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Kurzfassung

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation bei Erwachsenen
(Fragestellung 1).

= die Darstellung von Studien, die fur die Herztransplantation bei Erwachsenen die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Quialitat des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).

Ergénzend erfolgt eine detaillierte Beschreibung der in den als relevant eingestuften Studien
ein- und ausgeschlossenen chirurgischen Leistungen.

Fazit

Insgesamt konnten fir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und
der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation bei Erwachsenen
(Fragestellung 1) 3 Beobachtungsstudien eingeschlossen werden. Alle 3 Studien wiesen eine
niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf. Von allen 3 Studien wurde die Leistungsmenge
ausschlieBlich auf Ebene des Krankenhauses analysiert.

Hinsichtlich der ZielgroRenkategorie Mortalitdt konnte ein Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses fiir die ZielgroRen Gesamtmortalitét
und intra- oder perioperativer Mortalitat jeweils auf Basis von 2 Studien abgeleitet werden. Fur
die ZielgroRe unerwiinschte Wirkungen der Therapie der Zielgrofienkategorie Morbiditét
konnte auf Basis einer Studie hingegen kein Zusammenhang identifiziert werden. Weitere
ZielgroRen konnten aufgrund fehlender Daten nicht betrachtet werden.

Fur die Untersuchung der Effekte konkret in die Versorgung eingefuhrter Mindestfallzahlen fiir
Herztransplantation bei Erwachsenen auf die Qualitit des Behandlungsergebnisses
(Fragestellung 2) konnten keine aussagefahigen Studien identifiziert werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -
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1 Hintergrund

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses

Bereits 1979 untersuchten Luft et al. fir 12 chirurgische Eingriffe von unterschiedlicher
Komplexitat den Zusammenhang zwischen der Menge der erbrachten Leistung und der Qualitat
des Behandlungsergebnisses [1]. Ihre Untersuchungen zeigten, dass fir komplexe Operationen
die Menge der erbrachten Leistung eines Krankenhauses mit der Qualitdt des
Behandlungsergebnisses korreliert. In den folgenden Jahren wurde in verschiedenen Studien
ein ahnlicher Zusammenhang fir eine Vielzahl von medizinischen Leistungen in
unterschiedlichen Gesundheitssystemen aufgezeigt, wobei die Untersuchungen sowohl in
Bezug auf die Leistungsmenge pro Krankenhaus als auch pro Arztin und pro Arzt durchgefiihrt
wurden [2-5].

Auf dem Grundgedanken, dass ein konkreter Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit
eines Behandlungserfolges und der routinierten Leistungserbringung mafigeblich Beteiligter
bestehen kann, basiert der gesetzliche Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
in Bezug auf die Mindestmengenregelungen [6]. So beschlie3t dieser im Zusammenhang mit
der Qualitatssicherung bei zugelassenen Krankenhdusern einen Katalog planbarer Leistungen,
bei denen die Qualitat des Behandlungsergebnisses von der Menge der erbrachten Leistung
abhéngig ist. Diese Abhéngigkeit ist auf Grundlage entsprechender Studien zu beurteilen [7].
Im Dezember 2003 wurden erstmalig in Deutschland vom G-BA auf der Rechtsgrundlage des
8 137a Abs. 3 Satz 1 Nr. 2 SGB V verbindliche Mindestmengen festgelegt.

Diese Mindestmengenregelungen sind fur die nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenh&user
verbindlich und legen fest, in welchem Fall ein Krankenhaus die Leistungen erbringen darf, zu
denen Mindestmengen festgelegt sind [8]. So diirfen die Krankenh&user die entsprechenden
Leistungen nur dann erbringen, wenn der Krankenhaustréger gegentber den Landesverbanden
der Krankenkassen und den Ersatzkassen jahrlich darlegt, dass die festgelegte Mindestmenge
auch im nachsten Jahr erreicht wird [8]. Es gelten allerdings einige Ausnahmeregelungen. So
bleiben zum Beispiel Notfalle grundsatzlich von der Mindestmengenregelung unberthrt. Die
fur die Krankenhausplanung zustdndigen Landesbehdrden konnen zudem Ausnahme-
regelungen fur solche Leistungen bestimmen, bei denen die Anwendung der Mindestmengen-
regelung die Sicherstellung einer flachendeckenden Versorgung der Bevolkerung geféhrden
konnte.

Fur die Herztransplantation bei Erwachsenen liegen aktuell keine verbindlich festgelegten
Mindestmengen vor [8].

Herztransplantation (HTX)

Entsprechend der Eurotransplant International Foundation wurden im Jahr 2018 in Deutschland
insgesamt 318 HTx durchgefithrt [9]. Die mittlere Uberlebenszeit nach HTx betragt im
Eurotransplant-Raum aktuell 11 Jahre [10]. Dabei werden HTx eher bei Mannern als bei Frauen
durchgefuhrt. So betrégt, entsprechend dem aktuellen Qualitatsreport des Instituts fir Qualitat

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Rapid Report V19-05 Version 1.0

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat bei Herztransplantation 12.11.2020

und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTiG), die Anzahl an HTx im Jahr 2018 bei Méannern
217 (73,31 %) und bei Frauen 79 (26,69 %). Insbesondere in der Altersgruppe der 50- bis 59-
Jahrigen werden die meisten HTx (n = 110) durchgefihrt [11].

Eine HTx kann medizinisch bei einer hochgradigen Herzschwaéche indiziert sein, die trotz
Anwendung aller anderen Behandlungsmdglichkeiten fortschreitet und das Leben geféhrdet
oder die Lebensqualitat hochgradig einschrankt und durch die Transplantation erfolgreich
behandelt werden kann. Dabei liegt bei der Mehrzahl der Patientinnen und Patienten eine
hochgradige, irreversible Einschrankung der linksventrikuldren systolischen Pumpfunktion des
Herzens vor [12]. Eine HTx kann bei folgenden Entitdten kardiovaskularer Erkrankungen
notwendig werden: chronisch ischamische Herzkrankheit, nicht ischdmische primére
Kardiomyopathien, sekundére Kardiomyopathien und angeborene Herzerkrankungen. Im Jahr
2018 wurden bei insgesamt 493 Neuanmeldungen fur eine HTx in 471 Fallen eine oder mehrere
der genannten Diagnosen gestellt [13].

Verfahrenstechnisch werden die heterotope und die orthotope HTx unterschieden. Bei der
heterotopen HTx verbleibt das eigene Herz im Korper und das Spenderherz wird als
zusatzliches Herz, wie ein Hilfsmotor, eingesetzt. Die orthotope HTx stellt die ibliche Form
der Herztransplantation dar. Hierbei wird das Herz durch das Spenderherz ersetzt. Nach der
Transplantation ist eine lebenslange Immunsuppression zur Vermeidung eines akuten oder
chronischen Organverlustes durch AbstoBungsreaktionen notwendig [14].

Bei der Vermittlung der Organe sind die beiden Faktoren Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
entsprechend dem Transplantationsgesetz zu beriicksichtigen [12]. Als Kriterien des Erfolgs
einer Transplantation gelten das langerfristige Uberleben durch eine langerfristige ausreichende
Transplantatfunktion und eine verbesserte Lebensqualitét [12].

Die Dringlichkeit der Transplantation wird in 3 Kategorien unterteilt [12]:

= hochdringlich (HU = High Urgency): besondere zeitliche Dringlichkeit zur
Transplantation aufgrund einer akut lebensbedrohlichen Situation,

= transplantabel (T): Patientinnen und Patienten erfullen zwar die Kriterien zur Aufnahme
auf die Warteliste, jedoch nicht die Kriterien der Kategorie hochdringlich,

= zurzeit nicht transplantabel (NT).

Die Einordnung in die 3 Kategorien der Dringlichkeit wird in regelméRigen Abstédnden
uberpriift und somit kann sich die Kategorie bei einer Patientin und einem Patienten auch tiber
die Zeit &ndern [12,13,15].

Auf Basis der Entscheidung eines interdisziplindren und organspezifischen
Transplantationsteams und im Rahmen einer Konferenz im jeweiligen Transplantationszentrum
erfolgt, unter Beriicksichtigung der Richtlinien fir die Wartelistenfuhrung und
Organvermittlung zur Herz- und Herz-Lungen-Transplantation der Bundesarztekammer [12],

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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die Aufnahme einer Patientin oder eines Patienten in ein Organtransplantationsprogramm und
damit auf die jeweilige Warteliste [15].

Entsprechend den Kiriterien der Internationalen Gesellschaft fir Herz-Lungen-
Transplantationen (ISHLT) ist die Ergebnisqualitdt nach Herztransplantation multifaktoriell
bestimmt. Dabei héngt sie nicht nur von Faktoren wie der operativen und postoperativen
medizinischen Betreuung ab, sondern auch von bestimmten Patientencharakteristika wie
beispielsweise Alter, Ubergewicht, kardiale Grunderkrankungen, Begleiterkrankungen wie
Diabetes mellitus, Nierenfunktionsstérungen und extrakardiale GefalRerkrankungen [16].

Insgesamt hat die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Qualitat
des Behandlungsergebnisses bei HTx und das mogliche Ableiten einer Mindestfallzahl eine
hohe Kklinische Bedeutung, da HTx eine hohe 6konomische Belastung darstellen, eine
Knappheit an Spenderorganen vorherrscht und in Deutschland eine Ungleichheit der
Leistungsmengen bei den Transplantationszentren besteht [10,13].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation bei Erwachsenen
(Fragestellung 1).

= die Darstellung von Studien, die fur die Herztransplantation bei Erwachsenen die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Quialitat des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).

Ergénzend erfolgt eine detaillierte Beschreibung der in den als relevant eingestuften Studien
ein- und ausgeschlossenen chirurgischen Leistungen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 20.06.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitdt des
Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation bei Erwachsenen beauftragt.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser wurde zusétzlich einem
externen Review unterzogen. Dieser Bericht wurde an den G-BA (bermittelt und 4 Wochen
spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht. Die Arbeit an diesem Bericht begannen in
Abstimmung mit dem G-BA im April 2020.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4  Methoden

4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten aufgenommen,
bei denen eine HTx durchgefihrt wurde.

4.1.2 Leistungsmenge

Die Leistungsmenge ist definiert als die Anzahl der durchgefiihrten HTx pro Krankenhaus, pro
Arztin oder Arzt oder pro Kombination Krankenhaus und Arztin oder Arzt innerhalb eines
definierten Zeitraums.

4.1.3 ZielgroRen

Fur die Untersuchung werden folgende ZielgréRen betrachtet:

= Mortalitét, wie
o Gesamtuberleben
o intra- oder perioperative Mortalitat
o Versterben im Krankenhaus
=  Morbiditat, wie
s Transplantatversagen
s Notwendigkeit einer Retransplantation
= unerwunschte Wirkungen der Therapie, wie
- Rechtsherzversagen
- Trikuspidalklappeninsuffizienz
- postoperative Wundinfektionen
- Blutungen
- gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitéat einschliellich Aktivitaten des téglichen Lebens und
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen

=  Krankenhausaufenthaltsdauer

Sollten zu weiteren ZielgroRen oder validierten Qualitétsindikatoren Daten verwertbar sein,
kdnnen diese ebenfalls einbezogen werden.
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4.1.4 Studientypen

Fur die Beantwortung der Fragestellungen eigneten sich Beobachtungsstudien (z. B.
Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien) oder kontrollierte Interventionsstudien.

Fur kontrollierte Interventionsstudien war die zu prifende Intervention die VVorgabe einer
Mindestfallzahl. Mdgliche Vergleichsgruppen sind diejenigen ohne jegliche Mengenvorgabe
oder mit einer anderen vorgegebenen Menge.

4.1.5 Adjustierung

Die Qualitat des Behandlungsergebnisses bei HTx bei Erwachsenen wird von individuellen
Risikofaktoren (zum Beispiel Alter der Patientinnen und Patienten oder Begleiterkrankungen)
sowie der Durchfuhrung der Transplantation mageblich beeinflusst. Die Grunderkrankung des
Herzens und somit die Indikation der HTx kann mal3geblich auf das Behandlungsergebnis der
Organempféangerin oder des Organempfangers (OEs) einwirken. Indikationsspezifisch kénnen
dartiber hinaus noch andere Risikofaktoren vorhanden sein.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Untersuchung war daher, dass in den Studien eine
Kontrolle von relevanten StorgroRen (Risikoadjustierung) erfolgte. Von einer Kontrolle wurde
ausgegangen, sofern das Problem einer mdglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich)
der Krankenhéuser beziehungsweise der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte,
Pflegekréfte) mit hohen und niedrigen Fallzahlen fir relevante StorgroRen mittels geeigneter
statistischer Methoden in der Auswertung der Studie berticksichtigt wurde.

Ebenso mussten Clustereffekte (d. h. zum Beispiel eine aufgrund krankenhausspezifischer
Gegebenheiten groRere Ahnlichkeit des Outcomes der Patientinnen und Patienten innerhalb
eines Krankenhauses im Vergleich zu Patientinnen und Patienten aus unterschiedlichen
Krankenh&usern) ber addquate statistische Verfahren bertcksichtigt worden sein.

4.1.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.7 Publikationszeitraum

Entsprechend dem Auftrag wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab Januar 2000 in die
Untersuchung eingeschlossen.

4.1.8 Ubertragbarkeit

Um die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem zu
gewahrleisten, wurden Studien aus den europdischen Landern sowie den USA, Kanada,
Australien und Neuseeland berticksichtigt.

Bei multinationalen Studien musste der Anteil der Daten aus den genannten Ldandern
mindestens 80 % betragen.
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4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In den folgenden Tabellen sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss

Einschlusskriterien

El erwachsene Patientinnen und Patienten, bei denen eine HTx durchgefiihrt wurde (siehe auch Abschnitt
4.1.1)

E2 Untersuchung des Zusammenhangs von Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses
oder

Vergleich der Anwendung einer Mindestfallzahl mit der Anwendung einer anderen oder keiner
Mindestfallzahl (siehe Abschnitt 4.1.4)

E3 ZielgroRen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E4 Beobachtungsstudien
oder
kontrollierte Interventionsstudien wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E5 Adjustierung wie in Abschnitt 4.1.5 formuliert

E6 Publikationsdatum ab Januar 2000

E7 Vollpublikation verfugbar?

ES8 Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem (siehe auch Abschnitt 4.1.8)
Ausschlusskriterium

Al Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [17] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des TREND-Statements [18] oder des STROBE-Statements [19]
genigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

HTx: Herztransplantation; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erftllen

Entsprechend den Allgemeinen Methoden des IQWiG [20] reicht es fiir die Einschlusskriterien
E1 (Population) und E2 (Anwendung einer Mindestfallzahl; Vergleichsintervention, bezogen
auf die Vergleichsgruppe der Studie beziehungsweise Leistungsmenge sowie E8
(Ubertragbarkeit) aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfullt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfullen, wird auf diese Analysen
zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 sowie E8 bei weniger als
80 % erflllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen flir Patientinnen
und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews) sowie auf den Webseiten des National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die Suche wurde auf
das Publikationsdatum ab Januar 2000 eingeschrankt.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.2.
Die Suche fand am 04.03.2020 statt.

Die finale Festlegung dazu, welche systematische(n) Ubersicht(en) die Einschlusskriterien des
Berichtes erfillen, erfolgte nach Fertigstellung der Projektskizze.

4.3 Umfassende Informationsbeschaffung nach Primarstudien

4.3.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefihrt. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei berlcksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE

o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
=  Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten (siehe Abschnitt
4.2.1)

=  Autorenanfragen

4.3.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezuglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
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erfolgten durch 2 Personen unabh&ngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen wurden von
1 Person in Bezug auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschlielend von einer 2. Person Uberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

4.4 Informationsbewertung und -synthese
4.4.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Untersuchung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich zu einem Aspekt
im Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten oder aber aus multiplen
Angaben innerhalb eines Dokumentes selbst Diskrepanzen, die auf die Interpretation der
Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den entsprechenden Stellen im
Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Untersuchung ein, wenn diese auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basierten, das heif3t, wenn
der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berlcksichtigt wurden,
groler als 30 % war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Untersuchung einbezogen, wenn der Unterschied
der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen groRer als
15 Prozentpunkte war.

Wendeten die Autorinnen und Autoren der Studien mehrere statistische Modelle an und
begriindeten die Wahl einer bevorzugten Modellierung fur ihre zugrunde liegenden Daten, so
wurde das von dem Autorenteam bevorzugte statistische Modell herangezogen, sofern in
diesem Modell die Bedingungen aus Abschnitt 4.1.5 erftllt waren. Waren mehrere Modelle auf
die zugrunde liegenden Daten anwendbar, so wurde das einfachere Modell unter
Bericksichtigung von Abschnitt 4.1.5 herangezogen.

Da eine kategorielle Auswertung mit einem Informationsverlust einhergeht (beispielsweise
kann die Linearitdtsannahme innerhalb der einzelnen Kategorien verletzt sein) und im
Vergleich zur kontinuierlichen Auswertung weniger zuverléssige Ergebnisse liefern kann [21],
wurden die Ergebnisse einer kontinuierlichen Modellierung denen einer kategoriellen
Modellierung vorgezogen und in den Bericht aufgenommen, sofern bei der kontinuierlichen
Modellierung mégliche nicht lineare Zusammenhange adaquat berlcksichtigt wurden. Wurden
in den Studien aber ausschlieBlich Ergebnisse zur kategoriellen Analyse dargestellt oder waren
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nur die Ergebnisse der kategoriellen Analyse verwertbar, wurden diese fur die
zusammenfassende Bewertung herangezogen.

4.4.2 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Beobachtungsstudien wurde auf Basis
von Qualitatskriterien, die speziell fur Studien zur Bewertung von Mengen-Ergebnis-
Beziehungen entwickelt wurden, eingeschatzt [21-24]. Bezlglich der Aussagekraft der
Ergebnisse wurde u. a. gepruft, wie die Risikoadjustierung durchgefihrt wurde, d. h. welche
Risikofaktoren beriicksichtigt und welche Quellen verwendet wurden (administrative
Datenbanken, klinische Datenbanken, Krankenakten). Ebenso wurde die Qualitat der
verwendeten statistischen Modelle zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Leistungsmenge und Ergebnis bewertet, welche von der Form der Betrachtung des Merkmals
»Volumen® (kontinuierlich oder kategoriell), von der Beriicksichtigung von Clustereffekten
(siche Abschnitt 4.1.5) und von der Uberpriifung der Modellgite abhangt [25]. Die
Vollstandigkeit der Berichterstattung (z. B. Beschreibung der ausgewerteten Daten, Angabe
von Punktschatzern, Konfidenzintervallen und p-Werten) wurde ebenfalls als Aspekt der
Aussagekraft der Ergebnisse betrachtet. Basierend auf der Gesamtheit dieser Qualitéatskriterien
wurde eine Qualitatseinstufung der Beobachtungsstudien in Studien mit hoher und niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse vorgenommen.

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Das  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der eingeschlossenen  kontrollierten
Interventionsstudien wurde entsprechend den Allgemeinen Methoden [20] bewertet.

4.4.4 Zusammenfassende Bewertung der Informationen

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten ZielgréRen wurden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Wenn maglich wurden tber die Gegentiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
geeignete metaanalytische Verfahren eingesetzt [26]. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall. Sofern moglich, wurden berichtete
Ergebnisse zu Subgruppen (z. B. interventionsspezifische Auswertungen) separat dargestellt
und zusammengefasst.
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5 Ergebnisse

5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1 Primére Informationsquellen

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal? den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die
letzte Suche fand am 06.05.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 06.05.2020
n =1362

Ausschluss: Duplikate
n= 76

\ 4

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1286

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1266

4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=20

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=17
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n=0
Nicht E2 (Prif-/Vergleichsintervention bzw.
Zusammenhang) n = 2
Nicht E3 (Zielgrof3en) n =0
Nicht E4 (Studientyp) n =0
Nicht E5 (Adjustierung) n = 15
Nicht E6 (Publikationsdatum) n =0
Nicht E7 (Vollpublikation) n =0
Nicht E8 (Ubertragbarkeit) n = 0
Relevante Studien Al (Mehrfachpublikation) n =0
n=3
(Fragestellung 1: n=3
Fragestellung 2: n = 0)

4

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien be-
ziehungsweise Dokumente wurden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber die
priméren Informationsquellen gefunden wurden.
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5.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung wurden 2 systematische Ubersichten
identifiziert — die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.1. Die Referenzlisten
dieser systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

5.1.2.2 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Untersuchung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein

Russo 2010 Nachfrage zur inkonsistenten | nein entfallt

Ergebnisdarstellung zur
ZielgroRe priméres
Transplantatversagen 30 Tage
nach Transplantation bzw.
Organiiberleben 1 Jahr nach
Transplantation

5.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 3 relevante Studien (3
Dokumente) flir Fragestellung 1 identifiziert werden (siehe auch Tabelle 3).

Fur die Beantwortung der Fragestellung 2 wurden keine aussagefahigen Studien identifiziert.

Die Studie Hollingsworth 2007 untersucht zwar die Auswirkungen eines von MediCare
vorgegebenen Grenzwertes, fur Fragestellung 2 waére jedoch ein Vergleich aller
Behandlungsergebnisse (unabhéngig davon, ob die vorgegebene Leistungsmenge erflllt
wurde) mit einem Patientenkollektiv, fir das keine oder eine andere Mindestmengenvorgabe
besteht, relevant gewesen.

Tabelle 3: Studienpool fur die Fragestellung 1

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften)
Hollingsworth 2007 ja[27]
Russo 2010 ja[28]
Taioli 2005 ja[29]
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5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien zur Fragestellung 1 werden Tabelle 4
dargestellt und im Folgenden zusammenfassend erldutert.
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1

12.11.2020

Studie / Rekrutierungsland / Einschlusskriterien | Angegebene Transplantations- | Zahl der | Definition der
Studiendesign? Beobachtungsdauer® / Interventionen- / verfahren Einheiten |Leistungsmenge
(Datenquelle) Ziel der Studie Prozedurenschlissel gesamt
Hollingsworth 2007/ | USA /1993-2003 / Alter > 18 Jahre ICD-9-CM: HLTX 35301 LM-Vorgaben von Medicare
retrospektive Untersuchung des 33.6 HTxX bei HTx pro KH und Jahr:
Beobachtungsstudie Zusammenhangs von 375 nicht erreichte LM: < 12
(Daten des HCUP NIS) | Einhaltung der LM- (60 KH)

Vorgaben bei Nieren-, erreichte LM: > 12 (40 KH)

Leber-, Herz- und

Lungentransplantationen

und operativer Mortalitat

bis zur Entlassung aus

dem KH
Russo 2010 / USA /2001-2006 / Alter > 18 Jahre k. A. orthotope HTx 8029 Schwellenwerte fur die Anzahl
retrospektive Untersuchung des orthotope HTx der HTx pro KH und Jahr:
Beobachtungsstudie Zusammenhangs von KH- niedrig: < 10,5
(Daten des UNOS) LM und Transplantat- mittel: 10.5-47

versagen bzw. Morbiditét s

wahrend des KH- hoch: > 47

Aufenthalts
Taioli 2005 / Italien / 20002002 / Durchflhrung einer |k. A. HTx 8431 LM als kontinuierliche

retrospektive
Beobachtungsstudie
(Daten der nationalen
italienischen
Datenbank fur solide
Organtrans-
plantationen)

Untersuchung des
Zusammenhangs von KH-
LM und Gesamtmortalitét
bzw. Transplantatversagen
bei Nieren-, Leber- und
Herztransplantationend

HTx
Alter > 18 Jahre®

Variable ohne Angabe eines
Schwellenwerts in insgesamt
16 KHs (Spannweite der LM:
5-108)

a. Sofern bei einer Studie, z. B. Sekundérdatenanalysen / Registerstudien, eine Datenquelle angegeben wurde, wird die Datenquelle entsprechend hier eingetragen.

b. Bei z. B. Sekundéardatenanalysen / Registerstudien ist unter Beobachtungsdauer der Zeitraum der Datenerhebung zu verstehen.

c. Das primére Ziel der Studie war, die Behandlungsqualitét in den transplantierenden Krankenhausern zu bewerten. Der Abgleich mit den zugehérigen Leistungs-

mengen erfolgte in einer zusatzlichen Analyse.
d. Angaben zu Patientinnen und Patienten mit HTx und HLTX

CM: Clinical Modification; HCUP NIS: Healthcare Cost and Utilization Project’s Nationwide Inpatient Sample; HTx: Herztransplantation; ICD-9: International

Classification of Disease, 9.Revision; KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; UNOS: United Network for Organ Sharing
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5.3.1 Studiendesign und Datenquelle

Bei den 3 eingeschlossenen Studien handelte es sich um retrospektive Beobachtungsstudien.

Die Autorinnen und Autoren der Studie Hollingsworth 2007 griffen auf
Krankenhausentlassungsdaten der Datenbanken des Healthcare Cost and Utilization Project
(Nationwide Inpatient Sample) zuriick. Diese Datenbanken beinhalten umfassende
Informationen zur stationdren Versorgung.

Die Autorinnen und Autoren der Studie Russo 2010 nutzten Daten des United Network for
Organ Sharing (UNOS). UNOS hélt ein standardisiertes Datenset, das sogenannte Standard
Transplant Analysis and Research Dataset, vor. Dieses Datenset beinhaltet anonymisierte
Informationen zu potenziellen Empfangern, Transplantierten und Follow-up-Daten.

In der Studie Taioli 2005 wurden Informationen einer nationalen Datenbank fir solide
Organtransplantationen mit den HTx-Behandlungsdaten aus insgesamt 16 italienischen
Krankenh&usern herangezogen.

5.3.2 Rekrutierungsland, Beobachtungsdauer und Ziel der Studien

2 der 3 eingeschlossenen Studien [27,28] wurden in den USA und die 3. Studie [29] in Italien
durchgefinhrt.

Die Beobachtungsdauer reichte von 3 Jahren [29] Uber 6 Jahre [28] bis zu 11 Jahren [27].

In den beiden Studien Hollingsworth 2007 und Russo 2010 wurde der Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses als priméres
Studienziel untersucht. Die Autorinnen und Autoren der Studie Taioli 2005 fokussierten
vorrangig auf die Auswertung der nationalen Transplantationsergebnisse mit dem Ziel, die
Behandlungsqualitét in den transplantierenden Krankenhdusern zu bewerten. Der Abgleich mit
den zugehorigen Leistungsmengen erfolgte in einer zusatzlichen Analyse.

5.3.3 Wesentliche Einschlusskriterien der Studien, Interventionen- /
Prozedurenschlussel und Transplantationsverfahren

In allen Studien wurde als konkretes Einschlusskriterien das Alter von > 18 Jahren angegeben.
Als weiteres Einschlusskriterium wurde von allen Studien die Durchfiihrung einer HTX
angegeben. Daneben wurde in der Studie Hollingsworth 2007 die kombinierte Herz-Lungen-
Transplantation (HLTX) bertcksichtigt und die Autorinnen und Autoren der Studie Russo 2010
nannten explizit die orthotope HTx als Transplantationsverfahren. Lediglich die Studie
Hollingsworth 2007 gab ICD-9-CM-Codes fiir die HLTx bzw. die HTx an.

5.3.4 Definition der Leistungsmenge

In den Studien Hollingsworth 2007 und Russo 2010 wurde die Leistungsmenge als Anzahl der
pro Krankenhaus und Jahr durchgefihrten HTx und HLTx definiert. In der Studie
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Hollingsworth 2007 wurde zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge
und Qualitadt des Behandlungsergebnisses der durch Medicare vorgegebene Schwellenwert
verwendet. Die Autorinnen und Autoren der Studie Russo 2010 definierten 3
Leistungsmengenkategorien und unterschieden zwischen Krankenhdusern mit niedriger,
mittlerer und hoher Leistungsmenge.

Die Analyse des Zusammenhangs erfolgte in der Studie Taioli 2005 anhand von
kontinuierlichen Daten zur Leistungsmenge pro Krankenhaus. Die Spannweite der
Leistungsmengen variierte dabei zwischen 5 und 108 HTx pro Krankenhaus.

In keiner der Studien wurde der Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und der Qualitat
des Behandlungsergebnisses auf Ebene der Arztin oder des Arztes untersucht.

5.3.5 Angaben zur Studienpopulation

Lediglich in 1 [27] der 3 Studien wurde das Alter der Studienpopulation angegeben. So wurden
Patientinnen und Patienten mit einem Alter von im Mittel 49,8 Jahren (in der Kategorie mit
Krankenh&usern mit nicht erreichtem Schwellenwert der Leistungsmenge) beziehungsweise
51,4 Jahren (in der Kategorie mit Krankenhdusern mit erreichtem Schwellenwert der
Leistungsmenge) in die Studie eingeschlossen. Die Ubrigen beiden Studien [28,29] machten
keine Angaben zum Alter der in die jeweilige Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten.

In die Studie Hollingsworth 2007 wurden 3530 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
eine HTx bzw. HLTx erhielten. In die Studie Russo 2010 wurden 8029 Patientinnen und
Patienten und in die Studie Taioli 2005 lediglich 843 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Ausschliel3lich die Studie Russo 2010 gab die Anzahl der Patientinnen und
Patienten flir die einzelnen Leistungsmengenkategorien an. So wurden der hohen
Leistungsmengenkategorie 1252 Patientinnen und Patienten zugeordnet, der mittleren
Leistungsmengenkategorie 5396 und der niedrigen Leistungsmengenkategorie 1381
Patientinnen und Patienten.

Gleiches gilt fur die Angaben zur Geschlechtsverteilung in den Leistungsmengenkategorien.
Lediglich in der Studie Hollingsworth 2007 wurde angegeben, dass in der Kategorie der
Krankenh&user mit einer niedrigen Leistungsmenge 30 % Patientinnen und 70 % Patienten
vertreten waren. In der Kategorie der Krankenh&user mit einer hohen Leistungsmenge wurden
24 % Patientinnen und 76 % Patienten transplantiert.

Zur Grunderkrankung enthielt keine der 3 eingeschlossenen Studien Angaben. Keine Studie
enthielt umfassende Angaben zu Komorbiditdten als Baselinecharakteristika, berticksichtigten
teilweise aber einzelne Begleiterkrankungen bei der Adjustierung (siehe Tabelle 7).

Die Charakteristika der Studienpopulation finden sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulation

Studie N Alter [Jahre], |Geschlecht |Grund- Komorbiditaten
Leistungsmenge MW (SD) [w/m],% |erkran-
kung

Hollingsworth gesamt: k. A k. AC
2007 3530°
nicht erreichte k. A. 49,8 (11,1) 30/70P
LM: <12
erreichte LM: k. A. 51,4 (3,2) 24 /76"
>12
Russo 2010 gesamt: k. A k. A k. A k. A

80292

niedrig: < 10,5 1381
mittel: 10,5-47 | 5396
hoch: > 47 1252

Taioli 2005 gesamt: k. A k. A k. Af k. A
84321

Spannweite der
LM: 5-108 (LM
als
kontinuierliche
Variable)

a. Angaben zu Patientinnen und Patienten mit HTx und HLTx (Hollingsworth 2007)

b. eigene Berechnung

c. Es wurden Komorbiditéten nach Elixhauser bei der Adjustierung beriicksichtigt.

d. Es findet sich im Flie3text die Angabe, dass insgesamt 912 HTx eingeschlossen wurden.
e. Es findet sich im Flietext die Angabe, dass 235 Falle komplex sind.

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; HLTx: Herz-Lungen-Transplantation; HTx:
Herztransplantation; k. A.: keine Angabe; LM: Leistungsmenge; m: méannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; SD:
Standardabweichung; w: weiblich

5.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist in Tabelle 6 dargestellt. Fur alle 3
eingeschlossenen Studien wurde die Aussagekraft der Ergebnisse mit niedrig bewertet.

Fur diese Bewertung waren insbesondere die unklare oder schlechte Qualitét der Daten, die
unklaren Angaben zum Patientenfluss, die fehlende Beriicksichtigung relevanter
Risikofaktoren und unklare Angaben zum Umgang mit fehlenden Daten ausschlaggebend.

Hinsichtlich der Datenqualitdt unterscheiden sich alle 3 Studien voneinander. So ist die
Vollstandigkeit der Daten bei der Studie Hollingsworth 2007 aufgrund eines nur 20%igen
Datensatzes (das National Inpatient Sample beinhaltet lediglich 20 % der Entlassdaten aller US-
Krankenhé&user, ohne den Einschluss von 6ffentlichen Krankenhdusern) als schlecht bewertet,
wahrend die Autorinnen und Autoren der Studie Russo 2010 angaben, dass die Patientenregister
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90 bis 99 % der Daten erfassen und die Erfassung der Todesstatistiken Licken aufweist. Die
Datenqualitét bei Taioli 2005 konnte dagegen als gut bewertet werden.

Clustereffekte wurden in allen eingeschlossenen Studien addquat berticksichtigt.

Alle 3 Studien haben auf Ebene der Organempféngerinnen und -empfénger fur die Faktoren
Alter und Geschlecht adjustiert. In mindestens 2 der 3 Studien wurde fir Faktoren wie
Begleiterkrankungen, vorangegangene / kombinierte Organtransplantationen, (pulmonal-)vas-
kuldrer Widerstand, Bilirubinwert und den stationdren Aufenthalt adjustiert. Auf Ebene der
Transplantation bzw. der Organspenderinnen und -spender wurde ebenfalls in 2 der 3 Studien
fiir die Faktoren Alter der Organspenderin oder des Organspenders, (kalte) Ischdmiezeit und
Jahr der Transplantation adjustiert. Zusatzlich wurde in der Studie Hollingsworth 2007 auf
Ebene des Krankenhauses fur die Faktoren Anbindung an einen medizinischen Lehrbetrieb,
Bettenkapazitét, Standort des Krankenhauses und Tragerschaft / Gewinnorientierung adjustiert.
Die Studie Taioli 2005 adjustierte fiir den Faktor Case-Mix auf Ebene des Krankenhauses. Die
Studie Russo 2010 berticksichtigte keine Faktoren auf Ebene des Krankenhauses.

Tabelle 7 und Tabelle 8 zeigen eine Ubersicht tiber die relevanten Risikofaktoren auf Ebene der
Patientinnen und Patienten (Organempféngerinnen und -empfénger) sowie der behandelnden
Person und des Krankenhauses, die in den Studien berlicksichtigt wurden.
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Tabelle 6: Aussagekraft der Ergebnisse

12.11.2020

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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00 | < < om0 <O < <& (<=2 |> < £ <2 | h <
Hollings- | nein |unklar | kategoriell |ja ja ja nein® |unklar |nein |unklar |ja ja keine niedrig
worth 2007
Russo 2010 |unklar [unklar | kontinuier- |ja ja ja nein® |unklar [nein |nein |ja ja Freiwillige Teilnahme der KH ist niedrig
lich unklar.
Taioli 2005 |ja unklar | kontinuier- |ja ja ja nein®® [unklar |nein |unklar |neind nein® |= Freiwillige Teilnahme der KH ist | niedrig
lich unklar.
= ausschlielich verwertbare
(krankenhausiibergreifende)
Ergebnisse fur
Transplantatversagen bzw.
Organuberleben. Ungeplante
Auswertung zur Rehabilitation
a. keine Risikoadjustierung auf Krankenhausebene
b. keine Risikoadjustierung auf Ebene der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte, Pflegekréfte)
c. Ergebnisse zur Mortalitdt und zum Transplantatversagen wurden lediglich als kombinierte Zielgréf3e berichtet.
d. Far die ZielgréBRe Transplantatversagen finden sich lediglich ein Korrelationskoeffizient und der zugehérige p-Wert.
e. Teils finden sich widerspriichliche Angaben im FlieRtext der Publikation sowie unklare Grafiken.
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Tabelle 7: Risikofaktoren auf Ebene der Patientinnen und Patienten, fur die eine Adjustierung erfolgte

12.11.2020

Studie Risikofaktoren: Patientinnen und Patienten (Organempféngerinnen und -empféanger)
w
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Hollingsworth 2007 | e | e | e ° - - - - - - - - - - - - - - ° - i
Russo 2010 o | o - ° o | of - | o - ° - - ° ° ° ° ° ° ° - - -
Taioli 2005 o | o - ° - ° ° o | - o | o ° ° - - - - - of - ° °

e. > 4 Wood Units

f. stationarer Aufenthalt vor HTx

o: Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
-2 Es wurde keine Adjustierung fiir diesen Risikofaktor durchgefihrt.

a. (ausschliellich) zum Zeitpunkt der HTx
b. Das Alter wurde zwar im Flieltext als Faktor, fir den adjustiert werden soll, angegeben. Im Ergebnisteil wird dieser Faktor allerdings nicht mehr genannt.
c. Diabetes mellitus, periphere vaskulédre Erkrankung, Hypertension
d. innerhalb von 90 Tagen vor HTX

HTx: Herztransplantation; OE: Organempféangerin und Organempfanger; OS: Organspenderinnen und Organspender
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Tabelle 8: Risikofaktoren auf Ebene der Transplantation, Krankenhaus und der behandelnden Person

12.11.2020

Studie

Risikofaktoren

Transplantation (inklusive Organspenderinnen

Krankenhaus

Behandelnde

und -spender) Personen
c n
g 2 8
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Hollingsworth 2007 - - - - - ) - - ° ° ° ° - - -
Russo 2010 ° ° ° - ° ° - - - - - - -
Taioli 2005 ) - - - - ° - - - - - - ° - -
o: Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
-2 Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.
OS: Organspenderin und -spender
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5.5 Ubersicht tiber die bewertungsrelevanten ZielgroRen

Aus den 3 eingeschlossenen Studien konnten Daten zu relevanten ZielgroRen extrahiert werden.
Tabelle 9 zeigt die Ubersicht tiber die verfiigbaren Daten zu den relevanten ZielgroRen aus den
eingeschlossenen Studien.

Alle 3 eingeschlossenen Studien berichteten zur ZielgréRenkategorie Mortalitat Ergebnisse
hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und der Qualitdt des
Behandlungsergebnisses. Die Studien Russo 2010 und Taioli 2005 prasentierten Ergebnisse zur
ZielgroRe Transplantatversagen, die der Zielgrofie Gesamtmortalitit zugeordnet wurden (siehe
Abschnitt 5.6.1.1). Ebenfalls 2 Studien (Hollingsworth 2007, Russo 2010) stellten Ergebnisse
zur ZielgroRe intra- oder perioperative Mortalitét dar.

Zur ZielgroRenkategorie Morbiditat enthielt eine Studie Angaben zur Zielgrélie unerwiinschte
Wirkungen der Therapie [28].

Zu den ZielgroRen Versterben im Krankenhaus, Notwendigkeit einer Retransplantation,
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt einschliellich Aktivitaten des téglichen Lebens und
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Krankenhausaufenthaltsdauer enthielten
die eingeschlossenen Studien keine Daten.
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Tabelle 9: Matrix der relevanten ZielgroRen

Studie ZielgroRen
Mortalitat Morbiditat Gesundheits- | KH-Aufenthalts-
Gesamt- Intra- oder Versterben im | Notwendigkeit einer Unerwuinschte bezogene LQ dauer
mortalitat perioperative Krankenhaus Retransplantation Wirkungen der
Mortalitat Therapie
Hollingsworth 2007 - - - - - - -
Russo 2010 ol o’ - - ° - -
Taioli 2005 od b - - - - - -

o: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht flr die Untersuchung verwertbar.
-: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Die ZielgrélRe wurde nicht erhoben.

a. Gesamtmortalitét inklusive Transplantatversagen 1 Jahr nach Transplantation: Die Angaben aus der Studie Russo 2010 zur ZielgréRe Transplantatversagen 1 Jahr
nach Transplantation wurden aufgrund ihrer Definition der ZielgréfRe Gesamtmortalitat zugeordnet. In der Studie Taioli 2005 sind die Ergebnisse der ZielgroRe
Transplantatversagen identisch mit denen der Zielgrélie Gesamtmortalitit und wurden daher der Gesamtmortalitit zugeordnet.

b. Fur krankenhausubergreifende Ergebnisse erfolgten eigene Berechnungen.

c: Intra- oder perioperative Mortalitat inklusive Transplantatversagen 30 Tage nach Transplantation. Die Angaben aus der Studie Russo 2010 zur ZielgréRe
Transplantatversagen 30 Tage nach Transplantation wurden aufgrund ihrer Definition der ZielgroRe intra- oder perioperative Mortalitat zugeordnet.

KH: Krankenhaus; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; LQ: Lebensqualitét
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5.6 Ergebnisse zu relevanten Zielgrof3en

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den fir den Bericht relevanten ZielgroRen dargestellt.
Alle 3 eingeschlossenen Studien wiesen eine niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf und
untersuchten ausschlief3lich die Leistungsmenge auf Ebene des Krankenhauses.

5.6.1 Mortalitat
5.6.1.1 Ergebnisse zur ZielgroRe Gesamtmortalitat

2 von 3 Studien (Russo 2010, Taioli 2005) préasentierten Ergebnisse, die der ZielgroRe
Gesamtmortalitat zugeordnet wurden (siehe Tabelle 10). Da klinisch eine Retransplantation
zweifelsfrei einem Transplantatversagen entspricht und das Transplantatversagen als
Sterbeereignis zu werten ist, wurden die Ergebnisse der Studie Russo 2010 der Zielgrolie
Gesamtmortalitat zugeordnet.

In der Studie Russo 2010 zeigte sich 1 Jahr nach Transplantation in der kontinuierlichen
Analyse der Leistungsmenge ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten wvon
Krankenh&usern mit einer hohen Leistungsmenge. Dabei verringert sich die Wahrscheinlichkeit
des Versterbens um 0,005 pro Erhéhung der Leistungsmenge um 1 Fall (OR: 0,995; 95 %-KI.
[0,992; 0,999]; p-Wert: 0,010).

In der Studie Taioli 2005 wurden rohe und adjustierte Uberlebensraten fiir die eingeschlossenen
Krankenh&user dargestellt. Eigene Berechnungen ergaben, dass nach 12 Monaten eine hohere
Leistungsmenge mit einer geringeren Mortalitat einhergeht (OR: 0,98; 95 %-KI [0,96; 0,99];
p-Wert: 0,017).

Somit zeigte sich fur die ZielgroRe Gesamtmortalitit (nach 12 Monaten) ein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge pro Krankenhaus und der Qualitat des Behandlungsergebnisses
zugunsten von Krankenhdusern mit einer hohen Leistungsmenge auf Basis von 2 Studien mit
niedriger Aussagekraft der Ergebnisse.
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Tabelle 10: Ergebnisse — Mortalitat: Gesamtmortalitét

Studie Definition der N Angabe zur MR roh |adjustiertes Odds
ZielgroRe Leistungsmenge | n (%) Ratio
[95 %-KI]; p-Wert
Russo 2010 |Versterben der Gesamt: 8029 Kontinuierliche
Patientin oder des Analyse
Patienten oder (pro Erhéhung der LM
Retransplantation 1 um 1 Fall):
Jahrnach 1381 niedrig: <105 |k. A. 0,095 [0,992; 0,999];
Transplantation ) 0.010
5396 mittel: 10,5-47 k. A '
1252 hoch: > 47 k. A
Taioli 2005 |Gesamtmortalitdt® | Gesamt: 843 58,50 ¢ 16,2%¢ 0,98 [0,96; 0,99];
nach 12 Monaten 0,017f

a. Die ZielgrolRe wurde in der Publikation Taioli 2005 abwechselnd als Gesamtuberleben bzw.
Gesamtmortalitat angegeben. Fiir die eigene Berechnung (einfache lineare Regression) wurden adjustierte
Uberlebensraten umgerechnet.

b. Median (im 3-j&hrigen Beobachtungszeitrum; eigene Berechnung)

c. Die Auswertung erfolgte anhand kontinuierlicher Daten. Die LM pro KH variierte im 3-jahrigen
Beobachtungszeitraum zwischen 5 und 108 HTx.

d. eigene Berechnung; die adjustierte Mortalitatsrate betrdgt gemal eigenen Berechnungen 13,4 %.

e. Die Angaben im FlieStext und in der Ergebnistabelle unterscheiden sich. Es wurde die Zahl aus Tabelle 1 der
Studie errechnet.

f. eigene Berechnung (einfache lineare Regression): Regressionskoeffizient B =—-0,024; p = 0,017 (t-Test); eine
héhere LM ging mit einer geringeren Mortalitat einher

HTx: Herztransplantation; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; MR:
Mortalitatsrate; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten
mit Ereignis

5.6.1.2 Ergebnisse zur ZielgroRe intra- oder perioperative Mortalitat

2 von 3 eingeschlossenen Studien (Hollingsworth 2007, Russo 2010) berichteten verwertbare
Ergebnisse zur ZielgroRe intra- oder perioperative Mortalitét (siehe Tabelle 11).

In der Studie Hollingsworth 2007 zeigt sich bei einem Schwellenwert von j&hrlich mindestens
12 HTx kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Krankenh&usern, die den
Schwellenwert der Leistungsmenge erreichten, und Krankenhdusern, die den Schwellenwert
nicht erreichten.

In der Studie Russo 2010 zeigte sich 30 Tage nach Transplantation in der kontinuierlichen
Analyse der Leistungsmenge ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten wvon
Krankenh&usern mit einer hohen Leistungsmenge. Dabei verringerte sich die
Wahrscheinlichkeit zu Versterben um 0,015 pro Erhéhung der Leistungsmenge um 1 Fall (OR:
0,985; 95 %-KI: [0,972; 0,997]; p-Wert: 0,015).

Somit zeigte sich fiir die ZielgroRe intra- oder perioperative Mortalitat ein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge pro Krankenhaus und der Qualitat des Behandlungsergebnisses
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zugunsten von Krankenh&usern mit einer hohen Leistungsmenge auf Basis von 2 Studien mit
niedriger Aussagekraft der Ergebnisse.

Tabelle 11: Ergebnisse — Mortalitét: intra- oder perioperative Mortalitat

Studie Definition der N Angabe zur MR roh |adjustiertes Odds
ZielgroRe Leistungsmenge |n (%) Ratio
[95 %-KI]; p-Wert
Hollingsworth Operative gesamt: 3530 3182 (9)
2007 Mortalitat: k. A nicht erreichte  |k. A. 1,19° [0,92; 1,54]; n. s.
Versterben vor .
LM: <12
Entlassung aus dem ) )
KH k. A. erreichte LM: k. A. Referenzkategorie
>12
Russo 2010 Versterben der Gesamt: 8029 Kontinuierliche
Patientin oder des i Analyse:
1381 drig: < 10,5 k. A. @ you
Patienten oder m? " (bei Erhéhung der LM
Retransplantation 30 | 5396 mittel: 10,5-47 k. A. um 1 Fall):
Tage nach 1252 hoch: > 47 k. A. 0,985 [0,972; 0,997];
Transplantation 0,015

a. eigene Berechnung
b. Werte > 1 bedeuten einen Vorteil fur Krankenhauser mit hoher Leistungsmenge.

k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n. s.: nicht signifikant; MR:
Mortalitatsrate

5.6.1.3 Ergebnisse zur ZielgréRe Versterben im Krankenhaus

Zu der ZielgroRRe Versterben im Krankenhaus wurden in keiner der eingeschlossenen Studien
Daten berichtet.

5.6.2 Morbiditat
5.6.2.1 Ergebnisse zur ZielgroRRe Transplantatversagen

Da klinisch eine Retransplantation einem Transplantatversagen entspricht und das
Transplantatversagen in der Studie als Versterben der Patientin oder des Patienten definiert
wurde, wurden die Ergebnisse der Studie Russo 2010 in der ZielgroRRenkategorie Mortalitat
erfasst. Die in der Studie Taioli 2005 berichteten Daten zur ZielgroRe Transplantatversagen
sind identisch mit denen zur ZielgroRe Gesamtmortalitdt und werden daher nicht separat
betrachtet (siehe Abschnitt 5.6.1.1).

5.6.2.2 Ergebnisse zur ZielgréRe Notwendigkeit einer Retransplantation

Zu der ZielgrolRe Notwendigkeit einer Retransplantation wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien Daten berichtet.
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5.6.2.3 Ergebnisse zur ZielgréRe unerwiinschte Wirkungen der Therapie

1 von 3 eingeschlossenen Studien (Russo 2010) berichtete Ergebnisse zur ZielgroRe
unerwinschte Wirkungen der Therapie (siehe Tabelle 12).

Die Autorinnen und Autoren der Studie Russo 2010 betrachteten Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthalts nach Transplantation (Schlaganfall, Infektion und die Notwendigkeit
einer Dialyse). Die kontinuierliche Analyse der Leistungsmenge pro Krankenhaus ergab fur
alle betrachteten Komplikationen keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Damit konnte flr
die ZielgrofRe unerwiinschte Wirkungen der Therapie kein Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Krankenhaus und der Qualitat des Behandlungsergebnisses abgeleitet
werden.

Tabelle 12: Ergebnisse — Morbiditat: unerwinschte Wirkungen der Therapie

Studie Definition der N Angabe zur Kompli- adjustiertes Odds
ZielgroRe Leistungsmenge |kationsraten |Ratio
roh [95 %-KI]; p-Wert
n (%)
Russo Morbiditat wahrend gesamt: k. A. Kontinuierliche
2010 des KH-Aufenthalts 8029 Analyse
nach Transplantation: |99 niedrig: < 10,5 (bei Erhéhung der LM
= Schlaganfall _ ’ um 1 Fall):
= Infektion 5396 mittel: 10,5-47 = Schlaganfall: 0,996
= Notwendigkeit einer 1252 hoch: > 47 [0,990; 1,003]; 0,295
Dialyse = |nfektion: 1,001

[0,998; 1,003]; 0,613
= Dialyse: 1,001

[0,997; 1,005]; 0,522
k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis

5.6.3 Ergebnisse zur ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitat einschliellich
Aktivitaten des taglichen Lebens und Abhéangigkeit von der Hilfe anderer
Personen

Zu der ZielgroRe gesundheitsbezogene Lebensqualitat einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens und Abhéngigkeit von der Hilfe anderer Personen wurden in Kkeiner der
eingeschlossenen Studien Daten berichtet.

5.6.3.1 Ergebnisse zur ZielgroRe Krankenhausaufenthaltsdauer

Zu der ZielgroRe Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in keiner der eingeschlossenen Studien
Daten berichtet.

5.6.4 Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde fiir keine der berichteten
ZielgroRen durchgefiihrt, da zum einen keine ausreichende Anzahl an Studien pro ZielgréRRe
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vorlag und zum anderen die Schwellenwerte zur Unterscheidung der Leistungsmengen-
kategorien zwischen den Studien abwichen oder unterschiedliche Adjustierungsfaktoren in den
Analysen der Studien bertcksichtigt wurden.

5.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Insgesamt konnten 3 Studien identifiziert werden, die den Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei HTx bei Erwachsenen
(Fragestellung 1) auf Ebene des Krankenhauses untersucht haben.

Fur die ZielgroRenkategorie Mortalitat lagen Daten zu 2 ZielgroRen (Gesamtmortalitat und
intra- oder perioperative Mortalitat) vor. Fur beide ZielgroRen konnte eine Verringerung der
Todesfélle 1 Jahr bzw. 30 Tage nach Transplantation in Krankenhdusern mit hoherer
Leistungsmenge gezeigt werden. Daten zur ZielgroRe Transplantatversagen wurden der
ZielgroRe Gesamtmortalitat zugeordnet.

Zur ZielgroRenkategorie Morbiditat konnten fiir die ZielgroRe unerwiinschte Wirkungen der
Therapie keine statistisch signifikanten Ergebnisse bei Erhohung der Leistungsmenge um 1 Fall
gezeigt werden.

Fur die ZielgroRen Versterben im Krankenhaus, Notwendigkeit einer Retransplantation, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat einschlieBlich Aktivitaten des téglichen Lebens und
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie fiir die Krankenhausaufenthaltsdauer
wurden keine Daten berichtet. Somit konnte fur diese ZielgroRen keine Aussage zum
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitit des Behandlungsergebnisses
getroffen werden.

Eine Aussage zu den Auswirkungen von eingefuhrten Mindestfallzahlen fur HTx bei
Erwachsenen auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses konnte nicht getroffen werden, da
keine aussagefahigen Studien identifiziert wurden.

Die folgende Tabelle 13 fasst die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den relevanten
ZielgroRen zusammen.
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Tabelle 13: Ubersicht iiber die beobachteten Ergebnisse der ZielgroRen und den Zusammenhang von Leistungsmenge und ZielgroRen

ZielgroRen
Mortalitat Morbiditat Gesund- KH-
Gesamt- Intra- oder | Versterben im | Notwendigkeit einer | Transplantatversagen Unerwiinschte b heits- hAI\uféent-
mortalitat | perioperative | Krankenhaus | Retransplantation Wirkungen der ezEgene altsdauer
Mortalitat Therapie Q
Ebene Krankenhaus
Ergebnisse der
ZielgroRen
nach HTx im
Vergleich hoher M M i i i (=) i i
versus niedrige
LM
Ebene Arztin oder Arzt
Ergebnisse der
Zielgrolen
nach HTx im ) ) i i i i i i
Vergleich hoher
versus niedrige
LM
Zusammen-
gzrim:fﬁgen Zusra]lg;]men- Zusammenhang
der Oualitat ngten zugunsten von ) i ) kein Zusammen- i i
Quali Zugu .. | KH mit hoher hang ableitbar
des von KH mit LM
Behandlungs- | hoher LM
ergebnisses
(1): Uberwiegend basierend auf 1 oder mehreren Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
ZielgroRe zugunsten der KHs mit hoher LM zeigten. Studien mit nicht statistisch signifikanten Unterschieden zeigten in dieselbe Richtung bzw. stellten die
Assoziation nicht infrage.
(«>): Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten von KHs mit hoher LM.
-: In den eingeschlossenen Studien werden keine Daten berichtet.
KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; LQ: Lebensqualitét
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6 Diskussion

Zielstellung und wesentliche Ergebnisse

Die Daten aus den eingeschlossenen Studien lassen vorsichtige Ruckschlusse auf eine mégliche
Korrelation von Leistungsmenge und Qualitit des Behandlungsergebnisses zu, ermdglichen
aber keine studientibergreifende Ableitung eines konkreten Schwellenwertes im Sinne einer
Mindestmenge.

Grinde dafur sind die geringe Anzahl an Studien, die fiir die vorliegende Untersuchung
identifiziert wurden und lediglich eine Kkategorielle Auswertung hinsichtlich der
Leistungsmengenkategorien. So wurde in der Studie Hollingsworth 2007 ein fir die USA
festgelegter Schwellenwert (> 12) betrachtet (ohne ein statistisch signifikantes Ergebnis). Die
Autorinnen und Autoren der Studie Russo 2010 bildeten zwar 3 Leistungsmengenkategorien
(niedrig, mittel, hoch) auf Basis der jahrlich durchgefuhrten Transplantationen mit Angabe von
Schwellenwerten fur die jeweilige Kategorie, flihrten aber keine kategorielle Auswertung
hinsichtlich der Leistungsmengenkategorien durch. In der Studie Taioli 2005 wurden gar keine
Kategorien gebildet.

Berucksichtigung der kombinierten HLTx

In der Studie Hollingsworth 2007 wurden die HTx und die kombinierte HLTx zusammen
ausgewertet.

Patientinnen und Patienten, die eine kombinierte HLTX erhalten, befinden sich im Endstadium
einer Lungenerkrankung und haben nur noch eine geringe Lebenserwartung. Diese Patientinnen
und Patienten sind in einer schlechteren Konstitution als Patientinnen und Patienten, die eine
HTx erhalten. Da es sich bei der kombinierten HLTx um einen sehr schweren und risikoreichen
Eingriff handelt, werden die Risiken einer Transplantation mit dem Behandlungsverlauf
anderer Therapiemoglichkeiten genauestens abgewogen [30]. Aus diesem Grund wird die
HLTXx nur selten durchgefuhrt [9]. Daher ist vermutlich davon auszugehen, dass auch in der
Studie Hollingsworth 2007 der Anteil der HLTx unbedeutend gering ist und sich
mdoglicherweise, bei einer getrennten Darstellung der HTx und HLTX, kaum auf die
dargestellten Ergebnisse auswirkt.

Zielgrolie Transplantatversagen

In der Studie Russo liegt eine klare Definition der ZielgréRe Transplantatversagen vor. Ein
Transplantatversagen wird von den Autorinnen und Autoren der Studie als Versterben der
Patientin oder des Patienten oder als Retransplantation definiert [28]. Die dargestellten
Ergebnisse der Studie sind somit vor dem Hintergrund zu interpretieren, dass der
Funktionsverlust des Organs nahezu mit dem Versterben der Organempfangerin / des
Organempféangers gleichzusetzen ist, denn eine Behandlung des Funktionsverlustes durch
Retransplantation gelingt nur in lediglich 3,8 % der Félle mit einem Transplantatversagen. Die
restlichen Falle verlaufen todlich. Dabei gilt auch, dass nicht jeder Todesfall eine funktionellen
Transplantatversagen zugeordnet werden kann, sondern auch Ursachen wie z. B. tddliche
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Infektionen zugrunde liegen kdnnen. Insgesamt wurden daher die Ergebnisse der Studie im
vorliegenden Bericht durch die Zielgrolie Gesamtmortalitét erfasst.

In der Studie Taioli 2005 wird die Zielgrofie Transplantatversagen bzw. Organuberleben nicht
naher definiert. Zudem zeigen die Ergebnisse der Studie eine identische Anzahl von
Uberlebenden Patientinnen und Patienten und Organen [29]. Somit wurde fur diese Studie die
ZielgroRe Transplantatversagen mit der ZielgroRe Gesamtmortalitdt gleichgesetzt und die
Ergebnisse wurden daher im vorliegenden Bericht ebenfalls durch die Zielgrofie
Gesamtmortalitét erfasst.

Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

2 der 3 eingeschlossenen Studien stammten aus den USA und 1 Studie aus Italien. Bei der
Interpretation der Ergebnisse sind grundsatzlich auch die Unterschiede in den jeweiligen
Versorgungsstrukturen der Herkunftslander der Studien zu bertcksichtigen.

Entsprechend dem Bericht der Deutschen Stiftung Organtransplantationen fihrten im Jahr 2017
19 von 23 Zentren HTx (einschlieRlich kombinierter Transplantationen) durch. Dabei variierten
die jahrlichen Fallzahlen in diesen Zentren von < 3 bis maximal 72 HTx und lediglich 9 Zentren
fuhrten mehr als 10 HTx pro Jahr durch. Ein hoherer Bedarf an Spenderorganen ist vorhanden,
kann aber aufgrund des Mangels an Spenderorganen nicht gedeckt werden [13,31].

Aufgrund des ausgepragten Spenderorganmangels in Deutschland wird die Patientenauswahl
fir eine Transplantation vor dem Hintergrund des individuellen Risikoprofils der
Organempféangerin oder des Organempfangers sehr genau im Hinblick auf seine Begriindung
gepruft. Somit wurden im Jahr 2019 83 % der Organe an Empféangerinnen und Empfénger im
Dringlichkeitsstatus ,,high urgent” (vgl. Kapitel 1) vergeben [32]. In den USA hingegen, wo 2
der analysierten Studien des Berichtes durchgeftihrt wurden, wurden lediglich 64 % im UNOS-
Status 1A, der ungefdhr dem Status ,high urgent® im Eurotransplantraum entspricht,
herztransplantiert [33].

Des Weiteren unterscheidet sich das Profil der Organspenderinnen und Organspender aus den
in Eurotransplant erfassten Landern und der Organspenderinnen und Organspender aus den
USA. So lag das Durchschnittsalter der Spenderinnen und Spender fur Herzen in Deutschland
im Jahr 2019 bei 41 Jahren und Spenderinnen und Spender sind damit 6fter an kardiovaskularen
Erkrankungen verstorben, wohingegen in den USA das Durchschnittsalter bei ca. 32 Jahren
liegt und die Patientinnen und Patienten oft durch nicht natdirliche Ursachen versterben [34,35].
Dies bedeutet, dass auch auf Spenderseite in Deutschland im Vergleich zu den USA ein
erhohtes Risikoprofil fur einen unginstigen Verlauf fur die Organempféngerin oder den
Organempféanger nach Herztransplantation besteht [35,36]. Studien aus den USA haben gezeigt,
dass Zentren mit héherer Leistungsmenge bei HTx bei hohem Patientenrisiko bessere
Ergebnisse liefern als Zentren mit niedriger Leistungsmenge (bspw. [37,38]). Diese Studien
haben allerdings nur eine eingeschrankte Aussagekraft und die Ergebnisse sind daher nicht
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belastbar, da sie die vorgegebenen Einschlusskriterien (u.a. Berlcksichtigung von
Clustereffekten) nicht erftllen.
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7 Fazit

Insgesamt konnten fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und
der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation bei Erwachsenen
(Fragestellung 1) 3 Beobachtungsstudien eingeschlossen werden. Alle 3 Studien wiesen eine
niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf. Von allen 3 Studien wurde die Leistungsmenge
ausschlieBlich auf Ebene des Krankenhauses analysiert.

Hinsichtlich der ZielgroRenkategorie Mortalitdt konnte ein Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses fiir die ZielgroRen Gesamtmortalitét
und intra- oder perioperativer Mortalitat jeweils auf Basis von 2 Studien abgeleitet werden. Fur
die ZielgroRe unerwiinschte Wirkungen der Therapie der ZielgroRenkategorie Morbiditét
konnte auf Basis einer Studie hingegen kein Zusammenhang identifiziert werden. Weitere
ZielgroRen konnten aufgrund fehlender Daten nicht betrachtet werden.

Fur die Untersuchung der Effekte konkret in die Versorgung eingefuhrter Mindestfallzahlen fiir
Herztransplantation bei Erwachsenen auf die Qualitdt des Behandlungsergebnisses
(Fragestellung 2) konnten keine aussagefahigen Studien identifiziert werden.
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Anhang A — Suchstrategien

A.1 - Bibliografische Recherche

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 4 2020
Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 05, 2020

# Searches

1 exp Heart Transplantation/

2 ((heart™ or cardiac*) adj5 (transplant™ or retransplant*)).ti,ab.

3 or/1-2

4 ((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).abti.

5 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) adj2 (factor* or
effect™)).ab,ti.
((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab;ti.
((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload™ or experience* or characteristic* or performance*)).ab,ti.
((improve™ adj2 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.
((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.

10 (referral™ adj3 (selective™ or volume™* or rate*)).ti,ab.

11 or/4-10

12 and/3,11

13 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

14 hi.fs. or case report.mp.

15 |or/13-14

16 12 not 15

17 16 and 2000:3000.(dt).

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to May 05, 2020
Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print May 05, 2020

Searches

((heart™ or cardiac*) and (transplant™ or retransplant*)).ti,ab.

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).abti.

WIN|[F |

((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider™ or physician*) adj2 (factor* or
effect™)).ab,ti.

((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).abti.
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# Searches
5 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload™ or experience* or characteristic* or performance*)).ab,ti.
6 ((improve™ adj2 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.
7 ((surgeon* or surgical™ or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.
8 (referral* adj3 (selective™ or volume™* or rate*)).ti,ab.
9 or/2-8
10 |and/1,9
11 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/
12 hi.fs. or case report.mp.
13 |or/11-12
14 |10not13
15 |14 and 2000:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2020 May 05

Searches

exp Heart Transplantation/

((heart* or cardiac*) adj5 (transplant™ or retransplant*)).ti,ab.

or/1-2

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).abti.

gl |lw|IN|F|H

((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider™ or physician*) adj2 (factor* or
effect™)).ab,ti.

((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab;ti.

((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon™ or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload™ or experience* or characteristic* or performance*)).ab,ti.

((improve™* adj2 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.

((surgeon* or surgical™* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.

10

(referral* adj3 (selective™ or volume™* or rate*)).ti,ab.

11

or/4-10

12

and/3,11

13

12 not medline.cr.

14

13 not (exp animal/ not exp human/)

15

14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

16

15 and 2000:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 5 of 12, May 2020

# Searches

#1 [mh "Heart Transplantation"]

#2 ((heart* or cardiac*) NEAR/5 (transplant* or retransplant*)):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 ((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) NEAR/3 (volume* or caseload)):ti,ab

#5 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) NEAR/2 (factor* or
effect™)):ti,ab

#6 ((hospital™ or center* or centre* or unit*) NEAR/5 (type or level or small* or size)):ti,ab

#7 ((hospital™* or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical™ or physician* or provider*) NEAR/2
(volume* or caseload™ or experience* or characteristic* or performance*)):ti,ab

#8 ((improve* NEAR/2 outcome*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or surgeon*)):ti,ab

#9 ((surgeon* or surgical™ or physician* or provider* or specialist*) NEAR/3 outcome™*):ti,ab

#10 | (referral* NEAR/3 (selective* or volume* or rate*)):ti,ab

#11 |#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#12 |#3and #11

#13 | #12 with Publication Year from 2000 to 2020, in Trials
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A.2 — Suche nach systematischen Ubersichten

MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to March 03, 2020

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [39] — High specificity strategy

Searches

(heart* adj3 transplant*).mp.

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or caseload)).abti.

WIN ||

((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon™ or provider™ or physician*) adj2 (factor* or
effect™)).ab,ti.

SN

((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab;ti.

(4]

((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload™ or experience* or characteristic* or performance*)).ab,ti.

((improve™ adj2 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.

((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.

6
7
8 (referral* adj3 (selective™ or volume™* or rate*)).ti,ab.
9 or/2-8

10 cochrane database of systematic reviews.jn.

11 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

12 meta analysis.pt.

13 or/10-12

14 13 not (exp animals/ not humans.sh.)

15 and/1,9,14

16 15 and (english or german).lg.

17 .1/ 16 yr=2000-Current
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Anhang B — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

B.1 — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Sachverstandigen und
der externen Reviewerin

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Sachverstandigen und des
externen Reviewers zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte* mit Stand 03/2020e. Das aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

Externer Sachverstandige

Name Fragel |Frage2?2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7

Martens, Sven ja nein ja nein ja nein nein

Externes Review

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Pfister, Roman ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 49 -



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Kurzfassung
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Projektverlauf
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

	4 Methoden
	4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	4.1.1 Population
	4.1.2 Leistungsmenge
	4.1.3 Zielgrößen
	4.1.4 Studientypen
	4.1.5 Adjustierung
	4.1.6 Studiendauer
	4.1.7 Publikationszeitraum
	4.1.8 Übertragbarkeit 
	4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss
	4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	4.2 Informationsbeschaffung
	4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Übersichten

	4.3 Umfassende Informationsbeschaffung nach Primärstudien
	4.3.1 Informationsquellen
	4.3.2 Selektion relevanter Studien

	4.4 Informationsbewertung und -synthese
	4.4.1 Darstellung der Einzelstudien
	4.4.2 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse
	4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials
	4.4.4 Zusammenfassende Bewertung der Informationen 


	5 Ergebnisse
	5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
	5.1.1 Primäre Informationsquellen
	5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
	5.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken
	5.1.2.2 Autorenanfragen


	5.2 Resultierender Studienpool
	5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	5.3.1 Studiendesign und Datenquelle
	5.3.2 Rekrutierungsland, Beobachtungsdauer und Ziel der Studien
	5.3.3 Wesentliche Einschlusskriterien der Studien, Interventionen- / Prozedurenschlüssel und Transplantationsverfahren
	5.3.4 Definition der Leistungsmenge
	5.3.5 Angaben zur Studienpopulation

	5.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse
	5.5 Übersicht über die bewertungsrelevanten Zielgrößen
	5.6 Ergebnisse zu relevanten Zielgrößen
	5.6.1 Mortalität 
	5.6.1.1 Ergebnisse zur Zielgröße Gesamtmortalität
	5.6.1.2 Ergebnisse zur Zielgröße intra- oder perioperative Mortalität
	5.6.1.3 Ergebnisse zur Zielgröße Versterben im Krankenhaus

	5.6.2 Morbidität
	5.6.2.1 Ergebnisse zur Zielgröße Transplantatversagen
	5.6.2.2 Ergebnisse zur Zielgröße Notwendigkeit einer Retransplantation
	5.6.2.3 Ergebnisse zur Zielgröße unerwünschte Wirkungen der Therapie

	5.6.3 Ergebnisse zur Zielgröße gesundheitsbezogene Lebensqualität einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens und Abhängigkeit von der Hilfe anderer Personen 
	5.6.3.1 Ergebnisse zur Zielgröße Krankenhausaufenthaltsdauer

	5.6.4 Metaanalysen

	5.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

	6 Diskussion
	7 Fazit
	8 Literatur
	9 Studienlisten 
	9.1 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	9.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgründen

	Anhang A  – Suchstrategien
	A.1  – Bibliografische Recherche
	A.2  – Suche nach systematischen Übersichten

	Anhang B  – Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
	B.1  – Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Sachverständigen und der externen Reviewerin 


