

In der International Classification of Disease (10" revision) wird das Gestationsalter als das
postmenstruelle  Alter definiert und in Wochen und Tagen angegeben. Die
Schwangerschaftsdauer wird vom ersten Tag der letzten normalen Regelblutung an berechnet
(= postmenstruell) und das Gestationsalter in vollstindigen postmenstruellen Wochen
angegeben, d. h. 280 bis 286 Tage nach Beginn der letzten normalen Regel gelten als 40
Gestationswochen. Eine gingige und unmissverstindliche Schreibweise gibt die vollendeten
Wochen plus die Tage dariiber hinaus an, z. B. 34 +3 Schwangerschaftswochen (SSW)
entsprechen 34 vollendeten Schwangerschaftswochen (ab dem ersten Tag der letzten
Regelblutung) plus 3 Tage (entsprechend Mitte der 35. Woche).

Die Berechnungen des Gestationsalters basieren in der Regel auf anamnestischen Angaben
zur letzten Periode und Ultraschallmessungen in der Frithschwangerschaft. Wenn keine
sonografische Bestimmung des Gestationsalters aus der Frithschwangerschaft vorliegt, kann
manchmal eine Beurteilung des Kindes nach der Geburt dazu fiihren, dass die Schitzung des
Gestationsalters revidiert wird.

Die biologische Variabilitit kann aulerdem dazu fiihren, dass Frithgeborene mit identischem
Gestationsalter wesentliche Reifeunterschiede aufweisen, die sich ihrerseits auf die
therapeutischen Bediirfnisse nach der Geburt und auf die individuellen Mortalitits- und
Morbiditétsrisiken auswirken kdnnen.

Die Bezeichnungen ,,Mild Preterm Birth“, ,,Very Preterm Birth* und , Extremely Preterm
Birth* rekurrieren auf ein Gestationsalter unterschiedlicher Zeitperioden [1], wobei eine
einheitliche Nomenklatur von vollendeten SSW ausgehen sollte (s. 0.).

Die Friihgeburt tragt erheblich zur kindlichen Mortalitdt, Morbiditdt und zu anhaltenden
Behinderungen bei.

Frithgeborene Sduglinge werden wie folgt nach dem Geburtsgewicht eingeteilt:

»  Geringes Geburtsgewicht (,,Low Birth Weight*, LBW): <2500 g

= Sehr geringes Geburtsgewicht (,,Very Low Birth Weight*, VLBW): <1500 g

» Extrem geringes Geburtsgewicht (,,Extremely Low Birth Weight*, ELBW): <1000 g

Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (VLBW) machen nur gut 1% der

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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 auch von hoher
ethischer, medizinischer und gesundheitspolitischer Bedeutung. Immer wieder wurde
vorgeschlagen, statt aufwendiger Behandlungen der Frithgeborenen Programme zur
Verhinderung der Frithgeburt durchzufiihren. Dabei wird ignoriert, dass eben dies seit
Jahrzehnten versucht wird, ohne zu einem bedeutenden Riickgang der Frithgeborenenrate zu
fiihren. 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 steigenden 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-Friithgeborenen kommen per Kaiserschnitt zur Welt [7], wobei wegen der
unreifen Uterusmuskulatur und der hdufig bestehenden Infektion der Fruchthéhle sowohl die
Indikation zur als auch die Durchfiihrung der Sectio schwierig ist. Hinzu kommt das beim
Kaiserschnitt schwierige, aber das Risiko der Hirnblutung senkende verzogerte Abnabeln des
Friihgeborenen [8]. Nach der Geburt bendtigen Frithgeborene wegen ihrer Unreife haufig
Interventionen zusétzlich zur initialen Routineversorgung. Beispielsweise miissen die meisten
VLBW-Sduglinge wiederbelebt werden, 60 % bendtigen eine Intubation und 7 %
Medikamente zur Wiederbelebung [9]. Fiir mehr als 10 perinatal durchzufiihrende
MalBnahmen ist eine praventive Wirkung beziiglich des Eintretens einer Hirnblutung gesichert
[10,11]. Die erwartete Friihgeburt 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 Nédhe zum Entbindungsort
befinden sowie Monitoring und Wiederbelebungsausriistung unmittelbar verfligbar sein. Die
Wiederbelebung sollte sich an etablierten Frithgeburtsleitlinien orientieren [12].

In vielen entwickelten Industriestaaten wurden zur optimierten Betreuung der Miitter und
threr kritisch kranken Neugeborenen Zentren inklusive Neugeborenenintensivstationen
(,,Neonatal Intensive Care Unit“, NICU) geschaffen. Durch diese Zentralisierungs- und
Regionalisierungsprozesse konnten bei Friihgeborenen sinkende Mortalitdtsraten [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 der 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 Lénder [16,17] zu einer Verschlechterung der Behandlungsergebnisse fithren kdnnten
[18].
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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, sodass sogar im diinn besiedelten Australien oder
Neuseeland der Transfer der Mutter in eine spezialisierte Klinik bei 85 % bzw. 87 % der
VLBW-Geburten moglich ist [19,20]. In Deutschland wurden bis zu 25 % der Hochrisiko-
geburten als potenziell vermeidbare Fehlplatzierungen klassifiziert [21]. Auch in Deutschland
werden jedoch die allermeisten sehr untergewichtigen Frithgeborenen nach abgeschlossener
Lungenreife (= antenatale Steroidbehandlung) und damit 24 bis 48 Stunden nach Einsetzen
der ersten Frithgeburtsbestrebungen geboren. Damit werden die Geburt und die
Erstversorgung von Frithgeborenen planbar.

Die wichtigste pranatale Therapie, welche die Sterblichkeit und Hirnblutungsrate von
Friihgeborenen reduziert, ist die antenatale Steroidbehandlung. Sie wurde 1972 erstmals
beschrieben und war nach Durchfithrung mehrerer Multicenterstudien spétestens 1986
allgemein eingefiihrt [22]. Die wichtigste postnatale Therapie, welche die Sterblichkeit und
Komplikationsrate von Frithgeborenen reduziert, ist die Surfactant-Substitution. Durch friihe
Surfactant-Substitution werden die Mortalitit und Komplikationen des Atemnotsyndroms wie
zum Beispiel die Hiufigkeit der bronchopulmonalen Dysplasie wie auch die der Hirnblutung
gesenkt [23]. Die Surfactant-Substitution wurde erstmals 1980 beschrieben [24] und war nach
mehreren Multicenterstudien als Therapie 1987 etabliert [25]. Spatestens 1990 waren mehrere
Surfactant-Priparate zugelassen. Mortalititen, Morbidititen und Langzeituntersuchungen von
Frithgeborenen werden dementsprechend unterschieden in ,Pre-surfactant era®“ und
»durfactant era® [26,27].

1.2 Risikofaktoren

Die in der Literatur diskutierten Risikokonstellationen fiir eine Frithgeburt umfassen eine
ganze Reihe von Faktoren, inklusive soziodemografischer Assoziationen. Dies sind
insbesondere [1,28,29]:

* Erkrankungen der Mutter

* Allein lebende Frauen, Depression, korperliche Erschépfung, schlechte Erndhrung und
niedriger Body Mass Index, ausgeprégter Stress sowie schwierige Lebensereignisse,
niedriger soziookonomischer Status und Bildungsgrad

* Abdominelle Eingriffe wihrend der Schwangerschaft, multiple Schwangerschaften,
Schwangerschaftsabbriiche in der Anamnese, Placenta praevia, vorhergehende
Frithgeburten, miitterliches Alter < 18 oder > 40 Jahre, inadéquate prinatale Versorgung,
kongenitale Anomalien und Wachstumsverzégerungen

» Infektionen (insbesondere aufsteigende Infektion der Fruchthéhle, Chorioamnionitis und
Animie [Himoglobin < 10 g/ dL])

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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» Nikotinkonsum und Drogenabhingigkeit
» Schwangerschaften nach kiinstlicher Befruchtung
1.3 Komplikationen und Morbiditaten

Friihgeborene Sduglinge unterliegen dem Risiko fiir verschiedenste Komplikationen, wobei
am hdufigsten Hypothermie, Storung der Respiration, persistierender 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 vor der 26. Gestationswoche ist die Hypothermie mit einer gesteigerten
Sterblichkeit und pulmonalen Insuffizienz bei den Uberlebenden assoziiert [31].
Frithgeborene Séduglinge unterliegen dem groften Unterkiihlungsrisiko 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 eines kontinuierlichen Herz-Lungen-Monitorings inklusive Oxygenierungsstatus
liberwacht werden, das unmittelbar nach der Geburt beginnen sollte.

Bei den kardiovaskuliren Komplikationen ist neben dem offenen Ductus arteriosus
insbesondere die systemische Hypotension in der unmittelbaren postnatalen Periode mit
signifikanter Morbiditit wie intrazerebralen Blutungen und Mortalitit bei den Frithgeborenen
assoziiert [32].

Intrazerebrale Blutungen bediirfen insbesondere priaventiver Mafinahmen. Bei der Entstehung
der Hirnblutung gehdren 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 Privention der
Hirnblutungen bei Frithgeborenen eine besondere Bedeutung zu [33].

Weiterhin wurden Assoziationen zwischen dem Ereignis einer Frithgeburt und hier
insbesondere dem ELBW und 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
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Risiko der postneonatalen Mortalitdt ist jedoch nicht vernachldssigbar und steigt mit
sinkendem Geburtsgewicht und sinkendem Gestationsalter an [35].

Verschiedene Faktoren wurden mit einer erhéhten Frithgeborenenmortalitit und / oder
Komplikationsrate assoziiert:

» Inadiquate postnatale Transportwege zwischen Entbindungslokalisation und
Neugeborenenintensivstation [36,37]

= Fehlallokationen und organisatorisches Missmanagement [21,38]

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

» Fehlen eines geniigend groBen spezialisierten Teams mit ausreichendem Stellenschliissel
[14,40]

* Insuffiziente neonatale Versorgung [41], die mit verschiedenen Parametern in Beziehung
gesetzt wird, insbesondere mit dem minimal erforderlichen Patientenvolumen beziiglich
jéhrlichen Geburtenzahlen [42-44], jdhrlichen VLBW-Aufnahmen [14,45,46],
Intensivstation-Bettenbelegungen [47-49] und Beatmungstagen pro Jahr [50].

Wie aus dieser Aufstellung ersichtlich, resultieren die Ergebnisse hinsichtlich der
Friihgeborenenmortalitdt- und -morbiditit aus einem komplexen Wechselspiel mehrerer
Faktoren, die sich nicht ausschlieBlich auf Mindestmengen reduzieren lassen. Generell sind
der Zusammenhang zwischen Leistungsvolumen und Ergebnisqualitit und seine Kausalitét
komplex und umstrittenen und waren war wiederholt die Grundlage von Qualitéts-
malnahmen, Kritik und Diskussionen in verschiedenen Bereichen der Medizin [51]. Im
Bereich der Neonatologie gibt es Hinweise in der Literatur, dass zumindest bei sehr unreifen
Friihgeborenen ein bestimmtes Mal3 an Erfahrung, Organisation und sténdiger Schulung des
arztlichen 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 Frithgeborene, sondern auch auf
Neugeborene mit sehr geringem Geburtsgewicht.

Vor dem Hintergrund der moglichen Einfithrung von Mindestmengen fiir die Betreuung von
Frithgeborenen in Deutschland erscheint es daher sinnvoll, eine objektive Auswertung der
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 iberpriifen und die Aussagekraft
durchgefiihrter ~ Schwellenwertberechnungen  hinsichtlich ~ einer  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 aufgrund der wissenschaftlichen Publikationslage. Diese Beschreibung soll
die Ubertragbarkeit auf die aktuellen Verhiltnisse in der Bundesrepublik Deutschland
beriicksichtigen. Dariiber hinaus soll untersucht werden, inwieweit 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 des G-BA hat in dieser Sitzung festgehalten,
dass dieser Bericht mit absoluter Prioritdt behandelt werden soll. Der Abschlussbericht soll so
bald, wie es ohne EinbufBlen in der Berichtsqualitit mdglich ist, fertig gestellt werden; ggf.
sind andere Projekte des Institutes zuriickzustellen. Die Konkretisierung des Auftrages
erfolgte am 26.07.2007.

Der Berichtsplan (vorldufige Version 0.1) vom 13.09.2007 wurde am 14.09.2007 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 12.10.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden. FEine wissenschaftliche Erorterung zur Klidrung unklarer Aspekte aus den
Stellungnahmen fand am 13.11.2007 statt. Die Stellungnahmen sind in einem gesonderten
Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im
Internet verdffentlicht.

Die vorldufige Bewertung des Wissensstandes wird in diesem Vorbericht verdffentlicht. Im
Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollstdndigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhdrung
konnen in die Bewertung einflieBen. Ggf. wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klérung
unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird
zusitzlich einem externen Review unterzogen.

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

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vorab festgelegt.
Anderungen, die sich im Verlauf der Berichtserstellung ergeben haben, sind in Abschnitt 4.5
dargestellt.

4.1  Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
die Bewertung waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der weiteren
Bewertung gefiihrt haben (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 vollendete
Gestationswochen) definiert sind, wurden ebenso als geeignet angesehen, da davon
ausgegangen wird, dass bis zu diesem Zeitpunkt geborene Sduglinge ein entsprechend
geringes Geburtsgewicht aufweisen.

4.1.2 Zielgrolien

Zielgroflen fiir diesen Bericht waren gemill Auftrag des G-BA folgende patientenrelevante
Ereignisse:

Primére ZielgroBBe

= Mortalitat

Sekundire ZielgroBen

* Nosokomiale Infektionen einschlieBlich Sepsis, Pneumonie, nekrotisierende Enterokolitis
» Intrazerebrale Blutungen

» Bronchopulmonale Dysplasie

» Retinopathie

Es war geplant, auch weitere in den Studien berichtete, patientenrelevante Endpunkte zu
beriicksichtigen und in geeigneter Weise darzustellen. Konkret fanden sich in den relevanten
Studien Angaben zu den ZielgroBen ,periventrikuldre Leukomalazie (PVL)*“ und
»Atemnotsyndrom (RDS)“.
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4.1.3 Studientypen

Um den Effekt der Intervention ,,Vorgabe einer Mindestmenge™ auf die Ergebnisqualitét
wissenschaftlich untersuchen zu konnen, sind adidquate kontrollierte Interventionsstudien zu
fordern. Die zu priifende Intervention ist die Vorgabe einer Mindestmenge pro Krankenhaus
im Versorgungsbereich. Mogliche Vergleichsgruppen sind diejenigen 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 (sieche ZielgroBen unter
4.1.2) eignen sich Beobachtungsstudien (z. B. Kohortenstudien, Registerstudien, Fall-
Kontroll-Studien).

4.1.4 Sonstige Studiencharakteristika

Die Ergebnisqualitit der Behandlung von Frithgeborenen wird von individuellen
Risikofaktoren entscheidend beeinflusst. Diese Tatsache bedeutet fiir die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitit, dass in der Analyse der
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 (Fallmix) resultieren, zu reduzieren. Als besonders
wichtige Einflussfaktoren sind in diesem Zusammenhang der postnatale Transport und das
Versorgungslevel zu nennen. Die Art der Risikoadjustierung, 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 diesen Bericht wurden nur
Studien eingeschlossen, die neben Gestationsalter und Geschlecht noch weitere
Risikofaktoren berticksichtigten.

Fiir die Bewertung des Zusammenhangs von Leistungsmenge und Ergebnisqualitdt wurden
fiir diesen Bericht Studien eingeschlossen, die ab 1992 veroffentlicht und in denen
ausschlieBlich Daten aus dem Zeitraum ab 1990 ausgewertet wurden.

Aufgrund der geforderten Ubertragbarkeit auf die aktuellen Verhiltnisse in der
Bundesrepublik Deutschland wurden Studien aus den folgenden Lindern beriicksichtigt:
Deutschland, = Beneluxstaaten, = Dénemark, Finnland,  Frankreich, = Griechenland,
GroBbritannien, Irland, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien,
USA, Kanada, Australien und Neuseeland.

Bei multinationalen Studien musste der Anteil der Daten aus den genannten Lindern
mindestens 80 % betragen und die Studienleitung musste in einem der genannten Lénder
ansissig sein.
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4.1.5 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die zu beriicksichtigenden Studien galten nachfolgende Ein- und Ausschlusskriterien. Es
wurden alle Studien beriicksichtigt, die alle FEinschlusskriterien und keines der
Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

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

E2 Leistungsmenge ist definiert tiber die Anzahl behandelter Friih- und Neugeborener
mit einem Geburtsgewicht von < 1500 g oder iiber die Anzahl behandelter
Frithgeborener < 32 vollendete Gestationswochen

E3 Studientypen wie unter 4.1.3 beschrieben

E4 Studien aus Deutschland, den Beneluxstaaten, Ddnemark, Finnland, Frankreich,
Griechenland, GroBbritannien, Irland, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal,
Schweden, der Schweiz, Spanien, den USA, Kanada, Australien, Neuseeland
Bei multinationalen Studien muss der Anteil der Daten aus den genannten Léndern

mindestens 80 % betragen und die Studienleitung muss in einem der genannten
Lander anséssig sein.

E5 100 % des ausgewerteten Zeitraums beziehen sich auf Daten ab 1990

E6 Publikationszeitraum ab 1992

E7 Untersuchung von mindestens einer der unter 4.1.2 genannten ZielgroB3en

ES8 Adjustierung nach Gestationsalter, Geschlecht und weiteren Risikofaktoren

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar”

A3 Abstract nicht auf Deutsch oder Englisch

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 vergleichbaren
Standards (z. B. TREND [56], STARD [57]) geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die wesentliche Informationen zum Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitéit bei der Versorgung von Friih- und Neugeborenen
mit sehr geringem Geburtsgewicht (< 1500 g) liefern.

421 Literaturrecherche

Die Suche nach relevanten Studien wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt: EMBASE, MEDLINE, CENTRAL, BIOSIS, CINAHL und Cochrane Library
(CDSR, DARE, HTA).

Die Erst- und die Ergénzungsrecherche fanden am 20.09.2007 und am 14.11.2007 statt, wobei
der Zeitraum der Suche aufgrund des Einschlusskriteriums E6 begrenzt wurde (sieche Anhang
Al).

Eine erginzende Recherche unter Verwendung einer alternativen Suchstrategie wurde zur
Erhohung der Sensitivitidt in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE am 10.03.2008
durchgefiihrt.

Eine Aktualisierungsrecherche nach Abschluss der Extraktion der in der Erstrecherche
identifizierten relevanten Publikationen erfolgte am 21.02.2008.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurde eine
diesbeziigliche Anfrage beim Vermont Oxford Network (VON) durchgefiihrt.

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

Das Abstract- und das Volltextscreening wurden von 2 Reviewern unabhéngig voneinander
durchgefiihrt. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen
den Reviewern, ggf. unter Hinzuziehung einer dritten Person, aufgeldst.

Die Literaturverzeichnisse aller eingeschlossenen und der im Volltext vorliegenden
ausgeschlossenen Publikationen sowie die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundér-
publikationen wurden per Hand nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht und
wiederum von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz bewertet.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Wurden im Verlauf der Bewertung relevante Fragen zu eingeschlossenen Studien
aufgeworfen, die mithilfe der Publikation nicht beantwortet werden konnten, wurden die
Autoren mit einer entsprechenden Anfrage kontaktiert.
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4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhorung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Information aus dieser Anhoérung
konnen in die Bewertung einflieBen.

4.3  Informationsbewertung

Die Bewertung der gefundenen Studien erfolgte in mehreren Schritten (Extraktion der Daten,
Bewertung der Konsistenz sowie der Qualitit der Daten), die im Folgenden ndher beschrieben
werden.

Datenextraktion

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgten gemiB Beauftragung auf der Basis von standardisierten, speziell fiir Studien zur
Bewertung von Mengen-Ergebnis-Beziehungen konzipierten Dokumentationsbégen [58-61].
Die Extraktion der Studiencharakteristika und -ergebnisse wurde von einem Reviewer
durchgefiihrt. Ein zweiter Reviewer tlberpriifte die Extraktion. Anhand der in Abschnitt 4.3.2
beschriebenen Kriterien wurde eine Qualititseinstufung in Studien mit hohem und niedrigem
Verzerrungspotenzial vorgenommen. Diese Studienbewertung wurde von 2 Reviewern
unabhingig voneinander durchgefiihrt und anschlieend konsentiert.

Konsistenz der Informationen

Innerhalb der Publikationen wurde die Konsistenz der verschiedenen Angaben zum gleichen
Aspekt tberpriift. Wenn es Diskrepanzen gab, die einen bedeutenden Einfluss auf die
Interpretation der Ergebnisse haben kdnnten, wurden diese im Bericht dargestellt.

Studien- und Publikationsqualitét

Einen wichtigen Aspekt in der Bewertung von Studien zum Verhéltnis von Leistungsmenge
und Ergebnisqualitit stellt die Risikoadjustierung dar. Daher wurde bewertet, wie die
Risikoadjustierung durchgefiihrt wurde, d. h. welche Faktoren beriicksichtigt und welche
Quellen verwendet wurden (administrative Datenbanken, klinische Datenbanken,
Krankenakten). Im Vergleich zu administrativen Datenbanken ermdglicht die Verwendung
von klinischen Datenbanken bzw. Krankenakten eine genauere Erfassung der fiir die
Risikoadjustierung relevanten Merkmale. Die Qualitdt der verwendeten statistischen Modelle
zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Prozedurenmenge und Ergebnis héngt von
der Form der Betrachtung des Merkmals ,,Volumen® (stetig, kategoriell), von der
Beriicksichtigung von Clustereffekten (d.h. eine aufgrund krankenhausspezifischer
Gegebenheiten groBeren Ahnlichkeit des Outcomes der Patienten innerhalb eines
Krankenhauses im Vergleich zu Patienten aus unterschiedlichen Krankenhdusern) und von
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der Uberpriifung der Modellgiite ab [62]. Die Vollstindigkeit der Berichterstattung (z. B.
Angabe von Punktschitzern, Konfidenzintervallen und p-Werten) wurde ebenfalls als Aspekt
der Studien- und Publikationsqualitdt betrachtet.

4.4  Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Die Studien wurden anhand der Fragestellung, des Studiendesigns und der Datenquellen, des
Zeitraums der Datenerhebung, des Settings der Studie (Land), der Ein- und
Ausschlussdiagnosen sowie -kriterien, der relevanten Zielkriterien sowie der Anzahl der
Patienten und Krankenhiuser charakterisiert.

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die relevanten Studiencharakteristika und -ergebnisse wurden in Evidenztabellen
zusammengefasst und vergleichend dargestellt.

Studiencharakteristika

= Jahr der Verdffentlichung, Zeitraum der Datenerhebung

* Studiendesign

» Datenquelle

= Setting (Region, Land)

* Hauptfragestellung

= Anzahl der Einheiten (Patienten, Krankenhduser)

= Relevante Zielkriterien

» Ein- / Ausschlusskriterien

* Soziodemographische und klinische Charakteristika der Patienten (wenn moglich getrennt
nach Leistungsmengen-Kategorien)

= Leistungsmengen-Kategorien
Studien- und Publikationsqualit&t

= Artder Daten

» Darstellung des Patientenflusses in der Studie

» Hinreichende Beschreibung von Patientenausfillen
» Hinreichende Beschreibung der Datenqualitét

* Inkonsistenzen bei den Daten

= Faktoren in der Risikoadjustierung
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» Plausibilitdt des Verfahrens zur Bestimmung der Leistungsmenge

» Gewidhltes Verfahren zur Analyse der Leistungsmenge (stetig, kategoriell)
= Berlicksichtigung von Clustereffekten

= Statistisches Auswertungsverfahren

»  Uberpriifung der Modellgiite

* Angabe von adjustierten Effektschitzern, Konfidenzintervallen, p-Werten

» Validierung des statistischen Models
Ergebnisse

» Ereignisraten der ZielgrofBen (adjustiert / nicht adjustiert)

* Adjustierte Zusammenhangsmalle und dazugehdrende 95%-Konfidenzintervalle (KI)

= Statistische Signifikanz (p-Werte)

Aufgrund der zu erwartenden heterogenen Studienlage waren Meta-Analysen nicht
vorgesehen und wurden aufgrund der gefundenen Datenlage auch nicht durchgefiihrt. Es

erfolgte jedoch eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung der vorliegenden
Informationen.

45 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
Es ergaben sich keine Anderungen im methodischen Vorgehen.

Die Angaben zur Informationsbeschaffung, -bewertung, -synthese und -analyse (Abschnitte
4.2 bis 4.4) wurden im Vergleich zum Berichtsplan konkretisiert und ausfiihrlicher
beschrieben.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden zunidchst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung berichtet.
AnschlieBend werden Inhalte und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien beschrieben und
die wesentlichen Informationen in den Tabellen 1 bis 16 zusammenfassend dargestellt.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung (Literaturrecherche und
Screening) aus den Datenbankrecherchen, den Durchsuchungen der Referenzlisten der
systematischen Ubersichten sowie den eingeschlossenen bzw. intensiv durchgearbeiteten
ausgeschlossenen Studien.

Die Erst- und die Erginzungsrecherche ergaben 5335 Zitate (davon 2571 Duplikate), die
Aktualisierungsrecherche ergab 153 Zitate (davon 71 Duplikate), so dass insgesamt 2846
Referenzen tiberpriift wurden.

Die komplementére Recherche zur Sensitivititserhdhung fithrte in MEDLINE zu 1394 und in
EMBASE zu 1278 Referenzen. Nach Abzug der 1322 Duplikate (in den beiden Datenbanken
und gegeniiber der Erst- und Ergénzungsrecherche) ergaben sich 1350 Referenzen der
komplementiren Recherche, die tiberpriift wurden.

Insgesamt wurden 422 Publikationen im Volltext gesichtet. Diese setzen sich zusammen aus
401 durch die Recherche identifizierten Publikationen, 20 Volltexten, die in den
Referenzlisten der Primdr- und Sekundirliteratur identifiziert wurden, sowie einem
unverdffentlichen Manuskript (Heller 2008), welches das IQWiG auf Anfrage erhielt. Die
verwendete Sekundairliteratur ist in Anhang A2 dokumentiert.

Nach Sichtung der Volltexte wurden von beiden Gutachtern iibereinstimmend 12
Publikationen eingeschlossen, die restlichen aus verschiedenen Griinden ausgeschlossen. Bei
16 Studien lieBen sich die Ausschlussgriinde erst nach einer ausfiihrlichen Analyse der
Publikation definitiv darstellen; diese werden in Anhang Bl kurz hinsichtlich ihrer
wesentlichen Charakteristika dargestellt.
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(1) Erst-/Ergénzungsrecherche n = 5335
(2) Aktualisierungsrecherche n= 153
(3) Komplementare Recherche n=2672
X = 8160
Ausschluss Duplikate
aus (1) n=2571
» aus (2) n= 71
aus (3) n=1322
2 = 3964
A
Titel- / Abstractscreening n = 4196
Nicht relevant n = 3793
4 A
Potenziell relevante Volitexte Systematische Ubersichten n= 2
aus Recherche n =401
aus Referenzlisten n= 20
aus den systematischen Ubersichten n= 0
Unverdffentlichte Manuskripte = 1
X =422
Nicht relevant n= 394
Nicht E1 n =390
» NichtE2 n= 2
NichtE4 n= 1
NichtE5S n= 1
Ausgeschlossene Studien,
die im Bericht ausfiihrlicher
besprochen werden n= 16
Im einzelnen:
NichtE1l n= 1
Nicht E2 n=12
NichtE8 n= 3
Relevante Publikationen n=12

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger
Studienpool
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5.1.2 Anfrage an Autoren und Netzwerke

Die Autoren von 5 Studien (Costeloe 2000, Heller 2007, Heller 2008, Morales 2005, Synnes
2006) wurden personlich angeschrieben, um Informationen hinsichtlich eines Studienein-
oder -ausschlusses sowie weitere relevante Daten zu erlangen. Zwei Autoren (Heller
2007 / 2008, Morales 2005) antworteten und ermdglichten damit die Kldrung dieser Fragen.

Zudem wurde das in der Anhoérung genannte Vermont Oxford Network (VON) mit einer
Anfrage nach Publikationen und Berichten zur Thematik kontaktiert. Das VON antwortete
mit der Ubersendung von 2 Studien, die jedoch schon in der bibliografischen
Literaturrecherche identifiziert worden waren (Rogowski 2004) bzw. nicht relevant waren
(Horbar JD et al. Trends in mortality and morbidity for very low birth weight infants, 1991-
1999. Pediatrics 2002; 110(1):143-151).

Néhere Details zu den Anfragen finden sich in Anhang C.
5.1.3 Resultierender Studienpool

Insgesamt wurden 12 Publikationen eingeschlossen, die im Folgenden zusammenfassend
beschrieben und in den Tabellen 1 bis 16 dargestellt werden.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulation
Studiendesign und Datenquellen

Die 12 eingeschlossenen Publikationen (siehe Tabelle 1) wurden zwischen 1997 und 2007
verdffentlicht. Der Zeitraum der Datenerhebung variierte in den Studien zwischen 1 und 10
Jahren, wobei die édltesten Daten aus dem Jahr 1991 stammten und die aktuellsten aus dem
Jahr 2007. 5 der Publikationen stammten aus Deutschland, 1 aus Frankreich, 1 aus dem
Vereinten Konigreich, 1 aus Finnland, 3 aus den USA und 1 aus Kanada.

Bei den meisten der eingeschlossenen Studien handelte es sich um die Auswertung von Daten
aus Datenbanken, die nicht zum Zweck der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Leistungsvolumen und Ergebnisqualitit angelegt wurden, so genannten Registerstudien. Die
folgenden Publikationen gaben andersartige Datenquellen an:

Bartels 2007b:

NEO-KISS Uberwachungssystem fiir nosokomiale Infektionen auf deutschen NICUs mit
standardisierter Datenerhebung fiir alle Kinder < 1500 g, die auf eine NICU aufgenommen
werden.
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Egreteau 2001:
Prospektive Untersuchung von 8 Versorgungsstufe-III-NICUs in Nord- und Ostfrankreich.

Horbar 1997, Rogowski 2004:

Vermont Oxford Network (VON) Database. Die teilnehmenden Institutionen aus
Nordamerika, Europa, Asien und Australien geben Daten an das Netzwerk fiir alle im
Krankenhaus geborenen Kinder < 1500 g inkl. derjenigen, die vor der NICU-Aufnahme
verstarben, sowie fiir alle aulerhalb des Krankenhauses in dieser Geburtsgewichtskategorie
Geborenen, die innerhalb von 28 Tagen nach Geburt aufgenommen werden. In diesen Studien
wurden nur Daten aus Kliniken in den USA beriicksichtigt.

Shah 2005:

Canadian Neonatal Network (17 Krankenhduser mit 75 % der tertidiren NICU-Betten in
Kanada). Trainierte Forschungsassistenten erhoben tiglich prospektiv Daten von den
miitterlichen und kindlichen Aufzeichnungen in jedem teilnehmenden Zentrum.

8 der 12 Publikationen benannten in der Formulierung ihres Studienziels die Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitit bei sehr
untergewichtigen Frithgeborenen (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b,
Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007, Rogowski 2004), die anderen fiihrten einen solchen
Parameter als zusétzlichen Befund in ihren Ergebnissen an. 5 der 12 eingeschlossenen
Publikationen (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b, Heller 2008) wurden
mafgeblich durch Arbeitsgruppen in Deutschland erstellt.

4 der 12 Publikationen stammen von Bartels et al. (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels 2007a,
Bartels 2007b). Bartels 2006 hat fiir die vorliegende Fragestellung die grofte Relevanz, da
hier die Untersuchung der Assoziation zwischen NICU-Leistungsmengen und neonataler
Mortalitit primdres Studienziel ist. Bei Bartels 2007a steht die Analyse des Zusammenhangs
zwischen Geburtsklinik-Leistungsmenge und neonataler Mortalitdt im Vordergrund. Bartels
2005 vergleicht primir SGA- und AGA-VLBW-Kinder hinsichtlich Mortalitit und Morbiditét
(IVH, PVL, RDS). Diese 3 Studien basieren auf einer identischen Datenquelle
(Niedersdchsische Perinatal- und Neonatalerhebung). Bartels 2006 und Bartels 2007a
beziehen sich dabei auf denselben Zeitraum (1991-1999), aber nicht vdllig identische
Untersuchungskollektive. Bartels 2005 entspricht einer Teilmenge des Zeitraums der Studien
Bartels 2006 und Bartels 2007a. Bartels 2007b untersucht die Assoziation zwischen dem
SGA-Status von VLBW-Neugeborenen und einem erhdhten Risiko fiir nosokomiale
Infektionen sowie NEC und basiert auf einer anderen Datenquelle (NEO-KISS) und auf
einem unterschiedlichen Zeitraum (2000-2004).

Verwendete Messzeitrdume und ZielgroRen

Mit der Ausnahme von 2 Publikationen (Bartels 2007b, Egreteau 2001) berichteten alle
Studien Mortalitétsraten, meist war der Tod innerhalb von 28 Tagen nach der Geburt der
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primdre Endpunkt. Zwei Studien untersuchten die 1-Jahres-Mortalitit (Phibbs 2007 — hier,
falls das Kind kontinuierlich hospitalisiert war — sowie Rautava 2007).

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Genauigkeit der Beschreibung bzw. die Definition von Ein- und Ausschlusskriterien
zeigte zwischen den Studien keine ausgeprigten Differenzen (vgl. Tabelle 2), 5 der 12
eingeschlossenen Studien (s. 0.) rekurrierten auf spezielle, fiir die VLBW-Klientel etablierte
Datenerhebungen. Falls angegeben (Bartels 2005, Hamilton 2007, Rautava 2007, Shah 2005),
waren meist schwere oder zum Tod fithrende angeborene Fehlbildungen der Grund fiir einen
Ausschluss dieser speziellen Patientenuntergruppe.

Weitere Ausschlusskriterien in manchen Publikationen waren insbesondere Kinder, die nicht
eindeutig einer NICU zugeordnet werden konnten, Totgeborene, LGA-Kinder, fehlende
Kerndaten wie z. B. Geschlecht und Gestationsalter, Geburtsgewicht < 500 g sowie Kinder,
die auBerhalb eines Krankenhauses geboren wurden oder verstarben.

Wesentliches Einschlusskriterium der meisten Studien war ein Geburtsgewicht < 1500 g bzw.
eine Kombination dieses Kriteriums mit Gestationsalter-Grenzen. 3 Studien rekurrierten
primér auf ein Gestationsalter von < 32 Wochen (Bartels 2007a, Egreteau 2007, Shah 2005).

Studienpopulation

Die Anzahl eingeschlossener Patienten reichte von 605 Kindern (Shah 2005) bis zu 94110
(Rogowski 2004), die meisten Studien umfassten einige Tausend Kinder. Die Anzahl der
Krankenhduser schwankte zwischen 8 (Egreteau 2001) und 332 (Rogowski 2004).

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind in den Tabellen 3 und 4, falls
angegeben getrennt nach Leistungsmengenkategorien aufgelistet. Die Berichterstattung
hinsichtlich der Patientencharakteristika des gesamten Kollektivs bzw. der einzelnen
Kategorien in den Leistungsmengen war heterogen, meist fanden sich jedoch Angaben zum
Gestationsalter, dem Gewicht und Geschlecht, dem Anteil von Mehrlingen sowie SGA-
Kindern und zum Geburtsmodus.

Das mittlere Gestationsalter lag in den eingeschlossenen Studien zwischen 26,8 und 29,5
Wochen, das mittlere Geburtsgewicht zwischen 1048 und 1271 g. Das Geschlechterverhiltnis
war meist zugunsten der Méadchen verschoben, mit einem maximalen Anteil von 58,5 %. In
den Studien, die Mehrlinge anfiihrten, lag der Anteil bei 16 % bis 28 %. SGA-Siuglinge
hatten einen Anteil an allen Lebendgeborenen von 13 % bis 29 %. Bei der Art der Geburt
wurde ein hoher Sectioanteil beobachtet (57 % bis 87 %).

2 Studien lieferten Patientencharakteristika-Daten in Bezug auf Leistungsmengenkategorien
(Hamilton 2007, Horbar 1997). Dabei wurden fiir die meisten Charakteristika keine
wesentlichen Differenzen beobachtet; NICUs mit hoher Leistungsmenge behandelten bei
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Hamilton 2007 eher Kinder mit sehr geringem mittleren Geburtsgewicht, bei Horbar 1997
erfolgte in diesen NICUs hiufiger eine vaginale Geburt, und die Gabe von antenatalen
Steroiden wurde hier seltener verzeichnet.

Leistungsmenge-Kategorien

Bei kategorieller Darstellung der Leistungsmengen waren die Grenzen heterogen, hinsichtlich
der Bestimmung der jeweiligen Kategorie fanden sich meist keine oder nicht plausible
Angaben, mit 2 Ausnahmen: Hamilton 2007 gab — auf Tucker 2002 Bezug nehmend — an,
dass die Definition der Leistungsmengen (,,high®, ,,medium* und ,,low volume*) sich auf etwa
ein Drittel aller Aufnahmen von VLBW-Kindern in der Studienperiode bezog. Heller 2008
verwendete Terzile und Quartile der einzelnen Leistungsmengen pro NICU.

Die NICU-Referenzgrof3e fiir Leistungsmengen erstreckte sich iiber eine Breite von > 36 bis
> 100, die entsprechende NICU-Vergleichsgréfle von < 10 bis < 100.

In den folgenden Tabellen sind die wesentlichen Studiencharakteristika aller in die Bewertung
einflieBenden Studien zusammengefasst.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die bewerteten Studien

Studie Setting Studiendesign Datenquelle Fragestellung Zeitraum  Zahl der Relevante
der Einheiten Zielkriterien
Daten-
erhebung
Bartels
2006 Deutschland, Registerstudie Zusammenfiihren der Zusammenhang 01/1991 —  Pat.: 4379 Mortalitét
Niedersachsen Niedersédchsischen Perinatal- ~ Behandlungsmenge und 12/1999 KH: 36
und Neonatalerhebung neonataler Mortalitét
2005 Deutschland, Registerstudie Zusammenfiihren der Zusammenhang 01/1991 —  Pat.: 1623 Mortalitét
Niedersachsen  (,,multiple case- Niedersdchsischen Perinatal- Behandlungsmenge und 12/1996 KH: 32 IVH
control studies und Neonatalerhebung Mortalitdt, IVH, PVL, RDS PVL
nested within a RDS
cohort®)
2007a Deutschland, Registerstudie Zusammenfiihren der Zusammenhang 01/1991 —  Pat.: 5083 Mortalitét
Niedersachsen Niedersdchsischen Perinatal- Behandlungsmenge und 7- 12/1999 (inkl. 517
und Neonatalerhebung Tages-Mortalitét Totgeborene)
KH: 36
Bartels Deutschland Registerstudie NEO-KISS Zusammenhang 01/2000 —  Pat.: 2918 nosokomiale
2007b Behandlungsmenge und 12/2004 KH: 47 Sepsis, noso-
nosokomiale Infektion (Sepsis, komiale Pneu-
Pneumonie, NEC) monie, NEC
Egreteau  Frankreich Prospektive Prospektive Zusammenhang 01/1997 —  Pat.: 802 CLD/BPD
2001 Beobachtungsstudie ~ Beobachtungsstudie Behandlungsmenge und 12/1997 KH: 8

CLD / BPD (Sauerstoftbedarf
am 28. Lebenstag, nach 36 oder
42 Wochen p. c.)

Hamilton Vereinigtes Registerstudie UK Neonatal Staffing Study Zusammenhang 03/1998 —  Pat.: 2585 Mortalitét
2007 Konigreich Behandlungsmenge und 04/1999 KH: 54
Mortalitdt

(Krankenhausmortalitdt und
»discharge home to die*)

(Fortsetzung)
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Ubersicht iiber die bewerteten Studien
Studie Setting Studiendesign Datenquelle Fragestellung Zeitraum  Zahl der Relevante
der Einheiten Zielkriterien
Daten-
erhebung
Heller Deutschland  Registerstudie Krankenhausabrechnungsdaten von ~ Zusammenhang 01/2002 —  Pat.: 12368 Mortalitat
2008 AOK-Patienten Behandlungsmenge und 30 09/2007° KH: 228
Tage-Mortalitdt
Horbar USA Registerstudie Vermont Oxford Network Zusammenhang 01/1991 —  Pat.: 7642 Mortalitdt
1997 Behandlungsmenge und 12/1992 KH: 62
neonataler Mortalitdt
Phibbs USA, Registerstudie Zusammenfiihren von Zusammenhang 01/1991 —  Pat.: 48237 Mortaliét
2007 Kalifornien Geburtsurkunden / Todesscheinen Behandlungsmenge und 12/2000 KH: 156 —
und ,,hospital discharge abstracts* Krankenhausmortalitit 168
Rautava  Finnland Registerstudie Finnish national Medical Birth Zusammenhang 01/2000 —  Pat.: 2291 Mortalitat
2007 Register Behandlungsmenge und 1- 12/2003 (inkl. 270
Jahres-Mortalitét Totgeborene)
KH: 19
Rogowski USA Registerstudie Vermont Oxford Network Zusammenhang 01/1995 -  Pat.: 94110 Mortalitdt
2004 Behandlungsmenge und 12/2000 KH: 138 —
Krankenhausmortalitit 332
Shah Kanada Registerstudie Canadian Neonatal Network Zusammenhang 01/1996 —  Pat.: 605 Mortalitdt
2005 Behandlungsmenge und 10/1997 KH: 17 IVH
Krankenhausmortalitét, CLD/BPD
IVH, CLD / BPD, PDA, PDA
nosokomiale Infektion nosokomiale
Infektion

a: Entlassungsdaten
p- c.: post conceptionem, [IVH: intraventrikuldre Himorrhagie / Hirnblutung, CLD / BPD: chronische Lungenerkrankungen / bronchopulmonale Dysplasie,

NEC: nekrotisierende Enterokolitis, RDS: Atemnotsyndrom, PDA: persistierender Ductus arteriosus, NEO-KISS: Surveillance-System fiir nosokomiale Infektionen
bei Frithgeborenen auf neonatologischen Intensivstationen
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Ein- und Ausschlusskriterien
Bartels
2006 EIN = Gestationsalter 24-30 Wochen UND
= Geburtsgewicht <1500 g
AUS =  Kinder, die nicht eindeutig einer Neonatalintensivstation zugeordnet werden
konnten

= nicht eindeutig bestimmbares Gestationsalter
= Totgeborene
= fehlende Daten

2005 EIN = Geburtsgewicht < 1500 g UND
=  Gestationsalter 25-29 Wochen
AUS = schwere Fehlbildung
= LGA-Kinder
2007a EIN =  Gestationsalter 24-30 Wochen
AUS -
Bartels EIN = Geburtsgewicht < 1500 g UND
2007b = Gestationsalter 24-28 Wochen
AUS = fehlende Daten fiir Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht oder Ein-
/ Mehrling-Status
Egreteau EIN = Gestationsalter <31 Wochen
2007 AUS )
Hamilton  EIN =  Gestationsalter <31 Wochen UND / ODER
2007 =  Geburtsgewicht < 1500 g
AUS = Todesfille durch kongenitale Anomalien, kongenitale

Stoffwechselerkrankungen, nach komplexer Herzchirurgie oder
Organtransplantation und bei reanimierten Totgeborenen
= fehlende Daten

Heller EIN =  AOK-Patienten
2008 =  Aufnahmegewicht 300-1499 g
Alter <1 Tag

AUS =  Fehlbildung (definiert durch Hauptdiagnose aus Kapitel Q des ICD-10)
=  Totgeborene
= falls anhand der Daten kein 30 Tage-Follow-up moglich war
= Kinder, die in Kliniken geboren wurden, die von 2002-2004 weniger als 5
VLBW-Kinder behandelten
Horbar EIN = Geburtsgewicht 501-1500 g
1997 AUS = Krankenhiuser, bei denen > 10 % der Fille fehlende Angaben zu den
untersuchten Variablen aufwiesen ODER
= individuelle Fille mit fehlenden Angaben zu den untersuchten Variablen
Phibbs EIN = Geburtsgewicht <1500 g
2007
AUS =  Anenzephalie, polyzystische Nierenerkrankung, Trisomie 13, Trisomie 18

= Geburtsgewicht <500 g ODER
= intrauteriner Tod, falls nicht sicher nach Krankenhausaufnahme eingetreten

(Fortsetzung)
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Tabelle 2 (Fortsetzung): Ein- und Ausschlusskriterien

Studie

Ein- und Ausschlusskriterien

Rautava EIN
2007

AUS

Geburt in Level-II- oder -III-Krankenhaus (Finnland)
Geburtsgewicht < 1500 g ODER
Gestationsalter < 32 Wochen

Trisomie 13, Trisomie 18, Triploidie, double-outlet right ventricle, double-
outlet left ventricle, Taussig-Bing-Komplex, Transposition der groflen Arterien,
Herzhypoplasie, hypoplastisches Linksherzsyndrom, hypoplastischer linker
Ventrikel, univentrikulares Herz, Pulmonalklappenatresie, Anenzephalie,
bilaterale Nierenagenesie, Potter-Syndrom, Akranie, okzipitale Enzephalozele,
Holoprosenzephalie, semilobédre Holoprosenzephalie, zervikale Meningozele,
ausgeprigte bilaterale polyzystische / mikrozystische Nierenerkrankung,
bilaterale schwere Lungenhypoplasie, bilaterale rudimentére Lungen,
kongenitale Trachealstenose, Trachealhypoplasie, Zwerchfellagenesie

Geburt in Level-I-Krankenhaus

Hausgeburt

Geburt in KH mit weniger als 5 Frithgeborenen-Geburten (Definition s. 0.) im
Studienzeitraum

Rogowski  EIN

2004
AUS

Geburtsgewicht 501-1500 g

Geburtsgewicht < 500 g ODER
Geburt auflerhalb des VON

Shah 2005 EIN

AUS

Einlinge
outborn-Kinder (aulerhalb von Perinatalzentren)
Gestationalter <32 Wochen

letale Fehlbildungen
Gestationsalter < 23 Wochen
moribunde Kinder

KH: Krankenhaus, VON: Vermont Oxford Network, CT: Computertomografie,
MRT: Magnetresonanztomografie, LGA: large for gestational age
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Tabelle 3: Charakteristika der Frithgeborenen, getrennt nach Leistungsmengenkategorien (Teil 1)
Studie N Gestationsalter ~ Geburtsgewicht Geschlecht Einlinge SGA Ethnie Fehlbildung
Leistungsmenge (Wochen) (9) (% weiblich) (%) (%) (% black) (%)
Bartels
2006 4379 28,2 (1,8)" 1050 (370-1495)° 48,4 71,0 13,5/81,4/5,1° n. g. 5,1
2005 1623 27,9 (1,4) n.g. 47,2 83,8 10,7 n. g. n. g.
2007a 5083 28,1 (1,9)° n.g. 48,2 73 14,6 /80,2 / 5,2° n. g. n. g.
Bartels 2007b 2918 26,8 (1,4)" n. g. 45,8 74,7 13,4 n. g. n. g.
Egreteau 2001 802 28,8 (1,9) 1183 (340) 45,1 71 n. g. n. g. n. g.
Hamilton 2007 2585 29,3 (2,6) 1231,7 (359) n. g. n. g. n. g. n. g. n. g.
<35 n. g. 29,5 (2,5) 1270,5 (373) n. g n. g. n. g n. g n. g.
35-57 n. g 29,3 (2,5) 1257,3 (356) n. g n. g n. g n. g n. g.
> 57 n. g. 29,0 (2,6) 1176,4 (344) n. g n. g n. g n. g n. g.
Heller 2008 12368 ng. 1071 (n. g.) 48,9 79.8 -/-1/02° n. g. n. g.
Horbar 1997 7672 28,5(2,9) 1059 (281) 48,6 77,2 29,3 28,9 3,0
<47 ng 28,6 (3,0) 1076 (290) 51 79 28 27 2
47-77 ng 28,3 (2,8) 1050 (279) 47 72 25 27 3
78-113 ng 28,6 (3,0) 1055 (284) 49 78 32 37 3
>113 n.g 28,5 (2,9) 1061 (277) 48 76 30 25 3
Phibbs 2007 48237 ng ng n g 71,5% 9,4% 17,52 ng.
Level I, <10 2636 n. g n. g n. g 84,6 8,5 8,9 n.g.
Level 1, > 10 1379 n. g n. g n. g. 80,2 8,2 12,2 n. g
Level 2, <10 872 n. g n. g n. g 84,6 13,2 15,4 n. g.
Level 2, 11-25 2270 n. g n. g n. g. 79,6 10,2 13,3 n. g
Level 2, > 25 4071 n. g n. g n. g 78,3 9,7 21,0 n.g.
Level 3A, <25 717 n. g n. g n. g 80,1 8,9 14,6 n. g.
Level 3A, 26-50 1450 n. g n. g n. g 79,0 7,7 18,5 n. g
Level 3A, > 50 1470 n. g. n. g. n. g. 81,4 3,6 12,7 n. g
Level 3B or 3C, <25 1357 n. g n. g n. g 77,6 10,0 10,6 n. g.
Level 3B/3C, 26-50 6567 n. g n. g n. g 77,3 11,1 16,2 n. g
Level 3B/3C/3D, 51-100 12744 n. g n. g n. g 77,8 9,8 20,7 n. g
Level 3B/3C/3D, > 100 12704 n. g n. g n. g. 73,7 8.8 18,4 n. g
(Fortsetzung)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Charakteristika der Friihgeborenen, getrennt nach Leistungsmengenkategorien (Teil 1)

Studie N Gestationsalter ~ Geburtsgewicht Geschlecht Einlinge SGA Ethnie Fehlbildung
Leistungsmenge (Pat.) (Wochen) (9) (% weiblich) (%) (%) (% black) (%)

Rautava 2007 2291 28,4 (2,8)° n. g. 44,1 n. g. 28,0/69,2/2,8° n. g n. g.

Rogowski 2004 94110 28,46 (2,96) 1048,32 (287,30) 49 72 21 28 4

Shah 2005 605 n. g. n. g. 41,5 n. g. n. g. n. g. n. g.

Darstellung kontinuierlicher Werte als Mittelwert (Standardabweichung), falls nicht anders angegeben.

a: eigene Berechnung (gewichteter Mittelwert)

b: Median (Minimum — Maximum)

c: SGA/AGA /LGA

N: Anzahl Frithgeborene

SGA: small for gestational age, AGA: appropriate for gestational age, LGA: large for gestational age, n. g.: nicht genannt

Tabelle 4: Charakteristika der Frithgeborenen, getrennt nach Leistungsmengenkategorien (Teil 2)

Studie N Sectio 1-Minuten- inborn antenatale Schwangeren- Alter der Mutter Erstgebarende
Leistungsmenge (%0) APGAR (%) Steroide vorsorge (Jahre) (%0)
(%) (%)

Bartels

2006 4379 86,5 n. g. 53,2 n.g. n. g 1,1/86,7/12,3" 57,0
2005 1623 n. g. n. g n. g n.g. n. g 3,3/858/11,1° 39,4
2007a 5083 77.2 n. g n. g n. g. n. g 1,2/86,4/12,5" 56,6
Bartels 2007b 2918 86,7 n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g.
Egreteau 2007 802 57 n. g 68 51 n. g n. g. ng
Hamilton 2007 2585 n. g. n. g. n. g. n. g. n.g. n. g. ng
<35 n. g. n.g. n. g n. g n. g. n. g n. g n.g
35-57 n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. ng
> 57 n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. ng
Heller 2008 12368 n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g.

(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Charakteristika der Friihgeborenen, getrennt nach Leistungsmengenkategorien (Teil 2)
Studie N Sectio 1-Minuten- inborn antenatale Schwangeren- Alter der Mutter Erstgebérende
Leistungsmenge (%) APGAR (%) Steroide vorsorge (Jahre) (%)
(%) (%)
Horbar 1997 7672 56,9 4,8 (2,5) 81,7 25,1 90,3 n.g. n.g.
<47 n.g 57 5,0 (2,4) 89 20 91 n. g n. g
47-77 n.g 57 4,7(2,5) 72 29 87 n.g. n. g.
78-113 n.g 54 4,7 (2,5) 89 23 89 n. g. n. g.
>113 n. g 58 4,8 (2,5) 80 26 92 n. g n.g.
Phibbs 2007 48237 n.g. n.g. n. g n. g n. g. n. g. n. g.
Level I, <10 2636 n. g n. g n. g n. g n.g. n. g n. g
Level 1, > 10 1379 n. g. n. g n. g n. g n. g n. g n. g
Level 2, <10 872 n. g n. g n. g n. g n. g. n. g n. g
Level 2, 11-25 2270 n. g. n. g n. g. n. g n. g n. g. n. g.
Level 2, >25 4071 n. g. n. g. n. g. n. g n. g n. g. n. g.
Level 3A, <25 717 n. g. n. g n. g. n. g n. g. n. g. n. g.
Level 3A, 26-50 1450 n. g. n. g n. g n. g n. g. n. g n. g
Level 3A, > 50 1470 n. g. n. g n. g n. g n. g n. g n. g
Level 3B or 3C, <25 1357 n. g n. g n. g n. g n. g. n. g. n. g.
Level 3B/3C, 26-50 6567 n. g. n. g n. g n. g n. g n. g n. g
Level 3B/3C/3D, 51-100 12744 n. g. n. g n. g. n. g n. g n. g n. g.
Level 3B/3C/3D, > 100 12704 n. g. n. g n. g. n. g n. g n. g n. g
Rautava 2007 2291 n. g n. g n. g n. g n. g. n. g 55,3
Rogowski 2004 94110 62 5,39 (2,45) n. g. n.g. 96 n.g. n. g.
Shah 2005 605 n. g. n. g. 0° 30,6° 93,8 n. g. n. g.
Darstellung kontinuierlicher Werte als Mittelwert (Standardabweichung)
a: <18/ 18-35/> 35 Jahre
b: <20/20-35/> 35 Jahre
c: ,,outborn“ als Einschlusskriterium
d: ,,complete* oder ,,partial“; nur ,,complete” 9,3 %
N: Anzahl Frithgeborene
n. g.: nicht genannt
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Die Durchfithrung bzw. Berichterstattung konnte bei keiner Studie als optimal bezeichnet
werden. Eine Ubersicht iiber die Qualititsmerkmale der eingeschlossenen Studien wird in den
Tabellen 5 und 6 gegeben.

Datenquellen

Mit Ausnahme von 5 Studien (Bartels 2007b, Egreteau 2001, Horbar 1997, Rogowski 2004,
Shah 2005) handelte es sich bei den meisten der eingeschlossenen Studien um die
Auswertung von Daten aus Datenbanken, die nicht zum eigentlichen Zweck der
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitit angelegt
wurden, so genannte Registerstudien. Generell ist die Zuverldssigkeit und Vollstdndigkeit von
Registerdaten einer der wichtigsten Limitierungen dieser Art von Studien.

Qualitat und Validitat der Datenquellen

Angaben zur Datenqualitdt, Datenvaliditdt oder Vollstindigkeit wurden in den Studien nur
unzureichend getroffen. Bartels 2006 fiihrte Daten aus der Niedersidchsischen Perinatal- und
Neonatalerhebung zusammen. Die Perinatalerhebung dokumentierte 97 % aller Geburten,
Daten der Neonatalerhebung waren fiir alle Kindern verfiigbar, die innerhalb von 10 Tagen
nach Geburt in einer NICU aufgenommen wurden; fehlende Daten wurden laut Auskunft der
Autoren nicht erwartet. Hamilton 2007 berichtete tiber 1,9 % (n = 51) fehlende Daten in der
VLBW-Klientel. Phibbs 2007 gab an, dass iiber die Vernetzung zweier kalifornischer
Datenbanken mindestens 99 % der Informationen abgeglichen werden konnten. Rautava 2007
vermerkte, dass das Finnish National Medical Birth Register (in Verbindung mit dem Central
Population Register der Lebendgeburten) mit dem Cause of Death Register verbunden wurde.
Das erste Register deckte praktisch 100 % aller Lebend- und Totgeburten ab. Weiter wurden
die antenatalen miitterlichen Informationen aufgrund der Offentlich geforderten
vorgeburtlichen freien Versorgung erhoben, die 99,8 % der Schwangeren erfasst.

Der Patientenfluss in den Studien, ein- und ausgeschlossene Kinder sowie aus den Studien
ausscheidende Personen waren in den Publikationen meist transparent dargestellt, wesentliche
Inkonsistenzen bei den Daten wurden nicht verzeichnet.

Risikoadjustierung

In allen Studien kamen Risikoadjustierungsmodelle zur Anwendung, die die zur Verfiigung
stehenden Informationen ausschopften, jedoch hinsichtlich ihrer Faktorenanzahl und der Art
der Faktoren (kindliche Kovariablen, miitterliche Kovariablen, Krankenhaus-Kovariablen)
variierten.
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Statistische Verfahren

In allen Studien wurde zur Risikoadjustierung die multifaktorielle logistische Regression
verwendet, eine Publikation benutzte zusdtzlich ein Cox Proportional Hazards-
Regressionsmodell (Bartels 2005). Nur 2 Studien modellierten den Zusammenhang zwischen
der Variablen ,Leistungsmenge* und dem Zielkriterien ,,Sterblichkeit von Frith- und
Neugeborenen* kontinuierlich (Horbar 1997, Rogowski 2004). In fast allen Studien erfolgte
die Modellierung des Zusammenhangs zwischen den Zielgrofen und der Leistungsmenge mit
Hilfe von Daten auf Patientenebene. Lediglich Egreteau 2001 und Rautava 2007 stellten die
Assoziation von Leistungsmenge und Ergebnisqualitit auf Krankenhausebene dar. Die
meisten Studien machten Angaben zur Giite des gewihlten Modells, mit Ausnahme von
Egreteau 2001, Rautava 2007 und Shah 2005. Quantitative Angaben zur Berechnung der
Flache unter der ROC-Kurve (Area Under Receiver Operating Curve = AUROC oder auch c-
Statistik) [62] lagen zwischen 0,82 und 0,92 (theoretisch maximaler Wert = 1,00).
7 Publikationen (Bartels 2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b, Heller 2008, Horbar 1997,
Phibbs 2007, Rogowski 2004) beriicksichtigten in der Analyse die Mdglichkeit von
Clustereffekten. Adjustierte Punktschétzer (meist OR) und deren Konfidenzintervalle fiir den
Effekt der Leistungsmenge auf die relevanten ZielgroBBen wurden in lediglich 3 Publikationen
nicht angegeben (Egreteau 2001, Rautava 2007, Shah 2005). Eine Validierung des Modells
erfolgte bei 2 Studien (Horbar 1997, Rogowski 2004).

Verzerrungspotenzial

Basierend auf den in Abschnitt 4.3 beschriebenen Qualitdtskriterien wurden die Studien
beziiglich ihres Verzerrungspotenzials in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* eingestuft. 7
Studien (Bartels 2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007,
Rogowski 2004) wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial und 5 Studien (Bartels
2005, Egreteau 2001, Hamilton 2007, Rautava 2007, Shah 2005) mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet.
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24.04.2008

Studie Artder Daten  Istder Sind die Drop-outs  Ist die
Patientenfluss vollstandig Datenqualitat
transparent beschrieben? hinreichend
dargestellt? beschrieben?

Gibtes
Inkonsistenzen
bei den Daten?

Risikoadjustierung

Bartels administrativ, nein nein ja
2006 retrospektiv

nein

Gestationsalter, Geschlecht ,Ein-/Mehrlinge, Erst-/Mehrgebéarende,
vorherige Totgeburt/Fehlgeburten/Schwangerschaftsabbriiche,
Risikoschwangerschaft, Zervixweite bei Aufnahme, vorzeitige
Wehentitigkeit, Plazentainsuffizienz, Geburtsmodus,
Péadiaterpréisenz bei Geburt, inborn/outborn, Geburtsjahr, kindliche
Fehlbildung, size for GA, 5-Minuten-APGAR, Atemnotsyndrom,
Herkunftsland der Mutter*, Berufstatigkeit der Mutter*,
miitterliches Alter*, miitterlicher BMI*, Familienstand*, Rauchen
in der Schwangerschaft*, Krankenhausbehandlung wihrend
Schwangerschaft (Zahl der Tage)*, vorzeitiger
Blasensprung/Amnioninfektionssyndrom, fetale Lage®,
miitterlicher Diabetes*, Praeklampsie/Hypertonie*, miitterliche
Andmie*, Komplikation der Mutter*, miitterliches Fieber*, Tod der
Mutter*, Zeit seit letzter antenataler Steroidgabe*, Geburt an
tatsdchlicher Geburtsklinik geplant*, Zeit zwischen Geburt und
NICU-Aufnahme*, Zahl der Neonatologen®, Geburtsgewicht*.

Bartels administrativ, ja ja ja
2005 retrospektiv

nein

Geschlecht, Gestationsalter, Ein-/Mehrlinge

Mortalitét: zusdtzlich 5-Minuten-APGAR, Hypothermie, IVH 3-4
IVH: zusitzlich Hypothermie, Sepsis, PVL, maschinelle Beatmung
PVL: zusitzliche IVH 3-4, chirurgischer Eingriff, Tokolyse

RDS: Geburtsjahr, 5-Minuten-APGAR, Hypothermie, Sepsis,
PDA, vorzeitiger Blasensprung/Amnioninfektionssyndrom,
Tokolyse, antenatale Steroide, Geburtsmodus

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét (Teil 1)

24.04.2008

Studie Artder Daten  Istder Sind die Drop-outs Ist die
Patientenfluss vollstandig Datenqualitat
transparent beschrieben? hinreichend
dargestellt? beschrieben?

Gibtes
Inkonsistenzen bei
den Daten?

Risikoadjustierung

Bartels administrativ, ja ja ja
2007a retrospektiv

nein

Geschlecht, Gestationalter, Ein-/Mehrlinge, Geburtsjahr, nicht-
deutsche Herkunft*, Familienstand*, Berufstétigkeit wahrend
Schwangerschaft*, vorheriger Schwangerschaftsabbruch/Totgeburt*,
Erst-/Mehrgebarende, miitterliches Alter*, miitterlicher BMI*, Zahl
der Untersuchungen wihrend Schwangerschaft*,
Ultraschalluntersuchungen wihrend Schwangerschaft, Zahl der
Krankenhaustage wihrend der Schwangerschaft*,
Riskioschwangerschaft, Bluthochdruck, Diabetes*, Andmie*,
Rauchen, Zervixweite bei Aufnahme, Plazentainsuffizienz,
Amnioninfektionssyndrom (auch V.a.)*, miitterliches Fieber*, Geburt
in tatsdchlicher Geburtsklinik geplant®, fetale Lage*, antenatale
Steroide, inborn/outborn, Kinderarztprésenz bei Geburt*,
Hebammenprésenz bei Geburt*, Leistungsmenge der NICU (in
Regressionsmodell fiir Analyse ohne Totgeborene beriicksichtigt; fiir
Regressionsmodell mit Totgeborenen nach unifaktorieller Analyse
zunéchst eingeschlossen, spater nicht berticksichtigt), size for GA, 5-
Minuten-APGAR, kindliche Fehlbildung, Hypothermie, RDS*,
Analgesie (in Abschnitt iiber Methoden nicht erwéhnt, nur in Analyse
ohne Totgeborene verwendet)

Bartels retrospektiv ja ja ja
2007b

nein

Gestationsalter, Geschlecht, Mehrlinge

nosokomiale Sepsis: peripher-vendser Katheter, endotracheale
Intubation, Dauer des KH-Aufenthaltes, Geburtsmodus*, zentral-
vendser Katheter*, CPAP*, Perinatalzentrum (ja/nein)*,
Leistungsmenge der NICU (hoch/niedrig)*

nosokomiale Pneumonie: peripher-vendser Katheter, endotracheale
Intubation, Dauer des KH-Aufenthaltes, zentral-vendser Katheter*,
CPAP*, Geburtsmodus*

NEC: zentral-venoser Katheter, endotracheale Intubation,
Leistungsmenge der NICU (hoch/niedrig), Dauer des KH-
Aufenthaltes, Geburtsmodus*, peripher-venoser Katheter®,
Perinatalzentrum (ja/nein)*

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét (Teil 1)

24.04.2008

Studie Artder Daten  Istder Sind die Drop-outs Ist die Gibtes Risikoadjustierung
Patientenfluss vollstandig Datenqualitat Inkonsistenzen
transparent beschrieben? hinreichend bei den Daten?
dargestellt? beschrieben?
Egreteau  prospektiv ja nein ja nein Geschlecht, GA, Geburtsgewicht, Schwangerschaftshypertonie,
2001 prolongierter vorzeitiger Blasensprung (> 24 h), antenatale
Steroide, Geburtsmodus, inborn/outborn, CRIB
Hamilton  prospektiv ja ja ja nein Gestationsalter, size for GA, Geschlecht, Geburtsmodus,
2007 ,,diagnostic category* (?), antenatale Steroide, Korpertemperatur
bei Aufnahme, Resultat der BGA (PaCO,, Basenabweichung),
Sauerstofftherapie (FiO,)
Heller administrativ, ja nein ja nein Entlassungsjahr, Geschlecht, Aufnahmegewicht, Ein-/Mehrling,
2008 retrospektiv Oligohydramnion, intrauterine Hypoxie, Hypoxie unter der
Geburt, size for GA
Horbar Netzwerk, ja ja ja nein Geburtsgewicht, 1-Minuten-APGAR, Ethnie, Geschlecht,
1997 retrospektiv Geburtsmodus, Ein-/Mehrlinge, antenatale Steroide, size for GA,
inborn/outborn, Schwangerenvorsorge, kindliche Fehlbildung
Phibbs administrativ, ja ja ja nein size for GA, Autoimmunhydrops, hdmolytische Erkrankung,
2007 retrospektiv fetal distress®, ,,fetus affected by maternal condition®,
Oligohydramnion, ,,other high risk maternal condition®,
Plazentablutung, vorzeitiger Blasensprung, Nabelschnurvorfall,
Ethnie (nur ,,black beriicksichtigt), miitterlicher Bildungsstatus,
Krankenversicherung, (Geburtsjahr), Atemnotsyndrom*,
Geburtsverletzung*, andere Nabelschnurkompression*, schweres
Geburtstrauma*, Asphyxie*, miitterliche Ausbildung*,
Schwangerenvorsorge*
Rautava  administrativ, ja ja ja nein Krankenhausbehandlung wegen miitterlicher arterieller
2007 retrospektiv Hypertension, miitterliches Alter, Rauchen in der

Schwangerschaft, Erst-/ Mehrgebirende, Geburt auflerhalb der
Regelarbeitszeiten, size for GA, Geburtsgewicht, Gestationsalter,
Geschlecht, Familienstand*, vorherige
Schwangerschaftsabbriiche*, vorherige Extrauteringraviditét®,
vorherige Fehlgeburt*, Geburtsmodus*, Ein-/ Mehrlinge*,
Geburtsjahr*

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét (Teil 1)

24.04.2008

Studie Artder Daten  Istder Sind die Drop-outs  Ist die Gibt es Risikoadjustierung

Patientenfluss vollstandig Datenqualitat Inkonsistenzen

transparent beschrieben? hinreichend bei den Daten?

dargestellt? beschrieben?
Rogowski  Netzwerk, nein nein ja nein Gestationsalter, Gestationsalter?, size for GA, 1-Minuten-
2004 retrospektiv APGAR, Ethnie, Geschlecht, Ein-/Mehrlinge, kindliche

Fehlbildung, Schwangerenvorsorge, Geburtsmodus

Shah Netzwerk, ja ja ja nein Gestationsalter, Geschlecht, size for GA, antenatale Steroide,
2005 prospektiv SNAP-II, 5-Minuten-APGAR

*: potenzielle Kovariablen, die im endgiiltigen multifaktoriellen Modell nicht beriicksichtigt werden
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Tabelle 6: Studien- und Publikationsqualitit (Teil 2)

Studie Ist das Verfahren Analyse der Clustereffekte  Statistische Verfahren Bestimmung Angabe: Wurde eine Verzerrungs-
zur Bestimmung Menge berticksichtigt der adjustierte Punkt-  Validierung potenzial
der Volumengrenze et / kategoriell Modellgiite schatzer / KI / des Modells
plausibel? durchgefiihrt / p-Werte® vorgenommen

berichtet ?

Bartels

2006 nein —/+ multifaktorielle logistische +/+ +/+/+ nein niedrig
Regression, GEE

2005 nein —/+ Mortalitdt: +/- +/+/ = nein hoch
Cox proportional hazard regression
IVH: PVL: RDS:
multifaktorielle logistische
Regression

2007a nein —/+ multifaktorielle logistische +/+ +/+/- nein niedrig
Regression, GEE

Bartels nein -/ + multifaktorielle logistische + /- +/+/- nein niedrig

2007b Regression, GEE

Egreteau n.a n.a./n.a. multifaktorielle logistische -/ - —/—/- nein hoch

2001 Regression

Hamilton  ja? —/+ multifaktorielle logistische +/+ +/+/+ nein hoch

2007 Regression

Heller ja —/+ multifaktorielle logistische Regres-  +/+ +/+/- ja niedrig

2008 sion, Random effects- Modell,

standardisierte Mortalitétsrate
Horbar na. +/+ multifaktorielle logistische +/+ +/+/+ ja niedrig
1997 Regression, GEE, standardisierte

Mortalitétsrate
Phibbs nein —/+ multifaktorielle logistische +/+ +/+/+ ja niedrig
2007 Regression, ,,cluster option in

STATA*

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualitét (Teil 2)

Studie Ist das Verfahren zur Analyse der Clustereffekte  Statistische Verfahren Bestimmung Angabe: Waurde eine Verzerrungs-
Bestimmung der Menge berticksichtigt der adjustierte Punkt-  Validierung potenzial
Volumengrenze stetig / kategoriell Modellgute schatzer / K1/ p- des Modells
plausibel? durchgefiihrt / Werte? vorgenommen

berichtet ?
Rautava n.a. n.a./n.a. n. a. multifaktorielle logistische -/ - —/=/- nein hoch
2007 Regression, standardisierte
Mortalitétsrate
Rogowski  nein +/- + multifaktorielle logistische +/+ +/+/- ja niedrig
2004 Regression mit zufilligen Effekten,
standardisierte Mortalitétsrate

Shah n. a. ?/? - multifaktorielle logistische -/ - —/—=/= nein hoch

2005 Regression

a: Quantile

+: ja, —: nein, ?:unklar
n. a.: nicht anwendbar
GEE: generalized estimating equations
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5.3 Ergebnisse zu den Zielkriterien

Ziel der Untersuchung war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitdt bei der Versorgung von Friith- und Neugeborenen
mit sehr geringem Geburtsgewicht darzustellen. Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den
fiir diesen Bericht relevanten Zielgrofen beschrieben.

Sofern in den Studien berichtet, werden je Mengenkategorie die rohen und die adjustierten
Raten fiir die Zielkriterien sowie die risikoadjustierten (d. h. die aus der multifaktoriellen
Analyse gewonnenen) Malle fiir den Zusammenhang (Odds Ratio [OR] mit dem jeweiligen
Konfidenzintervall und p-Wert) in den folgenden Tabellen wiedergegeben.

Primare ZielgroRe: Mortalitat

8 der 10 eingeschlossenen Publikationen, die Mortalitit untersuchten, berichteten quantitative
Daten (adjustierte ORs) fiir unterschiedliche Leistungsmengen und die damit assoziierten
Sterblichkeiten von Frith- und Neugeborenen (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels 2007a,
Hamilton 2007, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007, Rogowski 2004). Alle diese
Publikationen untersuchten die Effekte unterschiedlicher NICU-Leistungsmengen.

Die analysierten Mortalitdtszeitriume waren dabei unterschiedlich: Bartels 2006, Horbar
1997, Phibbs 2007 und Heller 2008 bezogen sich auf die 28- bzw. 30-Tage-Mortalitit nach
Geburt. Bartels 2007a untersuchte die 7-Tage-Mortalitidt. Hamilton 2007 gab als Zielgrof3e
,»Tod innerhalb des Krankenhauses oder ,,Entlassung nach Hause zum dortigen Sterben* an.
Rogowski 2004 evaluierte die ZielgroBBe ,,Mortalitdt vor Entlassung nach Hause®. Phibbs
2007 untersuchte neben der 28-Tage-Mortalitit die konsekutive Mortalitdt bis zu einem Jahr
nach der Geburt, falls das Kind kontinuierlich hospitalisiert war. Bartels 2005 berechnete eine
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von 0 bis 120 Tagen.

Die in 3 Publikationen (Bartels 2006, Bartels 2007a, Hamilton 2007) angegebenen rohen
Mortalitdtsraten lagen insgesamt zwischen 8,1 % und 13,2 %; Angaben zu adjustierten
Mortalitdtsraten fanden sich nicht.

Von den 8 Publikationen mit quantitativen Daten gaben 2 Studien (Horbar 1997, Hamilton
2007) keine signifikante Assoziation zwischen der jdhrlichen Leistungsmenge und der
Sterblichkeit von Friith- und Neugeborenen an: Bei Horbar 1997 betrug das adjustierte OR pro
10 zusitzliche Falle 1,01 (95 %-KI 0,98 bis 1,04). Die Quartilsangaben der NICUs (basierend
auf der jdhrlich geschitzten Leistungsmenge) betrugen <47, 47-77, 78-113 und > 113.
Insgesamt 6 / 62 Institutionen (9,7 %) und 18 / 62 Institutionen (29,0 %) hatten weniger als 35
respektive 50 geschitzte jéhrliche Aufnahmen. Bei Hamilton 2007 waren hohe, mittlere und
niedrige NICU-Leistungsmengen als > 57, 35-57 und <35 VLBW-Aufnahmen pro Jahr
definiert. Hier zeigte sich kein einheitlicher Trend: das OR fiir die kleinste Kategorie vs.
Referenz (> 57) war 0,89, fiir die mittlere Kategorie 1,18.
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Signifikante Assoziationen zwischen der jéhrlichen Leistungsmenge und der Sterblichkeit von
Frith- und Neugeborenen wurden in 6 Publikationen berichtet (Bartels 2005, Bartels 2006,
Bartels 2007a, Heller 2008, Phibbs 2007, Rogowski 2004), wobei die 3 Studien von Bartels
auf derselben Datengrundlage basieren. In diesem Rahmen wird daher primér auf die
Ergebnisse aus Bartels 2006 eingegangen (Bartels 2005 bezieht sich auf den Spezialfall SGA-
Sauglinge und Bartels 2007a berichtete primér {iber den Einfluss der Groe der Geburtsklinik;
die hier auch dargelegten NICU-Mortalititsraten entsprechen weitgehend Bartels 2006).

Phibbs 2007 untersuchte die kombinierten Effekte der Versorgungsstufe und der
Leistungsmenge. Die Mortalitdt war in Krankenh&usern mit Tertidrversorgungsstufen-NICUs,
die mehr als 100 VLBW-Kinder jéhrlich betreuten, am geringsten. Hier lieBen sich selbst
innerhalb der Tertidrversorgungsstufe Leistungsmengen-Effekte abbilden: 51-100 im
Vergleich zu > 100 VLBW-Aufnahmen ergaben ein OR von 1,19 (95 %-KI 1,04 bis 1,37).
Auf fast jeder Versorgungsstufen/ Volumen-Kombination zeigten sich erhdhte ORs bei
geringerer Leistungsmenge. Rogowski 2004 gab eine 11 %ige (95 %-KI 5 % bis 16 %;
p <0.001) Mortalitdtsreduktion fiir jede zusétzliche Aufnahme von 10 VLBW-Kindern bei
Krankenhdusern mit weniger als 50 Aufnahmen pro Jahr sowie eine 1 %ige (95 %-KI 0 % bis
2%; p=0,045) Zunahme der Mortalitdt pro zusétzlichen 10 Kindern bei mehr als 50
Aufnahmen pro Jahr an.

Die fiir die deutsche Versorgungssituation besonders relevanten Studien von Bartels 2006 und
Heller 2008 wiesen bei <36 (Referenz >36) bzw. bei 18-28 (Referenz >52) VLBW-
Aufnahmen erhdhte signifikante ORs von 1,79 bzw. 1,80 nach. Bartels 2005 fand fiir die
Untergruppe der SGA-Kinder im Vergleich <36 vs. >36 VLBW-Aufnahmen eine erhohte
Mortalitét fiir < 36 Aufnahmen mit einem OR von 1,56.

Shah 2005 berichtete keine quantitativen Daten, vermerkte aber fiir unterschiedliche
Zielgroflen, unter anderem Sterblichkeit von Frith- und Neugeborenen, dass die Anzahl
behandelter VLBW-Sduglinge pro Jahr kein signifikanter Priadiktor war. Bei Rautava 2007
waren ebenfalls keine genaueren Zahlenangaben hinsichtlich der Leistungsmenge vorhanden,
allerdings vermittelte die Abbildung 4 in dieser Publikation einen Zusammenhang zwischen
der adjustierten Mortalitédtsrate und der Anzahl der VLBW-Geburten (mit einer Ausnahme lag
bei den Versorgungsstufen-III-Kliniken (hier mindestens 45 pro Jahr behandelte VLBW-
Kinder) die Mortalitétsraten unter 1,0; bei den Versorgungsstufen-I1I-Krankenhédusern (hier
<29 pro Jahr behandelte VLBW-Kinder) lagen in der Haélfte der Hospitiler die
Mortalitétsraten bei iiber 1,5.

In Tabelle 7 werden die Ergebnisse zur priméren ZielgroBe ,,Mortalitit zusammengefasst.
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Studie Mortalitatsrate (%0) adjustiertes 95%-KI1  p-Wert Modellgite
OR (c-Statistik)
Kategorien roh adjustiert
Bartels
2006 * <36 12,2 . g 1,79 1,21-2,63 0,003 0,823
>36 10,2 .8 Referenz
2005 ° <36 n. g. . g 1,56" 1,12-2,18 <0,05 n. g.
>36 n. g. n. g Referenz
2007a
ohne Totgeborene
<36 13,2 ng 1,61 1,05-2,46 n.g 0,835
>36 10,9 .8 Referenz
mit Totgeborenen
<36 28,4 n. g n. g. n.g. n.s.’ 0,834
>36 17,2 n. g
Hamilton 2007 ®
<35 8,1 n. g. 0,89 0,56-1,41 0,63 0,92
35-57 11,2 . g 1,18 0,77-1,80 0,44
> 57 11,7 . g Referenz
Heller 2008 *
5-17 1,87 143-246 n.g 0,85
18-29 1,80 1,38-2,36  n.g
31-51 1,39 1,07-181 n.g
>52 Referenz
Horbar 1997 #
je 10 n. g. n. g. 1,01 0,98-1,04 047 0,87
behandelte
Kinder
Phibbs 2007 #
Level 1 <=10 n. g. n. g 2,72 2,37-3,13 <0,001 0,86
>10 n. g. n. g. 2,39 1,91-3,00 <0,001
Level 2 <=10 n. g. n. g. 2,53 2,02-3,18 <0,001
11-25 n. g. n. g. 1,88 1,56 -2,26 <0,001
> 26 n. g. n. g. 1,22 098-1,52 0,08
Level 3A <=25 n. g n. g 1,69 1,28—-2.24 <0,001
26-50 n. g. n. g. 1,78 1,35-2,34 <0,001
> 50 n. g. n. g 1,08 0,96 — 1,21 0,22
Level 3B/C < =25 n. g n. g 1,51 1,17-195 <0,002
26-50 n. g. n. g. 1,30 1,12-1,50 <0,001
Level 51-100 n. g n. g 1,19 1,04-1,37  0.01
3B/C/D > 100 n. g n. g. Referenz
(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Mortalitét

Studie Mortalitatsrate (%) adjustiertes 95%-KI  p-Wert Modellgite
OR (c-Statistik)
Kategorien roh adjustiert
Rautava 2007 ®
n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g.
Rogowski 2004 A
< 50; n. g n. g 0,989 0,983-0,994 n.g. 0,89
pro Kind?
> 50; n. g n. g 1,001 1,000-1,002 n.g.
pro Kind?
Shah 2005 ®
n. g n. g n. g n. g. n.s.’ n. g.

a: Hazard Ratio

b: Volume kein signifikanter Pradiktor im multifaktoriellen Modell

c: Volume kein signifikanter Pradiktor

d: OR pro zusitzlichem Kind fiir den Bereich unter bzw. iiber 50 Aufnahmen
n. g.: nicht genannt

n.s.: nicht signifikant

A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial

Sekundéare ZielgroRen

Bei lediglich 4 Publikationen waren Daten in Bezug auf die Assoziation zwischen der
Leistungsmenge und den verschiedenen Morbiditidten zu entnehmen (Bartels 2005, Bartels
2007b, Egreteau 2001, Shah 2005).

Bartels 2005 und Bartels 2007b zeigten fiir die Untergruppe der SGA-Kinder einen
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und einem Atemnotsyndrom bzw. der
nekrotisierenden Enterokolitis: Die SGA-Kinder hatten ein niedrigeres Atemnotsyndrom-
Risiko (adjustiertes OR 0,58; 95 %-KI 0,43 bis 0,77), wenn sie in NICUs mit einer jahrlichen
Leistungsmenge < 36 im Vergleich zu > 36 VLBW-Aufnahmen behandelt wurden. Weiterhin
war eine NICU-Leistungsmenge > 45 im Vergleich zu <45 VLBW-Aufnahmen mit einem
erhohten Risiko fiir nekrotisierende Enterokolitis assoziiert (OR 3,13; 95 %-KI 1,99 bis 5,17).

Zu nosokomialen Infektionen allgemein wurde bei Shah 2005 angefiihrt, dass die
Leistungsmenge der VLBW-Aufnahmen kein signifikanter Priddiktor war, ebenso wenig fiir
einen offenen Ductus arteriosus wie filir eine chronische Lungenerkrankung. Quantitative
Informationen fanden sich jedoch nicht. Beziiglich einer chronischen Sauerstoffabhingigkeit
und der damit verbundenen bronchopulmonalen Dysplasie fanden sich bei Egreteau 2001 in
Tabelle 4 der Publikation Daten der pro Klinik (alle Versorgungslevel-I1I-Krankenhéuser)
behandelten VLBW-Kinder und der assoziierten adjustierten ORs, die zumindest keinen
eindeutigen Zusammenhang zwischen einer niedrigen Leistungsmenge und einer erhéhten
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Sauerstoffabhdngigkeit bei 36 Wochen postkonzeptionelles Alter nahelegen; die Autoren
verweisen im Text darauf, dass die Zentren selbst hier signifikante Pradiktoren waren.

Keine Informationen fanden sich fiir die Retinopathia praematurorum.

In den Tabellen 8 bis 15 werden die Ergebnisse zur Morbiditit von Friith- und Neugeborenen

zusammengefasst.

Tabelle 8: Intraventrikuldre Himorrhagie (IVH)

Studie IVH adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgiite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2005 °
<36 n. g. n. g. n. g. n. g n.s.? n. g.
>36 n.g. n. g.
Shah 2005 °
n. g. n. g. n. g. n. g. ns.” n. g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor im multifaktoriellen Modell
b: Volume kein signifikanter Pradiktor
A: niedriges Verzerrungspotenzial, B: hohes Verzerrungspotenzial
Tabelle 9: Periventrikuldre Leukomalazie (PVL)
Studie PVL adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2005 ®
<36 n. g. n. g. n. g. n. g. n.s.? n. g.
>36 n.g. n.g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor im multifaktoriellen Modell
A: niedriges Verzerrungspotenzial, B: hohes Verzerrungspotenzial
Tabelle 10: Atemnotsyndrom (RDS)
Studie RDS adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2005 °
<36 n. g. n. g 0,58 0,43 -0,77 <0,05 n gt
>36 n.g. n. g. Referenz
a: ,,good fit“
A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial
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Tabelle 11: Nosokomiale Sepsis

Studie Nosokomiale Sepsis adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2007b *
<45 n. g. n. g n. g. n. g. n.s.” ng
>45 n.g. n.g n. g n. g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor im multifaktoriellen Modell
A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial

Tabelle 12: Nosokomiale Pneumonie

Studie Nosokomiale Pneumonie adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2007b *
<45 n. g. n. g n. g n. g. n.s.? n. g.
>45 n. g. n. g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor im multifaktoriellen Modell
A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial

Tabelle 13: Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Studie NEC adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2007b *
<45 n. g n. g Referenz n. g
>45 n. g n. g 3,14 1,99 - 5,17 n. g
A: niedriges Verzerrungspotenzial, B: hohes Verzerrungspotenzial

Tabelle 14: Nosokomiale Infektion

Studie Nosokomiale Infektion  adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Shah 2005 °
n. g. n. g. n. g n. g n.s.’ n. g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor
A: niedriges Verzerrungspotenzial, B: hohes Verzerrungspotenzial

Tabelle 15: Chronische Lungenerkrankung / bronchopulmonale Dysplasie (CLD / BPD)

Studie CLD/BPD adjustiertes 95 %-KI p-Wert  Modellgite
Kategorien roh adjustiert OR
Egreteau 2001 ®

n. g. n. g. n. g. n. g. n. g. n. g.
Shah 2005 °

n. g n. g. n. g n. g. ns.” n. g.

a: Volume kein signifikanter Pradiktor
A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial
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Schwellenwertermittiung

Keine der Studien war konzipiert, explizite Schwellenwerte zu ermitteln. Eine Festlegung von
Schwellenwerten basierend auf einer arbitriaren Festlegung von Cutpoints fiir die Fallzahl ist
inaddquat [60]. Ein addquates Vorgehen mit einer stetigen Modellierung der Fallzahl im
Rahmen geeigneter Regressionsmodelle und die Anwendung eines darauf basierenden
Verfahrens zur Ermittlung von Schwellenwerten wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien durchgefiihrt. Somit eriibrigte sich die geplante Beurteilung der Aussagekraft von
ermittelten Schwellenwerten. Zur deskriptiven Beschreibung der vorliegenden Studien-
ergebnisse wire eine grafische Darstellung von Odds Ratios oder adjustierten Raten in
Abhéngigkeit von der Fallzahl denkbar. Eine sinnvolle Darstellung dieser Art war jedoch
wegen nicht verfligbarer Angaben sowie der heterogenen Unterteilung der Fallzahl und den
damit verbundenen unterschiedlichen Referenzgruppen in den Studien nicht moglich.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Vorbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 24.04.2008

5.4 Zusammenfassung

Dieser Bericht umfasst die Resultate von Studien, die den Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge eines Krankenhauses, definiert iiber die Anzahl behandelter Frith- und
Neugeborener mit einem Geburtsgewicht von <1500 g (VLBW) oder <32 vollendeten
Gestationswochen, und der Ergebnisqualitét untersuchten.

Die systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken identifizierte 12
Veroffentlichungen, die den Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.1.5) entsprachen.
Von diesen 12 Studien benannten 6 in ihren Studienzielvorgaben explizit die Untersuchung
der Assoziation zwischen der Leistungsmenge der behandelten / aufgenommenen VLBW-
Kinder und fiir diesen Bericht relevanten Zielgroen (Bartels 2006/2007a, Heller 2008,
Horbar 1997, Phibbs 2007, Rogowski 2004).

Alle 12 Studien verwendeten Risikoadjustierungsmodelle, die hinsichtlich der
Variablenanzahl sowie der Kategorien ,.kindliche Kovariablen®, , miitterliche Kovariablen*
und ,,Krankenhaus-Kovariablen* variierten. Fast alle Studien verwendeten zur Modellierung
des Zusammenhangs zwischen der Zielgroe und Leistungsmenge die multifaktorielle
logistische Regression; lediglich 2 Studien modellierten die Leistungsmenge als
kontinuierliche Variable. Insgesamt wiesen 7 Studien ein niedriges und 5 Studien ein hohes
Verzerrungspotenzial auf.

8 Publikationen berichteten quantitative Daten fiir unterschiedliche Leistungsmengen der pro
Jahr auf einer Neonatalintensivstation (NICU) behandelten VLBW-Kinder und die damit
assoziierten Mortalitdtsraten. 3 Studien von Bartels (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels
2007a) basieren auf einer identischen Datengrundlage und werden daher im Rahmen der
Gesamtbewertung als 1 Studie gewertet. Lediglich 2 Studien (Hamilton 2007, Horbar 1997)
gaben keine signifikante Assoziation zwischen der jdhrlichen Leistungsmenge und der
Sterblichkeit von Friih- und Neugeborenen an. In der Studie von Rogowski 2004 zeigte sich
ein signifikant abnehmendes Mortalitdtsrisiko pro zusdtzlicher Aufnahme bis zu einer
Leistungsmenge von 50 VLBW-Aufnahmen pro Jahr und ein signifikantes leicht ansteigendes
Mortalitétsrisiko bei zunehmender Leistungsmenge oberhalb dieses Wertes. Die fiir die
deutsche Versorgungssituation besonders wichtigen Studien Bartels 2006 / Bartels 2007a und
Heller 2008 wiesen ein niedriges Verzerrungspotenzial auf und zeigten bei einem Vergleich
der in der jeweiligen Studie festgelegten Mindestmengen an VLBW-Aufnahmen (Bartels
2006: < 36 vs. > 36; Heller 2008: 5-17 vs. > 52) signifikant erhdhte ORs von 1,79 bzw. 1,80.

Die Kerninformationen der eingeschlossenen und analysierten Studien mit Auswertungen zur
primdren ZielgroBe ,,Mortalitét™ sind noch einmal in Tabelle 16 zusammengefasst.
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Tabelle 16: Ubersicht iiber die wesentlichen Informationen der eingeschlossenen Studien mit Auswertungen zur primiren ZielgroBe

,,Mortalitat*
Studie Volumenkategorien  adjustiertes OR Datenquelle Risikoadjustierung Clustereffekte Verzerrungspotenzial
berticksichtigt
Kind Mutter  Struktur® g
Bartels
2006 <36 1,79 (1,21 — 2,63) Zusammenfiihren von ja ja ja ja niedrig
>36 Referenz Niederséchsischer
Perinatal- und
Neonatalerhebung
2005 <36 1,56 (1,12 - 2,18) Zusammenfiihren von ja nein nein nein hoch
>36 Referenz Niederséchsischer
Perinatal- und
Neonatalerhebung
2007a ohne Totgeborene Zusammenfiihren von ja ja ja ja niedrig
<36 1,61 (1,05 —2,46) Niedersichsischer
>36 Referenz Perinatal- und
Neonatalerhebung
mit Totgeborenen
<36 Leistungsmenge kein
>36 signifikanter Pradikor
Hamilton <35 0,89 (0,56 —1,41) Teilaspekt der UKNSS ja nein nein nein hoch
2007 35-57 1,18 (0,77 - 1,8)
> 57 Referenz
Heller 5-17 1,87 (1,43 — 2,46) Krankenhaus- ja nein nein ja niedrig
2008 18-29 1,80 (1,38 — 2,36) abrechnungsdaten
von AOK-Patienten
31-51 1,39 (1,07 - 1,81)
>52 Referenz
Horbar stetig: je 10 1,01 (0,98 — 1,04) VON ja ja nein ja niedrig
1997 behandelte Kinder
(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Ubersicht iiber die wesentlichen Informationen der eingeschlossenen Studien mit Auswertungen zur priméren

ZielgroBe ,,Mortalitat*

Studie Volumenkategorien  adjustiertes OR Datenquelle Risikoadjustierung Clustereffekte Verzerrungspotenzial
bertcksichtigt
Kind Mutter  Struktur® erucksichtig

Phibbs Level 1 Zusammenfiihren von ja ja nein ja niedrig
2007 <10 2,72 (2,37 -3,13) Geburtsurkunden/

>10 2,39 (1,91 - 3,00) Totenscheine und

Level 2 ,»hospital discharge

<10 2,53 (2,02 - 3,18) abstracts®

11-25 1,88 (1,56 —2,26)

>26 1,22 (0,98 — 1,52)

Level 3A

<25 1,69 (1,28 —2,24)

26 — 50 1,78 (1,35 - 2,34)

> 50 1,08 (0,96 — 1,21)

Level 3B/C

<25 1,51 (1,17 -1,95)

26 — 50 1,30 (1,12 - 1,50)

Level 3B/C/D

51-100 1,19 (1,04 - 1,37)

> 100 Referenz
Rautava n.g® Finnish National ja ja nein n.a hoch
2007 Medical Birth Register
Rogowski < 50; pro Kind* 0,989 (0,983 — 0,994) VON ja ja nein ja niedrig
2004 > 50; pro Kind* 1,001 (1,000 — 1,002)
Shah 2005 ,,Volume of admission Canadian Neonatal ja nein nein nein hoch

was not a significant Network
predictor”

a: Krankenhaus und Organisation betreffende Kovariablen
b: siche Abbildung in Originalpublikation
c: OR pro zusitzlichem Kind fiir den Bereich unter bzw. iiber S0 Aufnahmen
n. a.: nicht anwendbar
n. g.: nicht genannt
UKNSS: UK Neonatal Staffing Study, VON: Vermont Oxford Network
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Die Datenlage hinsichtlich der Morbiditdt war spérlich, lediglich 4 Publikationen untersuchten
hier einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und verschiedenen
Morbiditatsparametern. Die Informationen erfolgten hier entweder in speziellen Patienten-
subgruppen oder ohne relevante Zahlenangaben, so dass eine abschlieBende substanzielle
Bewertung hier nicht erfolgen kann.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -46 -



Vorbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 24.04.2008

6 Diskussion

Es wurden insgesamt 12 Publikationen identifiziert, die den Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge eines Krankenhauses, definiert iiber die Anzahl behandelter Frith- und
Neugeborener mit einem Geburtsgewicht von <1500 g (VLBW) oder <32 vollendeten
Gestationswochen, und der Ergebnisqualitit untersuchten. Die Suche nach Studien fiir diesen
Bericht gestaltete sich ausgesprochen aufwindig, da durch die Komplexitit der Fragestellung
(Leistungsmengen stellten hdufig nur einen unter mehreren Betrachtungsaspekten der Studien
dar) klassische Suchstrategieverfahren nicht greifen. Zur Erhohung der Sensitivitit wurde die
primdre Suche durch eine zweite, mehr an Endpunkten orientierte Suchstrategie und eine
intensive Analyse der in den jeweiligen Studien benannten Referenzen ergénzt. Zudem wurde
eine Anfrage beim Vermont Oxford Network durchgefiihrt. Im Ergebnis stellt daher die
Datenbasis des vorliegenden Berichts eine sehr solide Grundlage fiir eine umfassende
Erdrterung der Fragestellung dar.

Eine Analyse der eingeschlossenen 12 Publikationen ergibt insgesamt kein vollig
einheitliches Bild. Allerdings weisen die Daten in der Gesamtschau hinsichtlich der priméren,
und auch am hdufigsten untersuchten ZielgroBe ,,Mortalitdt®, die in 10 Studien ausgewertet
wurde, auf einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei
VLBW-Kindern hin. Die Studien von Bartels (2005, 2006, 2007a) basieren auf derselben
Datenbasis und werden im Folgenden als 1 Studie gezdhlt. Damit zeigt sich bei 3 von 8
Studien, von denen 2 ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, keine signifikante
Assoziation zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitdt. Demgegeniiber stehen 5 Studien
(davon 4 mit niedrigem Verzerrungspotenzial), die einen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit zeigen. Insbesondere die Studien mit deutschen
Versorgungsdaten von Bartels und Heller 2008 zeigen einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitdt. Beriicksichtigt man zumindest die
Kernaussagen der systematischen Ubersichtsarbeiten zur Thematik (siche Anhang A2), so
gibt es auch hier Hinweise auf eine Assoziation zwischen der Leistungsmenge und den dort
evaluierten ZielgroBen. Insbesondere die fiir den deutschen Versorgungsrahmen primér
wichtigen Publikationen zeigen einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Ergebnisqualitit bei VLBW-Kindern auf.

Diese Befunde zur Leistungsmengen-Ergebnisqualitits-Relation sind jedoch unter mehreren
Vorbehalten zu betrachten:

Eine Relation zwischen einer hoheren Leistungsmenge und einer besseren Ergebnisqualitét
wurde in vielen Bereichen des Gesundheitssystems nachgewiesen, wie z.B. in der
Herzchirurgie, Mammografie, Prostatachirurgie, Traumaversorgung und pédiatrischen
Intensivversorgung [63-68]. Fiir Frithgeborene zeigten zahlreiche Studien eine geringere
Mortalitdt auf, wenn Hochrisikogeburten in Krankenhdusern mit groBen tertidren
Neonatalintensivstationen (NICUs) stattfanden. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass
sich diese Beziehung auch auf Niedrigrisikoschwangerschaften erstreckt [69, 70].
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Aus methodischer Sicht ist die Qualitit der Risikoadjustierung zentral fiir den fairen
Vergleich der Leistungsfahigkeit der jeweiligen Kliniken. Dabei sollte beachtet werden, dass
statistische Auswertungen nur fiir die Sduglinge durchgefiihrt werden konnen, die einen
ausreichenden Gesundheitszustand aufweisen, um auf eine NICU aufgenommen zu werden.
Speziell nicht-populationsbezogene Studien, die nur Séduglinge einschlieBen, die auf eine
NICU aufgenommen wurden, unterliegen einem potenziellen Selektionsbias; diese Studien
vernachléssigen einerseits gesiindere Kinder, die auBerhalb der Perinatalzentren verbleiben,
und die kranksten Kinder, die aulerhalb der Zentren versterben. Eine mdgliche Verzerrung
der Ergebnisse kann auch durch zusitzliche Strukturen hervorgerufen werden, wie die
Aufnahme nicht-liberlebensfahiger Sduglinge fiir eine Sterbebegleitung und Entscheidungen
dartiber, welche Kinder transportiert werden sollen — die am stirksten Erkrankten oder solche
mit einer realen Uberlebenschance.

Eine Risikoadjustierung ist insbesondere filir Variablen zum Zeitpunkt der Geburt schwierig,
die bei den analysierten Studien einen Lead-Time-Bias bewirken konnten (induziert z. B.
durch den Transport oder Therapien, die im Geburtsraum eingeleitet wurden). Beispielsweise
weist die Untersuchung von 2000 extrem untergewichtigen Neugeborenen von Costeloe 2000
darauf hin, dass dem Timing der Interventionen im Entbindungsraum eine wichtige
Bedeutung zukommt: 15 % der in die NICU aufgenommenen Kinder waren bradykard und
40 % bei der ersten Temperaturmessung unterkiihlt.

Die Validitdt einer Kategorisierung in Krankenhduser mit hoher Leistungsmenge basiert auf
der impliziten Annahme, dass hohe Behandlungszahlen zu einer akkumulierter Expertise und
somit besserer Behandlungsqualitit fiihren (,Ubung macht den Meister). Die
Kategorisierung von Leistungsschwellen bewirkt aber eventuell, dass Schwellenwerte nicht
wahrgenommen werden konnen und / oder eine inaddquate Festlegung von Cutpoints erfolgt
[60]. Ein adiquates Vorgehen mit einer stetigen Modellierung der Fallzahl im Rahmen
geeigneter Regressionsmodelle und die Anwendung eines darauf basierenden Verfahrens zur

Ermittlung von Schwellenwerten wurden in keiner der eingeschlossenen Studien
durchgefiihrt.

Zudem muss bei vielen der analysierten Studien die Qualitidt der Datenerhebung beachtet
werden. Mit Ausnahme von 5 Studien handelte es sich bei den eingeschlossenen Studien um
die Auswertung von Daten aus Datenbanken, die nicht zum Zweck der Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitét angelegt wurden. Selbst bei
den Studien, die Daten prospektiv erhoben, fanden sich kaum Informationen zur
Zuverldssigkeit der Erhebung.

Weiterhin ist zu fragen, ob die am haufigsten untersuchte ZielgroBe Mortalitét tatsdchlich die
beste MessgroBle fiir die Versorgungsqualitidt darstellt. Die alleinige Betrachtung der
Mortalitit tiberschitzt eventuell die Leistungsfdhigkeit von Einheiten, die theoretisch eine
niedrige Mortalitit auf Kosten einer hohen Morbiditét erzielen. Allerdings finden sich nach
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einer aktuellen Ubersichtsarbeit inkonsistente Ergebnisse bzgl. eines solchen Zusammenhangs
[71]. Mehrere Untersuchungen deuten an, dass die primidren Ergebnisparameter bei
Friihgeborenen neben der Mortalitdt auch Morbidititsvariablen beinhalten sollten, da diese
langfristige Auswirkungen auf die kindliche Entwicklung haben [72-74]. Jiingste Ergebnisse
der EPIPAGE-Studie ergaben, dass bei {iberlebenden VLBW-Kindern im Alter von 5 Jahren
die kognitiven und neuromotorischen Beeintrdchtigungen mit abnehmendem Gestationsalter
bei Geburt zunahmen; viele dieser Kinder bendtigten eine hoch spezialisierte Betreuung [75].

Auch logistische Faktoren wie der Transfer von Mutter und Kind spielen eine wichtige Rolle
in der abwédgenden Betrachtung der Gesamterkenntnisse. So deutet die Untersuchung von
Phibbs 1996 an, dass der miitterliche Transport in eine NICU der hochsten Versorgungsstufe
bessere Ergebnisse nach sich zieht, als der Transfer des Neugeborenen. Shah 2005 berichtete,
dass, wenn ein In-utero-Transfer nicht moglich ist, Anstrengungen unternommen werden
sollten, auBerhalb von Perinatalzentren geborene Friihgeborene in diese zu transportieren,
insbesondere bei VLBW-Siuglingen <28. Gestationswoche. Dabei muss jedoch bedacht
werden, dass die Transportzeiten eine kritische Rolle spielen konnen: reine Distanzanalysen
ohne die Beriicksichtigung weiterer Faktoren wie z. B. des Berufsverkehrs reichen vermutlich
nicht aus. Auch Warner 2004 untersuchte den Einfluss des miitterlichen Transports in
Perinatalzentren auf die Ergebnisqualitit der Behandlung von VLBW-Siuglingen mittels der
Ermittlung der Zervixweite bei der Aufnahme als indirekten Indikator fiir die
Transportfahigkeit der Mutter. Von den 198 Miittern mit Daten bzgl. der Zervixweite
auBerhalb der Perinatalzentren hatten 104 (52 %) eine Zervixweite <4 cm. Davon entbanden
46 % (n=48) nach mehr als 12 Stunden nach Aufnahme. Bei Bartels 2006 wurde ein
nichtsignifikanter Trend dahin gehend beobachtet, dass Kinder von Miittern mit einer
Zervixweite >4 cm bei Aufnahme ein erhohtes Mortalitdtsrisiko hatten. Die Autoren
schlossen, dass diejenigen Faktoren, die zu einem kurzen Intervall zwischen der Aufnahme
und der Geburt beitragen, auch einen Einfluss auf das Mortalitdtsrisiko ausiiben. Zudem
beobachtete Tucker 2007 in der Untersuchung extrem untergewichtiger Friihgeborener, dass
bei Sduglingstransporten (Verlegung in andere NICUs) innerhalb von 24 Stunden nach der
Geburt aus NICUs mit geringen im Vergleich zu NICUs mit mittleren oder hohen
Leistungsmengen die Kinder eher sehr krank waren.

Ein weiterer, moglicherweise fiir die betrachteten ZielgroBen relevanter Faktor ist die Anzahl
erfahrener Geburtshelfer / Neonatologen und speziell ausgebildeter Pflegekrifte tagsiiber,
nachts und am Wochenende. In der Studie von Hamilton 2007 war die Hailfte der
Pflegepersonalschichten auf den neonatologischen Intensivstationen unterbesetzt, eine inverse
Beziehung zwischen der risikoadjustierten Mortalitit und der Bereitstellung von
Pflegepersonal mit speziellen neonatologischen Qualifikationen wurde deutlich. Bei Rautava
2007 erfolgte der grofite Anteil an Frithgeburten wihrend der so genannten non-office hours
(Feiertage, Wochenende sowie wochentags zwischen 16.01 Uhr und 7.59 Uhr), dies war mit
einer erhdhten Mortalitét in der Gesamtgruppe assoziiert. In diesem Rahmen sollte beachtet
werden, dass nach diesen Erkenntnissen die Zentralisierung der Behandlung der krénksten
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Sduglinge zwar das Potenzial fiir eine bessere Ergebnisqualitit bietet, dies aber nicht
gleichzeitig zu einem selektiven Anstieg der exzessiven Belastung vor allem des
Pflegepersonals fiihren darf. Zudem wird in der Literatur darauf verwiesen, dass der
Personalschliissel selbst nicht unbedingt die Zeit widerspiegelt, die wihrend der Betreuung
am Krankenbett verbracht wurde und dieser Einfluss auf die Qualitdt der Versorgung weiter
erforscht werden muss [76].

Der Analyse der Leistungsmenge als Qualititsindikator widmete sich vor allem die
Publikation von Rogowski 2004. Hier erkldrten die NICU-Leistungsmenge und die NICU-
Versorgungsstufe sowie andere verfiigbare Krankenhauscharakteristika maximal 16 % der
Mortalitdtsvariation in der Klinikstichprobe und sagten maximal 5 % der Variation der
nichsten Jahre voraus. Auch die ehemaligen Mortalitdtsraten eines Krankenhauses konnten
die Majoritdt der Variation in der Krankenhaus-Versorgungsstufe fiir die Ergebnisqualitét
nicht vorhersagen. Heller 2008 konnte weder eine bessere noch eine schlechtere
Prognoseféhigkeit der vorherigen klinikspezifischen Sterblichkeit im Vergleich zu den
VLBW-Leistungsmengen nachweisen.

Wihrend normalerweise Patienten ein wohnortnahes Krankenhaus vorziehen, existieren
Untersuchungen, dass Hochrisikomiitter gewillt sind, weiter zu fahren, um in einem
Tertidrzentrum zu gebédren [77]. Andererseits ist anzumerken, dass eine Verlegung von
VLBW-Kindern zwischen verschiedenen Leistungsanbietern Austauscheffekte im Sinne des
Auseinanderreilens von Familien induzieren konnte. Unbedingt vermieden werden sollte,
dass Mutter und Kind in der kritischsten Phase in voneinander getrennten Kliniken behandelt
werden. FEine Aufnahme der Mutter in die Klinik mit der versorgenden Neonatal-
intensivstation sollte aus allgemeinen humanitidren Erwdgungen immer gewahrleistet sein.

Keine der eingeschlossenen Studien publizierte Daten iiber die Gesundheit der Miitter, iiber
Hilfen bei der Verarbeitung dieser Situation in der Geburtsklinik und der betreuenden NICU
sowie liber die psychosozialen Folgen der Geburt eines sehr untergewichtigen Kindes fiir die
betroffenen Familien. Nach Costeloe 2000 war die Inzidenz von Komplikationen bei Frauen,
deren Kinder auf eine NICU aufgenommen wurden, hoch (63 %), insbesondere bei
vorherigem Schwangerschaftsverlust — vergleichbar einer populationsbezogenen Studie aus
Australien [78].

Zusammenfassend gibt es somit Hinweise auf eine statistische Assoziation zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei der Versorgung von Frithgeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht. Allerdings erlauben die vorliegenden Studien keine sichere
Aussage bzgl. der Konsequenzen, die die Einfithrung einer Mindestmengenvereinbarung fiir
die Versorgung haben konnte. Eine Antwort auf die Frage, wie sich die Intervention
,Einfiihrung einer Mindestmenge® auswirkt, kann nach derzeitigem Kenntnisstand nur im
Rahmen einer in Deutschland durchgefiihrten Interventionsstudie gegeben werden.
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Erste Analysen der Mindestmengenvereinbarung und deren Unterschreitung in der deutschen
stationdren Versorgungsstruktur deuten ein Operationalisierungsdefizit hinsichtlich des
Terminus ,,flichendeckende Versorgung® innerhalb aber auch zwischen den Bundeslédndern
an und fordern eine Untersuchung der konkreten Auswirkung einzelner Mindestmengen auf
Gegenden mit einer geringeren Versorgungsdichte, z. B. in landlichen Regionen [79-80].

Als pragmatischer Ansatz in einer Situation wissenschaftlich nicht eindeutig belegbarer
Mindestmengen bei gleichzeitig vorhandenen Hinweisen fiir Leistungsmengeneffekte auf die
Ergebnisqualitit empfiehlt sich ein Verfahren, das sich an den Vorschldgen von Geraedts [81]
orientiert und an einem noch ndher zu deklarierenden Perzentil der Hiufigkeitsverteilung der
NICU-Leistungsmengen ansetzt. Um zu einer adidquaten Folgenabschitzung einer
Mindestmengenvereinbarung zu gelangen, wire eine Analyse der deutschlandweiten
Verteilung der NICUs inklusive deren Leistungsmenge in Bezug auf die jihrliche Versorgung
von VLBW-Kindern erforderlich. Alternativ zu einer einheitlichen festen Mindestmengen-
regelung konnte auch eine moglichst konzentrierte regionalisierte Versorgung von
Frithgeborenen unter Berlicksichtigung von Erreichbarkeitskriterien und maximaler
Leistungsmoglichkeit der Zentren iiberlegt werden.
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7 Fazit

Die Ergebnisse der Analyse von 12 eingeschlossenen Publikationen zur Fragestellung einer
Assoziation zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitidt bei der Versorgung von
Frithgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht weisen kein vollig einheitliches Bild auf.
Allerdings geben die Daten in der Gesamtschau beziiglich der priméren ZielgroBe
»Mortalitit“ Hinweise auf eine Risikoreduktion mit steigender Leistungsmenge.

Daten zur Morbiditét sind sehr spérlich und liefern keine ausreichenden Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit.

Keine der Studien war konzipiert, explizite Schwellenwerte fiir Mindestmengen zu ermitteln.

Krankenhausleistungsmengen sind als Surrogatfaktoren zu betrachten. Andere Faktoren wie
geburtshilfliche Bedingungen, der Transport von Mutter und Kind, die tdgliche mittlere
Belegungsrate, die Anzahl erfahrener Geburtshelfer / Neonatologen und speziell ausgebildeter
Pflegekrifte tagsiiber, nachts und am Wochenende sowie unbekannte, bisher nicht erforschte
Faktoren konnen Auswirkungen auf die untersuchten Zielgroflen haben.

Aus den vorliegenden Daten ergeben sich zwar Hinweise auf einen bestehenden
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitit, eine eindeutig kausale
Beziehung oder ein eindeutiger Schwellenwert, ab dem die Ergebnisqualitdt nicht weiter
zunimmt, lassen sich aus den vorhandenen Daten nicht ableiten.

Das Institut empfiehlt im Falle der Einfithrung einer Mindestmengenregelung zur Versorgung
von Frithgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht eine Begleitevaluation, die geeignet
ist, Auswirkungen dieser Intervention adiquat zu erfassen.
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Anhang A: Suchstrategien

Anhang Al.1: Datenbank MEDLINE

Erstrecherche (Jahre 2002 — 2007) am 20.09.2007: 872 Treffer

Erginzungsrecherche (Jahre 1992 —2001) am 14.11.2007: 924 Treffer
Aktualisierungsrecherche am 21.02.2008: 51 Treffer

Suchmaske: Ovid

# | Abfrage | Treffer
1 hospital mortality/ or infant mortality/ 31555

2 exp "Outcome and Process Assessment (Health Care)"/sn, td 2813

3 (mortality or outcom$).ti,ab. 651994
4  or/1-3 664796
5 Intensive Care, Neonatal/sn, td or Intensive Care Units, Neonatal/ 6258

6  ((infant$ or neonatal) and (unit$ or hospital$)).ti,ab. 36269

7  (nicu or (neonatal and icu) or neonatal intensive care unit).ti,ab. 5844

8  or/5-7 39449

9  exp infant, low birth weight/ or infant, premature/ 43732

10 (birth weight or vlbw or neonatal mortality or high-risk deliveries).ti,ab. 28496

11 ((preterm or low or premature or newborn) and (infant$ or birth$)).ti,ab. 100267
12 or/9-11 124755
13 "Catchment Area (Health)"/ 5387

14 (area or region or regional$ or supply or catchment or rural or urban).ti,ab. 1016708
15 exp Europe/ and exp Health Planning/ 37570
16  (volume$ or size or level or type).ti,ab. 2136605
17  or/13-16 2924600
18 and/4,8,12,17 2170

19 limit 18 to yr="2002 - 2007" 872
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Anhang Al.2: Datenbank EMBASE

Erstrecherche (Jahre 2002 — 2007) am 20.09.2007: 953 Treffer

Erginzungsrecherche (Jahre 1992 —2001) am 14.11.2007: 869 Treffer
Aktualisierungsrecherche am 21.02.2008: 52 Treffer

Suchmaske: Ovid

# | Abfrage Treffer
1 infant mortality/ or newborn mortality/ 5588

2 treatment outcome/ or outcome assessment/ or outcomes research/ 370964
3 (mortality or outcom$).ti,ab. 418818
4  or/1-3 643438

5  newborn intensive care/ or newborn intensive care nursing/ 4844

6  ((infant$ or neonatal) and (unit$ or hospital$)).ti,ab. 18151

7 (nicu or (neonatal and icu)).ti,ab. 1513

8  or/5-7 20327

9  infant/ or high risk infant/ 88660

10  (birth weight or vlbw or neonatal mortality).ti,ab. 13700

11 ((preterm or low or premature or newborn) and (infant$ or birth$)).ti,ab. 38743

12 or/9-11 120400
13 rural area/ or urban area/ or urban rural difference/ 21686

14 (area or region or supply or catchment or rural or urban).ti,ab. 454370
15  (volume$ or size or level or type).ti,ab. 1088667
16 or/13-15 1415904
17 and/4,8,12,16 1540

18  limit 17 to yr="2002 - 2007" 953
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Anhang Al.3: Datenbank BIOSIS
Erstrecherche (Jahre 2002 — 2007) am 20.09.2007: 311 Treftfer
Erginzungsrecherche (Jahre 1992 —2001) am 14.11.2007: 510 Treffer

Aktualisierungsrecherche am 21.02.2008: 18 Treffer

Suchmaske: Ovid

# | Abfrage Treffer
1  (mortality or outcom$).ti,ab,mi. 436119
2 ((infant$ or neonatal) and (unit$ or hospital$)).ti,ab,mi. 19375

3 (nicu or (neonatal and icu)).ti,ab,mi. 1857

4  or/2-3 19721

5  (birth weight or vlbw or neonatal mortality).ti,ab,mi. 23451

6  ((preterm or low or premature or newborn) and (infant$ or birth$)).ti,ab,mi. 58413

7  or/5-6 67246

8  (area or region or supply or catchment or rural or urban).ti,ab,mi. 878872
9  (volume$ or size or level or type).ti,ab,mi. 1897940
10  or/8-9 2532176
11 and/1,4,7,10 940

12 limit 11 to yr="2002 - 2007" 311
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Anhang Al.4: Datenbank CINAHL
Erstrecherche (Jahre 2002 — 2007) am 20.09.2007: 288 Treffer
Erginzungsrecherche (Jahre 1992 —2001) am 14.11.2007: 171 Treffer

Aktualisierungsrecherche am 21.02.2008: 12 Treffer

Suchmaske: Ovid

# | Abfrage Treffer
1 mortality/ or hospital mortality/ or infant mortality/ 8873

2 "outcomes (health care)"/ or outcome assessment/ or treatment outcomes/ 51876
3 (mortality or outcom$).ti,ab. 87899
4  or/1-3 122190
5 exp Intensive Care, Neonatal/ or Intensive Care Units, Pediatric/ 2690

6  ((infant$ or neonatal) and (unit$ or hospital$)).ti,ab. 6198

7 (nicu or (neonatal and icu)).ti,ab. 1436

8  or/5-7 8927

9  infant, low birth weight/ or infant, premature/ 6329
10  (birth weight or vlbw or neonatal mortality).ti,ab. 3374
11 ((preterm or low or premature or newborn) and (infant$ or birth$)).ti,ab. 9634
12 or/9-11 13014
13 "Catchment Area (Health)"/ 213

14 (area or region or supply or catchment or rural or urban).ti,ab. 45899
15  (volume$ or size or level or type).ti,ab. 87933
16  or/13-15 124790
17 and/4,8,12,16 435

18  limit 17 to yr="2002 - 2007" 288
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Anhang Al.5: Datenbank Cochrane Library

Erstrecherche (Jahre 2002 — 2007) am 20.09.2007: 298 Treffer

Erginzungsrecherche (Jahre 1992 —2001) am 14.11.2007: 139 Treffer
Aktualisierungsrecherche am 21.02.2008: 20 Treffer

# | Abfrage Treffer
1 (mortality or outcom®):ti,ab 59461

2 ((infant* or neonatal) and (unit* or hospital*)):ti,ab 2667

3 (nicu or (neonatal and icu)):ti,ab 167

4  (#2 OR #3) 2722

5  (birth weight or vlbw or neonatal mortality):ti,ab 3163

6  ((preterm or low or premature or newborn) and (infant* or birth*)):ti,ab 7835

7  (#5 OR #6) 8412

8 (area or region or supply or catchment or rural or urban):ti,ab 29455

9  (volume* or size or level or type):ti,ab 123337
10 (#8 OR #9) 141750
11 (#1 AND #4 AND #7 AND #10) 298
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Anhang A.1.6 Datenbank MEDLINE (Sensitivitatserh6hung)
Komplementdre Recherche am 10.03.2008
Suchmaske: Ovid
# | Abfrage Treffer
1 (mortalit$ or morbidit$ or chronic lung disease$ or retinopath$ or 433231
nosocormial infection$ or haemorrhage$ or hemorrhag$ or necroti?ing
enterocolitis or bronchopulmonary dysplasi$ or periventricular
leucomalaci$).tw,ot.
2 (("1500" adj2 gram$) or ("1499" adj2 gram$)).tw,ot. 224
3 low birth weight.tw,ot. 12114
4 2or3 12241
5  gestational age.tw,ot. 28827
6 (("33" adj2 week$) or ("32" adj2 week$)).tw,ot. 8722
7 S5and 6 2478
8  exp Infant, Very Low Birth Weight/ or exp Infant, Low Birth Weight/ 18928
9 4or7or8 25592
10 land9 6933
11 (nicu or (neonatal and icu) or neonatal intensive care unit or hospital).tw,ot. 406515
12 10and 11 1771
13 limit 12 to yr="1992-2008" 1394
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Anhang A.1.3 Datenbank EMBASE (Sensitivitatserhohung)

Komplementdre Recherche am 10.03.2008

Suchmaske: Ovid

# | Abfrage Treffer

1 (mortalit$ or morbidit$ or chronic lung diseas$ or retinopath$ or nosocomial 397330
infection$ or hospital infection$ or haemorrhag$ or hemorrhag$ or necroti?ing
or entercoliti$ or bronchopulmona$ dysplasi$ or broncho-pulmona$ dysplasi$ or
peri ventricular leucomalaci$ or perventricular leucomalaci$).tw,ot.

2 (("1500" adj2 gram$) or ("1499" adj2 gram$)).tw,ot. 154

3 low birth weight.tw,ot. 9823
4 2or3 9924
5  gestational age.tw,ot. 25888
6  exp Gestational age/ 30415
7 Sor6 42701
8  (("33" adj2 week$) or ("32" adj2 week$)).tw,ot. 7851
9 7and8 3083
10  exp Very Low Birth Weight/ or exp Low Birth Weight/ 16761
11 4or9orl0 21738
12 Tland 11 5781
13 (nicu or (neonatal and nicu) or neonatal intensive care unit or hospital).tw,ot. 306412
14 12and 13 1541
15  limit 14 to yr="1992-2008" 1278

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -67 -




Vorbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 24.04.2008

Anhang A2: Liste der durchsuchten systematischen Ubersichtsarbeiten

1. Obladen, M. Mindestmengen in der Versorgung sehr untergewichtiger Fruhgeborener:
Eine Literaturubersicht. Zeitschrift fur Geburtshilfe und Neonatologie 2007;211(3):110-
117.

2. Poets, C. F., Bartels, D. B., Wallwiener, D. Volumen- und Ausstattungsmerkmale als
peri- und neonatale Qualitatsindikatoren: Eine Ubersicht uber Daten der letzten 4 Jahre.
Zeitschrift fur Geburtshilfe und Neonatologie 2004;208(6):220-225.
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Anhang B: Liste der im Volltext tGberpruften, aber ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrinden

Anhang B1: Kurzdarstellung wichtiger ausgeschlossener Studien

Die folgenden Studien werden etwas umfassender erldutert, da sich die Ausschlussgriinde erst
nach einer ausfiihrlichen Analyse der Publikation definitiv darstellen lieen:

Cifuentes 2002 (siehe auch Clark 2003)

Cifuentes J, Bronstein J, Phibbs CS, Phibbs RH, Schmitt SK, Carlo WA. Mortality in low
birth weight infants according to level of neonatal care at hospital of birth. Pediatrics 2002;
109(5): 745-751.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (die Leistungsmenge dieser
Studie wurde iiber eine mittlere tdgliche Belegungsrate der Neugeborenenintensivstation
(NICU-Zensus) definiert (< 15 vs. > 15 Patienten) und nicht tiber die Anzahl der behandelten
VLBW-Siuglinge).

Studienziel

Untersuchung des Einflusses der Versorgungsstufe des Geburtskrankenhauses auf das

Uberleben von Siuglingen <2000 g iiber verschiedene Geburtsgewichtsstrata (Daten aus
Kalifornien, USA).

ZielgréBen
Neonatale Mortalitidt innerhalb der ersten 28 Lebenstage oder Tod innerhalb des ersten
Lebensjahres, wenn der Sdugling kontinuierlich seit der Geburt hospitalisiert war.

Costeloe 2000

Costeloe K, Hennessy E, Gibson AT, Marlow N, Wilkinson AR. The EPICure study:
outcomes to discharge from hospital for infants born at the threshold of viability. Pediatrics.
2000; 106(4): 659-671.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (Einteilung der Institutionen
nach Quintilen, basierend auf der Anzahl der extrem unreifen Friihgeborenen (20 bis 25
Gestationswochen oder Aufnahmen) — ohne quantitative Angaben; 16 Einheiten berichteten
> 10 Geburten innerhalb der 10-Monats-Untersuchungsperiode).

Studienziel

Beschreibung des Uberlebens und der Gesundheitsprobleme von Siuglingen, die vor der 26.
vollendeten Gestationswoche in England und Irland geboren wurden (Daten der EPICure-
Studie, England und Irland).

ZielgroBen
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Tod vor Hospitalentlassung und innerhalb von 28 Tagen nach Geburt, Morbiditét
(intraventrikuldre Blutungen, Ventrikelerweiterungen, ROP, Sauerstoffabhingigkeit 36 und
40 Wochen nach Geburt).

de Courcy-Wheeler 1995

de Courcy-Wheeler RH, Wolfe CD, Fitzgerald A, Spencer M, Goodman JD, Gamsu HR. Use
of the CRIB (clinical risk index for babies) score in prediction of neonatal mortality and
morbidity. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995; 73(1): F32-F36.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (ein ,,high workload* wurde
als mehr als 500 Tage pro Jahr einer Kategorie-1-Versorgung definiert).

Studienziel

Untersuchung der Aussagekraft des CRIB-Scores im Vergleich zum Gestationsalter und dem
Geburtsgewicht, um die Mortalitdt vor Krankenhausentlassung, neonatale Morbiditét und
Linge des stationdren Aufenthaltes bei VLBW-Sduglingen (<1500g bzw. <32
Gestationswochen) vorherzusagen, und des Gebrauchs des CRIB-Scores als Indikator fiir die
Leistung einer neonatalen Intensivversorgung (Daten der South FEast Thames Low
Birthweight Study, England).

ZielgrofBen
Mortalitdt vor Krankenhausentlassung, neonatale neurologische Morbiditét (intraventrikuldre
Héamorrhagie), Linge des stationidren Aufenthaltes.

Field 1999

Field D, Draper ES. Survival and place of delivery following preterm birth: 1994-96. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999; 80(2): F111-F115.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (,,grole* Referenzzentren
wurden mit ,.kleinen* Einheiten verglichen).

Studienziel

Untersuchung der Krankheitsschwere-adjustierten Uberlebenschancen von sehr unreifen
Frithgeborenen (<32 Gestationswochen) bei verschiedenen Arten der neonatalen
Intensivversorgung (prospektive Datenerhebung im Trent Neonatal Survey in der Trent
Health Region, England).

Zielgrofen
Uberlebensraten und Mortalitit bei Siuglingen < 32 Gestationswochen.
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Gessner 2001

Gessner BD, Muth PT. Perinatal care regionalization and low birth weight infant mortality
rates in Alaska. Am J Obstet Gynecol 2001; 185(3): 623-628.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (ein Tertidrzentrum wurde
mit 23 anderen Krankenhédusern verglichen).

Studienziel

Untersuchung des Einflusses einer Nichtverlegung von schwangeren Frauen und
Neugeborenen durch nicht-tertidire Zentren auf die Todesrate bei Sduglingen mit geringem
Geburtsgewicht (Daten aus Alaska und den USA inklusive Subkohorte < 1500 g).

ZielgroBen
Mortalitat.

Heller 2007

Heller G, Giinster C, Misselwitz B, Feller A, Schmidt S. Jahrliche Fallzahl pro Klinik und
Uberlebensrate sehr untergewichtiger Frithgeborener (VLBW) in Deutschland — Eine
bundesweite Analyse mit Routinedaten. Z Geburtshilfe Neonatol 2007; 211(3): 123-131.

Hauptausschlussgrund

(E8) Keine ausreichende Adjustierung fiir Risikofaktoren.
Studienziel

Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Anzahl der behandelten Neugeborenen mit
sehr geringem Geburtsgewicht (300-1499 g) und deren Uberleben sowie Analysen zu
mehreren  Schwellenwerten (bundesweite Krankenhausabrechnungsdaten von AOK-
Patienten).

Zielgrofen
Mortalitét innerhalb von 30 Tagen nach Aufnahme.

Heller 2003

Heller G, Schnell R, Richardson DK, Misselwitz B, Schmidt S. Hat die Grof3e der
Geburtsklinik Einfluss auf das neonatale Uberleben. Schiitzung von ,,vermeidbaren®
Todesfillen in Hessen 1990 — 2000. Dtsch Med Wochenschr 2003; 128(13): 657-662.

Hauptausschlussgerund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (Vergleich von
Geburtskliniken verschiedener GroBen: sehr klein (<500 Geburten/Jahr), klein (501-1000
Geburten/Jahr, mittel (1001-1500 Geburten / Jahr), grof3 (> 1500 Geburten / Jahr)).

Studienziel

Analyse des Einflusses der Geburtskliniksgrole auf die neonatale Sterblichkeit fiir alle
Geburten (inklusive Subgruppen <1000 g und 1000-1499 g; Daten aus der Hessischen
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Perinatal- und Neonatalerhebung, Deutschland).

ZielgroBen
Friihe Mortalitdt (verstorben sub partu oder in der ersten Lebenswoche).

Hummler 2006

Hummler HD, Poets C, Vochem M, Hentschel R, Linderkamp O. Mortalitit und Morbiditét
sehr unreifer Frithgeborener in Baden-Wiirttenberg in Abhédngigkeit von der KlinikgrdBe. Ist
der derzeitige Grad der Regionalisierung ausreichend? Z Geburtshilfe Neonatol 2006; 210(1):
6-11.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (5 gro3e Perinatalzentren
mit > 20 neonatologischen Intensivbetten vs andere Versorgungseinheiten).
Studienziel

Vergleich der Mortalitit und Morbiditit (Hirnblutungen, periventrikuldre Leukomalazie) von
in 5 Perinatalzentren (>20 neonatologische Intensivbetten) geborenen sehr unreifen
Frithgeborenen (< 32 Schwangerschaftswochen) mit derjenigen der iibrigen entsprechenden
Einrichtungen in Baden-Wiirttemberg (Daten der Neonatalerhebung Baden-Wiirttemberg,
Deutschland).

ZielgrofBen
Mortalitdt, intrakranielle Blutungen, periventrikulére Leukomalazie.

Morales 2005

Morales LS, Staiger D, Horbar JD, Carpenter J, Kenny M, Geppert J, Rogowski J. Mortality
among very low-birthweight infants in hospitals serving minority populations. Am J Public
Health. 2005; 95(12): 2206-2212.

Hauptausschlussgrund

(E1/E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (NICU-
Leistungsmenge des Krankenhauses < 40 Siuglinge pro Jahr versus > 40 Sauglinge pro Jahr
(laut Auskunft des Erstautors handelt es sich hierbei um die Anzahl der pro Jahr behandelten
Kinder und nicht um die Anzahl der VLBW-Sauglinge).

Studienziel

Untersuchung der Frage, ob der Anteil der in Krankenhdusern behandelten schwarzen
VLBW-Sduglinge (501-1500 g) mit der neonatalen Mortalitdt fiir schwarze und weille
VLBW-Kinder assoziiert ist. Im Falle wunterschiedlicher Mortalititsraten bei
Minorititssduglingen wurde analysiert, ob sich diese Differenzen durch Krankenhaus-
charakteristika wie Leistungsmenge, Versorgungsstufe des Krankenhauses oder Differenzen
in der Behandlung erkldren lieBen (Daten aus dem Vermont Oxford Network; hier wurden
Krankenhduser in den USA einbezogen).
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Zielgrofen
Neonatale Mortalitdt, definiert als Mortalitdt vor Entlassung innerhalb der ersten 28 Tage
nach Geburt.

Phibbs 1996

Phibbs CS, Bronstein JM, Buxton E, Phibbs RH. The effects of patient volume and level of
care at the hospital of birth on neonatal mortality. JAMA 1996; 276(13): 1054-1059.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (mittlere tigliche
Belegungsrate der Neugeborenenintensivstation (NICU-Zensus) <15 (20) vs >15 (20)
Kinder / Tag) und keine spezielle Analyse der Daten fiir sehr unreife Frithgeborene (< 1500 g
bzw. < 32 Gestationswochen).

Studienziel
Untersuchung des Einflusses der an der Geburtsklinik verfligbaren NICU-Leistungsmenge
und der NICU- Versorgungsstufe auf die neonatale Mortalitit (Daten aus Kalifornien, USA).

Zielgrofen
Tod innerhalb von 28 Lebenstagen oder innerhalb eines Jahres, falls ein kontinuierlicher
Krankenhausaufenthalt bestand.

Rapp 2005

Rapp M, Thyen U, Muller-Steinhardt K, Kohl M. Morbiditit und Mortalitit extrem
frithgeborener Kinder in Schleswig-Holstein. Nachuntersuchung von extrem frithgeborenen
Kindern unter 27 + 0 Schwangerschaftswochen im korrigierten Alter von drei bis sechs
Jahren in Schlesweig-Holstein. Z Geburtshilfe Neonatol 2005; 209(4): 135-143.

Hauptausschlussgrund

(E8) Keine ausreichende Adjustierung fiir Risikofaktoren.
Studienziel

Analyse der neonatalen Mortalitit und Morbiditdit sowie die Entwicklung extrem
friilhgeborener Kinder (< 27 Gestationswochen) und Diskussion der Frage, ob die vollendete
24. Schwangerschaftswoche als Grenze fiir die aktive Behandlung des Séauglings
gerechtfertigt ist (Daten aus 6 padiatrischen Abteilungen Schleswig-Holsteins, Deutschland).

ZielgrofBen

Mortalitit und frithkindliche Morbiditdt (IVH > I1°, PVL, NEC, BPD, ROP > II°, kongenitale
Fehlbildungen) — unter anderem wurden Kliniken mit weniger versus mehr als 15 extrem
friihgeborenen Kindern (< 27 Gestationswochen) analysiert.
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Sanderson 2000

Sanderson M, Sappenfield WM, Jespersen KM, Liu Q, Baker SL. Association between level
of delivery hospital and neonatal outcomes among South Carolina Medicaid recipients. Am J
Obstet Gynecol 2000; 183(6): 1504-1511.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (Versorgungsstufe-II
Kliniken (=500 Geburten jahrlich vs Versorgungsstufe-III Kliniken (> 1500 Geburten
jahrlich oder > 125 Séuglinge < 1500 g mit kiinstlicher Beatmung oder Chirurgie)) sowie (E8)
keine addquate Adjustierung fiir Geschlecht.

Studienziel

Untersuchung der Beziehung zwischen der Versorgungsstufe der Geburtsklinik und der
neonatalen Mortalitét, der Lange des Aufenthaltes und den Kosten (Daten aus Siidkalifornien,
USA).

ZielgroBen

Neonatale Mortalitit (Tod innerhalb von 28 Tagen nach Geburt oder wihrend einer
kontinuierlichen Hospitalisierung nach Geburt), Lénge des stationdren Aufenthaltes, Kosten.

Synnes 2006

Synnes AR, Macnab YC, Qiu Z, Ohlsson A, Gustafson P, Dean CB, Lee SK, the Canadian
Neonatal N. Neonatal intensive care unit characteristics affect the incidence of severe
intraventricular hemorrhage. Med Care 2006; 44(8): 754-759.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (die 17 teilnehmenden
NICUs hatten einer jihrliche Leistungsmenge an VLBW-Siuglingen (Geburtsgewicht
<1500 g) zwischen 28 und 289; der Publikation war nicht zu entnehmen, ob die
Volumenangaben in Bezug auf VLBW-Kinder oder die Gesamtanzahl der aufgenommenen
Sduglinge erfolgten. Anfragen bei den Autoren wurden nicht beantwortet).

Studienziel

Untersuchung der Assoziation zwischen Patientencharakteristika, NICU-Charakteristika und
dem Risiko fiir intraventrikuldre Blutungen bei Neugeborenen < 33. Gestationswoche (Daten
aus dem Canadian Neonatal Network, Kanada).

ZielgroBen
Schwere IVH (Grad 3-4).
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Teig 2007

Teig N, Wolf HG, Bucker-Nott HJ. Mortalitit bei Frithgeborenen < 32
Schwangerschaftswochen in Abhéngigkeit von Versorgungsstufe und Patientenvolumen in
Nordrhein-Westfalen. Z Geburtshilfe Neonatol 2007; 211(3): 118-122.

Hauptausschlussgrund

(E8) Keine ausreichende Adjustierung fiir Risikofaktoren.
Studienziel

Untersuchung der Frage, ob die Sterblichkeit von Friih- und Neugeborenen mit der jéhrlich
versorgten Zahl sehr unreifer Frithgeborener (<32 Schwangerschaftswochen) und der
Versorgungsstufe assoziiert ist (Daten der Neonatalerhebung Nordrhein-Westfalen,
Deutschland).

ZielgroBen

Sterblichkeit von Friih- und Neugeborenen (als Schwellenwert fiir eine grole Neugeborenen-
intensivstation wurden entweder die Zahl von > 50 behandelten VLBW-Kindern pro Jahr
benutzt oder das oberste Quartil der pro Klinik durchschnittlich behandelten Friihgeborenen
< 32 Gestationswochen).

Tucker 2002

Tucker J, Group UKNSS. Patient volume, staffing, and workload in relation to risk-adjusted
outcomes in a random stratified sample of UK neonatal intensive care units: a prospective
evaluation. Lancet 2002; 359(9301): 99-107.

Hauptausschlussgrund

(E1) Keine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge -eines
Krankenhauses und der Ergebnisqualitidt der Behandlung von Friih- und Neugeborenen mit
sehr geringem Geburtsgewicht im Sinne des Berichts (NICU-Leistungsmengen wurden
definiert als die Anzahl der aufgenommenen VLBW-Siuglinge (<1500 g) pro Jahr und
eingeteilt in: ,.high-volume* > 57; , medium-volume* 35-57; ,low-volume* < 35); in den
Analysen wurden jedoch die Ergebnisse fiir Sduglinge aller Geburtsgewichte berichtet,
VLBW-Siduglinge stellten 8 % bis 24 % des Klientels dar) — vgl. Hamilton 2007.

Studienziel
Untersuchung der Frage, ob die NICU-Leistungsmenge sowie die Qualifizierung des
Personals und die Arbeitsbelastung einen Einfluss auf risikoadjustierte Ergebnisparameter bei

Frithgeborenen haben, sowie auf die Kosten und das Wohlbefinden des Personals (Daten der
UK Neonatal Staffing Study (UKNSS), England).

ZielgroBen
Krankenhausmortalitdt, Mortalitdit oder Hirnschaden, nosokomiale Infektionen und
Wohlbefinden des Personals sowie Stress.
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Warner 2004

Warner B, Musial MJ, Chenier T, Donovan E. The effect of birth hospital type on the
outcome of very low birth weight infants. Pediatrics 2004; 113(1 Pt 1): 35-41.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts.
Studienziel

Untersuchung der Hypothese, dass die Wahrscheinlichkeit des Todes oder bedeutender
Morbidititen bei VLBW-Séduglingen (< 1500 g) durch die Geburt in Krankenhdusern hoher
Versorgungsstufe im Vergleich zu anderen Geburtskliniken reduziert ist (Daten aus der
Cincinnati-Region, USA).

ZielgroBen

Risikoadjustierter zusammengesetzter Endpunkt aus Mortalitidt (Tod eines lebendgeborenen

Sauglings vor Krankenhausentlassung oder innerhalb von 120 Tagen) und bedeutender
Morbiditit (inkl. BPD, ICH, ROP, NEC).
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Anhang B2: Weitere im Volltext untersuchte und ausgeschlossene Studien

Einschlusskriterium E1 nicht erfullt

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

The CRIB (clinical risk index for babies) score: a tool for assessing initial neonatal risk and comparing
performance of neonatal intensive care units. The International Neonatal Network. Lancet 1993;
342(8865): 193-198.

The Vermont-Oxford Trials Network: very low birth weight outcomes for 1990. Investigators of the
Vermont-Oxford Trials Network Database Project. Pediatrics 1993; 91(3): 540-545.

Randomised trial of prophylactic early fresh-frozen plasma or gelatin or glucose in preterm babies:
outcome at 2 years. Northern Neonatal Nursing Initiative Trial Group. Lancet 1996; 348(9022): 229-232.

A randomized trial comparing the effect of prophylactic intravenous fresh frozen plasma, gelatin or
glucose on early mortality and morbidity in preterm babies. The Northern Neonatal Nursing Initiative
[NNNI] Trial Group. Eur J Pediatr 1996; 155(7): 580-588.

Vitamin A supplementation in premature neonates with postnatal lung injury. Italian Collaborative Group
on Preterm Delivery (ICGPD). Int J Clin Pharmacol Ther 1996; 34(8): 362-365.

Outcome at 2 years of children 23-27 weeks' gestation born in Victoria in 1991-92. The Victorian Infant
Collaborative Study Group. J Paediatr Child Health 1997; 33(2): 161-165.

Changing outcome for infants of birth-weight 500-999 g born outside level 3 centres in Victoria. The
Victorian Infant Collaborative Study Group. Aust N Z J Obstet Gynaecol 1997; 37(3): 253-257.

Limited comparability of classifications of levels of neonatal care in UK units. The ECSURF (Economic
Evaluation of Surfactant) Collaborative Study Group. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998; 78(3):
F179-184.

Policy statement: levels of neonatal care. Pediatrics 2004; 114(5 Pt 1): 1341-1347.

Abdel-Latif ME, Bajuk B, Lui K, Oei J. Short-term outcomes of infants of substance-using mothers
admitted to neonatal intensive care units in New South Wales and the Australian Capital Territory. J
Paediatr Child Health 2007; 43(3): 127-133.

Abdel-Latif ME, Bajuk B, Oei J, Lui K, New South Wales and the Australian Capital Territory Neonatal
Intensive Care Audit Group. Mortality and morbidities among very premature infants admitted after hours
in an Australian neonatal intensive care unit network. Pediatrics 2006; 117(5): 1632-1639.

Abdel-Latif ME, Bajuk B, Oei J, Vincent T, Sutton L, Lui K et al. Does rural or urban residence make a
difference to neonatal outcome in premature birth? A regional study in Australia. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 2006; 91(4): F251-F256.

Aguaron de la Cruz A, De Leon JA, Pintado P, Roldan A, Lopez-Galian J, Perez Fernandez R et al. New
borns with a gestational age of 28 weeks or less transferred to a tertiary hospital. [Spanisch]. Acta Pediatr
Esp 2002; 60(10): 626-631.

Aher S, Ohlsson A. Late erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or low
birth weight infants. Cochrane Database Syst Rev 2007; (3): CD004868.

Aher SM, Ohlsson A. Early versus late erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm
and/or low birth weight infants. Cochrane Database Syst Rev 2007; (3): CD004863.

Alexander MR, Salihu HM, Rouse DJ. Survival of triplets who are born to teen mothers in the United
States. Am J Obstet Gynecol 2004; 191(6): 2097-2102.

Aliyu MH, Salihu HM, Keith LG, Ehiri JE, Islam MA, Jolly PE. High parity and fetal morbidity
outcomes. Obstet Gynecol 2005; 105(5 Pt 1): 1045-1051.

Ambalavanan N, Nelson KG, Alexander G, Johnson SE, Biasini F, Carlo WA. Prediction of neurologic
morbidity in extremely low birth weight infants. J Perinatol 2000; 20(8 Pt 1): 496-503.
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Gynecol 2001; 184(1): S50.
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intensive care units: longitudinal study. International Neonatal Network and the Scottish Neonatal
Consultants and Nurses Collaborative Study Group. BMJ 1998; 316(7149): 1931-1935.
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Anhang C: Anfragen an Autoren und Netzwerke und deren Antworten

Manuskripten

Publikation ~ Angeschriebene Inhalt der Anfrage Antwort (Datum, Inhalt)
Person, Datum
Heller 2007 G. Heller, Maoglichkeit der 07.03.2008: Adjustierung fiir ,,size for GA*
07.03.2008 zusétzlichen moglich
Adjustierung fiir 21.03.2008: Ubersendung der erweiterten
Gestationsalter Analysen in Form eines
unverdffentlichten Manuskripts
(Heller 2008)
Heller 2008 G. Heller, Anfrage zur 22.03.2008: Fallzahlen sind berechnet anhand der
22.03.2008 Studienmethodik Zahl der AOK-versicherten Kinder;
praktisch identische Ergebnisse falls
nur Kinder > 500 g Geburtsgewicht
berticksichtigt werden
G. Heller, Anfrage zur 25.03.2008: Fallzahlberechnung &hnlich wie in
24.03.2008 Studienmethodik Heller 2007
Synnes 2006  A. Synnes, Anfragen zur keine Riickmeldung
07.03.2008 Studienmethodik
S. Lee, Anfragen zur eMail-Adress ungiiltig
25.03.2008 Studienmethodik
Centre for Bitte um keine Riickmeldung
Healthcare Weiterleitung der
Innovation & eMail an S. Lee
Improvement,
25.08.2008
Costeloe K. Costeloe, Anfragen zur keine Riickmeldung
2000 20.03.2008 Studienmethodik
Morales 2005 L. Morales, Anfragen zur 20.03.2008: Zahl der pro Jahr behandelten
20.03.2008 Studienmethodik Kinder pro NICU und Jahr bezieht
sich auf Kinder allen Gewichtes und
Gestationsalters
L. Morales, Nochmalige 20.03.2008: Information bestétigt
20.03.2008 Versicherung zu
0.g. Aspekt
Vermont Oxford Network Anfrage nach 11.02.2008: Ubersendung von 2 publizierten
(VON), 07.02.2008 Berichten und Artikeln vom VON:

Rogowski 2004: bereits durch
Recherche identifiziert

Horbar JD et al. Trends in mortality
and morbidity for very low birth
weight infants, 1991-1999.
Pediatrics 2002; 110(1):143-151):
nicht relevant
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