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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat nach § 136b Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V
einen Katalog planbarer Leistungen, bei denen die Qualitdt des Behandlungsergebnisses von
der Menge der erbrachten Leistung abhangig ist, sowie Mindestmengen fir die jeweiligen
Leistungen je Arzt oder je Standort eines Krankenhauses oder je Arzt und Standort eines
Krankenhauses und Ausnahmetatbestédnde zu beschliel3en. Die normative Umsetzung durch
den G-BA erfolgt im Rahmen der Mindestmengenregelungen (Mm-R), die vorliegend geéndert
werden.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem vorliegenden Beschluss beschlief3t der G-BA eine Neufassung der Nr. 8 der Anlage
der Regelungen des G-BA gemafll 8§ 136b Abs.1 Satz1 Nr.2 SGBV fir nach § 108
zugelassene Krankenhduser (Mm-R). Die Nr. 8 der Anlage der Mm-R enthalt Regelungen tber
eine Mindestmenge fiir die Versorgung von Friih- und Reifgeborenen. Die Anderung beruht
unter anderem auf den vom G-BA durchgefiihrten systematischen Literaturrecherchen vom
8. Dezember 2017 und vom 6. Juni 2019 (Anlage 2 und Anlage 3) sowie der vom G-BA mit
Beschluss vom 20. Juni 2019 zur Uberprifung auf einen moglichen Anderungsbedarf geman
8. Kapitel § 21 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) beauftragten Auswertung des
Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) von esQS-
Ergebnisdaten und Daten, die im Rahmen der Neonatalerhebung bzw. im Rahmen der
Richtlinie Uber MaRnahmen zur Qualitatssicherung der Versorgung von Frih- und
Reifgeborenen (QFR-RL) fir die Darstellung auf www.perinatalzentren.org erhoben werden,
vom 22. Juni 2020 (Anlage 6). Die Anderung beruht ferner auf erganzenden Informationen
zum Zusammenhang von Leistungsmenge und Ergebnisqualitédt sowie zu qualitats- und
versorgungsrelevanten Aspekten aus anderen Quellen, inshesondere einer Datenanalyse des
IQTIG vom 15. Dezember 2020 zur Folgenabschatzung dieser Mindestmenge (Anlage 7),
sowie auf den aktuellen fachwissenschaftlichen Erkenntnissen und medizinischen
Erfahrungssatzen.

3. Zu den Anderungen im Einzelnen
3.1 Gegenstand des Anderungsbeschlusses

Gegenstand der Nr. 8 der Anlage der Mm-R ist die Versorgung von Friih- und Reifgeborenen
mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g. Aufgrund des festgestellten Anderungsbedarfs hat
der G-BA beschlossen,

a) die Bezeichnung der von der Nr. 8 der Anlage umfassten Leistung in der Uberschrift
der Nr. 8 der Anlage,

b) den Anwendungsbereich der Mindestmenge und

c) die Vorgaben zur Ermittlung der erbrachten Leistungsmenge gemal § 3 Absatz 2
Mm-R mittels Datensatzbeschreibungen nach § 301 SGB V zu dndern sowie

d) die Hohe der Mindestmenge von 14 auf 25 anzuheben.



Zu a)

Die Leistungsbezeichnung ,Versorgung von Frih- und Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1.250 g“ wird geandert in: ,Versorgung von Frih- und Reifgeborenen mit
einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g“.

Die Verwendung des Terminus ,Reifgeborene” anstelle des Begriffs ,Neugeborene” ist
inhaltlich angemessener. Diese Formulierung bertcksichtigt, dass der bisher verwendete
Terminus ,Neugeborene” sowohl ,Frihgeborene” (d.h. Kinder, die vor der vollendeten
37. Schwangerschaftswoche [< 37+0 SSW] geboren werden) als auch Reifgeborene umfasst.
Als ,Neugeborene” werden gemal der Definition Weltgesundheitsorganisation (WHO) alle
geborenen Kinder bis zum 28. Tag nach ihrer Geburt bezeichnet. Dartiber hinaus soll die
Bezeichnung der Mindestmenge in diesem Punkt mit der QFR-RL harmonisiert werden,
welche bei der identischen Patientengruppe ebenfalls den Terminus ,Frih- und Reifgeborene*
verwendet.

Des Weiteren wird ,Geburtsgewicht* durch ,Aufnahmegewicht* ersetzt. Diese Anderung
erfolgt, weil das ,Geburtsgewicht‘ nur einmalig bei der Geburt festgestellt wird und als
Datensatz dann im Sinne einer Diagnose unverandert bleibt. Falls ein Friihgeborenes zu
einem spateren Zeitpunkt an einen anderen Standort verlegt werden sollte, so bleibt — trotz
zwischenzeitlicher Gewichtszunahme - das ,Geburtsgewicht® unverdndert. Das
LAufnahmegewicht wird hingegen jeweils bei der Aufnahme aktuell bestimmt und ist damit als
malf3gebliches Datum zur Operationalisierung des Regelungsinhaltes besser geeignet.

Ferner entfallt in der den Leistungsbereich bezeichnenden Uberschrift die bisherige
erganzende Spezifikation des Bezugspunktes der Festlegung der Mindestmengen als
.otandort eines Krankenhauses mit ausgewiesenem Level 1 entsprechend der
Qualitatssicherungs-Richtlinie Frih- und Reifgeborene (QFR-RL)* (vgl. hierzu auch die
Erlauterungen zum Anwendungsbereich der Mindestmenge unter Nr. 3. 1 b). Da im Ubrigen
insbesondere auch in den Daten nach 8§21 Krankenhausentgeltgesetz (KHENtgG)
Bezugspunkt das Aufnahmegewicht und nicht das Geburtsgewicht ist (vgl. 8 21 Abs. 2 Nr. 2
Buchstabe e.) KHEntgG), wird mit der Anderung der Mm-R die Dateniibermittiung und
technische Umsatzbarkeit gewahrleistet werden kénnen. Die Anderung der Spezifikation wird
entsprechend vorgenommen.

Zu b)

Der Mindestmenge unterliegt die gesamte Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g von der Geburt bis zum Erreichen der Gewichtsgrenze von
1.249 g.

Im Unterschied zu der Mehrzahl anderer Mindestmengenfestlegungen besteht die hier
adressierte Versorgung nicht aus einer Operation, welche unabhdngig von der Dauer des
stationdren Aufenthaltes auf einen konkreten Tag (Datum der Operation) eingegrenzt werden
kann, sondern aus einer Summe vieler, zeitlich Gber die Dauer des Aufenthaltes verteilter
Einzelleistungen, die in ihrer Gesamtheit die ,Versorgung des Frih- oder Reifgeborenen mit
einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g“ darstellen. Daher wird zur Konkretisierung des
Anwendungsbereichs nunmehr auch das Zeitintervall mit Beginn und Ende festgelegt. Der
Mindestmengenregelung  unterliegt  hiernach  die  gesamte  Versorgungs- und
Behandlungsleistung des Fruh- oder Reifgeborenen < 1.250 g von der Geburt bis zum
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Erreichen der Gewichtsgrenze von 1.249 g. Bis zum Erreichen dieser Gewichtsgrenze bedarf
das Kind im Regelfall der Erfahrung eines die Mindestmenge erflillenden Standortes.

Die Mindestmenge gilt grundsatzlich unabhéngig davon, in welchem Krankenhaus bzw.
welcher Einrichtung die Versorgung erfolgt. Die in den Mindestmengenkatalog einbezogene
Versorgung darf nach den Vorgaben der QFR-RL jedoch grundsatzlich nur an Standorten von
Krankenh&dusern durchgefihrt werden, die der Versorgungsstufe | (Perinatalzentrum Level 1)
zuzuordnen sind und die entsprechenden maRgeblichen Anforderungen an die Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitat fir Level 1-Zentren erfillen. Der Kreis der gem. QFR-RL zur
Versorgung von Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g
berechtigten Standorte wird mit vorliegendem Beschluss somit weiter eingeschrénkt, denn die
Leistung darf auch an Perinatalzentren Level 1 nur dann weiterhin erbracht werden, wenn auch
die maR3geblichen Mindestmengenanforderungen erflillt werden. In der Konsequenz kann ein
Perinatalzentrum Level 1, das die Mindestmengenanforderungen nicht erflllt, auch
grundsatzlich keine Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g
versorgen. Da es jedoch aus medizinischen Grunden in seltenen Ausnahmenféllen geboten
sein kann, ein Friih- oder Reifgeborenes auch bereits vor Erreichen der Gewichtsgrenze von
1.250 Gramm an einen anderen Standort (auch einer niedrigeren Versorgungsstufe) zu
verlegen, sieht auch die Mindestmengenregelung als spezifische Auspragung der bereits
allgemein in 84 Abs. 4 S. 3 Mm-R festgelegten Ausnahmeregelung vor, dass unter den
Voraussetzungen von 8 5 QFR-RL im konkreten Einzelfall ausnahmsweise Verlegungen in
Einrichtungen maoglich bleiben, welche die mafl3geblichen Mindestmengenanforderungen nicht
erfillen. Aus der Qualifizierung als Ausnahmeregelung folgt, dass solche Verlegungen von
besonders geringgewichtigen Friihgeborenen jedoch, wenn immer mdglich, zu vermeiden sind
und auch dann, wann immer moglich, umgehend an einen zur Leistungserbringung
berechtigten Standort zu verlegen sind.

Zuc)

Mit den Vorgaben zur Ermittlung der Leistungsmenge soll einem ungerechtfertigtem
Verlegungsgeschehen von vorherein entgegengewirkt werden, da nur Falle gezahlt werden
kénnen, die am Geburtstag oder darauffolgenden Kalendertag von einem Standort
aufgenommen worden sind. Da der OPS-Katalog keine eindeutigen Ziffern fiir die Versorgung
von Frih- und Reifgeborenen enthalt, werden gemald § 3 Abs. 2 Satz 1 Buchstabe ¢ Mm-R
andere ausgewahlte Merkmale aus der Datensatzbeschreibung gemafld § 301 SGB V zur
Operationalisierung der Leistung festgelegt.

Diese Merkmale sind

¢ das Aufnahmegewicht (8 301 Abs. 1 Satz 1 Nr. 3 SGB V)
e der Aufnahmetag (8§ 301 Abs. 1 Satz 1 Nr. 3 SGB V) und
o der Geburtstag (8 301 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 SGB V i.V.m. § 291a Abs. 2 Nr. 3 SGB V).

Zahlbar fur die Berechnung der Leistungsmenge sind nur Behandlungsfalle, bei denen das
Frih- oder Reifgeborene bei Aufnahme unter 1.250g Korpergewicht aufweist. Aus
Aufnahmetag und Geburtstag ergibt sich das fiir den Regelungsgehalt relevante Lebensalter.
Zahlbar fur die Berechnung der Leistungsmenge sind nur Behandlungsfalle, bei denen das
Frih- oder Reifgeborene am Geburtstag oder am darauffolgenden Kalendertag stationar
aufgenommen (im Regelfall am Standortgeboren) wurde.



Mit der Beschrankung der Z&ahlbarkeit von Behandlungsfallen auf solche Kinder, die bereits in
dem die Mindestmengenanforderungen erfilllenden Perinatalzentrum Level 1 geboren oder an
ein solches Zentrum am Geburtstag oder darauffolgenden Kalendertag verlegt wurden, wird
sichergestellt, dass Frihgeborene schnellstmdglich (d. h. am Geburtstag oder spatestens am
darauffolgenden Tag) in eine Klinik verlegt werden, die die Kriterien flr die Zulassigkeit der
Leistungserbringung erfillt. Die Verlegung der hier betreffenden Patientengruppe am
Geburtstag oder darauffolgenden Kalendertag entspricht bereits jetzt dem regelhaften
Verlegungsgeschehen in Deutschland. Einer zeitlichen Ausweitung (z. B. auf 10 Kalendertage
0. &.) bedarf es daher nicht. Grundsatzlich sollen Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht
<1.250g bereits an Perinatalzentren Level 1 geboren werden, die die
Mindestmengenanforderungen erfillen; d. h., dass die Schwangere fiir die Geburt unmittelbar
in einem entsprechenden Zentrum aufgenommen werden soll. Im Regelfall ist dies aufgrund
der Planbarkeit der Leistung moglich. Gelingt dies auf Grund einer Notfallsituation
ausnahmsweise nicht, muss das frih- oder reifgeborene Kind noch am Geburtstag oder
darauffolgenden Kalendertag an ein Perinatalzentrum Level 1 verlegt werden, dass die
Mindestenge erflillt. An diesem Zentrum soll das Kind kontinuierlich weiterbehandelt werden,
mindestens bis es die Gewichtsgrenze von 1.250 g erreicht hat.

Falls ein Frih- oder Reifgeborenes < 1.250 g zu einem spéateren Zeitpunkt (nach dem auf den
Geburtstag folgenden Kalendertag) an einen zur Leistungserbringung berechtigten Standort
(d.h. an ein Perinatalzentrum Level 1) verlegt und versorgt wird, kann dieser Standort den
betreffenden Behandlungsfall im Rahmen der Prognosedarlegung im folgenden Jahr zwar
nicht gemafld 8 3 Absatz1 i. V. m. 84 Absatz 2 Satz 2 Nummer 1 und Nummer 2 Mm-R
mitzahlen. Bei der Darlegung der voraussichtlichen Leistungsentwicklung fur das
Prognosejahr kann der Krankenhaustrager jedoch die Aufnahme und Behandlung des Friih-
oder Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht < 1.250 g nach dem auf den Geburtstag
folgenden Kalendertag als ,weiteren Umstand“ gema § 4 Abs. 2 Satz 3 Mm-R zur
Begriindung der berechtigten mengenmaligen Erwartung heranziehen. Bei Verlegungen nach
8§ 5 QFR-RL an Standorte niedrigerer Versorgungsstufen als Level 1 gilt fir die aufnehmenden
Kliniken die Mm-R nicht.

Zu d)

Siehe Abschnitt 3.4 — Festlegung der Hohe der Mindestmenge.

3.2 Mindestmengenfahigkeit der Leistungen

Die Leistungen im Bereich der friihen Versorgung von Frih- und Reifgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g sind mindestmengenfahig. Es handelt sich gemaf? § 136b
Abs.1 Satz 1 Nr. 2 SGB V um planbare Leistungen [Abschnitt 3.2.1], bei denen die Qualitat
des Behandlungsergebnisses von der Menge der erbrachten Leistungen abhéngig ist
[Abschnitt 3.2.2]. Der Festsetzung einer Mindestmenge bedarf es als eine insbesondere Uber
das Weiterbildungs- und Krankenhausplanungsrecht hinausgehende Qualitdtsanforderung,
um bundeseinheitlich in allen fir den Leistungsbereich zugelassenen Krankenhdusern eine
Routine und Erfahrung zu erlangen und aufrechtzuerhalten, die eine gebotene
Ergebnisqualitat gewahrleistet [Abschnitt 3.2.3].



3.2.1 Planbare Leistung

Die Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g ist
eine seltene, hochkomplexe Leistung im Sinne des § 136b Abs.1 Satz 1 Nr. 2 SGB V [Abschnitt
3.2.1.1] und als solche grundsatzlich planbar, weil sie in der Regel in dafiir vorgesehenen
Krankenhdusern medizinisch sinnvoll und fir die Schwangeren und die Frih- und
Reifgeborenen zumutbar erbracht werden kann [Abschnitt 3.2.1.2].

3.2.1.1 Seltene, hochkomplexe Leistung

Es handelt sich um seltene Krankenhausleistungen, bei denen es im Hinblick auf den Aspekt
der Qualitatssicherung bereits an einer ausreichenden Menge zu erbringender Leistungen
fehlt, da Entbindungen von Frih- bzw. Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
<1.250 g selten sind und deren Versorgung nur selten erbracht werden kann (absolute
Seltenheit).

In Deutschland wurden im Jahr 2018 insgesamt 6.541 Frih- und Reifgeborene mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g versorgt (Anlage 7). Je Krankenhausstandort wurden 1 bis
153 Patienten behandelt. Im Durchschnitt wurden etwa 21 Falle pro Krankenhausstandort
behandelt (Median liegt bei 17) (Anlage 7). Dem steht eine Gesamtzahl von 787.523 Geburten
im Jahr 2018 in Deutschland gegeniber [28].

Frih- und Reifgeborene mit einem Aufnahmegewicht < 1.250 g kénnen zudem aufgrund von
Konzentrationsprozessen durch die Vorgaben der QFR-RL nur in einem geringen Teil der zur
Versorgung zugelassenen Krankenh&auser versorgt werden. Im Jahr 2018 fuhrten 163 Zentren
in Deutschland die Bezeichnung Perinatal-Zentrum Level 1, von denen jedoch nur 155
Standorte die bereits 2018 geltende Mindestmenge von 14 erfillten. Jedoch wurde die
Leistung weit Uber den Kreis der Perinatalzentren Level 1 hinaus an anderen Standorten
erbracht, sodass es auch zu Verteilungsschwankungen kommt; nach der IQTIG-
Folgenabschéatzung gab es im selben Jahr 309 Krankenhausstandorte, die mindestens ein
Frih- und Reifgeborenes mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g (nach Definition
entsprechend Abschnitt 3.1) behandelt haben.

Derin der Nr. 8 der Anlage der Mm-R abgebildete Leistungsbereich der Versorgung von Frih-
oder Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von weniger als 1.250 g ist hoch komplex
und hebt sich in ihrem Schweregrad deutlich von Leistungen der medizinischen
Grundversorgung bzw. von (fach-)arztlichen bzw. pflegerischen Grundfertigkeiten ab. Die
Versorgung von Friih- oder Reifgeborenen mit einem Aufhahmegewicht von weniger als
1.250 g stellt Gberdurchschnittliche fachliche Anforderungen sowohl an das arztliche Personal
als auch an das nichtarztliche Personal. Das Ineinandergreifen verschiedener Professionen,
Qualifikationen und Fertigkeiten bzw. die Verfugbarkeit eines interdisziplindren und
interprofessionellen Teams insbesondere bestehend aus arztlichem Personal der
Fachrichtungen Frauenheilkunde und Geburtshilfe (mit dem Schwerpunkt oder fakultativer
Weiterbildung , Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin), Kinder- und Jugendmedizin oder
Kinderheilkunde (mit dem Schwerpunkt Neonatologie), Kinderchirurgie, Kinderkardiologie,
Mikrobiologie, Radiologie, Neuropéadiatrie, Ophthalmologie, Humangenetik, sowie speziell
gualifiziertem Pflegepersonal, Hebammen oder Entbindungspflegern, Sozialarbeiterinnen
oder Sozialarbeitern und Psychologinnen oder Psychologen ist fir die Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei der Versorgung von erheblicher Bedeutung. Alle involvierten
Berufsgruppen missen durch regelmafiiges Praktizieren in den ineinandergreifenden
Behandlungsschritten tber ein Mindestmalf? an klinischer und praktischer Erfahrung verfigen.
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Die Komplexitat der Leistung ergibt sich grundséatzlich daraus, dass wahrend der gesamten,
normalerweise neun Monate dauernden Schwangerschaft der heranreifende Organismus des
Embryos lebenswichtige Organfunktionen herausbildet. Bei einer Geburt vor Abschluss der
regularen Dauer einer Schwangerschaft fehlt Zeit fur diesen Prozess und das Neugeborene
kann eine mehr oder weniger schwerwiegende Unreife bestimmter Organfunktionen
aufweisen. Je zeitiger die intrauterine Reifungsphase durch Friihgeburt abgebrochen wird,
umso schwerer sind die aus der Unreife resultierenden Organfunktionsstérungen. Sie kénnen
Ursache frihkindlicher Behinderungen sein oder sogar zum Versterben des Sauglings fiihren.
Abhéangig insbesondere vom ,Reifungsalter® in Schwangerschaftswochen (SSW) und vom
Gewicht bei der Geburt in Gramm werden durch die QFR-RL verschiedene Versorgungsstufen
definiert, denen Versorgungskonzepte unterschiedlicher ,Perinatalzentren (PNZ)* zugeordnet
werden. Die Gewichtsgrenze, unter der ein Frih- oder Reifgeborenes aufgrund seiner
besonderen Gefahrdung den hochsten Versorgungsaufwand erfordert (Versorgungsstufe I
PNZ Level 1) ist mit 1.250 g festgelegt.

Die besondere Herausforderung und Komplexitat in der Versorgung dieser sehr kleinen Kinder
ergibt sich aus dem besonders hohen Risiko der Sterblichkeit dieser Kinder [4] bzw. aus dem
besonders hohen Risiko fur frihkindliche Behinderungen [17].

Das Ziel der gemeinsamen pflegerischen und &rztlichen Betreuung ist zunachst, die
Frihgeburt hinauszuzdgern und dem Fétus noch mdglichst lange intrauterine Reifungszeit zu
ermoglichen. Es ist also wichtig, die drohende Friihgeburt rechtzeitig zu erkennen und dann
zu verhindern. In dieser Phase sind vor allem Gynékologinnen und Gynakologen sowie
Hebammen bzw. Entbindungspfleger in die Betreuung involviert. Lasst sich die Geburt nicht
weiter verzogern, so Ubernehmen ab der Entbindung vorrangig Kinderarztinnen und
Kinderarzte sowie speziell qualifiziertes Pflegepersonal die weitere Versorgung.

Die komplexe Teamleistung beginnt dann mit dem interdisziplinar, d.h. durch Geburtsmedizin
und Neonatologie festzulegenden Zeitpunkt der Geburt, dieser wird fast immer erst nach
abgeschlossener Lungenreife-Behandlung (siehe oben) angestrebt. Ausnahmesituationen,
die zu einer unmittelbaren Geburt fihren missen, sind Notfallsituationen wie z.B.
Plazentaldsungen oder unaufhaltsame Wehen, bei denen der Effekt einer kompletten
Lungenreife-Behandlung nicht mehr abgewartet werden kann; zumeist gelingt es aber,
zumindest mit der Lungenreifebehandlung zu beginnen, auch dieses ist sinnvoll und hilfreich
[26].

Bei der unmittelbar postnatalen Versorgung des Frilhgeborenen nach der Geburt geht es
darum, eine mdglichst reibungslose Umstellung der Kreislaufverhaltnisse und der Atmung zu
etablieren. In der Gebarmutter wird der Fotus aus dem Kreislauf der Mutter tGber die Plazenta
mit Sauerstoff versorgt und atmet selbst nicht, die Lunge ist nicht beluftet und
flussigkeitsgefullt. Bis zur Geburt sind Lungen- und Korperkreislauf nicht getrennt. Das
sauerstoffreiche Blut gelangt Giber die Nabelschnur in die untere Hohlvene (Vena cava inferior)
und nicht wie nach der Geburt aus dem Lungenkreislauf Uber die linke Herzkammer durch die
Aorta in den Korper. Linkes und rechtes Herz sind funktionell ,kurzgeschlossen®: das
sauerstoffreichere Blut aus der Plazenta mischt sich in der unteren Hohlvene mit
sauerstoffarmem Blut. Das Herz bekommt sog. ,Mischblut® geliefert und pumpt dieses
gleichermafien in den grofRen Kreislauf und in die Lunge. Die Lunge ist in diesem Stadium
jedoch nur sehr wenig durchblutet. Nach der Geburt missen Lungen- und groRer Kreislauf
getrennt werden: in die Lunge wird nur das sauerstoffarme Blut (aus der rechten Herzkammer)



gepumpt und in den grofRen Kreislauf (aus der linken Herzkammer) nur das sauerstoffreiche
Blut, welches Uber den linken Vorhof aus der Lunge zuriickstrémt. Bis zum Beginn der eigenen
Atmung bestehen anatomische ,Kurzschliisse*: das Foramen ovale verbindet den rechten und
linken Vorhof, der Ductus arteriosus Botalli verbindet die rechte Herzkammer mit der
Ausstrombahn der linken Herzkammer, dem Aortenbogen. Mit der ,Umstellung der
Kreislaufverhaltnisse” ist der Augenblick gemeint, in dem sich — ausgeldst durch den ersten
.eigenen“ Atemzug — das Foramen ovale und der Ductus arteriosus verschlieRen und sich
somit Lungen- und Kdrperkreislauf funktionell voneinander trennen. Diese Lungenerdffnung
und Kreislaufumstellung sind entscheidende Voraussetzungen fir eine gelingende postnatale
Therapie.

Damit auch bei normaler Atmung der Gasaustausch in den Lungenblaschen (Alveolen)
Uberhaupt erfolgen kann, ohne dass diese kollabieren, muss die Oberflachenspannung,
welche an einer Luft-Wasser-Grenze normalerweise besteht, reduziert werden. Dazu bildet
der Kdorper in den Lungenzellen eine Mischung verschiedener Proteine und Lipide (v.a.
Lecithinderivate), welche sich im Oberflachenfilm der Alveolen anreichern. Diese Substanz
verringert die Oberflachenspannung auf ca. ein Zehntel; die Substanz wird ,Surfactant* (nach
surface, Oberflache) genannt. Auch fir die erste Entfaltung der Lunge nach der Entbindung —
und damit auch fir die Kreislaufumstellung — ist ausreichend vorhandener Surfactant eine
zwingende Voraussetzung. Eines der Hauptprobleme der Frithgeburtlichkeit ist also zunachst
die unzureichende ,Lungenreife” bzw. der fehlende Surfactant [26].

Bei untergewichtigen Frithgeborenen, deren Lungen noch nicht voll entwickelt sind, und bei
Kindern von Diabetikerinnen, deren Blutzuckerspiegel nicht optimal eingestellt war, kann die
Surfactantproduktion — neben der Unreife —beeintrachtigt sein. Es kommt nach der Geburt zum
sogenannten Atemnotsyndrom.

Diese Situation erfordert besondere Erfahrung sowohl bei der Behandlung der Schwangeren
vor der Entbindung als auch bei der Versorgung des Kindes nach der Geburt. Zum einen kann
vor der Geburt versucht werden, die Lungenreife medikamentds vorzeitig zu stimulieren [26].
Zum anderen muss das Frihgeborene, sollte es ohne ausreichend Surfactant geboren
werden, sofort kiinstlich beatmet werden oder besser noch bei erhaltener Spontanatmung mit
Surfactant versorgt werden (sog. minimal invasive Surfactant Therapie) [29].

Diese kritische Phase der Behandlung eines Friihgeborenen, muss dadurch gekennzeichnet
sein, dass der Beginn der Lungenatmung méglichst schonend, d. h. ohne Lungentberdehnung
und ohne unnétig hohe Sauerstoffgabe erfolgt, da beides flr die Prognose dieser Kinder unter
Umstanden nachteilig ist [34], [35], [3]. Aufgrund der besonders filigranen anatomischen
Verhaltnisse sehr kleiner Frilhgeborener verlangt ein solches Vorgehen auch ein hohes Mal3
an manueller Geschicklichkeit z.B. bei der Anlage einer Atemhilfe, der Intubation, die
gegebenenfalls erforderliche minimal invasive Surfactant-Applikation und dem Legen von
peripheren und/oder zentralen Zugangen; Dinge, die naturgemaR bei Frihgeborenen
< 1.250 g technisch sehr viel schwierigere Malinahmen als bei gréReren Frilhgeborenen oder
gar Reifgeborenen darstellen.

Die Erstversorgung muss von einer routinierten und kenntnisreichen Weiterbetreuung gefolgt
sein, bei der das rechtzeitige Erkennen von sich entwickelnden typischen Komplikationen wie
Infektionen [17], [2], [30], nekrotisierender Enterokolitis [17], [12], Verschlechterung der
Beatmung oder Instabilitdt nach Beendigung der Beatmung [17], [31] und deren zielgerichtete,
gelbte und schonende Behandlung sichergestellt werden. In dieser Phase der Versorgung
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werden die kritischen Voraussetzungen geschaffen, die die Entwicklung der genannten
Komplikationen potentiell begiinstigen oder eben auch verhindern kénnen. So gestattet nur
der sehr kritische und genaue Umgang mit Sauerstoff die optimalen Voraussetzungen fir die
Verhinderung einer Friihgeborenen-Retinopathie (Retinopathia praematurorum), die zwar
wesentlich spater erst therapiepflichtig wird, deren Entstehung aber fast immer aus den ersten
Lebenswochen resultiert [13], [25].

Die genannten Komplikationen sind bei kleineren Friihgeborenen < 1.250 g sehr viel haufiger
und schwerwiegender [17]. So kénnen z. B. Septikdmien fur Frihgeborene innerhalb weniger
Stunden tddlich verlaufen. Das frihe Erkennen minimaler klinischer Anzeichen, die nur bei
einschlagiger Erfahrung des gesamten Teams gelingen kann, ist entscheidend fur das
Uberleben des Kindes.

Frihgeborene haben wegen des noch unreifen Immunsystems ein gegeniber
Reifegeborenen deutlich erhodhtes Infektionsrisiko [17]. Entscheidend hier ist die rechtzeitige
Erkennung der sich entwickelnden Infektion. Laborwerte sind zwar wichtig und hilfreich,
kritisch ist aber vor allem die Beachtung minimaler klinischer Zeichen wie
Temperaturinstabilitat, verzégerte Kapillardurchblutung oder Irritabilitat, die dann ggf. eine
entsprechende Diagnostik und eine unverziigliche Therapie erfordern. Fur die frih- und
rechtzeitige Erkennung dieser kritischen Frihzeichen ist eine ausreichende Teamerfahrung
essentiell. Das gilt in &@hnlicher Weise fir die nekrotisierende Enterokolitis, die bei
Frihgeborenen ungleich haufiger als bei Reifgeborenen auftreten [17]: ein betroffenes
Frihgeborenes kann "wie aus heiterem Himmel" perakut kritisch krank werden. Hier gilt es
also ebenfalls, minimale klinische Anzeichen richtig einzuordnen und rasch zu handeln. Nach
Beginn der initialen antibiotischen und ggf. erforderlichen Kreislauftherapie ist im Einzelfall in
enger Abstimmung mit Kinderchirurgen eine eventuell erforderliche Operation zu planen. Nach
der Akutphase gibt es typische Folgeprobleme, die interdisziplinar anzugehen sind, die aber
auch die neurologische Entwicklung der Kinder beeintrachtigen kénnen.

In &hnlicher Weise sind im Ubrigen auch termingeborene Kinder mit einem zu niedrigen
Geburtsgewicht gefahrdet [22].

Die Versorgung von kleinen Friih- und Reifgeborenen stellt eine komplexe Team-Leistung dar,
deren notwendige Voraussetzung die Qualifikation der pflegerischen und &rztlichen Mitarbeiter
und auch die zahlenmaRige Erfahrung mit den seltenen, aber immer mdglichen
Komplikationen beinhalten muss. Die festgelegte Mindestmenge ist fur die erforderliche
Erfahrung des Teams auch im Umgang mit Komplikationen im Interesse der
Behandlungssicherheit erforderlich.

3.2.1.2 Planbarkeit der Leistung

Die in die Mindestmenge einbezogene Versorgung istgemaf § 136b Abs.1 Satz 1 Nr. 2 SGB V
planbar. Die Versorgung von Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
< 1.250 g kann in den dafur vorgesehenen Krankenh&usern medizinisch sinnvoll und sowohl
fir Schwangere als auch fir Frih- und Reifgeborene zumutbar erbracht werden. Die
Aufnahme bzw. die Entbindung und die Durchflihrung der gebotenen stationaren Behandlung
konnen nach den allgemein anerkannten medizinischen Erkenntnissen und einer Analyse der
mit der Mindestmenge verbundenen Transport- und Verlegungsrisiken unter Berlicksichtigung
zu Uberwindender raumlicher und zeitlicher Distanzen in der Regel ohne unzumutbares Risiko



fur die Schwangere oder fir das Neugeborene in den dafir vorgesehenen Krankenh&dusern
erfolgen.

Der Geburt und Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
< 1.250 g geht regelméRig eine erhebliche Entscheidungsphase voraus, weil die drohende
Frihgeburt — wie oben ausgefiihrt — in aller Regel Folge einer Erkrankung der werdenden
Mutter in der Schwangerschaft ist, welche in der Regel erkannt und einer adaquaten Therapie
zugefuhrt werden kann. Die mutterliche Therapie zur fetalen Lungenreifung ist notwendige
Voraussetzung fur eine Vermeidung eines Atemnotsyndroms des frihgeborenen Kindes und
stellt einen fest etablierten Behandlungsstandard in Deutschland dar. Frihgeborene werden
in der Regel mit abgeschlossener Lungenreife, deren Realisierung vor der Geburt stattfindet
und 24 bis 48 Stunden dauert, geboren. Spatestens in diesem Zeitraum ist eine Verlegung der
Schwangeren in eine geeignete Klinik moglich. Auch nach den Empfehlungen der AWMF-
Leitlinie 087-001 ,Empfehlungen fur die strukturellen Voraussetzungen der perinatalen
Versorgung in Deutschland* haben drohende Friihgeburten grundsatzlich in Zentren der
entsprechenden Versorgungsstufe zu erfolgen [8]. Eine Verlegung des friihgeborenen Kindes
nach dessen Geburt in einen Standort, der die Kriterien der Mm-R und QFR-RL nicht erfilllt,
soll immer vermieden werden. Nur in Notféllen, z. B. bei einer totalen vorzeitigen
Plazentaldsung, oder wenn eine Verlegung der Patientin in ein Krankenhaus, das die
Mindestmenge erflillt, medizinisch nicht vertretbar ist, soll die Versorgung auch in anderen
Krankenh&usern maoglich sein.

Der Umstand, dass es auch Situationen geben kann, in denen im Vorfeld nicht bekannt ist,
dass es zu einer Frihgeburt kommen kann, steht der Qualifizierung als planbare Leistung im
Sinne von § § 136b Abs.1 Satz 1 Nr. 2 SGB V nicht entgegen. Auch nach der Rechtsprechung
des BSG schlie3t der Umstand, dass Level-1-Geburten nicht immer voraussehbar und
verschiebbar sind, deren Einbeziehung in den mindestmengenabhangigen Katalogtatbestand
planbarer Leistungen nicht aus (vgl. BSG, Urteil vom 17. November 2015; B1 KR 15/15R, juris
Rn. 35). Bis heute gilt unverandert, dass die Versorgung Frilhgeborener, wie das BSG
zutreffend festgestellt hat, bereits im pranatalen Stadium beginnt und umso weniger
risikobehaftet ist, je eher die werdende Mutter sich bei nahendem Geburtstermin in ein
Perinatalzentrum Level 1 begibt (vgl. BSG, Urteil vom 18. Dezember 2012; B 1 KR 34/12R,
juris. Rn. 43).

Die Kenntnis, dass es sich um ein Fruh- oder Reifgeborenes < 1.250 g handeln wird, kann
folglich im Vorfeld der Geburt grundsatzlich als gegeben vorausgesetzt werden, weil die
~Fruhgeburtlichkeit* haufig kein isoliertes bzw. unangekindigt auftretendes Ereignis, sondern
i.d.R. die Folge von vorbestehenden und behandlungsbedurftigen Erkrankungen der Mutter
ist. Im Rahmen von Schwangerschaftsuntersuchungen, respektive Hebammenhilfe und
arztliche Betreuung nach 88 24c und d SGB V sowie den Richtlinien Uber die arztliche
Betreuung wéhrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mutterschafts-Richtlinie)
des G-BA nach 8§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 4 SGB V werden solche Risikofaktoren
standardmaRig erfragt, weiter abgeklart und die Schwangere erforderlichenfalls an weitere
Arzte Uberwiesen und Uber die geeignete Geburtsklinik beraten. Es sind zahlreiche
Risikofaktoren bekannt, die mit einer Frihgeburt assoziiert sind. ,Pravention und Therapie der
Frihgeburt” sind in der umfassenden und aktuellen Leitlinie 015-025 der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe beschrieben [9]. Fir eine Frihgeburt
disponierende Zustande sind z. B. ein hoher Blutdruck der Schwangeren, eine sich
entwickelnde Infektion nach vorzeitigem Blasensprung oder vorzeitige Wehen [17]. Liegen
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diese vor, werden die weiteren Kontrolluntersuchungen der Schwangeren entsprechend
engmaschig und zielgerichtet veranlasst. Dies ist medizinisch erforderlich, weil die Behandlung
des Frihgeborenen bereits vor der Geburt, im Korper der Mutter einsetzt. Bei drohender
Frihgeburt muss eine Lungenreife-Induktionsbehandlung der Mutter mit Cortison erfolgen, um
die Lungenreifung des zu erwartenden Frihgeborenen zu beschleunigen. Dies ist ein fur die
Prognose des Kindes entscheidendes Vorgehen. Die Durchfiihrung einer derartigen
Lungenreife-Behandlung dauert mindestens 24, besser 48 Stunden und stellt ein durch
Leitlinien abgesichertes Standardverfahren dar, das in Deutschland mit hoher Compliance
realisiert wird. Das Unterlassen der Lungenreife-Behandlung in einer Situation mit
Frihgeburtsbestrebungen in der Schwangerschaft wird daher mittlerweile regelhaft als
Verstold gegen geltende medizinische Standards angesehen. Zu diesem Vorgehen gehért die
Einweisung der Schwangeren in ein fur die Behandlung des Kindes geeignetes Zentrum, wie
dies auch in der QFR-RL geregelt ist.

Die Tatsache, dass es Situationen geben kann, in denen im Vorfeld nicht bekannt ist, dass es
zu einer — notfallmaRigen — Frihgeburt kommt (z.B. Ultraschallmessungen zur
Gewichtsschatzung hatten insbesondere bei hypo- oder Hypertrophie zu ,falschen”
Ergebnissen gefiihrt oder Plazentalésung, plotzlich eintretende Infektion, Unfalle oder
nachhaltig psychisch belastende Ereignisse fur die Schwangere) findet bei der Frage der
Festlegung der Hohe der Mindestmenge (vgl. Kapitel 3.4) Berticksichtigung.

Eine Verbesserung der Ergebnisqualitdt durch die festgesetzte Mindestmenge fir den
Leistungsbereich Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht unter
1.250 g st im Ubrigen trotz der damit fir die Versorgung einhergehenden
Verteilungswirkungen und potentiellen Transport- und Verlegungsrisiken zu erwarten.

Zur Bewertung etwaiger Transport- und Verlegungsrisiken hat der zustandige Unterausschuss
des G-BA (gemafR Delegation durch den G-BA mit Beschluss vom 14. Mai 2020) am 3. Juni
2020 und erganzend am 7. Oktober 2020 das IQTIG mit der Durchfiihrung von Datenanalysen
zur Folgenabschatzung fur den hier gegenstandlichen Leistungsbereich beauftragt. Die vom
IQTIG am 15. Dezember 2020 vorgelegten Analysen erfolgten auf Basis der Daten nach § 21
KHENntgG aus dem Datenerhebungsjahr 2018 (Anlage 7). Hierbei wurden die potentiellen
Zentralisierungseffekte ermittelt, die durch die hier gegenstandliche Festlegung der
Mindestmenge ausgeldst werden kdnnten. Die nachfolgend aufgefiihrten Zahlen stellen
lediglich Naherungswerte dar.

Zur Anwendung kommen zwei unterschiedliche Rechenmodelle, welche vom G-BA aus
folgenden Uberlegungen in die Bewertung einbezogen wurden.

Zum einen wurden die Auswirkungen im Hinblick auf Wegstrecken- und
Fahrtzeitverlangerungen auf der Grundlage der aktuellen Versorgungssituation modelliert
(im Folgenden ,Modell A*). Die Ergebnisse stellen eine modellhafte Annéherung an die
Auswirkungen dar, die der Beschluss auf die aktuelle Versorgungssituation haben koénnte.
Dass viele Patienten im zugrunde gelegten Datenjahr 2018 auch an Standorten behandelt
wurden, die die zu diesem Zeitpunkt geltende Mindestmenge von 14 pro Standort nicht
erfilliten, wurde in diesem ersten Berechnungsmodell in Kauf genommen. Die Ergebnisse
dieser Modellierung geben zwar eine wahrscheinlich realistische Anndherung an die fir die
Patienten zu erwartenden Veranderungen wieder, jedoch beschreiben sie nicht die isoliert auf
diesen Beschluss zurtickzufihrenden Folgen.
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Um zusatzlich die Folgen abzuschéatzen, welche tatséchlich allein auf diesen
Anderungsbeschluss zurtckzufihren sind, wurde in einem zweiten Rechenmodell
zunachst eine Ausgangslage simuliert, bei der alle Patienten ausschlie3lich an Standorten
behandelt worden waren, welche die bereits vor Inkrafttreten dieses Beschlusses geltende
Mindestmenge erflillten (im Folgenden ,Modell B*). Von 309 Krankenhausstandorten, die im
Jahr 2018 mindestens ein Frih- und Reifgeborenes mit einem Aufnahmegewicht von
< 1.250 g behandelt haben, haben 155 Krankenhausstandorte (50,2 %) rechnerisch die
Mindestmenge von 14 Aufnahmen pro Krankenhausstandort bereits in 2018 nicht erreicht oder
stellten kein Perinatalzentrum Level 1 dar. Es verbleiben 154 Krankenhausstandorte. Die
darauf basierenden Fahrzeiten zum nachstgelegenen Krankenhausstandort liegen im
Durchschnitt bei 23 min bei einer Wegstrecke von durchschnittlich 22 km. Die weitergehenden,
simulierten Mindestmengenszenarien werden mit dieser Ausgangslage verglichen. Unter
Beriicksichtigung dieses Anderungsbeschlusses wiirden im Leistungsbereich der Friih- und
Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g und einer neuen Mindestmenge
von 25 auf Basis der mit den Daten des Jahres 2018 gemaR Modell A von den insgesamt
309 Krankenhausstandorten, die im Jahr 2018 mindestens ein Friih- und Reifgeborenes mit
einem Aufnahmegewicht von < 1.250g behandelt haben, rechnerisch mindestens
131 Krankenhausstandorte verbleiben, die die jahrliche Mindestmenge von 25 auch zukiinftig
erreichen. Nach Modell B wirden rechnerisch voraussichtlich 124 Krankenhausstandorte die
erhodhte Mindestmenge von 25 Leistungen pro Jahr erreichen.

Mit der Erhéhung der Mindestmenge von 14 auf 25 verlangert sich fir die Patienten die
Fahrtzeit im Durchschnitt gemal? Modell A auf 24 Minuten bei einer durchschnittlichen
Wegstrecke von 24 km und gemafl Modell B auf 25 Minuten bei einer durchschnittlichen
Wegstrecke von 24 km. Die Halfte aller Patienten hatten gemaf Modell B verglichen mit der
Ausgangslage eine Fahrtzeitverlangerung von 1 Minute (50. Perzentil). Nur 1 % aller Patienten
hatte eine Fahrtzeitverlangerung von mehr als 4 Minuten (99. Perzentil). Weitere
Fahrtzeitberechnungen und alle entsprechenden Wegstrecken finden sich im IQTIG-Bericht
(Anlage 7).

Nach umfassender Wiurdigung der dargestellten Auswirkungen der Datenanalyse im
Leistungsbereich der Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht
von < 1.250 g gehen mit der Anzahl an verbleibenden Krankenhausstandorten und den
veranderten durchschnittlichen Fahrtzeiten keine wesentlichen zusatzlichen Risiken fur die
Schwangeren und Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g
einher, durch welche der mit der Mindestmenge erreichbare Zugewinn an Qualitat und
Sicherheit fir Patienten wieder eingebi3t werden wirde.

Dies gilt nach eingehender fachlicher Beratung auch, wenn man die gemaf3 Modell A fur das
oberste 1 Prozent der Patienten (oberhalb des 99. Perzentil) mit der gréRten Fahrtzeit von
mehr als 75 Minuten zugrunde legt. Die mit der Mindestmengenfestlegung einhergehenden
Wegstreckenverlangerungen im berechneten Umfang sind vertretbar, ohne einen
unbeschrénkten und schnellen Zugang fir Schwangere mit erwarteter Frihgeburt selbst zu
gefahrden. Eine durchschnittiche Wegstrecke von 24 km zum né&chstgelegenen
Krankenhausstandort ist zur Behandlung der hier betreffenden Leistungen zumutbar.
Entscheidend fir die Sicherheit der Fruh- und Reifgeborenen < 1.250 g ist hier nicht die
Wegstreckenverlangerung selbst, sondern die strikt empfohlene rechtzeitige Einweisung der
Schwangeren in ein geeignetes Level 1-Zentrum vor der Geburt. Der sicherste Transport des
Frihgeborenen erfolgt im Uterus der Mutter. Wie bereits ausgefiihrt, gehort bereits jetzt schon
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die rechtzeitige Verlegung der Schwangeren in eine geeignete, d. h. zur Leistungserbringung
berechtigte geburtshilfliche Einrichtung zum perinatalmedizinischen Konzept; dies gilt
insbesondere fir den Bereich der Nordsee-Inseln, aus denen die langen Maximalzeiten der
Wegstrecken in dieser Datenanalyse resultieren.

In Deutschland existiert gegenwartig eine Versorgungsdichte von einem Perinatalzentrum
Level | pro etwa 3.500 Neugeborene. Dies ist im Vergleich zu hochentwickelten
Gesundheitssystemen anderer, mit Deutschland in ékonomischer Hinsicht vergleichbaren
europdaischen Staaten anders: in den Niederlanden und in Schweden wird z. B. jeweils ein
Perinatalzentrum fir ungeféahr 25.000 Neugeborene vorgehalten [27]. Insbesondere in
Nordeuropa sind die Wege zwischen den Kliniken naturgeman sehr viel [anger, wobei hierbei
einschrankend darauf hingewiesen werden muss, dass in diesen anderen L&ndern die
Aufnahme der Schwangeren schon Wochen vor der Geburt erfolgt. Die Schwangeren werden
in Hotels direkt neben der Klinik untergebracht. Auf3erdem ist die Bevdlkerungsdichte
verschieden. Dennoch wird dort Gber Flugrettungssysteme — was in Deutschland nur eine
untergeordnete Rolle spielen kann bzw. soll - ein in der Summe besonders gutes
perinatalmedizinisches Ergebnis erreicht [11], [24].

Auch im Hinblick auf die Nachsorge fuhrt die mit diesem Beschluss einhergehende
Wegstrecken- und Fahrzeitverlangerung zum nachstgelegenen Perinatalzentrum Level 1 zu
keinen Qualitatseinbu3en im Hinblick auf die Behandlung von Frilh- und Reifgeborenen. Die
Nachsorge eines ehemals kritisch kranken Friihgeborenen stellt eine ambulante, elektive und
somit planbare Leistung dar, die typischerweise im ambulanten vertragsarztlichen Sektor
erbracht und sichergestellt werden kann. Zwar findet die Nachsorge gegenwartig mehrheitlich
an dem Level-lI-Zentrum statt, an dem auch zuvor die Geburt und stationare Versorgung des
Frihgeborenen erfolgten; eine medizinische Notwendigkeit gibt es flr diese Praxis jedoch
nicht. Dies wird insbesondere bei Kindern deutlich, die im Rahmen einer privaten Reise der
Schwangeren an einem anderen Ort geboren wurden: auch hier wird bereits jetzt schon die
Nachsorge als ambulante Leistung wohnortnah realisiert.

Daraus ergibt sich, dass auch durch das hier dargestellte rechnerische Nichterreichen der
Mindestmenge von einzelnen Krankenhausstandorten die Risiken im Hinblick auf die
Nachbetreuung nicht ansteigen. Die erforderliche Nachbetreuung von Frih- und
Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g ist trotz ggf. langerer Anfahrtswege
in dem hier errechneten Umfang ohne eine Patientengefahrdung weiterhin gut realisierbar.

3.2.2 Abhangigkeit der Behandlungsqualitat der Leistungen von der erbrachten
Leistungsmenge

Die Qualitat des Behandlungsergebnisses ist von der Menge der in einem Krankenhaus
durchgefuhrten Versorgung von Frih- und Reifgeborenen < 1250 g abhéngig. Es besteht eine
Studienlage, die auf einen wahrscheinlichen Zusammenhang zwischen Behandlungsmenge
und Ergebnisqualitat der Leistung in Bezug auf Mortalitat und therapiebedingte Komplikationen
hinweist.

Der G-BA hat gemalf 8. Kapitel 8§ 16 Abs. 5 Nr. 1 VerfO die Fachberatung Medizin der G-BA-
Geschéftsstelle am 10. Januar 2017 mit der Durchflhrung einer systematischen
Literaturrecherche zur Untersuchung von Volume-Outcome-Beziehungen bei der Versorgung
Frih- und Reifgeborenen beauftragt, um die Erkenntnisse des IQWiG-Berichtes vom
14. August 2008 zum “Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Ergebnis bei der
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Versorgung von Friih- und Neugeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht” (Anlage 1) zu
aktualisieren (Auftrag zur Update-Recherche am 12. Marz 2019).

Dartber hinaus hat der G-BA das IQTIG am 20. Juni 2019 mit der Auswertung von
vorhandenen Daten zur Versorgung von Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
< 1.250 g beauftragt (Anlage 4), welche am 22. Juni 2020 vorgelegt wurde (Anlage 6).

Im Ergebnis zeigte die Studienlage anhand der systematischen Literaturrecherche und
-analyse eine nach wissenschaftlichen Mal3stdben belegte Wahrscheinlichkeit des
Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses
insbesondere in Bezug auf die Mortalitat der Frih- und Reifgeborenen mit sehr geringem
Geburtsgewicht (VLBW = very low birth weight, < 1500 g). So konnte die Fachberatung
Medizin in ihrem aktuellsten Bericht aus 2019 Folgendes feststellen:

,FUr den Zeitraum von November 2007 bis April 2019 liegen [...] insgesamt 12 Studien
vor [...]. In der Gesamtschau weisen die Daten auf einen Zusammenhang zwischen
der Leistungsmenge (Volume) und der Ergebnisqualitat (Outcome) bei der Behandlung
von VLBW-Kindern in dem Sinne hin, dass sich bei héherer Leistungsmenge das
Mortalitatsrisiko verringert. Hierbei ist zu beachten, dass die analysierten Studien durch
Heterogenitat und methodische Limitationen in der Studien- und Berichtsqualitat
geprégt sind.” ([1], S.14)

Dieses Ergebnis bestétigt die vom IQWIG bereits 2008 berichteten Ergebnisse einer
Literaturrecherche zur selben Fragestellung [18]. In diesem Abschlussbericht des IQWiG
wurden 12 Publikationen zu 10 Studien ausgewertet, die im Zeitraum 1992 bis November 2007
vero6ffentlicht wurden.

Fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat
des Behandlungsergebnisses wurden in die aktualisierten Recherchen der Abteilung
Fachberatung Medizin der G-BA Geschéftsstelle insgesamt 12 Beobachtungsstudien
eingeschlossen ([5], [6], [7], [10], [14], [16], [19], [20], [21], [23], [32], [33]). Diese
eingeschlossenen Studien haben Daten zur ZielgréRe Mortalitat, zu ZielgréRen der Morbiditat
oder zur Mortalitat und Morbiditat erhoben und mindestens zu einer ZielgroRe verwertbare
Ergebnisse berichtet.

In 11 der 12 eingeschlossenen Studien wurde die kurzfristige Mortalitat, operationalisiert als
Krankenhaussterblichkeit ([7], [10], [16], [19], [20], [21], [33]), als Tod innerhalb von 28 Tagen
([6], [5], [32]) oder als Tod innerhalb von 30 Tagen [14] nach der Geburt, untersucht. Zwei
dieser Studien untersuchten als Operationalisierung der kurzfristigen Mortalitdt zudem die
Mortalitat innerhalb eines Jahres bei kontinuierlicher Hospitalisierung ([6], [5]). Die langfristige
Mortalitat wurde in den eingeschlossenen Studien nicht betrachtet.

In 10 dieser 11 Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei der
Ergebnisqualitdt im Hinblick auf die Mortalitdt zugunsten der Krankenhéuser mit hoher
Leistungsmenge im Vergleich zu Krankenh&usern mit niedriger Leistungsmenge. Eine Studie
aus Italien [7] konnte in einem achtmonatigen Erhebungszeitraum bei freiwillig teilnehmenden
Krankenhausern keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Krankenhaussterblichkeit feststellen. Dieses Studienergebnis lasst sich aufgrund der
eingeschrankten Berichtsqualitat und dem Verzerrungsrisiko (freiwillige Teilnahme) schwer
interpretieren.
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Drei der 11 Studien mit der Zielgrof3e Mortalitat zeigen fur die Subgruppe der Frih- und
Reifgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1.250 g ([10], [21]) oder einem Gestationsalter
von <29+ 0SSW [32] ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zugunsten der
Krankenhdauser, die eine hohere Anzahl dieser sehr kleinen Kinder versorgen.

Zu ZielgroRen der Morbiditat werden von drei Studien Angaben gemacht. Zwei Studien ([19],
[32]) zeigen neben der Mortalitat fur einzelne Morbiditats-Endpunkte einen Zusammenhang
mit der Leistungsmenge. Bei Jensen [19] war dies der schwer zu interpretierende kombinierte
Endpunkt ,Tod oder IVH* (= Intraventrikulare Hamorrhagie). In der Studie von Watson [32]
wurde bei der Subpopulation der Kinder < 26 SSW ein Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und der Bronchopulmonalen Dysplasie festgestellt. In der deutschen
prospektiven Kohortenstudie von Miedaner [23] wurden ausschlie3lich Morbiditatsendpunkte
untersucht. In dieser Studie hatten die Friih- und Reifgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von < 1500 g in Krankenh&usern mit geringerer Leistungsmenge ein signifikant héheres Risiko
fur eine Intraventrikulare H&morrhagie, Interventionen bei ROP (= Retinopathie (of
prematurity)) und dem Auftreten einer Periventrikularen Leukomalazie [23]. Keine
Volumeneffekte zeigten sich in dieser Studie fiir die anderen untersuchten
Morbiditatsoutcomes (Nekrotisierende Enterokolitis, Bronchopulmonale Dysplasie, Fokale
intestinale Perforation).

Eine weitere, im Oktober 2020 publizierte Studie von Heller et al. zeigte einen Zusammenhang
zwischen Fallzahl pro Jahr (Friih- und Reifgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1.500 g)
und dem durchschnittlichen einrichtungsspezifischen Sterberisiko [15]. Inwieweit dieser
Zusammenhang statistisch signifikant ist, lasst sich nicht beurteilen, da Angaben zu
Konfidenzintervallen fehlen.

Uber die Literaturrecherche hinausgehend hat der G-BA am 20. Juni 2019 das IQTIG mit einer
Datenanalyse zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitdt des
Behandlungsergebnisses beauftragt. Fir die Auswertungen standen dem IQTIG zwei
Datengrundlagen zur Verfigung. Zum einen wurden die Daten der externen stationdren
Qualitatssicherung (esQS) aus dem QS-Verfahren Neonatologie verwendet. Zum anderen
standen die Daten der verpflichtenden zentralen Ergebnisverdffentlichung nach der QFR-RL
zur Verfugung. Hierbei wurden die Daten der letzten Ergebnisveroffentlichung, mit den
Datenjahren 2014 bis 2018, deren Vertffentlichung am 1. Dezember 2019 stattfand,
verwendet. Der Abschlussbericht des IQTIG wurde dem G-BA am 22. Juni 2020 vorgelegt
(Anlage 6).

Wahrend bei der Mehrzahl der aufgefundenen Literaturstellen vorwiegend Effekte in Bezug
auf Friihgeborene bis zu einem Gewicht von 1.500 g untersucht wurden und diese Ergebnisse
nur mittelbar auf Frihgeborene mit einem Aufnahmegewicht von bis zu 1.250 g tUbertragbar
sind, wurde die Datenanalyse direkt mit Bezug zu der fur diesen Beschluss maf3geblichen
Gewichtsgrenze (unter 1.250 g) beauftragt.

In seiner Ergebnis-Diskussion stellt das IQTIG fest:

LAuf Grundlage der dargestellten Auswertungen und Ergebnisse lasst sich fur
Frihgeborene mit einem Aufnahmegewicht kleiner 1.250 g ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und risikoadjustierter
Sterbewahrscheinlichkeit feststellen. Der Zusammenhang ist dabei monoton fallend
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und auf Logitebene anndhernd linear. Mit einer Zunahme der Falle sinkt demnach das
Sterberisiko der VLBW-I bei sonst identischer Fallkonstellation.”

Hohere Fallzahlen sind mit einer geringeren Sterblichkeit assoziiert (Anlage 6, dort Abb. 5).

3.2.3 Eignung des Leistungsbereichs

Grundsatzlich erfordern die Regelungskomplexe des arztlichen Weiterbildungsrechts und des
Krankenhausplanungsrechts bereits ein ausreichendes Mal3 an Erfahrung und Routine als
Voraussetzung von Facharztqualifikationen, an die wiederum die Strukturvorgaben in der
stationdren Versorgung ankniipfen. Das gesetzliche Regelungssystem der Mindestmengen
stellt demgegenuber zusatzliche Qualitatsanforderungen im Interesse einer weiteren
Risikominimierung auf (vgl. BSG, Urteil vom 18. Dezember 2012, B1 KR 34/12 R, juris
Rn. 34). Dies entspricht aus medizinischer Sicht einer Verbesserung der Behandlungsqualitat
insgesamt.

Hieran gemessen bedarf es fir die frihe Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g der Festsetzung einer Mindestmenge als eine Uber das
arztliche Weiterbildungs- und Krankenhausplanungsrecht hinausgehende
Qualitatsanforderung, um bundeseinheitlich in allen Krankenhausern, die Uber ein
Perinatalzentren Level1 verfigen und somit Frih- und Reifgeborene mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g versorgen, eine Routine und Erfahrung zu erlangen und
aufrechtzuerhalten, die eine hinreichende Ergebnisqualitat gewahrleistet.

Mit dem &rztlichen Weiterbildungsrecht wird zwar ein bestimmtes Maf3 an arztlicher Praxis im
Umgang mit bestimmten medizinischen Vorgangen im Sinne des Erwerbs von
Handlungskompetenzen mit entsprechenden Richtzahlen sichergestellt, jedoch gewahrleistet
es flr sich betrachtet insoweit nicht die gebotene kontinuierliche bundeseinheitliche Erfahrung
und Routine und auch nicht das gelibte Zusammenwirken verschiedener Professionen
bestehend aus u.a. den Fachbereichen Neonatologie, Geburtshilfe, Intensivmedizin, und
Kinder-Intensivpflege.

Dies gqilt fir das Krankenhausplanungsrecht der Lander entsprechend. Die
Krankenhausplanung der Lander basiert grundsatzlich auf der Planung der Fachgebiete der
Weiterbildungsordnung der Arztekammern. Zur Sicherstellung einer qualitativ hochwertigen,
patienten- und bedarfsgerechten Versorgung der Bevolkerung mit leistungsfahigen, qualitativ
hochwertig und eigenverantwortlich wirtschaftenden Krankenhausern (8 1 Abs.1
Krankenhausfinanzierungsgesetz) sollten die Lander neben der sich durch geringe
Granularitat auszeichnenden Fachabteilungsstruktur auch Zentren und Schwerpunkte planen.
An diese werden jedoch bisher keine bundeseinheitlichen Voraussetzungen geknipft, die die
gebotene Ergebnisqualitat gewahrleisten.

Auch im Hinblick auf die vom G-BA erlassene QFR-RL gilt nichts Anderes. Die Richtlinie
definiert Versorgungsstufen (zum Beispiel das Perinatalzentrum Level 1) und legt verbindliche
Vorgaben an die Struktur- und Prozessqualitat fest. Strukturvorgaben kénnen jedoch nicht den
durch haufige Ausfihrungspraxis erreichbaren Erfahrungsgewinn ersetzen.
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3.3 Festlegung des Bezugspunkts der Mindestmenge

Nach MalRgabe des ermittelten Wissensstandes und der fachlichen Bewertung in seiner
Gesamtheit wird im Ergebnis weiterhin der Standort eines Krankenhauses als Bezugspunkt
der Mindestmengen festgelegt. Die Versorgung von Fruh- und Reifgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht von <1.250 g im Team, d.h. das Ineinandergreifen verschiedener
Professionen, Qualifikationen und Fertigkeiten ist im Sinne des 8. Kapitel 2. Abschnitt § 17
Abs. 1 Satz 4 VerfO fir die Qualitat des Behandlungsergebnisses in diesem Leistungsbereich
malfigeblich.

Die Festlegung auf den Standort eines Krankenhauses als Bezugspunkt basiert auf der
aktuellen wissenschaftlichen Literatur und erganzenden Informationsquellen gem. 8. Kapitel
2. Abschnitt 8 16 Abs. 5 VerfO.

Wie im Abschnitt 3.2.2 dargelegt, wurde sowohl bei der Datenauswertung des IQTIG
(Anlage 6) als auch in samtlichen Studien, die von der Abteilung Fachberatung Medizin der
G-BA Geschaftsstelle im Rahmen der systematischen Literaturrecherche und -analyse
(Anlagen 2 und 3) eingeschlossenen werden konnten, die Leistungsmenge als Anzahl der
pro Krankenhaus versorgten Frih- und Reifgeborenen definiert.

Die Versorgung von Frihgeborenen ist ein langwieriger Prozess. Sie ist durch einen im
Vergleich zu mittels OPS-Kodes abrechenbaren Prozeduren lber Tage oder Wochen
andauernden Zeitraum gekennzeichnet. Auch deswegen kann diese Leistung nicht
mafgeblich von einer Einzelperson erbracht oder wesentlich in ihrem Ergebnis beeinflusst
werden. Die Leistung ist auRerdem wesentlich durch permanente Uberwachung und Kontrolle
von Vitalparametern gekennzeichnet. Diese Leistung lebt von einer reibungslosen
Arbeitsaufteilung im Schichtsystem. Das hohe Ausbildungs- und Expertise-Niveau muss uber
alle Tages- und Nachtzeiten hinweg aufrechterhalten werden. Die Erbringung dieser Leistung
setzt also wesensimmanent immer das Vorhandensein eines fachlich qualifizierten Teams
voraus. An diesem Team sind zudem unterschiedliche Professionen regelhaft beteiligt, fur
welche die QFR-RL Mindestqualifikationen und Mindest-Besetzungsschlissel im Detall
vorschreibt. Als Bezugspunkt fir die Mindestmenge ergibt sich somit zwangslaufig allein der
Standort eines Krankenhauses.

Alle beteiligten Fachdisziplinen sowie Berufsgruppen (Kinder- und
Jugendmedizin/Neonatologie/Pflege/Geburtshilfe/Hebammen/Radiologie/Labormedizin,
Sozialpadagogen) haben einen wesentlichen Anteil am Behandlungserfolg oder -misserfolg
und mussen im Zusammenspiel als Team Uber ein groRes Maf} an Routine und Erfahrung
verfligen, die nur bei kontinuierlicher und haufiger Durchflihrung der Behandlungen erworben
werden kann. Die Mindestmenge ,Versorgung von Friuh- und Reifgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g* adressiert vor diesem Hintergrund den Standort eines
Krankenhauses und soll ein hinreichendes, nicht zu unterschreitendes Mall an
Ausfihrungspraxis und Expertise fir das Zusammenspiel des interdisziplindren
Behandlungsteams sicherstellen.

34 Festlegung der Hohe der Mindestmenge

Unter Einbeziehung der aktuellen medizinisch wissenschaftlichen Erkenntnisse und nach
Abwégung der von einer Mindestmenge zur frilhen Versorgung von Frih- und Reifgeborenen
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mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g betroffenen Belange 8. Kapitel 2. Abschnitt 8 17
Abs. 2 VerfO wird die HOohe der Mindestmenge von 25 Leistungen pro Jahr und je
Krankenhausstandort festgelegt.

Die genaue Festlegung der Mindestmenge innerhalb der Bandbreite geeigneter Mengen
unterliegt dem normativen Gestaltungsspielraum des G-BA (vgl. BSG, Urteil vom
17. November 2015; B1 KR 15/15 R, juris Rn. 16). Auf Grundlage einer gemeinsamen
Wirdigung der Stellungnahmen der Abteilung Fachberatung Medizin der G-BA-
Geschéftsstelle ,Volume-Outcome-Beziehungen bei der Versorgung Friih- und Reifgeborener:
Literaturrecherche und Aufbereitung” vom 8. Dezember 2017 (Anlage 2) und ,Volume-
Outcome-Beziehungen bei der Versorgung Frih- und Reifgeborener: Literaturrecherche und
Aufbereitung - Aktualisierung 2019“ vom 6. Juni 2019 (Anlage 3) sowie des IQTIG-Berichts
.Datenauswertung zu Mindestmengen in der Versorgung von Frihgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht unter 1.250 g“ vom 22. Juni 2020 (Anlage 6) kommt der G-BA zu dem
Ergebnis, dass im vorliegenden Leistungsbereich gegenwartig von einer Bandbreite
geeigneter Mindestmengen von 10 bis 50 Leistungen pro Krankenhausstandort und Jahr
auszugehen ist.

Auf Grundlage der von der Abteilung Fachberatung Medizin der G-BA-Geschéftsstelle
eingeschlossenen Studien lasst sich im vorliegenden Leistungsbereich zunachst eine
Bandbreite geeigneter Mengen von 30 bis 100 Leistungen pro Krankenhaus und Jahr
bestimmen Die aus dem IQTIG-Bericht ,Datenauswertung zu Mindestmengen in der
Versorgung von Frihgeborenen mit einem Aufhahmegewicht unter 1.250 g“ abgeleiteten
Erkenntnisse deuten indes auf einen Fallzahlbereich von 10 bis 50 Fallen im Jahr hin, in der
mit einer hohen Sicherheit bei steigender Fallzahl in einem nahezu linearen Zusammenhang
eine signifikante Reduktion der Sterbewahrscheinlichkeit zu beobachten ist. Den Ergebnissen
des IQTIG misst der G-BA einen besonderen Stellenwert bei, da die umfangreichen
Datensatze auf Grundlage der bundesweit verpflichtenden Neonatalerhebung aus dem
deutschen Versorgungskontext stammen und mit den fiunf Datenjahren 2014 bis 2018 die
aktuellsten Daten der zum Zeitpunkt des Berichts letzten Ergebnisveroffentlichung
untersuchen. Zudem entspricht die untersuchte Versorgung von Friih- und Reifgeborenen mit
einem Aufnahmegewicht unter 1250 g konkret dem Leistungsbereich, den der G-BA mit der
Anpassung durch den vorliegenden Beschluss kiinftig fir die Festlegung dieser Mindestmenge
vorsieht. Nach Uberzeugung des G-BA kann gegenwartig aufgrund der unterschiedlichen
Ergebnisse aus den Stellungnahmen der Abteilung Fachberatung Medizin der G-BA-
Geschéftsstelle und dem IQTIG-Bericht im Ergebnis daher nicht ohne Weiteres von einer
geeigneten Mindestmengenhdhe ausgegangen werden, die aul3erhalb der Bandbreite von
10 bis 50 Fallen im Jahr liegt.

Wie im Abschnitt 3.2.2 beschrieben, wurde in 10 Studien ein statistisch signifikanter
Unterschied bei der Mortalitat zugunsten der Krankenh&auser mit hoheren Leistungsmengen
festgestellt ([5], [6], [10], [14], [16], [19], [20], [21], [32], [33]).

Die beiden deutschen Studien ([10], [21]), deren Population aus Frih- und Reifgeborenen mit
einem Geburtsgewicht von unter 1.250 g besteht, untersuchten die Mortalitdt anhand der
dichotomen Einteilung von < 30 vs. = 30 Falle im Jahr. Beide Studien zeigen ein signifikant
hohere Sterbewahrscheinlichkeit in den Krankenhausern mit weniger als 30 VLBW-Kindern im
Vergleich zu den Krankenh&ausern mit 30 oder mehr Fallen (Odds Ratio von 1,74 bei Esser
2014 und Odds Ratio von 1,34 bei Kutschmann). Bei Kutschmann [21] wird die
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Leistungsmenge zusétzlich in 13 verschiedenen Volumengruppen eingeteilt (5er Kategorien,
beginnend bei 0-4 Falle jahrlich bis = 60 Falle jahrlich) und es werden die Ergebnisse der
12 niedrigeren Volumengruppen je mit der héchsten Volumengruppe (= 60 Félle) verglichen.
Bei dieser Analyse zeigt sich ein signifikant hohere Sterbewahrscheinlichkeit in den
Volumengruppen 5-9, 15-19, 20-24 und 35-39 im Vergleich zur héchsten Kategorie (= 60
Falle). Fur die Volumengruppen 0-4, 10-14, 25-29, 45-49 zeigte sich ebenfalls eine hdhere
Sterbewahrscheinlichkeit, die aber nicht signifikant war. Eine geringere, aber nicht signifikante
Sterbewahrscheinlichkeit zeigten die Volumengruppen 30-34, 40-44, 50-54 und 55-59 im
Vergleich zur Gruppe der Krankenhauser mit der groRten Versorgungsfrequenz (= 60 Falle).
Die Ergebnisse der dritten Studie [32], die diese Population (< 29 + 0 SSW) betrachtet, zeigte
ein signifikant reduziertes Mortalitatsrisiko in Abteilungen, deren Volume zum oberen Quartil
aller teilnehmenden Abteilungen im Hinblick auf die Anzahl der Pflegetage gehorte, ohne
konkrete Angabe eines Grenzwerts der Fallzahlkategorien. Dariiber hinaus fand sich bei der
Verwendung einer anderen Volumen-Definition (hohes Volumen = 100 oder mehr VLBW-
Kinder unter 1.500g pro Jahr) ein nicht signifikantes hoheres Mortalitatsrisiko in
Krankenhausern, welche unter 100 Falle im Jahr hatten.

Eine weitere Studie aus Deutschland von Hentschel et al. [16] zeigte, dass in Zentren mit < 50
jahrlichen Fallen von VLBW-Kindern die risikoadjustierte Mortalitat signifikant hoher ist, als in
Zentren mit héheren Fallzahlen (> 50). Kastenberg et al. untersuchten Krankenhauser in den
USA anhand einer dichotomen Einteilung von < 100 vs. > 100 Falle und zeigten ein signifikant
héheres Mortalitatsrisiko fir VLBW-Kinder in Krankenhausern mit 100 oder weniger Fallen im
Jahr [20].

Bei den beiden Studien von Chung ([6], [5]) besteht ein Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Mortalitdt im Sinne eines signifikant erhéhten Mortalitatsrisikos in
Krankenhdusern mit niedrigerer Leistungsmenge (1-10, 11-25, 26-50, 51-100 Falle pro Jahr)
gegenliber Krankenhdusern mit >100 VLBW-Kindern. Das Mortalitatsrisiko nimmt mit jeder
nachsthéheren Volumen-Kategorie ab. Einen ahnlichen linear verlaufenden Zusammenhang
zwischen Mortalitat und Volumenkategorie konnte Jensen 2015 mit der Einteilung der
Leistungsmenge in 1-10, 11-25, 26-50 Fallen jahrlich gegeniiber Krankenhausern mit > 50
VLBW-Kindern [19] und Wehby mit der Zuordnung von < 50 sowie 51-100 jahrlichen Féallen
gegenlber Krankenhausern mit > 100 VLBW-Fallen aufzeigen [33].

Die Analysen von Heller [14] basieren auf zwei Datenquellen (Ergebnisqualitdt von
www.perinatalzentren.org sowie stationaren Abrechnungsdaten nach § 301 SGB V von AOK-
versicherten Kindern). Bezogen auf die Auswertung von perinatalzentren.org veréffentlichten
Ergebnisqualitatsdaten zeigte sich hinsichtlich der Outcomes “Uberleben” und “Uberleben
ohne schwere Erkrankung” ein ,nicht-monotoner* Zusammenhang mit dem Perinatalzentrums-
Volumen. Das gunstigste Ergebnis der SER (standardisierte Ereignisrate) “Uberleben” zeigte
sich in der héchsten Volumengruppe (= 92 Falle/Jahr). Bezogen auf die Auswertung der AOK-
Abrechnungsdaten zeigte sich ein hdheres Mortalitatsrisiko in Perinatalzentren der kleinsten
Volumengruppe mit unter 34  Fallen/Jahr im  Vergleich zur  hochsten
Leistungsmengenkategorie mit 2 91 Féallen/Jahr (OR ca. 1,50 — grafisch dargestellt, keine
genauen Zahlenwerte).

In den von der Fachberatung Medizin der G-BA-Geschaftsstelle identifizierten Studien (bis
2019), die einen Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitdt des
Behandlungsergebnisses aufzeigen, wurden unterschiedliche Leistungsmengen miteinander
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verglichen oder als kontinuierliche Daten ausgewertet. Dies entspricht auch den Ergebnissen
im Abschlussberichts des IQWIG [18]:

.0 Studien (Bartels 2006, Hamilton 2007, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007,
Rogowski 2004) berichteten guantitative Daten flr unterschiedliche Leistungsmengen
der pro Jahr auf einer Neonatalintensivstation (NICU) behandelten VLBW-Kinder und
die damit assoziierten Mortalitdtsraten. Lediglich 2 Studien (Hamilton 2007, Horbar
1997) gaben keine signifikante Assoziation zwischen der jahrlichen Leistungsmenge
und der Sterblichkeit von Frith- und Neugeborenen an. In der Studie von Rogowski
2004 zeigten sich ein signifikant abnehmendes Mortalitatsrisiko pro zusatzliche
Aufnahme bis zu einer Leistungsmenge von 50 VLBW-Aufnahmen pro Jahr und eine
sehr kleine oder nicht signifikante Zunahme des Mortalitatsrisikos bei steigender
Leistungsmenge oberhalb dieses Wertes. Die Studien mit deutschen Daten, Bartels
2006 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. 2 52) signifikant erhéhte
ORs von 1,79 bzw. 1,80."

Auf Grundlage der von der Abteilung Fachberatung Medizin der G-BA-Geschéftsstelle
eingeschlossenen Studien ergibt sich demnach eine geeignete Bandbreite von 30 Leistungen
bis zu 100 Leistungen pro Krankenhaus und Jahr.

Das IQTIG stellt in seinem Bericht vom 22. Juni 2020 seine Ergebnisse Uber eine
Datenauswertung zu Mindestmengen in der Versorgung von Frihgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht unter 1.250 auf mehreren Ebenen dar. Es wurde ein moglicher
Schwellenwert mit dem Bruchpunkt-Modell gesucht und um den Effekt der Umverteilungen zu
simulieren, wurde das Risiko basierend auf dem geschéatzten Volume-Outcome-
Zusammenhang vor der Umverteilung mit dem entsprechenden Risiko nach der Umverteilung
verglichen und unter Anwendung von zwei verschiedenen Szenarien untersucht (Anlage 6,
dort Abschnitt 6.4). Das IQTIG beschreibt, dass auf Grundlage seiner Analysen mit den
Umverteilungsszenarien kein Schwellenwert erkennbar sei und die ausgewerteten Daten im
Rahmen der Bruchpunktanalyse nicht nahelegen, dass es einen Bruchpunkt gibt, das heifl3t,
dass sich ab einer bestimmten Menge die Ergebnisse nicht weiter verbessern wirden. Die
Autoren diskutieren diese Ergebnisse folgendermafen:

.[...] Dies bedeutet zugleich, dass kein Schwellenwert erkennbar ist bzw. anzunehmen
ware, dass eine Umverteilung in Perinatalzentren mit einer moglichst hohen Fallzahl
mit einem optimalen Ergebnis einhergehen. Andererseits ist dies ggf. auch ein
Ergebnis des statistischen Instrumentariums, das beim Volume-Outcome-
Zusammenhang ein stetiges Modell generiert, das dem Instrumentarium entsprechend
keine Stufen zulasst. Ein monoton fallender Zusammenhang wird aber durch die
Bruchpunktanalysen bestétigt und auch die fachliche Interpretation kann einen solchen
Bruchpunkt aus der Versorgung heraus nicht nachvollziehbar begrinden. [...]
Zusétzlich sollte beachtet werden, dass die Aussagen des Modells fir derart hohe
Fallzahlen deutlich weniger prazise werden, da nur wenige Perinatalzentren derart
hohe Fallzahl aufweisen.*

Aus der Verteilung der Perinatalzentren anhand der durchschnittlichen Gesamtfallzahl in den
Jahren 2014 bis 2018 ist jedoch erkennbar, dass nur ein sehr kleiner Anteil von
Perinatalzentren mehr als durchschnittlich 50 Falle pro Jahr in diesem Zeitraum behandelte
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(Anlage 6, Abbildung 1, S. 16). Jenseits der Fallzahl von 50 ist daher von einer zunehmenden
Unsicherheit in den statistischen Modellen auszugehen. Ausgehend von diesem Umstand wird
der Wert von 50 im Zusammenhang mit dem vorgelegten IQTIG-Bericht als eine methodisch
definierte “Obergrenze" betrachtet.

Der lineare Volume-Outcome-Zusammenhang wurde im Bericht des IQTIG néaher beschrieben
(Anlage 6, S. 34). Bei einer Erhéhung der jahrlichen Leistungsmenge um 10 VLBW-Kinder
(unter 1.250 g) sank die Chance im Krankenhaus zu versterben um etwa 5 % (Odds Ratio:
0,95, Wald ahnliches Konfidenzintervall: 0,91; 0,99).

Die aus dem IQTIG-Bericht abgeleiteten Erkenntnisse deuten dem zufolge auf einen
Fallzahlbereich von 10 bis 50 Fallen im Jahr hin, in dem mit einer hohen Sicherheit bei
steigender Fallzahl in einem nahezu linearen Zusammenhang eine signifikante Reduktion der
Sterbewahrscheinlichkeit zu beobachten ist.

Gemal 8. Kapitel 2. Abschnitt § 17 Abs. 2 VerfO sind fiir die Festlegung der Hohe der
Mindestmenge einer mindestmengenféahigen Leistung die jeweils durch die Regelung konkret
betroffenen Belange gegeneinander und untereinander abzuwagen. Hierzu wurden die
Belange, die fiir die Abwagung von Bedeutung sind, auf der Grundlage der Informationen nach
8. Kapitel 2. Abschnitt 8§ 16 Abs. 5 VerfO ermittelt und in einer Gesamtschau bewertet.

Nach Abwagung der gesamten fir den Leistungsbereich konkret ermittelten
abwagungsrelevanten Belange sichert die innerhalb der Bandbreite festgelegte Héhe von
25 Leistungen im Jahr pro Krankenhaus zugunsten der Individual- und Gemeinwohlinteressen
im Ergebnis eine hinreichende Behandlungsroutine, die nach der dem dargelegten

Erkenntnisstand mit einer hinreichenden Wahrscheinlichkeit die Mortalitat und
therapiebedingte Komplikationen reduziert und unter angemessener Berlcksichtigung der
Leistungserbringerinteressen eine bundesweit ausreichende Anzahl an

Krankenhausstandorten gewdahrleistet, die diese seltenen und hochkomplexen Leistungen mit
der gebotenen Ergebnisqualitat erbringen kénnen.

Als malRgebliche Belange konnten die Gewahrleistung einer hinreichenden
Behandlungsroutine zur Verbesserung der Qualitdt der Behandlungsergebnisse, die
schutzwirdige Patienteninteressen unter Bericksichtigung der Versorgungsvorteile bei
Reduzierung von Behandlungsrisiken und der etwaigen Versorgungsnachteile bei Zugang zur
und Kontinuitédt der Versorgung auch unter Beriicksichtigung der zu erflillenden
Personalvorgaben der QFR-RL, die Interessen der Angehérigen sowie die schutzwirdigen
Interessen der Leistungserbringer an der freien Berufsaustibung und uneingeschrankten
Versorgung von Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g
identifiziert werden.

In der Gesamtschau der in Bezug auf eine Mindestmenge fur die Versorgung von Friih- und
Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g zu beriicksichtigenden Belange ist
insbesondere zu beachten, dass sich aufgrund der hohen Komplexitét der Leistungen und der
geringen Fallzahlen (Versorgung von 6541 Frih- bzw. Reifgeborenen mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g im Jahr 2018) eine hinreichende Behandlungsroutine nur
durch eine gewisse Zentralisierung und Sicherung ausreichender Fallzahlen zur fortlaufenden
Ubung und der notwendigen Erfahrung der Leistungserbringer erreichen lasst. Dabei ist
zudem von erheblichem Gewicht, dass bei steigender Leistungsmenge - jedenfalls innerhalb
der aufgezeigten Bandbreite — mit einer hinreichenden Wahrscheinlichkeit eine weitere
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Verbesserung der Qualitat der Behandlungsergebnisse zu erwarten ist. Neben den daraus
resultierenden Interessen von Patienten und Angehdrigen sowie dem Ziel, u.a. das
Mortalitatsrisiko von Frih- und Reifgeborenen <1.250 zu senken, sind auf Seiten der
Patienten die mit der Zentralisierung einhergehenden Fallzahlsteigerung sowie auf Seiten der
Patienten und Angehérigen die mit zunehmender Zentralisierung etwaig steigenden
Versorgungsnachteile  durch  zusatzliche Transport- und Verlegungsrisiken und
Wegstreckenverlangerungen zur Versorgung dieser Kinder im ggf. entfernter gelegene
Krankenhausstandorte, fiur die Vor- und Nachsorge sowie Angehdrigenbesuche
einzubeziehen.

Im Rahmen der schutzwirdigen Interessen der Leistungserbringer an der freien
Berufsaustibung und uneingeschrankten Patientenversorgung ist in besonderem Mafl3e zu
beriicksichtigen, dass mit hoheren Mindestmengen voraussichtlich die Anzahl der
Leistungserbringer abnimmt, da sie die geforderte Leistungsmenge ab einer gewissen
festgelegten Fallzahl nicht (mehr) erfullen kénnen. Damit einher gehen auch nachteilige
Veranderungen in finanzieller Hinsicht. Ferner ist auch die mégliche Verminderung der
Attraktivitat und Verfligbarkeit der Perinatalmedizin als Arbeitgeber und Ausbilder fir den
medizinischen Nachwuchs zu bertcksichtigen. Zudem kann sich die Umverteilung von
Behandlungsfallen auf die verbleibenden Leistungserbringer auf den Bedarf an sachlichen und
personellen Ausstattungen auswirken, auf die sich die Leistungserbringer mit gewisser
Vorlaufzeit einstellen missen.

Zur Bewertung und Abwagung der Belange wurde auf Grundlage der Datenanalyse zu den
Transport- und Verlegungsrisiken und den Auswirkungen der Mindestmenge (vgl. auch
Abschnitt 3.2.1.2) die Effekte verschiedener Mindestmengenhdhen fir die Versorgung unter
Beriicksichtigung der Patientenumverteilung in Bezug auf die Gruppe der Friihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1.250 g modelliert und zum anderen die durch die
Patientenumverteilung ausgeldosten  Auswirkungen auf die zu erflillenden
Personalanforderungen der QFR- berlicksichtigt

Vor diesem Hintergrund legt der G-BA die Mindestmenge von 25 pro Krankenhausstandort
und Jahr fest. Aus der Folgenabschétzung des IQTIG (Anlage 7) ergibt sich, dass bei einer
im mittleren Bereich der Bandbreite von 10 bis 50 angesiedelten Mindestmengenhdhe die
mafgeblichen betroffenen Belange angemessen beriicksichtigt werden (vgl. 3.4.2.). Dies gilt
auch unter Beriicksichtigung der mit der Mindestmengenerhéhung verbundenen
Zentralisierungseffekte bzw. Patientenumverteilungen und deren potentiellen Auswirkungen
auf die durch die Zentren einzuhaltenden Vorgaben der QFR-RL, wie insbesondere den
Personalanforderungen (vgl. 3.4.1), den auch durch eine Ubergangsregelung Rechnung
getragen wird. Im Ergebnis kommt der G-BA daher zu der Uberzeugung, dass eine
Mindestmenge von 25 pro Krankenhausstandort und Jahr fir den hier betreffenden
Leistungsbereich die gebotene Ergebnisqualitat hinreichend gewahrleistet:

3.4.1 Auswirkungen im Lichte der Personalanforderungen der QFR-RL

Die Zunahme der Fallzahl durch Patientenumverteilung an den in der Leistungserbringung
verbleibenden Standorten hat Auswirkungen auf die zu erfullenden Personalanforderungen
der QFR-RL.

Die Anlage 2 der QFR-RL legt konkrete Personalanforderungen unter anderem fur die
Versorgungsstufe | (Perinatalzentren Level 1) fest. Die Personalanforderungen betreffen alle
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an der geburtshilflichen, neonatologischen und pflegerischen Versorgung beteiligte
Berufsgruppen. Er werden sowohl Vorgaben zur Qualifikation als auch zur mindestens
vorzuhaltenden Personalstarke gemacht. Fir die Pflegekréfte gilt eine mit der Zahl der zu
versorgenden Kinder direkt verknipfte Anforderung nach Anlage 2 Abschnitt 1.2.2 QFR-RL.:

Absatz 5 schreibt eine 1:1 Betreuung von intensivtherapiepflichtigen Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1.500 g (also auch von < 1250 g) vor. Absatz 6 schreibt einen 1:2
Betreuungsschliussel fur intensiviberwachungspflichtige Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1.500 g (also auch von < 1.250 g) vor.

Zentralisierungseffekte der Mm-R werden uber die Patientenumverteilung an den in der
Versorgung verbleibenden Standorten daher mit dem Fallzahlanstieg auch zu einem erhéhten
Personalbedarf an Gesundheits- und Kinderkrankenpflegerinnen oder Gesundheits- und
Kinderkrankenpflegern, Pflegefachfrauen oder Pflegefachménnern sowie Gesundheits- und
Krankenpflegerinnen oder Gesundheits- und Krankenpflegern an diesen Standorten fiihren.
Die erforderlichen zusatzlichen Fachkrafte stehen voraussichtlich nicht an jedem Standort
unmittelbar mit Inkrafttreten des vorliegenden Beschlusses zur Verfigung. Bei
intensivpflichtigen bzw. intensiviiberwachungspflichtigen Frih- und Reifgeborenen wére ein
durch die Anhebung der Mindestmenge ausgeldster Personalengpass, der die Umsetzung der
festgelegten Betreuungsschlissel verhindert, nicht akzeptabel. In diesem Fall konnte das aus
der zeitweise unterbrochenen 1:1 bzw. 1:2 Betreuung erwachsende Risiko fir die
Patientensicherheit den durch die Mindestmenge erreichbaren Zugewinn an
Behandlungssicherheit wieder aufwiegen.

Durch die Umverteilung der Félle werden zwar auch Pflege-VK an den ausscheidenden
Standorten frei. Jedoch konnen die Auswirkungen fir die Zentren nicht hinreichend
abgeschatzt werden, insbesondere aufgrund der bereits jetzt bestehenden Schwierigkeiten,
ausreichend qualifiziertes Personal auf dem Arbeitsmarkt anzuwerben.

Nicht zuletzt aus diesem Grund ist die Neufassung der Mindestmengenanforderungen auch
mit einer Ubergangsregelung stufenweise auszugestalten (siehe Abschnitt 3.6), die es den
Zentren ermdglicht, sich auf die geanderten Anforderungen einzustellen.

3.4.2 Abschétzung potentieller Risiken durch Wegstrecken- und
Fahrtzeitverlangerungen

Aus der Folgenabschéatzung des IQTIG (Anlage 7) ergibt sich, dass bei einer im mittleren
Bereich der Bandbreite von 10 bis 50 angesiedelten Mindestmengenhdhe, die mal3geblichen
betroffenen Belange angemessen berticksichtigt werden.

Bei einer Mindestmenge im oberen Bereich der vom G-BA hinsichtlich der Wegstrecken
untersuchten Bandbreite (bis 50 Leistungen pro Jahr) wiirden von den 309 Kliniken, die im
Jahr 2018 mindestmengenrelevante Leistungen in diesem Leistungsbereich erbracht haben,
nach der Folgenabschatzung des IQTIG (Modell A) rechnerisch voraussichtlich bis zu
230 Krankenhausstandorte die Mindestmenge in diesem Leistungsbereich nicht mehr
erreichen, 79 Krankenhausstandorte wirden verbleiben. Wie oben dargestellt, ist das
rechnerische  Nichterreichen der  Mindestmenge bei 141 der insgesamt
309 Krankenhausstandorte allerdings keine Folge der mit diesem Beschluss vorgenommenen
Anderung der Mm-R, sondern lediglich Konsequenz einer strikten Umsetzung der bis dato
geltenden Mm-R (14), d. h. diese Kliniken hatten bei ausschlieBlicher Betrachtung der
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erreichten Leistungsmenge in 2018 zukiinftig womdglich auch ohne eine Anderung der
Regelungen in diesem Leistungsbereich die Mindestmenge nicht erreicht. Dadurch waren
neben einer weitergehenden Beeintrachtigung von Leistungserbringerinteressen steigende
Versorgungsnachteile wie eine Verlangerung der Fahrwege auf durchschnittlich bis zu 30 km
(50 % der Patienten haben eine Wegstrecke von 22 km, 25 % der Patienten haben eine
Wegstrecke von tber 45 km, 1 % der Patienten haben eine Wegstrecke von tiber 116 km) bei
Fahrtzeiten von durchschnittlich Gber 28 Minuten (50 % der Patienten haben eine Fahrtzeit
von 22 Minuten, 25 % der Patienten haben eine Fahrtzeit von mehr als 38 Minuten, 1 % der
Patienten haben eine Fahrtzeit von mehr als 83 Minuten) zum nachstgelegenen Krankenhaus
nicht auszuschlief3en.

Bei einer im mittleren Bereich der Bandbreite angesiedelten Mindestmengenhdhe sind die
betroffenen  Belange wie die Individual- und Gemeinwohlinteressen, die
Leistungserbringerinteressen und die potentiellen Nachteile fir Schwangere und frihgeborene
Kinder durch Transport- und Verlegungsrisiken und l&ngere Anfahrtswege indessen
angemessen bericksichtigt.

Die potentielle Verlangerung von Anfahrtswegen bei einer Mindestmenge von 25 liegt bei einer
durchschnittlichen Wegstrecke von 24 km zum nachstgelegenen Krankenhausstandort und ist
insoweit vertretbar. Zudem ist bei derart hochspezialisierten und komplexen Leistungen zu
erwagen, dass sich Schwangere ohnehin nicht nur an das nachstgelegene Zentrum wenden,
sondern auch im bundesweiten Vergleich die Perinatalzentren auswahlen.

In die Gesamtabwégung ist ganz entscheidend auch die Vorgabe des 8. Kapitel 2. Abschnitt
8§17 Abs. 3 VerfO eingeflossen, wonach bei Hinweisen auf eine Reduzierung von
Behandlungsrisiken und Steigerung der Sicherheit fur Patientinnen und Patienten der G-BA
bei der Festlegung der Hohe der Mindestmenge zumindest eine Gelegenheitsversorgung
ausschlieen soll. Bei mehr als 25 Geburten bzw. Aufnahmen (bis zu einem Tag nach der
Geburt) von Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g pro Jahr,
das bedeutet bis zu zwei Geburten bzw. Aufnahmen pro Monat, kann von mehr als nur einer
gelegentlichen Versorgung ausgegangen werden. Bei der Versorgung von Frih- und
Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g in dieser Regelmagigkeit wird sich
bei dem beteiligten Klinikteam ein ausreichendes Maf3 an Behandlungsroutine einstellen, das
mit einer hinreichenden Wahrscheinlichkeit zu verbesserten Behandlungsergebnissen fihren
wird. Eine Mindestmenge von 25 fiir den hier betreffenden Leistungsbereich ist einerseits hoch
genug, um angesichts des besonderen Schwierigkeitsgrads bei der Versorgung von Frih- und
Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g eine Gelegenheitsversorgung
auszuschlieRen und andererseits niedrig genug, um eine flachendeckende Versorgung der
Bevoilkerung auch unter Bertcksichtigung einer QFR-RL-konforme Personalausstattung an
den in der Versorgung verbleibenden Standorten zu gewahrleisten. Die mit der Mindestmenge
verbundenen Vorteile, namlich die nach wissenschaftlichen MaRstdben wahrscheinliche
Verbesserung der medizinischen Versorgung im beschriebenen Leistungsbereich und damit
vor allem die Verminderung des Mortalitatsrisikos, tberwiegen gegeniber den Nachteilen, die
fur die betroffenen Leistungserbringer (fehlende Planungssicherheit, Fehlinvestitionen) oder
fur die Eltern zum Beispiel aufgrund der damit verbundenen verlangerten Transport- und
Anfahrtswege entstehen.
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3.5 VerhaltnismaRigkeit der konkreten Mindestmenge

Die Festsetzung der Mindestmenge ist auch verhaltnisméaRig. Die Mindestmenge verfolgt
einen legitimen Zweck. Sie ist zur Abwehr nachweisbarer oder hochstwahrscheinlicher
schwerer Gefahren fiir ein Gberragend wichtiges Gemeinschaftsgut geeignet, erforderlich und
angemessen. Die Abwagung der Bedeutung der Interessen der Krankenh&auser,
uneingeschrankt Level-1-Geburten zu versorgen, mit dem Interesse an einer besseren
Versorgungsqualitat fr Patienten ergibt einen eindeutigen Vorrang der Qualitatssicherung
zugunsten der hiervon betroffenen Individual- und Gemeinwohlbelange. Patientenschutz
durch Senkung der bei Level-1-Geburten besonders hohen Mortalitdtsrate hat Vorrang vor
Erwerbsschutz durch Gelegenheitsversorgung (vgl. u.a. BSG, Urteil vom 17. November 2015,
B 1 KR 15/15 R, juris Rn. 40 m.w.N.).

Durch die Festlegung einer Mindestmenge flr den genannten Versorgungsbereich kann die
Qualitdt von Behandlungsergebnissen in Krankenhdusern gefordert werden, da insoweit
insbesondere das Risiko an den mindestmengenrelevanten Leistungen zu versterben und
therapiebedingte bzw. ttdliche Komplikationen zu erleiden mit einer Uberwiegenden
Wahrscheinlichkeit reduziert wird.

Die tatbestandlichen Voraussetzungen zur Festlegung einer Mindestmenge hinsichtlich der
Versorgung von Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g sind
erflllt, mildere aber — mit Blick auf den Sinn und Zweck der Mm-R — gleich geeignete
QualitatssicherungsmalRinahmen oder sonstige Regelungen zur Leistungserbringung
bestehen nicht. Nach der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts sind unter diesen
Voraussetzungen festgesetzte Mindestmengen nicht durch andere
Qualitatssicherungsmafinahmen substituierbar.

Das Mindestmengenkonzept ist Ausdruck der vom Gesetzgeber im Rahmen seines
Beurteilungs- und Prognosespielraums rechtmafig zugrunde gelegten Annahme, dass selbst
bei bestmoglichen sachlichen und personellen Voraussetzungen sowie prozeduralen
Qualitatssicherungen  ein  effektives  Zusammenwirken einzelner Teile eines
Behandlungsvorgangs zusétzlich in spezifischer Weise von dessen Ein- und fortlaufender
Bellbung durch eine hinreichende Zahl von realen Behandlungsfallen abhangen kann, um die
Ergebnisqualitat zu steigern (vgl. BSG, Urteil vom 17. November 2015, B 1 KR 15/15 R, juris
Rn. 41 f. m.w.N.).

Die Festlegung der Mindestmenge ist auch angemessen, da der mit ihr beabsichtigte Zweck
nicht auRer Verhdltnis zu der Schwere des damit verbundenen Grundrechtseingriffs bei den
Krankenhausern steht. Bei dem mit der Mindestmenge verfolgten Schutz von Gesundheit und
Leben der Frih- und Reifgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von < 1.250 g durch die
Verbesserung der Ergebnisqualitat in Bezug auf Mortalitét sowie therapiebedingte und todliche
Komplikationen handelt es sich um Uberragend wichtige Gemeinwohlbelange. Nach der
Rechtsprechung stellt angesichts des hohen Gewichts, das den Rechtsgitern in der
Wertordnung des Grundgesetzes zukommt, der Schutz von Gesundheit und Leben einen
legitimen Zweck dar, dessen Verfolgung selbst objektive Berufswahlbeschrankungen zu
rechtfertigen vermag (vgl. BSG, Urteil vom 17. November 2015, B 1 KR 15/15 R, juris Rn. 42
m.w.N.).
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3.6 Erforderlichkeit von Ubergangsregelungen und Ausnahmetatbestanden

Der G-BA hat in seine Gesamtwirdigung auch die Frage der Erforderlichkeit von
Ausnahmetatbestanden oder Ubergangsregelungen mit dem Ergebnis einbezogen, dass in
Bezug auf die mit diesem Beschluss festgelegte Mindestmenge und die geanderten
mindestmengenrelevanten Prozeduren im Leistungsbereich der Versorgung von Friih- und
Reifgeborenen < 1.250 g eine stufenweise Ubergangsregelung festgelegt wird.

Begrindete Anhaltspunkte fir eine U(ber diese Ubergangsregelung hinausgehende
Notwendigkeit von Ausnahmetatbestéanden sind indessen nicht zu erkennen. Auf Grundlage
der Datenanalyse zur Abschéatzung der Folgen und zu den Auswirkungen der Mindestmenge
ist trotz der voraussichtlichen Zentralisierung durch diesen Anderungsbeschluss keine Gefahr
fur eine flachendeckende Versorgung zu erwarten.

Der G-BA hat mit 86 Mm-R gemall §136b Abs.3 Satz 1 SGB V bei den
Mindestmengenfestlegungen Ausnahmetatbestdnde vorgesehen. Die Ausnahmen vom
Leistungserbringungsverbot bzw. vom Vergutungsausschluss gemall §4 Abs.3 Mm-R
greifen, wenn das Krankenhaus eine Leistung erstmalig oder erneut gemal 8 7 Mm-R
erbringen mdchte oder wenn der G-BA fir die Leistung den Ausnahmetatbestand hohe
Qualitat im Sinne von § 136b Abs.3 Satz 1 SGB V vorgesehen hat.

Voraussetzung fur das Eingreifen des letztgenannten Ausnahmetatbestandes (hohe Qualitét),
dass der G-BA diesen Ausnahmetatbestand fur die in Frage stehende Leistung mit
leistungsspezifischen Qualitatsanforderungen und Bewertungskriterien, die vom Krankenhaus
einzuhalten und nachzuweisen sind, in der Anlage der Mm-R ausdrucklich festgelegt hat. Auch
bei der Neufestsetzung der hier betroffenen Mindestmenge fiir die Versorgung von Friih- und
Reifgeborenen < 1250g sieht der G-BA den Ausnahmetatbestand hohe Qualitat nicht vor. Der
Ausnahmetatbestand wird ausdrticklich nicht flr diese Leistung festgelegt, weil ein statistisch
belastbarer Nachweis hoher Qualitat mit Fallzahlen unterhalb der - zum Ausschluss von
Gelegenheitsversorgung - festgelegten Mindestmenge von 25 weder sinnvoll noch methodisch
durchfiihrbar ist. Auch die Bestimmung von Bewertungskriterien unterbleibt daher explizit. Der
Ausnahmetatbestand ,hohe Qualitat” findet seine Bedeutung zur Verhinderung unbilliger
Harten erst bei besonders hohen Mindestmengen; bei einer Mindestmenge zum Ausschluss
von Gelegenheitsversorgung ist dies hingegen noch nicht der Fall.

Aufgrund der mit diesem Anderungsbeschluss potentiell beeintrachtigten Patientensicherheit
durch kurzfristig nicht umsetzbare Anforderungen an die Personalausstattung gemaf QFR-RL
(vergleiche Abschnitt 3.4.1) und aufgrund der ebenfalls potentiell beeintréchtigten Interessen
der Leistungserbringer wird in Bezug auf die mit diesem Beschluss festgelegten
mindestmengenrelevanten Leistungen gemafd Nummer 8 der Anlage der Mm-R fir die
Krankenhauser gemaR § 8 Mm-R eine Ubergangsregelung festgelegt. Mit der vorliegenden
Neufassung der Nr. 8 der Anlage der Mm-R wird die bereits geltende jahrliche Mindestmenge
im Leistungsbereich der Versorgung von Frih- und Reifgeborenen < 1.250 g von 14 auf
25 Leistungen pro Standort eines Krankenhauses erhoht und eine Anderung der
Operationalisierung der Leistung (Beschrankung bei der Zahlweise auf Behandlungsfalle von
Kindern mit einem Aufnahmegewicht unter 1.250 g, die am Geburtstag oder am
darauffolgenden Kalendertag im betreffenden Krankenhausstandort aufgenommen wurden)
vorgenommen.
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Ubergangsregelung

Fur die Zulassigkeit der Leistungserbringung muss der Krankenhaustréger gegentber den
Landesverbanden der Krankenkassen und den Ersatzkassen jahrlich darlegen, dass die
erforderliche Mindestmenge im jeweils néchsten Kalenderjahr aufgrund berechtigter
mengenmalfiger Erwartung voraussichtlich erreicht wird (Prognose).

Aus 8§ 136b Absatz 4 Satz 1 SGB V ergibt sich zwingend, dass die tatséchliche Wirksamkeit
einer verdnderten Ho6he einer Mindestmenge immer von der Zuldssigkeit der
Leistungserbringung, also vom ,jeweils nachsten Kalenderjahr* ausgehen muss.

Die Hohe der Mindestmenge von 20 Leistungen pro Standort eines Krankenhauses gilt im
Kalenderjahr 2023. Die H6he der Mindestmenge von 25 Leistungen pro Standort eines
Krankenhauses gilt erstmals im Kalenderjahr 2024.

Die Darlegung der Prognose gemall 8 5 Mm-R fur die Zulassigkeit der
Leistungserbringung in 2021 ist bereits im August 2020 erfolgt.

Die Darlegung der Prognose gemal 8 5 Mm-R fir die Zulassigkeit der
Leistungserbringung in 2022 erfolgt im August 2021. Hierbei muss der Krankenhaustrager
gegenuber den Landesverbanden der Krankenkassen und den Ersatzkassen darlegen, dass
in 2022 die Ubergangsweise festgelegte jahrliche Mindestmenge von 14 Leistungen pro
Standort eines Krankenhauses auf Grund berechtigter mengenméaRiger Erwartungen
voraussichtlich erreicht wird. Bei der Berechnung der Leistungsmenge gemald 8 4 Absatz 2
Satz 2 Nummer 1 und Nummer 2 Mm-R sind die in der Mm-R festgelegten Vorgaben zur
Zahlweise der Falle zu berticksichtigen. Eine berechtigte mengenmaflige Erwartung und damit
eine positive Prognose fur 2022 kann auf diesen Grinden basieren:

e Eine berechtigte mengenmaliige Erwartung liegt in der Regel vor, wenn das Krankenhaus
im Kalenderjahr 2020 eine Leistungsmenge von 14 Fallen je Standort eines
Krankenhauses erreicht hat (§ 4 Absatz 1 Satz 2, Nummer 1 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenmé&Rige Erwartung kann sich ferner daraus ergeben, dass das
Krankenhaus in den letzten zwei Quartalen von 2020 und den ersten zwei Quartalen von
2021 eine Leistungsmenge von 14 Féallen je Standort eines Krankenhauses erreicht hat
(8 4 Absatz 1 Satz 2, Nummer 2 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenméaRige Erwartung kann sich aus personellen Veranderungen
ergeben (8§ 4 Absatz 2 Satz 2 Nummer 3 Mm-R).

¢ Eine berechtigte mengenmafige Erwartung kann sich aus strukturellen Veranderungen
ergeben (84 Absatz 2 Satz 2 Nummer 4 Mm-R).

o Der Krankenhaustrager kann dartber hinaus weitere Umstande zur Begriindung der
berechtigten mengenmafigen Erwartung heranziehen (§ 4 Absatz 2 Satz 3 und 4 Mm-R).
Unabhangig davon kénnen ggf. die Ausnahmetatbestande nach 88 6, 7 und 10 Absatz 2
Mm-R und § 136b SGB V geltend gemacht werden.

Die Darlegung der Prognose gemal 8 5 Mm-R fur die Zulassigkeit der
Leistungserbringung in 2023 erfolgt im August 2022. Hierbei muss der
Krankenhaustrager gegeniber den Landesverbdnden der Krankenkassen und den
Ersatzkassen darlegen, dass in 2023 die erstmalig dann geltende hohere jahrliche
Mindestmenge von 20 Leistungen pro Standort eines Krankenhauses auf Grund
berechtigter mengenmafiger Erwartungen voraussichtlich erreicht wird. Bei der Berechnung
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der Leistungsmenge gemal § 4 Absatz 2 Satz 2 Nummer 1 und Nummer 2 Mm-R sind die in
der Mm-R festgelegten Vorgaben zur Zahlweise der Falle zu berilcksichtigen. Eine
berechtigte mengenmaRige Erwartung und damit eine positive Prognose fur 2023 kann auf
diesen Grinden basieren:

¢ Eine berechtigte mengenmafiige Erwartung liegt in der Regel vor, wenn das Krankenhaus
im Kalenderjahr 2021 (obwohl in 2021 noch eine jahrliche Mindestmenge von 14 galt) eine
Leistungsmenge von 20 Féllen je Standort eines Krankenhauses erreicht hat (8 4
Absatz 1 Satz 2, Nummer 1 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenmaRige Erwartung kann sich ferner daraus ergeben, dass das
Krankenhaus in den letzten zwei Quartalen von 2021 und den ersten zwei Quartalen von
2022 (obwohl in diesem Zeitraum noch eine jahrliche Mindestmenge von 14 galt) eine
Leistungsmenge von 20 Fallen je Standort eines Krankenhauses erreicht hat (8 4
Absatz 1 Satz 2, Nummer 2 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenméaRige Erwartung kann sich aus personellen Veranderungen
ergeben (8§ 4 Absatz 2 Satz 2 Nummer 3 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenmaRige Erwartung kann sich aus strukturellen Verédnderungen
ergeben (84 Absatz 2 Satz 2 Nummer 4 Mm-R).

e Der Krankenhaustrager kann dariber hinaus weitere Umstande zur Begrindung der
berechtigten mengenmafigen Erwartung heranziehen (8§ 4 Absatz 2 Satz 3 und 4 Mm-R).
Unabhangig davon kénnen ggf. die Ausnahmetatbestande nach 88 6, 7 und 10 Absatz 2
Mm-R und § 136b SGB V geltend gemacht werden.

Die Darlegung der Prognose gemall 8 5 Mm-R fiur die Zulassigkeit der
Leistungserbringung in 2024 erfolgt im August 2023. Hierbei muss der Krankenhaustrager
gegenuber den Landesverbanden der Krankenkassen und den Ersatzkassen darlegen, dass
in 2024 die jahrliche Mindestmenge von 25 Leistungen pro Standort eines Krankenhauses
auf Grund berechtigter mengenmaliger Erwartungen voraussichtlich erreicht wird. Eine
berechtigte mengenméaRige Erwartung und damit eine positive Prognose fur 2024 kann auf
diesen Grinden basieren:

e Eine berechtigte mengenmafige Erwartung liegt in der Regel vor, wenn das Krankenhaus
im Kalenderjahr 2022 (obwohl in 2022 noch eine jahrliche Mindestmenge von 14 galt) eine
Leistungsmenge von 25 Fallen je Standort eines Krankenhauses erreicht hat (8§ 4
Absatz 1 Satz 2, Nummer 1 Mm-R).

o Eine berechtigte mengenmaRige Erwartung kann sich ferner daraus ergeben, dass das
Krankenhaus in den letzten zwei Quartalen von 2022 (obwohl in diesem Zeitraum noch
eine jahrliche Mindestmenge von 14 galt) und den ersten zwei Quartalen von 2023 eine
Leistungsmenge von 25 Féllen je Standort eines Krankenhauses erreicht hat (8 4
Absatz 1 Satz 2, Nummer 2 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenméaRige Erwartung kann sich aus personellen Veranderungen
ergeben (8§ 4 Absatz 2 Satz 2 Nummer 3 Mm-R).

e Eine berechtigte mengenmafige Erwartung kann sich aus strukturellen Veranderungen
ergeben (84 Absatz 2 Satz 2 Nummer 4 Mm-R).

o Der Krankenhaustrager kann dariber hinaus weitere Umstande zur Begrindung der
berechtigten mengenmalRigen Erwartung heranziehen (§ 4 Absatz 2 Satz 3 und 4 Mm-R).
Unabhangig davon kénnen ggf. die Ausnahmetatbestande nach 88 6, 7 und 10 Absatz 2
Mm-R und 8§ 136b SGB V geltend gemacht werden.
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Mit dieser Ubergangsregelung wird beziglich der neu festgelegten Hohe der Mindestmenge
jedwede Rickwirkung des Beschlusses ausgeschlossen.

Krankenhduser, welche sich dazu entschlieRen, aus der Mindestmenge auszuscheiden,
kénnen die Leistung regelungskonform noch zwei weitere Jahre erbringen. Fir das
Kalenderjahr 2021 verfliigen sie Uber eine Leistungsberechtigung auf Basis der in 2020
abgegebenen Prognose und fir die Leistungsberechtigung im Kalenderjahr 2022 wird bei der
Prognosedarlegung in 2021 das (Erfassungs-)Jahr 2020 (vor Inkrafttreten des Beschlusses)
zugrunde gelegt.

4, Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

5. Verfahrensablauf

Am 5. Januar 2017 begann die AG Mindestmengen mit der Beratung zur Erstellung des
Beschlussentwurfes. In 15 Sitzungen wurde der Beschlussentwurf erarbeitet und im
Unterausschuss Qualitatssicherung beraten (s. untenstehende Tabelle).

Datum Beratungs- | Inhalt/Beratungsgegenstand
gremium
5. Oktober 2016 UA QS Beauftragung der AG Mindestmengen zur

Wiederaufnahme der Beratungen zu Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

5. Januar 2017 AG-Sitzung | Beauftragung der Abt. FBMed der G-BA-GS mit einer
Literaturrecherche zur Volume-Outcome-Beziehung
bei der Versorgung Frih- und Reifgeborener

15. Dezember 2017 | AG-Sitzung | Beratung iiber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

7. Februar 2018 AG-Sitzung = Beratung Uber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

8. Marz 2018 AG-Sitzung | Beratung uiber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

10. April 2018 AG-Sitzung = Beratung Uber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

10. Juli 2018 AG-Sitzung | Beratung uiber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

21. August 2018 AG-Sitzung = Beratung Uber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)
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18. September 2018

AG-Sitzung

Beratung tber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

16. Oktober 2018

AG-Sitzung

Beratung tiber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

21. Marz 2019

AG-Sitzung

Beratung tber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

12. April 2019

AG-Sitzung

Beratung Beschlussentwurf Uber eine Beauftragung
des IQTIG mit einer Datenauswertung zur Versorgung
von Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
unter 1.250 g

8. Mai 2019

UA QS

Beratung Beschlussentwurf Uber eine Beauftragung
des IQTIG mit einer Datenauswertung zur Versorgung
von Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
unter 1.250 g

10. Mai 2019

AG-Sitzung

Beratung Beschlussentwurf Uber eine Beauftragung
des IQTIG mit einer Datenauswertung zur Versorgung
von Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
unter 1.250 g

5. Juni 2019

UA QS

Beschlussempfehlung 1QTIG-Beauftragung:
Auswertung von vorhandenen Daten zur Versorgung
von Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
unter 1.250 g

20. Juni 2019

Plenum

Beschluss IQTIG-Beauftragung: Auswertung von
vorhandenen Daten zur Versorgung von
Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
unter 1.250 g

3. Juni 2020

UA QS

Beschluss 1QTIG-Beauftragung: Durchfiihrung von
Datenanalysen fir den Leistungsbereich Frih- und
Neugeborene mit einem Aufnahmegewicht von

< 1.250 g zur Folgenabschatzung

22. Juni 2020

Fertigstellung des IQTIG-Berichtes: Auswertung von
vorhandenen Daten zur Versorgung von
Frihgeborenen mit einem Aufnahmegewicht von
unter 1.250 g

3. September 2020

AG-Sitzung

Beratung tber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

15. September 2020

AG-Sitzung

Beratung tiber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

7. Oktober 2020

UA QS

Beratung tiber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)
sowie

Beschluss ergédnzende IQTIG-Beauftragung:
Durchfuhrung von Datenanalysen fur den
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Leistungsbereich Friih- und Neugeborene mit einem
Aufnahmegewicht von < 1.250 g zur
Folgenabschatzung

4. November 2020 | UA QS Beschlussempfehlung uiber eine Anderung der Nr. 8
der Anlage Mm-R (Versorgung von Friih- und
Reifgeborenen)

26. November 2020 | AG-Sitzung | Beratung lber eine Anderung der Nr. 8 der Anlage
Mm-R (Versorgung von Frih- und Reifgeborenen)

15. Dezember 2020 Fertigstellung des IQTIG-Berichts: Datenanalysen zur
Folgenabschatzung

17. Dezember 2020 | Plenum Beschlussfassung

(Tabelle Verfahrensablauf)
Stellungnahmeverfahren

Ein Stellungnahmeverfahren mit dem Bundesbeauftragten fir den Datenschutz und die
Informationsfreiheit (BfDI) gemaR § 91 Abs. 5a SGB V war fur den vorliegenden Beschluss
nicht erforderlich. Durch die mit dem Beschluss vorgenommenen Anderungen der Mm-R wird
keine Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung personenbezogener oder personenbeziehbarer
Daten geregelt oder vorausgesetzt.

6. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2020
beschlossen, die Mm-R zu andern.

Die Patientenvertretung und die Landervertretung tragen den Beschluss mit.
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Berlin, den 17. Dezember 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben
gemil § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch - Fiinftes Buch - Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbianden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstindigen ein
ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte® erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstindigen zu potenziellen
Interessenkonflikten sind in Anhang E dargestellt. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhédngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstindige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

=  PD Dr. med. Bernd Richter, Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group,
Abteilung fiir Allgemeinmedizin, Universitdtsklinikum Diisseldorf, Heinrich-
Heine-Universitit, Diisseldorf

= Christian Lerch, Arzt, Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group,
Abteilung fiir Allgemeinmedizin, Universitdtsklinikum Diisseldorf, Heinrich-
Heine-Universitit, Diisseldorf

2. Externes Review des Vorberichts:

* Prof. Dr. med. Jirgen Windeler, Medizinischer Dienst der Spitzenverbénde
(MDS), Essen
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Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Ergebnis bei der Versorgung von Frith- und Neugeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht. Abschlussbericht V07-01. Kéln: IQWiG; 2008.
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Kurzfassung
Hintergrund

Vor dem Hintergrund der geplanten Beratung zur Neufassung eines Beschlusses des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zum Thema Mindestmengen fiir Frith- und
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (VLBW) wurde das Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) beauftragt, eine Auswertung der aktuellen Literatur
vorzunehmen.

Fragestellung

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war 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 sollte die Ubertragbarkeit auf die aktuellen Verhiltnisse in der
Bundesrepublik Deutschland beriicksichtigen. Dariiber hinaus sollte untersucht werden,
inwieweit die publizierten Daten zuverldssige Aussagen zu moglicherweise vorhandenen
Schwellenwerten erlauben.

Methoden

Die zu untersuchende Studienpopulation bestand aus Friith- und Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g oder einem Reifegrad von <32 vollendeten Gestationswochen.
Primédre ZielgroBe fiir diesen Bericht war die Mortalitit, sekundére Zielgrof3en waren weitere
patientenrelevante Endpunkte wie Morbiditdt. Zur Untersuchung der vorliegenden Frage-
stellung wurden Interventions- und Beobachtungsstudien als relevant angesehen. Fiir Studien
zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitét
wurde eine adidquate Risikoadjustierung gefordert, um eine mdgliche Verzerrung der
beobachteten Unterschiede im Ergebnis zwischen Krankenhdusern mit hohen und niedrigen
Fallzahlen, die aus Unterschieden im Patientenkollektiv (Fallmix) resultieren, zu reduzieren.
In diesen Bericht wurden daher nur Studien eingeschlossen, die neben Gestationsalter und
Geschlecht noch weitere Risikofaktoren beriicksichtigten. Es wurden 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 Léandern
beriicksichtigt: Deutschland, Beneluxstaaten, Ddnemark, Finnland, Frankreich, Griechenland,
GroBbritannien, Irland, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien,
USA, Kanada, Australien und Neuseeland.
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Die Suche nach relevanten Studien wurde in den bibliografischen Datenbanken EMBASE,
MEDLINE, CENTRAL, BIOSIS, CINAHL und Cochrane Library (CDSR, DARE, HTA)
durchgefiihrt. Die Literaturverzeichnisse aller eingeschlossenen und der im Volltext
vorliegenden ausgeschlossenen Publikationen sowie die Literaturverzeichnisse relevanter
Sekundérpublikationen wurden per Hand nach weiteren potenziell relevanten Studien
durchsucht. Erginzend wurde eine Anfrage beim Vermont Oxford Network (VON)
durchgefiihrt.

Charakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen Studien wurden in Evidenztabellen
zusammenfassend dargestellt. Zudem wurde eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Studien vorgenommen.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 12 Veroffentlichungen zu 10 Beobachtungsstudien identifiziert, die den
Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen. In 8 Studien wurde die primire Zielgrofle
Mortalitdt untersucht. Dabei ergab sich insgesamt kein vollig einheitliches Bild. Allerdings
weisen die Daten in der Gesamtschau auf einen statistischen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei VLBW-Kindern hin, dergestalt, dass sich bei
hoherer Leistungsmenge die Ergebnisqualitét verbessert. Bei 3 der 8 Studien, von denen 2 ein
hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen
Leistungsmenge und Ergebnisqualitidt. Demgegentiber stehen 4 Studien (alle mit niedrigem
Verzerrungspotenzial), die einen statistischen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und der Ergebnisqualitét zeigen. Eine weitere Studie mit hohem Verzerrungspotenzial erlaubt
keine Signifikanzaussage bzgl. des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und
Mortalitdt. Insbesondere die Studien mit deutschen Versorgungsdaten zeigen einen
signifikanten statistischen Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Ergebnisqualitét.

Lediglich 4 Publikationen untersuchten den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und verschiedenen Morbiditdtsvariablen. Die verfiigbaren Daten waren insgesamt sparlich,
sodass eine abschlieBende substanzielle Bewertung hier nicht erfolgen konnte.

Fazit

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs bei der Versorgung von Frithgeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht zwischen der Leistungsmenge eines Krankenhauses und der
Ergebnisqualitdit wurden in diesem Bericht insgesamt 12 Publikationen zu 10 Studien
identifiziert und bewertet. Da es sich ausschlielich um Beobachtungsstudien handelt, konnen
aus den Ergebnissen keine kausalen Zusammenhédnge abgeleitet werden. Keine der Studien
war konzipiert, explizite Schwellenwerte fiir Mindestmengen zu ermitteln; Aussagen iiber
spezifische Schwellenwerte haben aufgrund der vorliegenden Datenlage keine sichere
wissenschaftliche Basis.
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Die Ergebnisse der eingeschlossenen Publikationen weisen beziiglich eines statistischen
Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei der Versorgung
von Frithgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht kein vollig einheitliches und
eindeutiges Bild auf. Allerdings geben die Daten in der Gesamtschau beziiglich der priméren
ZielgroBe ,,Mortalitdt* unter Berilicksichtigung der Studien- und Publikationsqualitit sowie
ihres Populationsbezugs deutliche Hinweise auf einen statistischen Zusammenhang, der sich
als Trend einer Risikoreduktion mit steigender Leistungsmenge darstellt. Die Daten zur
Morbiditdt sind spérlich, nicht eindeutig und lassen hinsichtlich eines Zusammenhangs
zwischen der Leistungsmenge und Ergebnisqualitit keine abschlieBende Beurteilung zu.

Krankenhausleistungsmengen sind als Surrogatfaktoren zu betrachten. Andere Faktoren wie
geburtshilfliche Bedingungen, der Transport von Mutter und Kind, die tigliche 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 Zielgroen haben.

Das Institut empfiehlt im Falle der Einfiihrung einer Mindestmengenregelung zur Versorgung
von Friihgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht eine Begleitevaluation, die geeignet
ist, Auswirkungen dieser Intervention adéquat zu erfassen.

Schliisselworte

Frithgeborene, Hirnblutung, Intensivmedizin, Mindestmenge, Mortalitdt, Morbiditét,
Neonatologie, Very Low Birth Weight (VLBW)

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Anlage 1 der Tragenden Griinde

Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Friihgeborenen 14.08.2008
Inhaltsverzeichnis
Seite
KUPZEASSUNE auveriiinnriiiiinnniiniisnricssssnssicssssnssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse iv
TabelleNVErZEICHIS ....uueiiiriiveiiiiiirniicsissnnicssssnnricsssssnnecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass ix
Abbildungsverzeichnis X
ADKUIrZUNGSVerZeICHINIS...cccovvvuericiirrniicssssnricssssnrecsssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse xi
1 HiDEEIGIUNM ..ouuueeiiiiiivnniicsissnnnicsssnrnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
1.1 Definition und Epidemiologie der Friihgeburt...........c.cccceeverivvuvrcrcercscnercnanes 1
1.2 RISIKOFAKEOT @I cuueeeuneecniiieeitiniuneinensnecnensnessnensessssesssnssssesssnssssesssnssssesssassssenss 3
1.3 Komplikationen und MoOrbiditaten.......cccceevveericsisnrrccsssnnrecsssnseccssssnsscssssssseces 4
14 Mit Mortalitiit assoziierte FAKtOTen ........cooeeiecrvvnrrccissnnrecsssnnnccsssnnsncsssnnsseces 4
2 Ziele der UnterSuChUN .......coueeiuiiieiisnenseensnensseecsnenssnnsssesssnssssessssssssesssassssessssssssssssasenss 6
3 Projektablauf ........eiiiniiiiiriininiinnnniinnsnnicssnnisssniissssiissssiesssiessssissssssesssssossssssssssssssssssens 7
3.1 Verlauf des ProjeKEs....icceiicnissnrecssssnnicssssnnsecsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssses 7
3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht............ 8
4 MEtROAEN..cuuuueeiiiiiinniicsisnrressssssrecssssnsssssssssssesssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnans 9
4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung .................. 9
4.1.1 POPUIALION. ..ot e 9
4.1.2 ZARIGIOBOIL ...ttt ettt ettt e et e st e et e eabe e bt e enbeesaesanean 9
4.1.3 StUAICNEYPEN ...ttt ettt ettt e e e et e ssaeenaeeneeas 10
4.14 Sonstige Studiencharakteristika ............ccoocieriiiiiiniiieiiiiieeece e 10
4.1.5 Ein- und AussChIUSSKITEIIEN .....ccvuviiieiiiiiiiieeciie et e 11
4.2 Informationsbeschaffung..........cueiciveicisiiissniicssnicssenisssnnesssnncssssressssnessnenenes 12
4.2.1 LiteraturreCherChie ..........oeiviiieiie e e e 12
422 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien ................... 12
423 Identifizierung relevanter StUdIN..........ccccvieeiiieeiiiecieeeee e 12
424 Suche nach zusétzlichen Informationen zu relevanten Studien........................ 12
4.2.5 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht............cccoeevieiiiniiieneennenne. 13
4.3 InformationShEWETtUNE .......ueeieeiirnricesssnnnecssssnnrcsssssnsecsssssssssssssssessssssssssssnnsns 13
4.4 Informationssynthese und -analySe ........cccceveeerverccscerisssnncsssnncsssressnenessnsncnes 14
44.1 Charakterisierung der StUAICN ..........cccuvieeiiiieeieecie e 14

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Anlage 1 der Tragenden Griinde

Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Friihgeborenen 14.08.2008
442 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien............cccoecvveeviveeniennnn, 14
4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan.............ccceeeeueveeesessesesessesessenes 15
4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts.............cccocovvevevevnennnnn. 15
4.5.2 Anderungen nach Verdffentlichung des Vorberichts.............cccccovvevevevevnennnnn. 15
S5 ErGEDIISSE auuecuirieiineninicnnnsnenstecssnecssesssnesssessssesssessssesssessssessssssssssssassssesssssssassssassssessanses 16
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ...........ccoeeeevvricscercnsercniercscnnnenns 16
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche..........c.cooocviveiiiiiiiiiciieceeceeee e, 16
5.1.2 Anfrage an Autoren und Netzwerke.........cccceevviieiiiiiiiieniiecceeecee e, 18
5.13 Informationen aus der ANhOTUNG .........ccoveriieriiiiiieieeie e 18
5.14 Resultierender Studienpool ...........c.oooiiiiiiiiiiniiiieeee e 18
5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien................... 18
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulation..........ccceeceieriieeeiieeciie e 18
52.2 Studien- und Publikationsqualitat.............ccccovveiiiieniiiccieece e, 29
53 Ergebnisse zu den ZielKriterien .........cceeecvvricssericssnnisssnncssnncsssnesssenessssnones 37
54 ZuSAMMENTASSUNG c..couvverrierissarressssnrecsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 44
6 DISKUSSION c.ceeniiiiiineciiicsninneenitecstecsanissnesssecsssecssessssesssesssseessessssssssassssessssssssssssassssessassss 48
A k. ¥/ L TN 59
8 Liste der eingeschlossenen StUdIen . ......ccccicvericciivnniecsssnnressssnrecssssnssscsssssssesssssssssssnnnns 60
O LIteIAtUN cecueeeieeiieeiseecisnecsannssnesssncsssecsanssssesssnssssessssssssesssassssesssssssassssassssesssssssassssassssessanses 62
Anhang A: SUCRKSIIrAtEZIeN .. .cciiciiveiicriisniicsssseniessssnnecssssssressssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 69
Anhang B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Studien mit
AUSSChIUSSEIUNAEN...cuueiieiriiiiniensnnissniesssicssaricsssresssssesssssssssssessssesssssesssssossssssssssssssnsses 77
Anhang C: Anfragen an Autoren und Netzwerke und deren Antworten........cceeeeeeeeenes 106
Anhang D: Kurzbeschreibung der Studie Heller 2008 108

Anhang E: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Anlage 1 der Tragenden Griinde
Abschlussbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht iiber die bewerteten StUdien ...............cccvevrueveceereereereeeeieeeeee e 22
Tabelle 2: Ein- und AussChIUSSKITEEIION «......covviriiiriiiiiiiiriieieeieseeee e 24
Tabelle 3: Charakteristika der Frithgeborenen, getrennt nach Leistungsmengenkategorien
(TRIL 1)ttt sttt ebe bbbt et e s e 26
Tabelle 4: Charakteristika der Frithgeborenen, getrennt nach Leistungsmengenkategorien
(<31 07 PSR SPR 27
Tabelle 5: Studien- und Publikationsqualitdt (Teil 1) .......cccccieriiiiiiiiiieieiieeeeeeee e 31
Tabelle 6: Studien- und Publikationsqualitdt (Teil 2) .......cccccceeriiiiiiiiiiiieeiieeceeeeee e 35
Tabelle 7: MOTTAITEAL . ......oc.eiiiiiiee ettt et ettt e e ens 39
Tabelle 8: Intraventrikulédre Himorrhagie (IVH) ........cccoooiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeeeece e 41
Tabelle 9: Periventrikuldre Leukomalazie (PVL) ......c.ccooviiiiiiiiiiiieeeeeecee e, 41
Tabelle 10: Atemnotsyndrom (RDS) ......cooiiiiiiiiiiieie et e 41
Tabelle 11: NOSOKOMIALE SEPSIS ....eeeuvieiieiiieiieeiieeiie ettt ettt et ete et e s e e e saaeesbeeseneenseens 42
Tabelle 12: Nosokomiale PNEUMONIE ........cccceviiiiiriiniiiiiiieieeieceeceeeee e 42
Tabelle 13: Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)........coooiiiviiiieiiiiiieieceeeeee e 42
Tabelle 14: Nosokomiale INfektion............coeevieiiiniiiiiiinieee e 42
Tabelle 15: Chronische Lungenerkrankung / bronchopulmonale Dysplasie (CLD / BPD)..... 42

Tabelle 16: Ubersicht iiber die wesentlichen Informationen der eingeschlossenen Studien mit
Auswertungen zur priméren Zielgrofle ,,Mortalitdt™............c.ccooceveiienenennnne. 46

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iX -



Anlage 1 der Tragenden Griinde
Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Friihgeborenen 14.08.2008

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger
STUAIENPOOL ...t ettt e 17

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X-



Anlage 1 der Tragenden Griinde

Abschlussbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

Bedeutung

AGA

appropriate size for gestational age (flir das Gestationsalter normal schwer
und / oder groR)

APGAR- Punkteschema zur Beurteilung des klinischen Zustandes von Neugeborenen

Score nach Virginia Apgar, nachtrdgliches Akronym (Appearance, Pulse, Grimace,
Activity, Respiration)

AUROC area under the receiver operating curve

BMI Body-Mass-Index (kg / m?)

BPD bronchopulmonary dysplasia (bronchopulmonale Dysplasie)

BQS Bundesgeschiftsstelle Qualititssicherung BQS gGmbH

CDC Centers for Disease Control and Prevention
(Zentren fiir Krankheitskontrolle und -pravention, USA)

CLD chronic lung disease (chronische Lungenerkrankung)

CONSORT | consolidated standards of reporting trials (Standards fiir die Berichterstattung
von Studien)

CRIB clinical risk index for babies (klinischer Risikoindex fiir Babys)

CT Computertomografie

DRG diagnosis-related group (Fallpauschalensystem)

ECMO extracorporeal membrane oxygenation (extrakorporale Membranoxygenierung)

ELBW extremely low birth weight (< 1000 g) (extrem geringem Geburtsgewicht)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEE generalized estimating equations (verallgemeinerte Schétzgleichungen; zur
Beriicksichtigung von Clustereffekten bei multifaktoriellen
Regressionsanalysen)

HR hazard ratio (Hazard-Verhiltnis bei Uberlebenszeitanalysen)

HTA health technology assessment (Bewertung von Gesundheitstechnologien)

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ICH intracranial h(a)emorrhage (intrakranielle Blutung)

IVH intraventricular h(a)emorrhage (intraventrikuldre Blutung)

IRB institutional review board (Ethikkommission)
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KH Krankenhaus

KI Konfidenzintervall

LGA large for gestational age (fiir das Gestationsalter zu schwer und / oder zu grof3)

LBW low birth weight (< 2500 g) (geringes Geburtsgewicht)

MRT Magnetresonanztomografie

NEC necrotising enterocolitis (nekrotisierende Enterokolitis)

NEO-KISS | Surveillance-System fiir nosokomiale Infektionen bei Friihgeborenen auf
neonatologischen Intensivstationen

NICU neonatal intensive care unit (Neugeborenenintensivstation)

OR odds ratio (Chancenverhéltnis)

p.c. post conceptionem

PDA persistierender Ductus arteriosus

PVL periventricular leucomalacia (periventrikuldre Leukomalzie)

RDS respiratory distress syndrome (Atemnotsyndrom)

ROC receiver operating curve

ROP retinopathy of prematurity (friihgeburtliche Retinopathie)

RR relative risk, risk ratio (relatives Risiko)

SD standard deviation (Standardabweichung)

SE standard error (Standardfehler)

SGA small for gestational age (fiir das Gestationsalter zu leicht und / oder zu klein)

SGB V Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung

SNAP score for neonatal acute physiology (Score fiir neonatale Akutphysiologie)

SSW Schwangerschaftswochen

STARD standards for reporting of diagnostic accuracy
(Standards fiir die Berichterstattung von Diagnosestudien)

TREND transparent reporting of evaluations with non-randomized designs
(Standards fiir die Berichterstattung von nichtrandomisierten Studien)

UKNSS United Kingdom Neonatal Staffing Study

VLBW very low birth weight (< 1500 g) (sehr geringes Geburtsgewicht)

VON Vermont Oxford Network (Netzwerk mit Daten iiber VLBW-Sduglinge)
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1 Hintergrund
1.1  Definition und Epidemiologie der Friihgeburt

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 gidngige 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 Variabilitdt kann aullerdem 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 konnen.

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 trdgt 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
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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 ebendies 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
(0,7 %) im Jahre 1990 auf 8090 bei 685795 Lebendgeborenen (1,2 %) im Jahre 2005 absolut
und relativ stark zugenommen [2,3]. Aufgrund des steigenden miitterlichen Alters und der
Reproduktionsmedizin 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-Friihgeborenen 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
Frithgeborenen [8]. Nach der Geburt bendtigen Frithgeborene wegen ihrer Unreife hiufig
Interventionen zusétzlich zur initialen Routineversorgung. Beispielsweise miissen die meisten
VLBW-Sduglinge wiederbelebt werden, 60 % bendtigen eine Intubation und 7 %
Medikamente zur Wiederbelebung [9]. Die erwartete Frithgeburt sollte von einem in der
Neugeborenenwiederbelebung erfahrenen Neonatologen betreut werden. Die Einrichtungen
fiir die initiale Untersuchung und Stabilisierung miissen sich in enger rdumlicher Ndhe zum
Entbindungsort befinden sowie Monitoring und Wiederbelebungsausriistung unmittelbar
verfligbar sein. Die Wiederbelebung sollte sich an etablierten Frithgeburtsleitlinien orientieren
[10].

In vielen entwickelten Industriestaaten wurden zur optimierten Betreuung der Miitter und
ithrer kritisch kranken Neugeborenen Zentren inklusive Neugeborenenintensivstationen
(,,Neonatal Intensive Care Unit“, NICU) geschaffen. Durch diese Zentralisierungs- und
Regionalisierungsprozesse konnten bei Frithgeborenen sinkende Mortalitdtsraten [11],
sinkende Hirnblutungsraten [12] und eine Reduktion anderer Komplikationen [13] beobachtet
werden. Nach Obladen [6] hat nach Einfiihrung der Diagnosis-Related Groups (DRGs) in
Deutschland und der Definition von Qualititsmerkmalen fiir die Versorgung Friihgeborener
die Zahl der registrierten Perinatalzentren zugenommen, was allerdings nicht
unwidersprochen blieb [14]. Daraus abgeleitet wird befiirchtet, dass die sinkenden
Frithgeborenenzahlen pro Perinatalzentrum analog den Erfahrungen anderer Lénder [15,16]
zu einer Verschlechterung der Behandlungsergebnisse fiihren konnten [17].

Nur wenige Frithgeborene werden notfallmifig geboren. Die Kinder kommen entweder nach
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vorzeitiger Wehentétigkeit oder nach vorzeitigem Blasensprung zur Welt; hdufig bestehen
weitere prdnatal 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 [18,19]. In Deutschland wurden bis zu 25 % der Hochrisiko-
geburten als potenziell vermeidbare Fehlplatzierungen klassifiziert [20]. 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 prénatale Therapie, welche die Sterblichkeit und Hirnblutungsrate von
Frithgeborenen reduziert, ist die antenatale Steroidbehandlung. Sie wurde 1972 erstmals
beschrieben und war nach Durchfithrung mehrerer Multicenterstudien spdtestens 1986
allgemein eingeflihrt [21]. Die wichtigste postnatale Therapie, welche die Sterblichkeit und
Komplikationsrate von Friihgeborenen reduziert, ist die Surfactant-Substitution. Durch friihe
Surfactant-Substitution werden die Mortalitdt und Komplikationen des Atemnotsyndroms wie
zum Beispiel die Haufigkeit der bronchopulmonalen Dysplasie wie auch die der Hirnblutung
gesenkt [22]. Die Surfactant-Substitution wurde erstmals 1980 beschrieben [23] und war nach
mehreren Multicenterstudien als Therapie 1987 etabliert [24]. Bis zum Jahr 1990 waren
mehrere Surfactant-Priparate zugelassen. Mortalitdten, Morbidititen und Langzeitunter-
suchungen von Friihgeborenen werden dementsprechend unterschieden in ,,Pre-surfactant
era“ und ,,Surfactant era“ [25,26].

1.2 Risikofaktoren

Die in der Literatur diskutierten Risikokonstellationen fiir eine Friihgeburt umfassen eine
ganze Reihe von Faktoren inklusive soziodemografischer Assoziationen. Dies sind
insbesondere [1,27,28]:

=  Alter und Erkrankungen der Mutter

= Allein lebende Frauen, Depression, korperliche Erschopfung, 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, inaddquate prinatale Versorgung,
kongenitale Anomalien und Wachstumsverzégerungen

= Infektionen, z. B. Chorioamnionitis
= Nikotin- und Alkoholkonsum sowie Drogenabhingigkeit

= Schwangerschaften nach kiinstlicher Befruchtung
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1.3 Komplikationen und Morbidititen

Frithgeborene Séduglinge unterliegen dem Risiko fiir verschiedenste Komplikationen, wobei
am haufigsten Hypothermie, Stérung 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 [29].

Bei Friihgeborenen vor der 26. Gestationswoche ist die Hypothermie mit einer gesteigerten
Sterblichkeit und pulmonalen Insuffizienz bei den Uberlebenden assoziiert [30].
Frithgeborene Sduglinge unterliegen dem groBten 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
iiberwacht werden, das unmittelbar nach der Geburt beginnen sollte.

Bei den kardiovaskuldren Komplikationen ist neben dem offenen Ductus arteriosus
insbesondere die systemische Hypotension in der unmittelbaren postnatalen Periode mit
signifikanter Morbiditdt wie intrazerebralen Blutungen und Mortalitét bei den Frithgeborenen
assoziiert [31].

Die Vermeidung intrazerebraler Blutungen bedarf insbesondere praventiver MaBBnahmen. Bei
der Entstehung der Hirnblutung gehdren hierzu die Vermeidung verschleppter Infektionen der
Fruchthohle  (Chorioamnionitis) und die Vermeidung iatrogener  Hypokapnie
(unbeabsichtigter Uberbeatmung mit erniedrigter Kohlensidurespannung im Blut und
Drosselung der Hirndurchblutung). Der Vermeidung von Hypokapnie kommt in der
Priavention der Hirnblutungen bei Frithgeborenen eine besondere Bedeutung zu [32].

Weiterhin wurden Assoziationen zwischen dem Ereignis einer Frithgeburt und hier
insbesondere dem ELBW und verschiedenen Langzeitauswirkungen wie beispielsweise
neurologischen  Entwicklungsstérungen  beschrieben [5,33]. Viele extrem unreife
Friithgeborene konnen spéter die Regelschule nicht besuchen und leiden unter Seh- und
Verhaltensstorungen [4].

14 Mit Mortalitit assoziierte Faktoren

Die Sterblichkeit frithgeborener Kinder bezieht sich im Allgemeinen auf den Zeitraum des
ersten Lebensjahres, wobei die Mehrzahl der Todesfdlle innerhalb von 28 Tagen eintritt. Das
Risiko der postneonatalen Mortalitdt ist jedoch nicht vernachldssigbar und steigt mit
sinkendem Geburtsgewicht und sinkendem Gestationsalter an [34].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Anlage 1 der Tragenden Griinde

Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

Verschiedene Faktoren wurden mit einer erhohten Friihgeborenenmortalitit und / oder
Komplikationsrate assoziiert:

» Inadédquate postnatale Transportwege zwischen Entbindungslokalisation und
Neugeborenenintensivstation [35,36]

= Fehlallokationen und organisatorisches Missmanagement [20,37]

® Inaddquate antenatale Steroidbehandlung [21,38]; sie beeinflusst nicht nur die
Lungenreifeinduktion, sondern hat mit hoher Evidenzstufe auch Einfluss auf andere
Morbiditéten, z. B. auf die Hirnblutung [19,29,39]

= Fehlen eines geniigend groflen spezialisierten Teams mit ausreichendem Stellenschliissel
[12,40]

= Insuffiziente neonatale Versorgung [41], die mit verschiedenen Parametern in Beziehung
gesetzt wird, insbesondere mit dem minimal erforderlichen Patientenvolumen beziiglich
jéhrlicher Geburtenzahlen [42-44], jdhrlicher VLBW-Aufnahmen [12,45,46],
Intensivstation-Bettenbelegungen [47-49] und Beatmungstagen pro Jahr [50].

Wie aus dieser Aufstellung ersichtlich, resultieren die Ergebnisse hinsichtlich der
Frithgeborenenmortalitit 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 Kausalitdt
komplex und umstritten und waren wiederholt die Grundlage von QualitdtsmaBBnahmen,
Kritik und Diskussionen in verschiedenen Bereichen der Medizin [51]. Im Bereich der
Neonatologie gibt es Hinweise in der Literatur, dass zumindest bei sehr unreifen
Frithgeborenen ein bestimmtes Mall an Erfahrung, Organisation und stdndiger Schulung des
arztlichen und pflegerischen Personals, zu dessen Etablierung ein ausreichendes
Patientenvolumen notwendig ist, mit einer reduzierten Mortalitdt 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 Einfiihrung von Mindestmengen fiir die Betreuung von
Frithgeborenen in Deutschland erscheint es daher sinnvoll, eine objektive Auswertung der
aktuellen Literatur vorzunchmen, mit dem Ziel, das Vorhandensein und die Stirke eines
Zusammenhanges zwischen der Anzahl behandelter Neugeborener mit sehr geringem
Geburtsgewicht und dem Behandlungsergebnis zu {berpriifen und die Aussagekraft
durchgefiihrter ~ Schwellenwertberechnungen  hinsichtlich ~ einer  Steigerung  der
Versorgungsqualitit zu beurteilen.
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2 Ziele der Untersuchung

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war 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 sollte die Ubertragbarkeit auf die aktuellen Verhiltnisse in der
Bundesrepublik Deutschland beriicksichtigen. Dariiber hinaus sollte untersucht werden,
inwieweit die publizierten Daten zuverldssige Aussagen zu mdglicherweise vorhandenen
Schwellenwerten erlauben. Die Ergebnisse dieses Berichts sollen die geplante Beratung zur
Neufassung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Thema
Mindestmengen fiir Friith- und Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g (VLBW)
unterstiitzen.
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

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
Ergebnisqualitdt zu beauftragen. Das Plenum des G-BA hat in dieser Sitzung festgehalten,
dass dieser Bericht mit absoluter Prioritit behandelt werden soll. Der Abschlussbericht sollte
so bald, wie es ohne Einbuflen in der Berichtsqualitit moglich ist, fertiggestellt werden; ggf.
waren andere Projekte des Institutes zurlickzustellen. Die Konkretisierung des Auftrages
erfolgte am 26.07.2007.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstidndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

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 Kldrung 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, der Vorbericht, wurde am 02.05.2008 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 30.05.2008 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den
Stellungnahmen wurden am 01.07.2008 in einer wissenschaftlichen Erorterung hinsichtlich
ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert. Der
Vorbericht wurde zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der
wissenschaftlichen Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.
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3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung ergaben sich im
Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

= In den Stellungnahmen angesprochene Aspekte zum Hintergrund wurden prézisiert oder
aktualisiert.

= Die Kriterien fiir den Einschluss und die Bewertung der Studien wurden sowohl im
Methoden- als auch im Ergebnisteil ausfiihrlicher beschrieben und dargestellt.

= Eine Kurzbeschreibung der Studie Heller 2008 wurde ergénzt (Anhang D).

* Im gesamten Bericht wurden redaktionelle Anpassungen vorgenommen. Der Bericht
wurde grundlegend iiberarbeitet im Hinblick auf konsistente Begrifflichkeiten bzgl. der
Beschreibung der Art der Studien und der ausgewerteten Daten. Die Aussagen und
Formulierungen in den einzelnen Teilen des Berichts wurden besser aufeinander
abgestimmt. Unklare Formulierungen und Schreibfehler wurden an diversen Stellen im
Bericht korrigiert.

* Im Rahmen des Anhérungsprozesses vorgebrachte relevante Aspekte wurden in Kapitel 6
,Diskussion* aufgenommen und diskutiert.

» Ergebniszusammenfassung und Fazit wurden leicht modifiziert und neu formuliert.
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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 fiir 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 bestand aus Friith- 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 Zielgrofien

ZielgroBen fur diesen Bericht waren gemidll Auftrag des G-BA folgende patientenrelevante
Ereignisse:

Primiére Zielerofe

= Mortalitit

Sekundire ZielgroBien

* Nosokomiale Infektionen einschlieBlich Sepsis, Pneumonie, nekrotisierende Enterokolitis
= [ntrazerebrale 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 ,periventrikulire Leukomalazie (PVL)“ und
,Atemnotsyndrom (RDS)*.
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4.1.3 Studientypen

Um den Effekt der Intervention ,,Vorgabe einer Mindestmenge™ auf die Ergebnisqualitit
wissenschaftlich untersuchen zu konnen, sind addquate 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 (siehe ZielgroBen unter
4.1.2) eignen sich Beobachtungsstudien (z. B. Kohortenstudien, 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 Krankenhdusern 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. In diesen Bericht wurden nur Studien eingeschlossen, die neben
Gestationsalter und Geschlecht noch weitere Risikofaktoren beriicksichtigten.

Fiir die Bewertung des Zusammenhangs von Leistungsmenge und Ergebnisqualitit wurden
fiir diesen Bericht Studien eingeschlossen, die ab 1992 verdffentlicht 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 Léandern 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 Ladndern
mindestens 80 % betragen und die Studienleitung musste in einem der genannten Lénder
ansdssig sein.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 10 -



Anlage 1 der Tragenden Griinde
Abschlussbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

4.1.5 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die zu beriicksichtigenden Studien galten nachfolgende Ein- und Ausschlusskriterien. Es
wurden alle Studien beriicksichtigt, die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschluss-
kriterien 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 iiber 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 Landern
mindestens 80 % betragen und die Studienleitung muss in einem der genannten
Lander ansdssig sein.

ES 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 Zielgro3en

E8 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 Ergebnisqualitdt bei der Versorgung von Friih- und Neugeborenen
mit sehr geringem Geburtsgewicht (< 1500 g) liefern.

4.2.1 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 Ergdnzungsrecherche fanden am 20.09.2007 und am 14.11.2007 statt, wobei

der Zeitraum der Suche aufgrund des Einschlusskriteriums E6 begrenzt wurde (siche Anhang
Al).

Eine erginzende Recherche unter Verwendung einer alternativen, mehr an Endpunkten
orientierten Suchstrategie wurde zur Erhohung der Sensitivitit 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 Identifizierung relevanter Studien

Das Abstract- und das Volltextscreening wurden von 2 Reviewern unabhidngig 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 Sekundir-
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 zusitzlichen 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.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Anlage 1 der Tragenden Griinde
Abschlussbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

4.2.5 Informationen aus der Anhorung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung
konnten in die Bewertung einflieBen.

4.3 Informationsbewertung

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

Datenextraktion

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgten geméfl Beauftragung auf der Basis von standardisierten, speziell fiir Studien zur
Bewertung von Mengen-Ergebnis-Beziehungen konzipierten Dokumentationsbogen [58-61].
Die Extraktion der Studiencharakteristika und -ergebnisse wurde von einem Reviewer
durchgefiihrt. Ein zweiter Reviewer {iberpriifte die Extraktion.

Konsistenz der Informationen

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

Studien- und Publikationsqualitiit

Die fiir die Qualitétseinstufung relevanten Kriterien wurden in Evidenztabellen erfasst (vgl.
Abschnitt 4.4.2). Einen wichtigen Aspekt bei 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). Die Qualitit der verwendeten statistischen Modelle zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge 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 Krankenhiusern) und von der Uberpriifung der Modellgiite ab
[62]. Die Vollstindigkeit der Berichterstattung (z. B. Beschreibung der ausgewerteten Daten,
Angabe von Punktschitzern, Konfidenzintervallen und p-Werten) wurde ebenfalls als Aspekt
der Studien- und Publikationsqualitét betrachtet.
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Basierend auf der Gesamtheit dieser Qualitdtskriterien wurde eine Qualitdtseinstufung in
Studien mit hohem wund niedrigem Verzerrungspotenzial vorgenommen. Die
Studienbewertung wurde von 2 Reviewern unabhidngig voneinander durchgefiihrt und
anschlielend konsentiert.

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 Krankenh&user charakterisiert.

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die relevanten Studiencharakteristika und -ergebnisse wurden in Evidenztabellen

zusammengefasst und vergleichend dargestellt.

Studiencharakteristika

= Jahr der Veroffentlichung

= Setting (Land, Region)

= Datenquelle

= Art der Datengewinnung

= Ziel der Datenerhebung

= Zeitraum der Datenerhebung

® Anzahl der Einheiten (Patienten, Krankenhduser)

= Relevante Zielkriterien

= FEin- / Ausschlusskriterien

= Leistungsmengen-Kategorien

= Soziodemografische und klinische Charakteristika der Patienten (wenn moglich getrennt
nach Leistungsmengen-Kategorien)

Studien- und Publikationsqualitiit

= Darstellung des Patientenflusses in der Studie

* Hinreichende Beschreibung von Patientenausfillen

= Hinreichende Beschreibung der Datenqualitit

= [nkonsistenzen bei den Daten
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= Faktoren in der Risikoadjustierung

= Plausibilitit des Verfahrens zur Bestimmung der Leistungsmenge

®  Gewibhltes 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 Modells

» Sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial und die Ubertragbarkeit beeinflussen
Ergebnisse

= Ereignisraten der ZielgroBen (adjustiert / nicht adjustiert)
" Adjustierte Zusammenhangsmafe und dazugehérende 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.

4.5  Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich keine Anderungen und Erginzungen des
Vorgehens bei der Bewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik.

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

4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts
Es ergaben sich wihrend der Erstellung des Vorberichts keine methodischen Anderungen.
4.5.2 Anderungen nach Veréffentlichung des Vorberichts

Auch nach der Verdffentlichung des Vorberichts ergaben sich keine Anderungen oder
Ergénzungen gegeniiber der urspriinglich geplanten Methodik.
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S Ergebnisse

Im Folgenden werden zundchst 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 Ergénzungsrecherche ergaben 5335 Zitate (davon 2571 Duplikate), die
Aktualisierungsrecherche ergab 153 Zitate (davon 71 Duplikate), sodass insgesamt 2846
Referenzen iiberpriift wurden.

Die komplementére Recherche zur Sensitivititserhohung fiihrte in MEDLINE zu 1394 und in
EMBASE zu 1278 Referenzen. Nach Abzug der 1322 Duplikate (in den beiden Datenbanken
und gegeniiber der Erst- und Erginzungsrecherche) ergaben sich 1350 Referenzen der
komplementéiren 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 Primédr- und Sekundirliteratur identifiziert wurden, sowie einem
unverdffentlichten Manuskript (Heller 2008), welches das IQWiG auf Anfrage erhielt. Die
verwendete Sekundérliteratur 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-/Erganzungsrecherche 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
X = 3964
A
Titel- / Abstractscreening n =4196
» Nicht relevant n = 3793
A A
Potenziell relevante Volltexte Systematische Ubersichten n= 2
aus Recherche n =401
aus Referenzlisten n= 20
aus den systematischen Ubersichten n= 0
Unverdffentlichte Manuskripte n= 1
2 =422
Nicht relevant n= 394
Nicht E1 n =390
» NichtE2 n= 2
NichtE4 n= 1
NichtES n= 1
Ausgeschlossene Studien,
die im Bericht ausfuhrlicher
besprochen werden n= 16
» Im einzelnen:
NichtE1 n= 1
Nicht E2 n=12
NichtE8 n= 3
A
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
2001 /2006) wurden personlich angeschrieben, um Informationen hinsichtlich eines
Studienein- oder -ausschlusses sowie weitere relevante Daten zu erlangen. Drei Autoren
(Heller 2007 / 2008, Morales 2005, Synnes 2001 / 2006) antworteten und ermoglichten damit
die Kldrung dieser Fragen.

Zudem wurde das in der Anhdrung 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 et al. [63]).

Néhere Details zu den Anfragen finden sich in Anhang C.
5.1.3 Informationen aus der Anhoérung

Aus den eingegangenen Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Erorterung ergaben sich
keine zusdtzlichen Informationen zu weiteren relevanten Studien. Der resultierende
Studienpool blieb unveréndert.

5.1.4 Resultierender Studienpool

Insgesamt wurden 12 Publikationen zu 10 Studien 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 resultierende relevante Literatur setzt sich zusammen aus 11 Publikationen, die zwischen
1997 und 2007 verdffentlicht wurden, sowie einem unverdffentlichten Manuskript (siehe
Tabelle 1). Der Zeitraum der Datenerhebung variierte in den Studien zwischen 1 und 10
Jahren, wobei die dltesten 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 eingeschlossenen Studien handelt es sich um die Auswertung von Daten aus
Datenbanken, die nicht speziell zum Zweck der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Leistungsvolumen und Ergebnisqualitidt angelegt wurden. Bartels 2005, Bartels 2006 und
Bartels 2007a werten Daten zur allgemeinen Qualitéitssicherung der Niedersidchsischen
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Perinatal- und Neonatalerhebung aus. Bartels 2007b basiert auf Daten des NEO-KISS
Uberwachungssystems fiir nosokomiale Infektionen auf deutschen NICUs fiir alle Kinder
<1500 g. Bei Egreteau 2001 handelt es sich um eine prospektive Untersuchung von 8
Versorgungsstufe-III-NICUs in Nord- und Ostfrankreich. In Hamilton 2007 wird ein
Teilaspekt der UK Neonatal Staffing Study (UKNSS) ausgewertet. Die UKNSS wurde primir
zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Personalausstattung und Mortalitit
durchgefiihrt. Die Auswertung von Heller 2008 basiert auf bundesweiten Krankenhaus-
abrechnungsdaten von AOK-Patienten. Die Daten von Horbar 1997 und Rogowski 2004
stammen aus der 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 den
eingeschlossenen Studien aus dem VON wurden nur Daten aus Kliniken in den USA
beriicksichtigt. Bei Phibbs 2007 wurden kalifornische Daten aus Geburtsurkunden,
Totenscheinen und Krankenhausentlassungsunterlagen zusammengefiihrt. Rautava 2007
filhrte Daten aus dem Finnish National Medical Birth Register und von Totenscheinen
zusammen. Shah 2005 verwendete Daten zur allgemeinen Qualitétssicherung des Canadian
Neonatal Network (17 Krankenhduser mit 75 % der tertidren 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 zusdtzlichen Befund in ihren Ergebnissen an. 5 der 12 eingeschlossenen
Publikationen (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b, Heller 2008) wurden
malgeblich 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 grofite Relevanz, da
hier die Untersuchung der Assoziation zwischen NICU-Leistungsmengen und neonataler
Mortalitét primdres Studienziel ist. Bei Bartels 2007a steht die Analyse des Zusammenhangs
zwischen Geburtsklinik-Leistungsmenge und neonataler Mortalitdt im Vordergrund. Bartels
2005 vergleicht primdr SGA- und AGA-VLBW-Kinder hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditit
(IVH, PVL, RDS). Diese 3 Publikationen basieren auf einer identischen Datenquelle
(Niedersidchsische Perinatal- und Neonatalerhebung). Bartels 2006 und Bartels 2007a
beziehen sich dabei auf denselben Zeitraum (1991-1999), aber nicht vollig identische
Untersuchungskollektive. Bartels 2005 entspricht einer Teilmenge des Zeitraums der Studien
Bartels 2006 und Bartels 2007a. Im Rahmen der Gesamtbeurteilung der Ergebnisse werden
diese 3 Publikationen von Bartels als 1 Studie gewertet, wobei primér auf Bartels 2006 als

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Anlage 1 der Tragenden Griinde

Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

Hauptpublikation Bezug genommen wird. Bartels 2007b untersucht die Assoziation zwischen
dem SGA-Status von VLBW-Neugeborenen und einem erhohten Risiko fiir nosokomiale
Infektionen sowie NEC und basiert auf einer anderen Datenquelle (NEO-KISS) und auf
einem unterschiedlichen Zeitraum (2000-2004).

Verwendete Messzeitriume und Zielgrofien

Mit Ausnahme von 2 Publikationen (Bartels 2007b, Egreteau 2001) berichteten alle Studien
Mortalitédtsraten, meist war der Tod innerhalb von 28 Tagen nach der Geburt der primére
Endpunkt. Zwei Studien untersuchten die 1-Jahres-Mortalitdt (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
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Wochen, das mittlere Geburtsgewicht zwischen 1048 und 1271 g. Das Geschlechterverhéltnis
war meist zugunsten der Jungen verschoben, mit einem maximalen Anteil von 58,5 %. In den
Studien, die Mehrlinge anfiihrten, lag der Anteil bei 16 % bis 28 %. SGA-Sduglinge 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
Hamilton 2007 eher Kinder mit sehr geringem mittleren Geburtsgewicht, bei Horbar 1997
erfolgte in diesen NICUs haufiger 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 ,,Jlow volume*) sich auf etwa
jeweils ein Drittel aller Aufnahmen von VLBW-Kindern in der Studienperiode bezog. Heller
2008 verwendete Terzile und Quartile der einzelnen Leistungsmengen pro NICU.

Die in den Studien verwendeten NICU-ReferenzgrofBen fiir Leistungsmengen erstreckten sich
iiber einen Bereich von > 36 bis > 100, die entsprechenden NICU-Vergleichsgrofien von < 10
bis < 100.

In den folgenden Tabellen sind die wesentlichen Studiencharakteristika aller in die Bewertung
einflieBenden Studien zusammengefasst.
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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 Falle 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 -1II-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 grof3en Arterien,
Herzhypoplasie, hypoplastisches Linksherzsyndrom, hypoplastischer linker
Ventrikel, univentrikuldres Herz, Pulmonalklappenatresie, Anenzephalie,
bilaterale Nierenagenesie, Potter-Syndrom, Akranie, okzipitale Enzephalozele,
Holoprosenzephalie, semilobdre 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 aullerhalb des VON

Shah 2005 EIN

AUS

Einlinge
Outborn-Kinder (auflerhalb 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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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitit

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

Quualitit und Validitit der Datenquellen

Angaben zur Datenqualitéit, Datenvaliditit oder Vollstindigkeit wurden in den Studien nur
unzureichend gemacht. Bartels 2006 flihrte Daten aus der Niedersidchsischen Perinatal- und
Neonatalerhebung zusammen. Die Perinatalerhebung dokumentierte 97 % aller Geburten,
Daten der Neonatalerhebung waren fiir alle Kinder 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, dass 1,9 % (n=51) der VLBW-Kinder
wegen fehlender Daten in den Auswertungen nicht beriicksichtigt wurden. 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 Verfligung
stehenden Informationen ausschopften, jedoch hinsichtlich ihrer Faktorenanzahl und der Art
der Faktoren (kindliche Kovariablen, miitterliche Kovariablen, Krankenhaus-Kovariablen)
variierten.

Statistische Verfahren

In allen Studien wurde zur Risikoadjustierung die multifaktorielle logistische Regression
verwendet, eine Publikation benutzte zusitzlich ein Cox-Proportional-Hazards-Regressions-
modell (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 ZielgroBen und der Leistungsmenge
mithilfe von Daten auf Patientenebene. Lediglich Egreteau 2001 und Rautava 2007 stellten
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die Assoziation von Leistungsmenge und Ergebnisqualitidt auf Krankenhausebene dar. Die
meisten Studien machten Angaben zur Glite des gewéhlten Modells, mit Ausnahme von
Egreteau 2001, Rautava 2007 und Shah 2005. Quantitative Angaben zur Berechnung der
Flache unter der ROC-Kurve (4rea 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 Moglichkeit von
Clustereffekten. Adjustierte Punktschitzer (meist OR) und deren Konfidenzintervalle fiir den
Effekt der Leistungsmenge auf die relevanten Zielgroen wurden in lediglich 3 Publikationen
nicht angegeben (Egreteau 2001, Rautava 2007, Shah 2005). Eine Validierung des Modells
erfolgte bei 4 Studien (Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007, Rogowski 2004).

Verzerrungspotenzial

Basierend auf den in Abschnitt 4.3 und 4.4.2 beschriebenen Qualititskriterien wurden die
Studien beziiglich ihres Verzerrungspotenzials in die Kategorien ,hoch® und ,niedrig*
eingestuft. 6 Studien (Bartels 2006, Bartels 2007b, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007,
Rogowski 2004) wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial und 4 Studien (Egreteau
2001, Hamilton 2007, Rautava 2007, Shah 2005) mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet.
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5.3  Ergebnisse zu den Zielkriterien

Ziel der Untersuchung war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitéit 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) Malfle fiir den Zusammenhang (Odds Ratio [OR] mit dem jeweiligen
Konfidenzintervall und p-Wert) in den folgenden Tabellen wiedergegeben.

Primdire Zielgrofie: Mortalitiit

8 der 10 eingeschlossenen Publikationen (6 der 8 Studien), die Mortalitit untersuchten,
berichteten quantitative Daten (adjustierte ORs) fiir unterschiedliche Leistungsmengen und
die damit assoziierten Sterblichkeiten von Friith- 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-Mortalitdt nach
Geburt. Bartels 2007a untersuchte die 7-Tage-Mortalitdt. Hamilton 2007 gab als Zielgrofe
,»Tod innerhalb des Krankenhauses oder ,,Entlassung nach Hause zum dortigen Sterben* an.
Rogowski 2004 evaluierte die ZielgroBe ,,Mortalitdt vor Entlassung nach Hause®. Phibbs
2007 untersuchte neben der 28-Tage-Mortalitdt die konsekutive Mortalitit 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
Mortalitétsraten fanden sich nicht.

Von den 8 Publikationen mit quantitativen Daten gaben 2 Studien (Horbar 1997, Hamilton
2007) keine signifikante Assoziation zwischen der jihrlichen Leistungsmenge und der
Sterblichkeit von Friih- und Neugeborenen an: Bei Horbar 1997 betrug das adjustierte OR pro
10 zusitzliche Fille 1,01 (95 %-KI 0,98 bis 1,04). Die Quartilsangaben der NICUs (basierend
auf der jahrlich geschitzten Leistungsmenge) betrugen <47, 47-77, 78—113 und > 113.
Insgesamt 6 von 62 Institutionen (9,7 %) und 18 von 62 Institutionen (29,0 %) hatten weniger
als 35 respektive 50 geschitzte jahrliche 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.
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Referenz (> 57) war 0,89, fiir die mittlere Kategorie 1,18.

Statistisch signifikante Assoziationen zwischen der jdhrlichen Leistungsmenge und der
Sterblichkeit von Frith- und Neugeborenen wurden in 4 Studien berichtet (Bartels 2006,
Heller 2008, Phibbs 2007, Rogowski 2004), wobei die 3 Publikationen Bartels 2006, Bartels
2005 und Bartels 2007a wiederum als 1 Studie mit Bartels 2006 als Hauptpublikation
gewertet wurden.

Phibbs 2007 untersuchte die kombinierten Effekte der Versorgungsstufe und der
Leistungsmenge. Die Mortalitdt war in Krankenhdusern mit Tertidrversorgungsstufen-NICUs,
die mehr als 100 VLBW-Kinder jdhrlich 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 erhohte ORs bei
geringerer Leistungsmenge. Rogowski 2004 gab eine 11 %ige (95 %-KI 5% bis 16 %;
p <0.001) Mortalititsreduktion 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 zusitzlichen 10 Kindern bei mehr als 50
Aufnahmen pro Jahr an.

Die Studien aus dem deutschen Versorgungsraum 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.

Shah 2005 berichtete keine quantitativen Daten, vermerkte aber fiir unterschiedliche
ZielgroBen, unter anderem Sterblichkeit von Frith- und Neugeborenen, dass die Anzahl
behandelter VLBW-Sauglinge 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 Mortalitdtsrate und der Anzahl der VLBW-Geburten (mit einer Ausnahme
lagen bei den Versorgungsstufen-III-Kliniken (hier mindestens 45 pro Jahr behandelte
VLBW-Kinder) die Mortalitdtsraten unter 1,0; bei den Versorgungsstufen-I1I-Krankenhdusern
(hier <29 pro Jahr behandelte VLBW-Kinder) lagen in der Hilfte der Hospitiler die
Mortalititsraten bei tiber 1,5.

Eine einzige Untersuchung (Bartels 2007a) widmete sich der Analyse eines direkten
Zusammenhangs zwischen Entbindungskliniksgrole und dem Zielparameter Mortalitit: Bei
einer Kategorisierung von < bzw. > 1000 Geburten / Jahr zeigten sich bei den adjustierten
ORs keine statistisch signifikanten Zusammenhénge.

In Tabelle 7 werden die Ergebnisse zur primdren ZielgroBe ,,Mortalitdt™ zusammengefasst.
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Tabelle 7: Mortalitit
Studie Mortalititsrate (%) adjustiertes 95%-KI p- Modellgiite
Volumen— OR Wert (c—Statistik)
kategorien roh adjustiert
Bartels
2006 * <36 12,2 . g 1,79 1,21-2,63 0,003 0,823
>36 10,2 . g Referenz
2005 <36 n. g. n. g. 1,56* 1,12-2,18 <0,05 n. g
>36 n.g. . 8. Referenz
2007a
ohne Totgeborene (n=4566)
<36 13,2 n.g 1,61 1,05 -2,46 n. g 0,835
>36 10,9 . g Referenz
mit Totgeborenen (n=5083)
<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 n. g. n. g. 1,87 1,43 - 2,46 n. g. 0,85
18-29 n. g. n. g. 1,80 1,38 -2,36 n. g.
31-51 n. g. n. g 1,39 1,07 - 1,81 n. g.
>52 n. g. n. g. 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 0,98-1,52 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 1,17-1,95 <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. ng. Referenz
(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Mortalitét

Studie Mortalitiitsrate (%) adjustiertes 95%-KI p- Modellgiite
Volumen— OR Wert (c—Statistik)
kategorien roh adjustiert

Rautava 2007"°

n.g. n. g. n. g. n. g n. g n. g.

Rogowski 2004 *

< 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 0,045
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: ORs aus multipler logistischer Regression, ,,identische Ergebnisse bei Random-Effects-Modell

d: OR pro zusitzlichem Kind fiir den Bereich unter bzw. {iber 50 Aufnahmen

e: Volume kein signifikanter Pradiktor

n. g.: nicht genannt

n. s.: nicht signifikant

A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial

Sekundiire Zielgrofien

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

Bartels 2005 und Bartels 2007b zeigten einen statistischen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und einem Atemnotsyndrom bzw. der nekrotisierenden Enterokolitis: Die
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 erhdhten Risiko fiir nekrotisierende
Enterokolitis assoziiert (OR 3,14; 95%-KI 1,99 bis 5,17). Andererseits war die
Leistungsmenge kein signifikanter Pradiktor flir die periventrikulire Leukomalazie, die
schwere Hirnblutung, eine Sepsis oder eine Pneumonie. Daten zur bronchopulmonalen
Dysplasie und Retinopathie lagen nicht vor. Einschrankend muss angemerkt werden, dass der
Einfluss der Fallzahl auf das entsprechende Outcome primér als Begleitergebnis im Sinne
einer Confounder-Analyse erfolgte.

Zu nosokomialen Infektionen allgemein wurde bei Shah 2005 angefiihrt, dass die
Leistungsmenge der VLBW-Aufnahmen kein signifikanter Pridiktor war, ebenso wenig fiir
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einen offenen Ductus arteriosus wie fiir eine chronische Lungenerkrankung. Quantitative
Informationen fanden sich jedoch nicht.

Beziiglich einer chronischen Sauerstoffabhédngigkeit und der damit verbundenen
bronchopulmonalen Dysplasie fanden sich bei Egreteau 2001 in Tabelle 4 der Publikation
Daten der pro Klinik (alle Versorgungslevel-III-Krankenhéduser) behandelten VLBW-Kinder
und der assoziierten adjustierten ORs, die zumindest keinen eindeutigen Zusammenhang
zwischen einer niedrigen Leistungsmenge und einer erhdhten Sauerstoffabhéngigkeit bei 36
Wochen postkonzeptionelles Alter nahelegen; die Autoren verweisen im Text darauf, dass die
Zentren selbst hier signifikante Priddiktoren waren. Keine Informationen fanden sich fiir die
Retinopathia praematurorum.

In den Tabellen 8 bis 15 werden die Ergebnisse zur Morbiditdt von Friih- 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. n.s.” n.g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor im multifaktoriellen Modell
b: Volume kein signifikanter Pradiktor
A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial

Tabelle 9: Periventrikulidre Leukomalazie (PVL)

Studie PVL 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.
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  Modellgiite
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  Modellgiite
Kategorien roh adjustiert OR
Bartels 2007b *
<45 n. g. n. g. n. g. n. g. n. s.” n. g.
>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  Modellgiite
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  Modellgiite
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  Modellgiite
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  Modellgiite
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 n.s." n. g.
a: Volume kein signifikanter Pradiktor
A: niedriges Verzerrungspotenzial; B: hohes Verzerrungspotenzial
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Schwellenwertermittlung

Keine der Studien war konzipiert, explizite Schwellenwerte zu ermitteln. Eine Festlegung von
Schwellenwerten basierend auf einer arbitraren 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
Abhingigkeit von der Fallzahl denkbar. Eine sinnvolle Darstellung dieser Art war jedoch
wegen nicht verfiigbarer Angaben sowie der heterogenen Unterteilung der Fallzahl und der
damit verbundenen unterschiedlichen Referenzgruppen in den Studien nicht moglich.
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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 Ergebnisqualitit untersuchten.

Die systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken identifizierte 12
Veroffentlichungen zu 10 Studien, die den Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.1.5)
entsprachen. Von diesen 12 Publikationen benannten 8 in ihren Studienzielvorgaben explizit
die Untersuchung der Assoziation zwischen der Leistungsmenge der behandelten /
aufgenommenen VLBW-Kinder und fiir diesen Bericht relevanten ZielgroBBen (Bartels 2005,
Bartels 2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007,
Rogowski 2004).

Alle 12 Publikationen 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 ZielgroBBe und Leistungsmenge die multifaktorielle
logistische Regression; lediglich 2 Studien (Horbar 1997, Rogowski 2004) modellierten die
Leistungsmenge als kontinuierliche Variable.

3 Publikationen von Bartels (Bartels 2005, Bartels 2006, Bartels 2007a) basieren auf einer
identischen Datenquelle und wurden daher im Rahmen der Gesamtbewertung als 1 Studie mit
Bartels 2006 als Hauptpublikation gewertet. Insgesamt wiesen 6 Studien ein niedriges
(Bartels 2006, Bartels 2007b, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007, Rogowski 2004) und
4 Studien ein hohes Verzerrungspotenzial (Egreteau 2001, Hamilton 2007, Rautava 2007,
Shah 2005) auf.

6 Studien (Bartels 2006, Hamilton 2007, Heller 2008, Horbar 1997, Phibbs 2007, Rogowski
2004) berichteten quantitative Daten fiir unterschiedliche Leistungsmengen der pro Jahr auf
einer Neonatalintensivstation (NICU) behandelten VLBW-Kinder und die damit assoziierten
Mortalitédtsraten. Lediglich 2 Studien (Hamilton 2007, Horbar 1997) gaben keine signifikante
Assoziation zwischen der jdhrlichen Leistungsmenge und der Sterblichkeit von Friith- und
Neugeborenen an. In der Studie von Rogowski 2004 zeigten sich ein signifikant abnehmendes
Mortalitétsrisiko pro zusétzliche Aufnahme bis zu einer Leistungsmenge von 50 VLBW-
Aufnahmen pro Jahr und eine sehr kleine oder nicht signifikante Zunahme des
Mortalitétsrisikos bei steigender Leistungsmenge oberhalb dieses Wertes. Die Studien mit
deutschen Daten, Bartels 2006 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
erh6hte ORs von 1,79 bzw. 1,80.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Anlage 1 der Tragenden Griinde

Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

Die Kerninformationen der eingeschlossenen und analysierten Studien mit Auswertungen zur
priméren ZielgrofBe ,,Mortalitit sind noch einmal in Tabelle 16 zusammengefasst.

Lediglich 4 Publikationen untersuchten den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und verschiedenen Morbiditdtsvariablen. Die verfiigbaren Daten waren insgesamt spérlich,
sodass eine abschlieBende substanzielle Bewertung hier nicht erfolgen kann.
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6 Diskussion
Zusitzliche Daten und Studien

Es wurden insgesamt 12 Publikationen zu 10 Studien identifiziert, die den Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge eines Krankenhauses, definiert {iber die Anzahl behandelter
Frith- und Neugeborener mit einem Geburtsgewicht von <1500 g (VLBW) oder <32
vollendeten  Gestationswochen, und der Ergebnisqualitit gemidB den Ein- und
Ausschlusskriterien untersuchten. Die Suche nach Studien fiir diesen Bericht gestaltete sich
ausgesprochen aufwéndig, da durch die Komplexitit der Fragestellung (Leistungsmengen
stellten hdufig nur einen unter mehreren Betrachtungsaspekten der Studien dar) klassische
Suchstrategieverfahren nicht greifen. Zur Erh6hung der Sensitivitdt wurde die primére 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 Erorterung der
Fragestellung dar.

Es wurden eine Reihe potenziell relevanter Studien im Anhorungsverfahren genannt (van
Reempts 2007 [64], Zeitlin 2008 [65], Gortner 1998 [66], Synnes 2001 (vgl. Anhang B1),
Synnes 2006, Shah 2005, Tucker 2002, Neto 2006).

Die Studien van Reempts 2007, Zeitlin 2008, Gortner 1998 und Neto 2006 entsprechen nicht
den Ein- und Ausschlusskriterien. Die Studie Shah 2005 ist beriicksichtigt. Die Studien von
Synnes 2001 und 2006 sowie Tucker 2002 sind ebenfalls im Bericht genannt (Anhang B1).
Diese Studien entsprachen jedoch nach nédherer Priifung nicht den Ein- und Ausschluss-
kriterien.

Eine Autorenanfrage bei Synnes ergab, dass sich die Leistungsmenge bei Synnes 2006 auf die
Gesamtzahl der Neugeborenen und nicht, wie im Berichtsplan gefordert, auf die Anzahl der
VLBW-Sauglinge bezieht. Mehrfache Anfragen bei den Autoren bis zum Abschlussdatum des
vorliegenden Berichts konnten nicht kléren, ob alle notwendigen Kriterien zum Einschluss
von Synnes 2001 bzgl. einer eventuellen Assoziation zwischen Anzahl der VLBW-
Aufnahmen und einer schweren Hirnblutung gegeben waren.

In der Studie Tucker 2002 wurde nicht die Ergebnisqualitit der VLBW-Sauglinge, sondern
aller Sduglinge ausgewertet.

In den Stellungnahmen wurde zudem auf Daten der Bundesgeschiftsstelle Qualititssicherung
BQS gGmbH, des Statistischen Bundesamtes und der Arztekammer NRW verwiesen. Eigene
Auswertungen bzw. die Darstellung derartiger Datenquellen war jedoch nicht Bestandteil des
Auftrags. In diesem Zusammenhang wurde von den Stellungnehmenden darauf hingewiesen,
dass die im Bericht ausgewerteten Daten i. W. vor der Umsetzung der G-BA-Beschliisse vom
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01.01.2006 zur Struktur- und Prozessqualitit erfasst wurden. Die potenziellen Auswirkungen
dieser Verdnderungen hinsichtlich der Ergebnisqualitét bei der Betreuung von VLBW-
Sduglingen sind somit in den im Bericht beriicksichtigten Daten nicht erfasst bzw. nicht
explizit untersucht und kénnen daher nicht beurteilt werden.

Kriterien der Studienbewertung

In den Stellungnahmen wurde eine nicht ausreichende Transparenz der Studienbewertung
sowie der zugrunde liegenden Kriterien beméngelt. Als relevante Kriterien fiir die
Studienbewertung wurden die Vollstdndigkeit der in der Studie angestrebten Population, das
primidre Studienziel, die Fallzahl, der Faktor ,,freiwillige Teilnahme* sowie die in Bender u.
Grouven [60] diskutierten Qualititskriterien (z. B. stetige Modellierung der Leistungsmenge)
genannt.

Die fiir die Studienbewertung relevanten Aspekte werden in den Abschnitten 4.3 und 4.4.2
genannt und in den Evidenztabellen 5 und 6 ausfiihrlich dargestellt. Zur Steigerung der
Ubersichtlichkeit wurden die Tabellen modifiziert und erweitert. Die oben genannten
Qualititskriterien werden adressiert und beriicksichtigt. Die Fallzahl wird in den
Evidenztabellen dargestellt. Diese ist per se jedoch kein Indikator fiir ein verzerrtes Ergebnis,
sondern bestimmt die Power der Studie, eine vorhandene Assoziation auch aufzudecken. Eine
detaillierte Gewichtung der einzelnen Kriterien im Sinne eines vorab definierten,
allgemeingiiltigen Algorithmus, der bei jeder Datenkonstellation zu einer eindeutigen
Qualititseinstufung fiihrt, erschien nicht praktikabel. Die Qualitétseinstufung in ,,hohes* und
,hiedriges* Verzerrungspotenzial erfolgte vielmehr basierend auf den genannten Kriterien in
threr Gesamtschau.

Bewertung der eingeschlossenen Studien

In den Stellungnahmen wurde teilweise eine abweichende Bewertung der eingeschlossenen
Studien vorgenommen. Dies betraf die Studien Hamilton 2007, Heller 2008, Horbar 1997,
Rogowski 2004 und Phibbs 2007.

Bei Hamilton 2007 wurde argumentiert, dass der Einschluss dieser Studie aufgrund der
Tatsache, dass die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und
Ergebnisqualitit nicht primdre Fragestellung der Studie war, fraglich sei. Der Sachverhalt,
dass die Fragestellung der Studien nicht primdr auf die Untersuchung eines Volume /
Outcome-Zusammenhangs abzielt ist zwar richtig, aber im Hinblick auf das Ziel einer
moglichst vollstdndigen Darstellung der vorhandenen Daten zum Thema von untergeordneter
Bedeutung. Nichtsdestotrotz ist dieser Aspekt Bestandteil der Studiencharakterisierung und
wird entsprechend in den Evidenztabellen dargestellt. Andererseits wurde in einer
Stellungnahme aufgrund der guten Risikoadjustierung und der Vermutung, dass eine
Beriicksichtigung von Clustereffekten vorgenommen wurde, eine Einstufung mit niedrigem
Verzerrungspotenzial als angemessen angesehen. In der Publikation finden sich jedoch
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eindeutige Angaben, die besagen, dass keine addquate Analyse unter Berilicksichtigung von
Clustereffekten durchgefiihrt wurde. Eine Einstufung mit hohem Verzerrungspotenzial
erscheint in diesem Falle daher angemessen.

Der Einschluss des unverdffentlichten Manuskripts Heller 2008 wurde von einer Reihe von
Stellungnehmenden kritisch gesehen. Die wesentlichen Kritikpunkte waren die mangelnde
Transparenz, das fehlende Peer Review und ein vorliegender Interessenkonflikt. Die
Beriicksichtigung unverdffentlichter Manuskripte, sofern sie gewissen Anforderungen und
Qualitatsstandards geniigen, ist laut Berichtsplan moglich. Das Manuskript wurde dem Institut
vom Autor zur Verwendung fiir den vorliegenden Bericht zur Verfiigung gestellt. Einer
Versendung des Berichts hat der Autor nicht zugestimmt, jedoch ist eine Einsichtnahme im
IQWiG moglich. Die Arbeit wurde anhand der beschriebenen Kriterien evaluiert und die
relevanten Daten der Arbeit sind im Bericht dargestellt. Zusétzlich wurde eine
Kurzzusammenfassung der Studie in Anhang D ergénzt. Potenzielle Interessenkonflikte des
Autors und aller Stellungnehmenden sind in dem Begleitdokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen* dokumentiert.

Die Studie Phibbs 2007 wurde in einer Stellungnahme aufgrund einer unklaren
Mehrebenenanalyse sowie einer nicht stetigen Modellierung der Leistungsmenge mit einem
hohen Verzerrungspotenzial eingestuft. Die Angaben zur Datenanalyse sind nach
Einschiatzung des Instituts ausreichend, um die Beriicksichtigung eines Clustereffekts zu
konstatieren. Die kategorielle Modellierung der Leistungsmenge allein rechtfertigt keine
Einstufung mit hohem Verzerrungspotenzial. In der Gesamtschau der Bewertungskriterien
erscheint die Einstufung eines niedrigen Verzerrungspotenzials gerechtfertigt.

Der Einschluss der Studie Shah 2007 wurde aufgrund der Einschrinkung auf Outborn-
Sduglinge und der hohen Fallmengen infrage gestellt. Die Studie entspricht den Ein- und
Ausschlusskriterien und wird im Sinne einer Maximierung des Informationspools
beriicksichtigt. Richtig ist, dass der Aussagewert fiir die vorliegende Fragestellung als gering
einzuschétzen ist. Dieses wird anhand der in den Evidenztabellen dargestellten Informationen
und der Bewertung mit einem hohen Verzerrungspotenzial entsprechend dargestellt.

Interpretation und Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Die Interpretation der vorliegenden Ergebnisse hat in den Stellungnahmen und in der
Erorterung einen grofen Raum eingenommen und wurde kontrovers diskutiert. Nach
Abwigung aller Fakten und Argumente lassen sich die Ergebnisse wie folgt zusammenfassen:
Da es sich ausschlieBlich um Beobachtungsstudien handelt, konnen aus den Ergebnissen
grundsitzlich keine kausalen Zusammenhinge abgeleitet werden. Die Analyse der
eingeschlossenen 12 Publikationen zu 10 Studien ergibt insgesamt kein vollig einheitliches
Bild. Allerdings weisen die Daten in der Gesamtschau hinsichtlich der primédren und auch am
hdufigsten untersuchten ZielgroBe ,,Mortalitit”, die in 8 Studien ausgewertet wurde, auf einen
statistischen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei
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VLBW-Kindern hin (vgl. Tabelle 16). Bei 3 von 8 Studien, von denen 2 ein hohes
Verzerrungspotenzial aufweisen, zeigt sich keine signifikante Assoziation zwischen
Leistungsmenge und Ergebnisqualitit. Demgegeniiber stehen 4 Studien (alle mit niedrigem
Verzerrungspotenzial), die einen statistischen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und der Ergebnisqualitét zeigen. Eine weitere Studie mit hohem Verzerrungspotenzial erlaubt
keine Signifikanzaussage bzgl. des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und
Mortalitét. Insbesondere die Studien mit deutschen Versorgungsdaten von Bartels 2006 und
Heller 2008 zeigen einen signifikanten statistischen Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Ergebnisqualitdt. Bertlicksichtigt man zumindest die Kernaussagen der
systematischen Ubersichtsarbeiten zur Thematik (siche Anhang A2), so gibt es auch hier
Hinweise auf eine statistische Assoziation zwischen der Leistungsmenge und den dort
evaluierten Zielgroen. Insbesondere die fiir den deutschen Versorgungsrahmen primér
wichtigen Publikationen zeigen einen statistischen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei VLBW-Kindern auf.

In vielen Stellungnahmen wurde die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studiendaten infrage
gestellt. Dies bezog sich insbesondere auf die Studien von Bartels (Bartels 2005, Bartels
2006, Bartels 2007a, Bartels 2007b), die auf niedersdchsischen Patienten basieren, auf die
Studie Heller 2008, in der AOK-Patienten ausgewertet werden, sowie auf die Studien Horbar
1997 und Rogowski 2004, die Daten aus dem Vermont Oxford Network analysieren.

Generell werden in der medizinischen Forschung Ergebnisse aus Studienpopulationen auf die
Allgemeinheit iibertragen, was prinzipiell mit einer gewissen Unsicherheit verbunden ist. Im
Rahmen der Anhoérung zum Berichtsplan wurden die Einschlusskriterien in einem
weitgehenden Konsens festgelegt, um eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse so weit wie
moglich zu gewéhrleisten. Potenzielle Aspekte und Faktoren fiir eine mdglicherweise
eingeschrinkte Aussagekraft und Ubertragbarkeit der Daten werden im Bericht dargestellt
und diskutiert. Insgesamt wurden im Anhorungsprozess zum Vorbericht keine zwingenden
Argumente fiir eine besonders ausgeprigte Verzerrung der vorliegenden Ergebnisse
vorgebracht. Eine fehlende Ubertragbarkeit der aus den vorhandenen Daten gewonnenen
Aussagen bleibt daher im Bereich der Spekulation.

Weitere Aspekte bei der Bewertung des Volume-Qutcome-Zusammenhangs

Bei der Bewertung und Interpretation dieser Befunde zur Leistungsmengen-Ergebnisqualitéts-
Relation ist jedoch eine Reihe von Aspekten zu beriicksichtigen. Eine Relation zwischen einer
hoheren Leistungsmenge und einer besseren Ergebnisqualitit wurde in vielen Bereichen des
Gesundheitssystems nachgewiesen, wie z.B. in der Herzchirurgie, Mammografie,
Prostatachirurgie, Traumaversorgung und pédiatrischen Intensivversorgung [67-72]. Fiir
Frithgeborene zeigten zahlreiche Studien eine geringere Mortalitdt auf, wenn Hochrisiko-
geburten in Krankenhdusern mit groflen tertidren Neonatalintensivstationen (NICUs)
stattfanden. In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass sich diese Beziehung auch auf
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Niedrigrisikoschwangerschaften erstreckt [73,74]. Eine Reorganisation der perinatalen
Versorgung auf multifaktorieller Ebene wie z. B. Regionalisierung sowohl aller Geburten als
auch die Versorgung von Frithgeborenen, In-utero-Verlegung mit neonatalem Transport-
system und Versorgungsstufen auf unterschiedlichen Leveln fiihrte in Portugal zu einer
deutlichen Verbesserung der Sduglings- und auch der VLBW-Neugeborenensterblichkeit
(Neto 2006, Anhang B2).

In diesem Zusammenhang sollte zur Vermeidung von Verwechslungen darauf hingewiesen
werden, dass international Level I die niedrigste, in Deutschland hingegen die hdochste
Versorgungsstufe bezeichnet.

Aus methodischer Sicht ist die Qualitdt der Risikoadjustierung zentral fiir einen addquaten
Vergleich der Leistungsfdhigkeit 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 einschlieen, die auf eine
NICU aufgenommen wurden, unterliegen einem potenziellen Selektionsbias; diese Studien
vernachlédssigen einerseits gesiindere Kinder, die aullerhalb der Perinatalzentren verbleiben,
und die krdnksten Kinder, die auBlerhalb der Zentren versterben. Eine mogliche Verzerrung
der Ergebnisse kann auch durch zusitzliche Strukturen hervorgerufen werden, wie die
Aufnahme nicht {iberlebensfahiger Sduglinge fiir eine Sterbebegleitung und Entscheidungen
dariiber, welche Kinder transportiert werden sollen — die am stérksten Erkrankten oder solche
mit einer realen Uberlebenschance.

Eine Risikoadjustierung ist insbesondere flir 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 extrem untergewichtigen Neugeborenen von Costeloe 2000 darauf
hin, dass dem T7iming der Interventionen im Entbindungsraum eine wichtige Bedeutung
zukommt: 15 % der in die NICU aufgenommenen Kinder waren bradykard und 40 % bei der
ersten Temperaturmessung unterkdihlt.

In einer Stellungnahme wurde auf einen moglichen Periodeneffekt auf den Volume-Outcome-
Zusammenhang hingewiesen. Ein solcher Effekt ldsst sich nicht ausschlieBen, die
vorliegenden Daten erlauben jedoch keine belastbaren Aussagen hinsichtlich des Vorliegens
eines Periodeneffektes. Lediglich im Addendum zur Studie Phibbs 2007 findet sich eine
Andeutung: In den Jahren 1991 bis 1997 fanden sich signifikant erhohte OR fiir niedrige
Leistungsmengen mit iiber die Jahre fallender Tendenz. Fiir die Jahre 1998 bis 1999 waren die
OR nicht signifikant.

Die Validitit einer Kategorisierung in Krankenhduser mit hoher Leistungsmenge basiert auf
der impliziten Annahme, dass hohe Behandlungszahlen zu einer akkumulierten Expertise und
somit besserer Behandlungsqualitit fiithren (,Ubung macht den Meister). Die
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Kategorisierung von Leistungsschwellen bewirkt aber eventuell, dass Schwellenwerte nicht
wahrgenommen werden konnen und / oder eine inadidquate Festlegung von Cutpoints erfolgt
[60]. Zwar wurden in den eingeschlossenen Studien zum Teil Schwellenwerte zur
Kategorisierung der Leistungsmenge verwendet, ein addquates Vorgehen mit einer stetigen
Modellierung der Fallzahl im Rahmen geeigneter Regressionsmodelle und die Anwendung
eines darauf basierenden Verfahrens zur Ermittlung von Schwellenwerten [60] wurden jedoch
in keiner der eingeschlossenen Studien durchgefiihrt.

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass aus einer signifikanten statistischen
Assoziation nicht zwangsldufig eine hohe Vorhersagekraft folgt. 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 verfligbare Krankenhauscharakteristika maximal 16 % der Mortalitdtsvariation in der
Klinikstichprobe und sagten maximal 5 % der Variation der néchsten Jahre voraus. Auch die
ehemaligen Mortalitétsraten eines Krankenhauses konnten die Majoritdt der Variation in der
Krankenhaus-Versorgungsstufe fiir die Ergebnisqualitdt nicht vorhersagen. Heller 2008
konnte weder eine bessere noch eine schlechtere Prognosefdhigkeit der vorherigen
klinikspezifischen Sterblichkeit im Vergleich zu den VLBW-Leistungsmengen nachweisen.

Weitere Aspekte bei der Bewertung der Ergebnisqualitiit

In den Stellungnahmen wurde davor gewarnt, Mortalitdt als wichtigsten Ergebnisparameter
infrage zu stellen. Dies ist nicht beabsichtigt (Mortalitét ist als primérer Ergebnisparameter
definiert). Dennoch ist zu fragen, ob die am héufigsten untersuchte ZielgroBBe Mortalitdt
tatsdchlich die ausschlieliche Messgrofle fiir die Versorgungsqualitit darstellen sollte. Die
alleinige Betrachtung der Mortalitdt {iberschitzt eventuell die Leistungsfahigkeit von
Einheiten, die theoretisch eine niedrige Mortalitit auf Kosten einer hohen Morbiditdt erzielen.
Allerdings finden sich nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit inkonsistente Ergebnisse bzgl.
eines solchen Zusammenhangs [75]. Mehrere Untersuchungen deuten an, dass die primédren
Ergebnisvariablen bei Frithgeborenen neben der Mortalitit auch Morbiditéitsvariablen
beinhalten sollten, da diese langfristige Auswirkungen auf die kindliche Entwicklung haben
[76-78]. Jingste Ergebnisse der EPIPAGE-Studie ergaben, dass bei iiberlebenden VLBW-
Kindern im Alter von 5 Jahren die kognitiven und neuromotorischen Beeintrachtigungen mit
abnehmendem Gestationsalter bei Geburt zunahmen; viele dieser Kinder bendtigten eine hoch
spezialisierte Betreuung [79].

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,
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insbesondere bei VLBW-Sduglingen <28. Gestationswoche. Dabei muss jedoch bedacht
werden, dass die Transportzeiten eine kritische Rolle spielen kdnnen: 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 Ergebnisqualitdt 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
auBlerhalb 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 Mortalititsrisiko 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 2002 in der Untersuchung extrem untergewichtiger Frithgeborener, 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.

Die Verlegung von VLBW-Kindern aus kleinen in grofe Einheiten und deren eventueller
Einfluss auf den Zielparameter Mortalitit konnten aus der vorhandenen Datenlage nur
unzureichend evaluiert werden: Bartels 2006 merkte an, dass jedes Neugeborene derjenigen
NICU zugeordnet wurde, die sich im Verlaufe der ersten vier Wochen am meisten um das
kindliche Wohlergehen kiimmerte. Hamilton 2007 (Daten aus Tucker 2002) bezog die
Todesfille nur dann auf das Versorgungskrankenhaus, wenn das Neugeborene innerhalb von
24 Stunden nach Geburt in dieses Hospital oder danach aus diesem Hospital verlegt wurde.
Phibbs 2007 bezog die Todesfille der verlegten Neugeborenen auf das Geburtskrankenhaus.
Rogowski 2004 vermerkte, dass Kinder, die auBerhalb des VON-Netzwerkes geboren wurden,
von der Analyse ausgeschlossen wurden, da das Geburtskrankenhaus einer der wichtigsten
Faktoren fiir das kindliche Uberleben sei.

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 Hilfte 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 grofte Anteil an Frithgeburten wéhrend der sogenannten non-office hours
(Feiertage, Wochenende sowie wochentags zwischen 16.01 Uhr und 7.59 Uhr), dies war mit
einer erhohten Mortalitdt in der Gesamtgruppe assoziiert. In diesem Rahmen sollte beachtet
werden, dass nach diesen Erkenntnissen die Zentralisierung der Behandlung der krdnksten
Sauglinge zwar das Potenzial fiir eine bessere Ergebnisqualitit bietet, dies aber nicht
gleichzeitig zu einem selektiven Anstieg der exzessiven Belastung vor allem des
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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 [80].

Wihrend normalerweise Patienten ein wohnortnahes Krankenhaus vorziehen, existieren
Untersuchungen, dass Hochrisikomiitter gewillt sind, weiter zu fahren, um in einem
Tertidrzentrum zu gebédren [81]. 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. Fine Aufnahme der Mutter in die Klinik mit der versorgenden Neonatal-
intensivstation sollte aus allgemeinen humanitéren Erwédgungen immer gewéhrleistet sein.

In den Stellungnahmen ist von verschiedenen Seiten nachdriicklich angemerkt worden, dass
Perinatalzentren als Einheit von Geburtshilfe und Neonatologie zu betrachten sind. Fiir die
Qualitdt der Versorgung von Frithgeborenen zeichnen also beide Parteien und deren
Zusammenarbeit verantwortlich. Die Untersuchung dieses Aspekts war jedoch nicht
Gegenstand des vorliegenden Berichts und sollte in kiinftigen Untersuchungen entsprechend
berticksichtigt werden (siehe auch Ausfithrungen zu einer Begleitevaluation weiter hinten).

Keine der eingeschlossenen Studien publizierte Daten iiber die Gesundheit der Miitter, liber
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 [82].

In einer Stellungnahme wurde auf einen moglichen Publication Bias hingewiesen. Als
Argument fiir die erhohte Gefahr eines Publication Bias bei der vorliegenden Fragestellung
wurde angefiihrt, dass Autoren wissenschaftlicher Studien iiblicherweise an groflen Zentren
arbeiten, die ein Interesse an dem Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge
und Ergebnisqualitit haben konnten. Hierzu ist anzumerken, dass Publication Bias in
systematischen Ubersichten grundsitzlich ein potenzielles Problem darstellt. Uber das
tatsdchliche Vorliegen und das AusmalR eines Publication Bias im vorliegenden Fall kann nur
spekuliert werden.

Ausblick

Zusammenfassend zeigen die Studiendaten deutliche Hinweise auf eine statistische
Assoziation zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitéit bei der Versorgung von
Frithgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht. Allerdings erlauben die vorliegenden
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Studien keine sichere Aussage bzgl. der Konsequenzen, die die Einfiihrung einer
Mindestmengenvereinbarung fiir die Versorgung haben konnte. Eine Antwort auf die Frage,
wie sich die Intervention ,,Einflihrung einer Mindestmenge* auswirkt, kann nach derzeitigem
Kenntnisstand nur im Rahmen einer in Deutschland durchgefiihrten Interventionsstudie
gegeben werden. Denkbar wire hier eine Cluster-randomisierte Studie bei partieller
Einfiihrung einer Mindestmengenregelung. In der Anhoérung wurden jedoch Bedenken
beziiglich der praktischen Durchfiihrbarkeit und der ethischen Vertretbarkeit derartiger
Interventionsstudien gedufert.

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 Bundesldndern
an und fordern eine Untersuchung der konkreten Auswirkung einzelner Mindestmengen auf
Gegenden mit einer geringeren Versorgungsdichte, z. B. in landlichen Regionen [83,84].

Als pragmatischer Ansatz in einer Situation wissenschaftlich nicht eindeutig belegbarer
Mindestmengen bei gleichzeitig vorhandenen Hinweisen fiir Leistungsmengeneffekte auf die
Ergebnisqualitdt empfiehlt sich ein Verfahren, das sich an den Vorschldgen von Geraedts [85]
orientiert und an einem noch ndher zu deklarierenden Perzentil der Haufigkeitsverteilung der
NICU-Leistungsmengen ansetzt. Um zu einer addquaten Folgenabschitzung einer
Mindestmengenvereinbarung zu gelangen, wire eine Analyse der deutschlandweiten
Verteilung der Perinatalzentren mit ihren NICUs inklusive deren Leistungsmenge in Bezug
auf die jdhrliche Versorgung von VLBW-Kindern erforderlich. Alternativ zu einer
einheitlichen festen Mindestmengenregelung konnte auch eine moglichst konzentrierte
regionalisierte Versorgung von Frithgeborenen unter Beriicksichtigung von Erreichbarkeits-
kriterien und maximaler Leistungsmoglichkeit der Zentren tiberlegt werden.

Fiir den Fall der eventuellen Einfilhrung einer Mindestmengenvereinbarung oder einer
dhnlichen Mallnahme zur Versorgung von Frithgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht
empfiehlt das Institut im Rahmen einer Folgenabschitzung eine Begleitevaluation, bei der
insbesondere folgende, die komplexe Versorgungsrealitidt beschreibende Kernelemente erfasst
werden sollten:

= alle wichtigen interdisziplindren kooperativen Strukturen in der Versorgung von
(VLBW-) Neugeborenen

® bauliche und strukturelle Kooperationen der Perinatalzentren inklusive deren rdumliche
Assoziation zu geburtshilflichen Einheiten und anderen Versorgungsarealen fiir komplexe
Félle und Komplikationen wie z. B. Chirurgie

= die Anzahl von Risikoschwangerschaften sowie alle wesentlichen Risikofaktoren,
inklusive des soziookonomischen Status der Mutter (der Eltern) und des Migrations-
hintergrundes
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alle wesentlichen Faktoren der pranatalen Versorgung

Faktoren der geburtshilflichen Kompetenz

Faktoren des Zusammenspiels zwischen Geburtshilfe und Neonatologie
alle wichtigen Variablen inklusive Therapien zum Zeitpunkt der Geburt

Daten zum Transfer von Mutter und Kind (inklusive Dokumentation der Entscheidungen
dariiber, welche Kinder (nicht) transportiert werden sollen)

Verlegung von (VLBW-) Neugeborenen aus kleinen in grof3e Einheiten / Referenzzentren
Aufnahme nicht-liberlebensfahiger Sduglinge fiir eine Sterbebegleitung
ungeplante Frithgeburten, akute und perakute Fille sowie Notfallentbindungen

postnatale Transportwege und deren Logistik inklusive Anfahrts- und Wartezeiten sowie
Zugangshindernisse

die Anzahl erfahrener Geburtshelfer / Neonatologen sowie speziell ausgebildeter
Pflegekrdfte und anderer relevanter Personen (inklusive deren Ausbildungsstatus)
tagsiiber, nachts und am Wochenende

die Belastung vor allem des Pflegepersonals und psychosoziale Auswirkungen einer
kontinuierlichen Tétigkeit in einem Hochleistungs-Versorgungszentrum

die Zeit, die wiahrend der Neugeborenen-Betreuung am Krankenbett verbracht wird

wesentliche Zielparameter wie Mortalitdt (nicht nur 28-Tage- sondern auch Einjahres-
mortalitdt) und Parameter der kurz-, mittel- und langfristigen Morbiditét

Daten zur Unterbringung sowie Versorgung von Mutter und Kind
Daten zur Gesundheit der Miitter und Hilfen zur Situationsverarbeitung
Daten zu psychosozialen Folgen fiir die Familien

eventuelle Kollateraleffekte auf die Versorgung groBerer Kinder bei Einfiihrung von
Mindestmengen bei kleineren Kindern

spezielle regionale Gegebenheiten insbesondere bei ldndlichen Versorgungsraumen

Unabhéngig von Art und Anzahl der entsprechenden Evaluationsparameter erscheint zur
Erfassung der Versorgungslage der Nation eine Analyse der IST-Situation im Sinne einer
deutschlandweiten Verteilung der Perinatalzentren mit ihren NICUs notwendig, damit

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Anlage 1 der Tragenden Griinde
Abschlussbericht V07-01 Version 1.0
Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Friihgeborenen 14.08.2008

potenzielle Auswirkungen durchgefiihrter MafBlnahmen adidquat beurteilt werden konnen.
Zusétzlich miissen Qualititssicherungsprogramme fiir die zu erhebenden Daten erfolgen und
Kriterien der Linge der Evaluation sowie eventueller sequenziell abzupriifender
Interventionsmoglichkeiten deklariert werden.
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7 Fazit

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs bei der Versorgung von Frithgeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht zwischen der Leistungsmenge eines Krankenhauses und der
Ergebnisqualitdit wurden in diesem Bericht insgesamt 12 Publikationen zu 10 Studien
identifiziert und bewertet. Da es sich ausschlielich um Beobachtungsstudien handelt, konnen
aus den Ergebnissen keine kausalen Zusammenhidnge abgeleitet werden. Keine der Studien
war konzipiert, explizite Schwellenwerte fiir Mindestmengen zu ermitteln; Aussagen iiber
spezifische Schwellenwerte haben aufgrund der vorliegenden Datenlage keine sichere
wissenschaftliche Basis.

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Publikationen weisen beziiglich eines statistischen
Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der Ergebnisqualitit bei der Versorgung
von Frithgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht kein voéllig einheitliches und
eindeutiges Bild auf. Allerdings geben die Daten in der Gesamtschau beziiglich der priméren
ZielgroBe ,,Mortalitdt* unter Berilicksichtigung der Studien- und Publikationsqualitit sowie
ihres Populationsbezugs deutliche Hinweise auf einen statistischen Zusammenhang, der sich
als Trend einer Risikoreduktion mit steigender Leistungsmenge darstellt. Die Daten zur
Morbiditdt sind spérlich, nicht eindeutig und lassen hinsichtlich eines Zusammenhangs
zwischen der Leistungsmenge und Ergebnisqualitit keine abschlieBende Beurteilung zu.

Krankenhausleistungsmengen sind als Surrogatfaktoren zu betrachten. Andere Faktoren wie
geburtshilfliche Bedingungen, der Transport von Mutter und Kind, die tigliche 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 Zielgro3en haben.

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

Anhang Al.1: Datenbank MEDLINE

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

Ergénzungsrecherche (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/l1-3 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 A1.2: Datenbank EMBASE

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

Erginzungsrecherche (Jahre 1992 —2001) am 14.11.2007: 869 Treftfer
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/l1-3 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 A1.3: Datenbank BIOSIS
Erstrecherche (Jahre 2002 — 2007) am 20.09.2007: 311 Treffer
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 vilbw 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 A1.4: 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/l1-3 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 A1.5: 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 (Sensitivititserhohung)
Komplementire 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$)).tw,ot. 8722
7 Sand6 2478
8  exp Infant, Very Low Birth Weight/ or exp Infant, Low Birth Weight/ 18928
9 4or7or8 25592
10 land9 6933
11 (nicu or (neonatal and icu) or neonatal intensive care unit or hospital).tw,ot. 406515
12 10and 11 1771
13 limit 12 to yr="1992-2008" 1394
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Anhang A.1.7 Datenbank EMBASE (Sensitivititserhohung)
Komplementire Recherche am 10.03.2008
Suchmaske: Ovid
# | Abfrage Treffer
1 (mortalit$ or morbidit$ or chronic lung diseas$ or retinopath$ or 397330
nosocomial 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 4o0r9orl0 21738
12 land 11 5781
13 (nicu or (neonatal and nicu) or neonatal intensive care unit or 306412
hospital).tw,ot.
14 12and 13 1541
15 limit 14 to yr="1992-2008" 1278
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Anhang A2: Liste der durchsuchten systematischen Ubersichtsarbeiten

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

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

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 lieBen:

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-Sauglinge).

Studienziel

Untersuchung des Einflusses der Versorgungsstufe des Geburtskrankenhauses auf das

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

Zielgrofen
Neonatale Mortalitdt 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 Frithgeborenen (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 Morbiditdt und
Lange 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 East Thames Low
Birthweight Study, England).

ZielgroBen
Mortalitdt vor Krankenhausentlassung, neonatale neurologische Morbiditét (intraventrikuldre
Héamorrhagie), Lange des stationdren 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 (,,groBe® 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 Krankenhdusern verglichen).

Studienziel

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

ZielgroBen
Mortalitit.

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. Schétzung von ,,vermeidbaren®
Todesféllen in Hessen 1990 — 2000. Dtsch Med Wochenschr 2003; 128(13): 657-662.

Hauptausschlussgrund

(E2) Keine Definition der Leistungsmenge im Sinne des Berichts (Vergleich von
Geburtskliniken verschiedener Grofen: sehr klein (<500 Geburten / Jahr), klein (501-1000
Geburten / Jahr, mittel (1001-1500 Geburten / Jahr), groB3 (> 1500 Geburten / Jahr)).

Studienziel

Analyse des Einflusses der GeburtskliniksgroBe 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).

Zielgrofen
Frithe Mortalitét (verstorben sub partu oder in der ersten Lebenswoche).

Hummler 2006

Hummler HD, Poets C, Vochem M, Hentschel R, Linderkamp O. Mortalitit und Morbiditit
sehr unreifer Frithgeborener in Baden-Wiirttemberg in Abhédngigkeit von der Klinikgrofe. 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 groBe Perinatalzentren
mit > 20 neonatologischen Intensivbetten vs. andere Versorgungseinheiten).

Studienziel

Vergleich der Mortalitdt und Morbiditdt (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).

ZielgroBen
Mortalitit, intrakranielle Blutungen, periventrikuldre 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 Sduglinge pro Jahr versus > 40 Siuglinge 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-Sduglinge.).

Studienziel

Untersuchung der Frage, ob der Anteil der in Krankenhdusern behandelten schwarzen
VLBW-Siuglinge (501-1500 g) mit der neonatalen Mortalitidt fiir schwarze und weille
VLBW-Kinder assoziiert ist. Im Falle unterschiedlicher —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 Mortalitédt, 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 verfiigbaren 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. Morbiditét und Mortalitdt extrem
frithgeborener Kinder in Schleswig-Holstein. Nachuntersuchung von extrem frithgeborenen
Kindern unter 27 + 0 Schwangerschaftswochen im korrigierten Alter von drei bis sechs
Jahren in Schleswig-Holstein. Z Geburtshilfe Neonatol 2005; 209(4): 135-143.

Hauptausschlussgrund

(E8) Keine ausreichende Adjustierung fiir Risikofaktoren.

Studienziel

Analyse der neonatalen Mortalitit und Morbiditit sowie die Entwicklung extrem
frithgeborener 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 pédiatrischen Abteilungen Schleswig-Holsteins, Deutschland).

Zielgrofen

Mortalitét und frithkindliche Morbiditit (IVH > 11°, PVL, NEC, BPD, ROP > II°, kongenitale
Fehlbildungen) — unter anderem wurden Kliniken mit weniger versus mehr als 15 extrem
frithgeborenen 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 jéhrlich vs. Versorgungsstufe-III Kliniken (> 1500 Geburten
jéhrlich oder > 125 Sauglinge < 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 wéhrend einer
kontinuierlichen Hospitalisierung nach Geburt), Lidnge des stationdren Aufenthaltes, Kosten.

Synnes 2001 / 2006

Synnes AR, Chien LY, Peliowski A, Baboolal R, Shoo KL, and the Cabadian NICU Network.
Variations in intraventricular hemorrhage incidence rates among Canadian neonatal intensive
care units. J Pediatr 2001;138:525-531.

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 eine jdhrliche Leistungsmenge an VLBW-Sauglingen (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
Sauglinge erfolgten. Nach Auskunft der Autoren bezieht sich die Volumenangabe auf die
Gesamtzahl der Sduglinge.

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. Mortalitét 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 jahrlich
versorgten Zahl sehr unreifer Friihgeborener (<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 wurde entweder die Zahl von > 50 behandelten VLBW-Kindern pro Jahr
benutzt oder das oberste Quartil der pro Klinik durchschnittlich behandelten Frithgeborenen
< 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-Sauglinge (< 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-Siuglinge 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, Mortalitit 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
Morbiditdten bei VLBW-Sauglingen (< 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

Sduglings 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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Gestationsalter Analysen in Form eines
unveroffentlichten 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
beriicksichtigt werden
G. Heller, Anfrage zur 25.03.2008: Fallzahlberechnung dhnlich wie in
24.03.2008 Studienmethodik Heller 2007
Synnes A. Synnes, Anfragen zur keine Riickmeldung
2001 /2006 07.03.2008 Studienmethodik
S. Lee, Anfragen zur E-Mail-Adresse ungiiltig
25.03.2008 Studienmethodik
Centre for Bitte um keine Riickmeldung
Healthcare Weiterleitung der
Innovation & E-Mail an S. Lee
Improvement,
25.08.2008
S. Lee, Erneute Anfrage Weiterleitung durch S. Lee an A. Synnes
15.05.2008
A. Synnes, 10.06.2008: Leistungsmenge basiert auf allen
10.06.2008 Neugeborenen, damit ist
Einschlusskriterium nicht erfiillt
A.Synnes Bezug auf schwere 04.07.2008: Kontaktiert Statistiker Ying
04.07.2008 IVH und Methodik MacNab. Vorherige Kommentare
bei Synnes 2001 bezogen sich auf Synnes 2006,
jedoch benutzten beide
Publikationen dasselbe data set
21.07.2008: (Ying MacNab): War nicht in der
Publikation von Synnes 2001
involviert (Shoo Lee supervisor).
Keine definitive Kldrung der Fragen.
A.Synnes Anfrage bei Synnes, 22.07.2008: A.Synnes verspricht, sich um
22.07.2008 ob diese Shoo Lee weitere Klarung zu bemiihen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Publikation = Angeschriebene Inhalt der Anfrage Antwort (Datum, Inhalt)
Person, Datum

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 bestatigt
20.03.2008 Versicherung zu
0. g. Aspekt
Vermont Oxford Anfrage nach 11.02.2008: Ubersendung von 2 publizierten
Network Berichten und Artikeln vom VON:
(VON), Manuskripten Rogowski 2004: bereits durch
07.02.2008 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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Anhang D: Kurzbeschreibung der Studie Heller 2008

Heller, G.

Uberleben sehr untergewichiger Friihgeborener in Abhdngigkeit von Fallzahl und vorheriger
klinikspezifischer Sterberaten — Eine bundesweite Analyse mit administrativen Routinedaten
(unveroffentliches Manuskript)

Das Ziel der Studie war die vergleichende Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der
Ergebnisqualitit und a) der Anzahl behandelter Neugeborener mit sehr geringem
Geburtsgewicht (VLBW) sowie b) klinikspezifischen risikoadjustierten Sterberaten.
Untersuchter Endpunkt war die Mortalitdt innerhalb von 30 Tagen nach Aufnahme.

Es wurden bundesweite Krankenhausabrechungsdaten von AOK-Patienten zu 12368 VLBWs
aus 228 Kliniken mit einem Entlassungsdatum im Zeitintervall vom 01.01.2002 bis zum
30.09.2007 ausgewertet. Ndhere Details zu den zugrunde liegenden Daten finden sich bei
Heller 2007 (siche Anhang B1). Zunéchst wurden fiir die Daten aus 2002-2004 mithilfe einer
schrittweisen logistischen Regression ein Prognosemodell mit relevanten Risikofaktoren
entwickelt sowie klinikspezifische Fallzahlen und Standardisierte-Mortalitéts-Ratios
berechnet. Basierend auf diesen klinikspezifischen Informationen und den identifizierten
Risikofaktoren wurde ein logistisches Regressionsmodell mit den Daten der Jahre 2005-2007
berechnet.

Die fiir die Fragestellung des Berichts relevanten Daten und Ergebnisse, die in die Bewertung
eingegangen sind, finden sich in den Tabellen und im Text des vorliegenden Berichts.
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Abschlussbericht V07-01 Version 1.0

Menge und Ergebnis bei der Versorgung von Frithgeborenen 14.08.2008

Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut” finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kénnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte, Honorare flir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen - oder fiir (populdr-) wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?’

Frage 4: Haben Sie und / oder die Einrichtung, fiir die Sie titig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 6. Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit

' Mit solchen »Personen, Institutionen oder Firmen sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoren z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfithren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und / oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 Indirekt“ heiBt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tétig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben, reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tétigkeit summiert anzugeben.
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fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?
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1 Sachverhalt

Die Arbeitsgruppe Mindestmengen (AG Mm) des Unterausschusses Qualitatssicherung (UA QS)
hat die Abteilung Fachberatung Medizin (FBMed) am 10.01.2017 beauftragt, eine systematische
Literaturrecherche zur Untersuchung von Volume-Outcome-Beziehungen bei der Versorgung
Frihgeborener durchzufiihren sowie die Informationen zusammenfassend aufzubereiten.

Die zu untersuchende Zielpopulation wurde definiert als Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht
bis 1.499 g oder bis zu einem Gestationsalter von 31 + 6 Schwangerschaftswoche (SSW) unter
besonderer Beriicksichtigung derer mit einem Geburtsgewicht unter 1250 g oder einem Gestati-
onsalter von < 29 + 0 SSW.

Darlber hinaus wurden folgende ZielgroRen festgelegt:

e Mortalitat

e sowie weitere Outcome-Parameter wie z.B.: Nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Intra-
ventrikulare Hamorrhagie (IVH), Retinopathie (ROP), bronchopulmonale Dysplasie (BPD),
Pneumonie, Infektionen einschliellich Sepsis

Mit dem Abschlussbericht des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) [7] zum “Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Ergebnis bei der Versorgung
von Frih- und Neugeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht” aus dem Jahr 2008 liegt eine
systematische Recherche und Aufbereitung der Literatur vor. Die Recherche fiir den IQWIG-Be-
richt schloss Studien ab 1992 ein und wurde am 14.11.2007 durchgefihrt.

Fur den hier vorliegenden Bericht wurde daher der Recherchezeitraum beginnend mit dem 15.
November 2007 bis zum Datum der Recherche am 15. Februar 2017 festgelegt. Literaturquel-
len aus dem Jahr 2007 sollten hinsichtlich ihrer Berticksichtigung im IQWIG-Abschlussbericht ge-
pruft werden.

Stellungnahme 5
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2 Methodisches Vorgehen

2.1 Konkretisierung der Fragestellung

Die interessierende Fragestellung zur Volume-Outcome-Beziehung bei Friihgeborenen einschliel3-
lich die im Auftrag der AG Mm vorgegebenen Eckpunkte zur Zielpopulation und den Outcomes
kénnen anhand des PICO-Schemas folgendermal3en konkretisiert werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: PICO-Schema

Friihgeborene (very low birth weight-infants, VLBW-I) mit einem
e Geburtsgewicht £1.500 g oder
o Gestationsalter <32 SSW
unter besonderer Beriicksichtigung derer mit einem
0 Geburtsgewicht <1.250 g oder
o Gestationsalter von <29 SSW

Population

Volume (synonym fiir Leistungsmenge)

¢ st die Anzahl der versorgten Kinder (<1.500 g oder <32 SSW) in einer definierten
Intervention / organisatorischen Einheit (z.B. NICU) Uber einen definierten Zeitraum (z.B. ein Jahr)
Kontrolle ¢ unterscheidet sich in (mindestens dichotome Einteilung):
0 groRere Leistungsmenge
o kleinere Leistungsmenge

Patientenrelevante Ereignisse:

¢ Mortalitdt und/oder
Outcome o Morbiditat: z.B. Nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Intraventrikulare Hamorrhagie
(IVH), Retinopathie (ROP), bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Pneumonie, Infekti-
onen einschlieB3lich Sepsis

¢ Beobachtungsstudien (Kohorten-, Fall-Kontroll-Studien), in denen ein statistischer
Zusammenhang zwischen Volume und Outcome (Ergebnis) unter Berlicksichtigung
von Risikofaktoren untersucht wird

¢ Systematische Ubersichtsarbeiten der 0.g. Studien

Studientypen

2.2 Literaturrecherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche zur Fragestellung der ,Volume-Outcome-Bezie-
hungen bei der Versorgung Frithgeborener® in Anlehnung an die Suchstrategie des IQWiG-Ab-
schlussberichts (Nr. 35) [7] ab November 2007 durchgefiihrt. Die Recherche wurde am 15.02.2017
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database, Cochrane Central
Register of Controlled Trials), MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), Biosis Previews (Ovid) und ClI-
NAHL (Ebsco). Dariliber hinaus wurde die Recherche durch eine Handsuche im Internet auf Seiten
von relevanten Fachgesellschaften und Organisationen und der Referenzlisten der relevanten Pub-
likationen erganzt. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist im Anhang | aufgefihrt.

Stellungnahme 6
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2.3 Auswahl der Fundstellen

Die Recherche ergab 2.353 Treffer, die anhand von Titel und Abstract gescreent wurden (erstes
Screening). Davon wurden 56 Dokumente eingeschlossen und im Volltext einem zweiten Scree-
ning nach vorab festgelegten Auswahlkriterien (vgl. Tabelle 1 und Tabelle 2) unterzogen.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Abkirzung |[Bezeichnung Prazisierung
Al Thematisch nicht relevant z.B. andere Fragestellung, andere Population
A2 Publikationstyp Ilzeltlter, Abstract, Poster, Comment, Studien-/Reviewproto-
0
A3 Studiendesign z.B. keine korrelations- oder regressionsanalytischen Ver-
fahren, keine Risikoadjustierung
A4 Dublette
A5 Volltext nicht beschaffbar
A6 Tierstudie / Laborstudie
A7 Publikationsdatum Publikation erfolgte vor dem 15. November 2007
A8 Versorgungskontext nicht Prufung in zwei Schritten
tbertragbar 1. Studie aus Landern in WHO Mortality Strata C-E* (a

priori festgelegt)

2. Datengrundlage stammt nicht aus einem der folgenden
Lander: Deutschland, Beneluxstaaten, Danemark,
Finnland, Frankreich, Griechenland, GroRbritannien, Ir-
land, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schwe-
den, Schweiz, Spanien, USA, Kanada, Australien und
Neuseeland (wahrend des Screeningprozesses entwi-
ckelt, vgl. diesbezugliche Textpassage)

Das Volltextscreening erfolgte nach dem Vier-Augen-Prinzip mit mindestens zwei Gutachterinnen.
Von den insgesamt 47 ausgeschlossenen konnte ein Grof3teil (n=37) der Publikationen nach Sich-
tung der Volltexte eindeutig aus verschiedenen in Tabelle 2 aufgefiihrten Griinden ausgeschlossen
werden (vgl. Anhang IV). Bei insgesamt 10 Studien waren erst nach einer weitergehenden, aus-
fuhrlicheren Analyse der Publikation die Ausschlussgrinde definitiv bestimmbar. Diese Publikatio-
nen werden hinsichtlich ihrer wesentlichen Charakteristika im Rahmen einer Kurzdarstellung inklu-
sive der Hauptgrinde fir den Ausschluss ebenfalls in Anhang IV dargestellt.

Das Ausschlusskriterium bzgl. des Versorgungskontextes (A8) (vgl. Tabelle 2) wurde wéhrend des
Screeningprozesses prazisiert. Vorab wurde definiert, dass nur Studien aus Landern beriicksichtigt
werden, die in die WHO-Mortalitats-Straten A und B eingeordnet werden (Deutschland ist in A).
Bei naherer Betrachtung der Publikationen war dieses Kriterium jedoch zu unpréazise. Einige Stu-
dien stammten aus L&ndern des Stratums B, sind aber auf die aktuellen Verhéltnisse in Deutsch-
land kaum ubertragbar (z.B. Studie mit Daten aus Argentinien, Brasilien, Chile). Daher wurde das
Kriterium aus dem IQWIG Abschlussbericht [7] Gbernommen, das Lander mit potentiell Gbertrag-

1 List of Member States by WHO region and mortality stratum: http://www.who.int/whr/2003/en/mem-
ber_states 182-184_en.pdf (Recherchedatum 22.11.2017)

Stellungnahme 7
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barem Versorgungskontext fir die Fragebestellung benennt (vgl. A8 in Tabelle 2). Dementspre-
chend stammen die Daten aller eingeschlossenen Studien aus mindestens einem der folgenden
Lander: Deutschland, Beneluxstaaten, Ddnemark, Finnland, Frankreich, Griechenland, GroRRbri-
tannien, Irland, Italien, Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien, USA, Ka-
nada, Australien und Neuseeland.

Durch den zweischrittigen Screeningprozess wurden 9 relevante Publikationen identifiziert, die in
dieser Stellungnahme ausgewertet wurden. Zusétzlich wurde kurz vor Fertigstellung dieser Stel-
lungnahme eine weitere deutschsprachige Studie zur Untersuchung eines mdglichen Zusammen-
hangs zwischen Volume und Outcome bei very low birth weight-infants (VLBW-I) publiziert. Auf-
grund der in dieser Studie (Heller, 2017 [6]) vorgenommenen Auswertung von in Deutschland be-
handelten VLBW-I wurde die Publikation nachtréaglich mit in den Auswertungsprozess aufgenom-
men, sodass der relevante Studienpool aus insgesamt 10 Publikationen besteht. Die Abbildung 1
veranschaulicht das Ergebnis der Literaturrecherche und des Screeningprozesses.

Stellungnahme 8
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A 4

Titel-/Abstraktscreening
(n=2.353)

Ausschluss Dubletten

A 4

Volltextscreening
(n=56)

\ 4

v

[ Ergebnisliste ] [

Abbildung 1: Literaturrecherche und Screening (Flow-Chart)
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2.4 Bewertung der Fundstellen

Bei den 10 eingeschlossenen relevanten Publikationen handelt es sich ausschlief3lich um Priméar-
studien. Die wesentlichen Studien- und Publikationsinhalte der eingeschlossenen Priméarstudien
wurden extrahiert und in tabellarischer Form zusammengefasst. Die Studienextraktionen sind dem
Anhang Ill zu entnehmen. Sie wurden a priori entwickelt und umfassen folgende Aspekte der Stu-
diencharakteristika und der Publikationsqualitét:

e Jahr der Veréffentlichung, Setting (Land, Region)

e Angaben zu Datenquelle(n) (Zweck, Zeitraum)

¢ Fragestellung und Studiendesign

¢ Anzahl der Beobachtungseinheiten (KH, Patienten)

¢ Definition der Population (Ein- und Ausschlusskriterien)

¢ Definition des/der Volume(-Kategorien), Methode der Festlegung der Volume-Grenze

¢ Relevante Zielkriterien (Outcomes)

e Angaben zu statistischen Verfahren und zur Risikoadjustierung (einbezogene Risiken)

e Darstellung der Ergebnisse (adjustierte Zusammenhangsmale mit KI und p-Werten) sowie
textliche Zusammenfassung

¢ Wesentliche Schlussfolgerungen der Autoren

Stellungnahme 10
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 102 Dokumente zur Fragestellung einer Volume-Outcome-Beziehung bei der
Versorgung Frihgeborener eingeschlossen und bewertet. Die Kernaspekte und -ergebnisse der in
Tabelle 3 dargestellten eingeschlossenen, relevanten Publikationen® werden nachfolgend in den
Tabellen 4 und 5 in Kurzform dargestellt. Die ausfiihrlichen tabellarischen Extraktionen der einge-
schlossenen Primarstudien sind dem Anhang Ill zu entnehmen.

Tabelle 3: Ubersicht der eingeschlossenen Studien

Publikation Land (Region)

Chung 2010 [3] USA (Kalifornien)

Chung 2011 [2] 4 USA (Kalifornien)

Corchia 2012 [4] Italien

Esser 2014 [5] Deutschland (Bayern)

Heller 2017 [6] Deutschland

Jensen 2015 [8] USA (Pennsylvania, Missouri, Kalifornien)

Kastenberg 2015 [9] USA (Kalifornien)

Kutschmann 2012 [10] Deutschland (Bayern, Baden-Wirttemberg, Hessen, Niedersach-
sen, Nordrhein-Westfalen)

Watson 2014 [13] England

Wehby 2012 [14] USA (New Jersey)

3.1 Ubersicht tiber den Studienpool

Lander, Datengrundlagen, Zeitraume der Erhebung

Die Halfte der 10 Publikationen basiert auf US-amerikanischer Datengrundlage. Drei Publikationen
berichten Ergebnisse aus Deutschland und je eine aus Italien und England (vgl. Tabelle 3). Uber
alle Studien betrachtet werden Daten aus den Jahren 1997 bis 2015 tber Zeitdauern von 8 Mona-
ten (min.) bis 12 Jahre (max.) untersucht.

USA:

Die Analysen von Chung [2,3] basieren auf Maternal-Infant KH-Entlassdaten (California Office of
Statewide Hospital Planning and Development), die mit Daten der amtlichen Statistik aus dem Zeit-
raum 1997 bis 2002 (Geburtsurkunden und Totenscheine) verbunden wurden.

2 Alle 10 eingeschlossenen Originalpublikationen liegen als Volltext im geschitzten Bereich unter
https://extranet.g-ba.de/login vor.

3 Aus Grinden der Lesbarkeit wird in den nachfolgenden Textpassagen bei Beziigen zu den Studien auf die
Vornamen-Initialen des Erstautors sowie auf das Kiirzel “et al.” verzichtet.

4 Chung 2010 und Chung 2011 basieren auf identischen Studiendaten; bei Chung 2011 werden erweiterte
Fragestellungen untersucht.
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In der Studie von Jensen [8] werden ebenfalls Daten der amtlichen Statistik (Geburts- und Sterbe-
daten), verbunden mit mutterlichen und kindlichen Daten der Krankenh&auser aus den Jahren 1999
bis 2009, verwendet.

Kastenberg und Kollegen [9] beziehen Daten von Einrichtungen der California Perinatal Quality
Care Collaborative (CPQCC) aus den Jahren 2005 bis 2011 ein.

In der Studie von Wehby [14] werden Krankenhaus-Entlass- und Strukturdaten sowie Daten der
Bevolkerungsstatistik verwendet.

Deutschland:

Die Studie von Esser [5] basiert auf Qualitatssicherungs-Daten (Perinataldaten) der ,Bayerischen
Arbeitsgemeinschatft fiir Qualitatssicherung“ (BAQ) aus den Jahren 2000 bis 2011.

In der Untersuchung von Kutschmann [10] werden die Qualitatssicherungs-Daten (Neonataldaten)
aus den Jahren 2007 bis 2009 von Bayern, Baden-Wirttemberg, Hessen, Niedersachsen und
Nordrhein-Westfalen zugrunde gelegt.

Die Analysen von Heller [6] basieren auf folgenden Datenquellen: perinatalzentren.org (von den
Perinatalzentren zentral zu vertffentlichende Ergebnisqualitats-Informationen bzgl. Mortalitat,
Komplikationen usw.) sowie stationaren Abrechnungsdaten nach § 301 SGB V von AOK-versicher-
ten Kindern aus den Jahren 2011 bis 2015.

England und ltalien:

Die Studie von Watson [13] verwendet Daten der National Neonatal Research Database aus den
Jahren 2009 bis 2012. Diese wurden im Rahmen des Neonatal Economic, Staffing and Clinical
Outcomes Projects erhoben.

Die Analysen von Corchia [4] beruhen auf Daten von NICU-Einrichtungen (aus tertiary level hospi-
tals) aus dem Zeitraum Mai bis Dezember 2005. Die Einrichtungen wurden von der Italian Society
of Neonatology zur (freiwilligen) Teilnahme eingeladen.

Studiendesign und Fokus der Auswertung

Bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Studien handelt es sich um retrospektive Beobachtungs-
bzw. Kohortenstudien, die in der Regel auf patienten- bzw. fallbezogenen Daten beruhen, die pri-
mar fur andere Zwecke erhoben wurden (z.B. administrative Daten zu Abrechnungszwecken, Da-
ten der Krankenkassen, Daten zum Zweck der Qualitatssicherung, Daten der amtlichen Statistiken
oder auch zusammengefiihrte Daten aus verschiedenen Quellen). Die Untersuchung von Heller
[6] verwendet zusatzlich die auf einer Internet-Plattform veréffentlichten krankenhausbezogen ag-
gregierten Peri- und Neonataldaten.

Lediglich der Studie von Corchia [4] liegt das Design einer prospektiven Beobachtungsstudie zu-
grunde.

In der Uberwiegenden Zahl der Studien fokussieren die Auswertungen priméar auf die Beantwortung
der Frage nach einem Zusammenhang von Volume (Anzahl von versorgten Friihgeborenen in ei-
nem bestimmten Zeitraum, hier ausschlie3lich pro Jahr) und Outcome (Ergebnis, hier v.a. Mortali-
tat). In einer Studie [5] wurden Volume-Outcome-Analysen lediglich als Teilaspekt im Kontext Gber-
geordneter Fragestellungen untersucht.
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Population

Die in den 10 Studien untersuchten Populationen (Beobachtungseinheiten im Sinne von Anzahl
untersuchter NICUs / Krankenh&uer, Anzahl der frilhgeborenen Kinder) sind zum Teil unterschied-
lich definiert und zum Teil auch unterschiedlich detailliert beschrieben. In einigen Studien wird die
Population der eingeschlossenen Frilhgeborenen nur Uber das Geburtsgewicht (zum Teil mit, zum
Teil ohne Untergrenze), in anderen nur Uber das Gestationsalter und in anderen tber beide Krite-
rien definiert. Dartber hinaus werden die Populationen in der Regel Gber weitere zum Teil sehr
unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien definiert, z.B. Friihgeborene mit/ohne angeborene
Fehlbildungen/Anomalien, mit/ohne in andere Einrichtungen verlegten oder zurlickverlegten Kin-
dern, Einlinge/Mehrlinge, expliziter Ausschluss von Frithgeborenen unter 500g.

Auch die Einteilung der NICU-Level unterscheidet sich zwischen den Studien. In den Studien von
Watson [13], Kutschmann [10] und Corchia [4] l&sst sich keine Definition einzelner Level identifzie-
ren; bei Kutschmann wird auch in den Berechnungen kein Bezug dazu genommen, bei Watson
und Corchia wird lediglich auf den Einbezug von tertiary und/oder non-tertiary hospitals hingewie-
sen. Die Studien von Kastenberg [9] und Jensen [8] unterteilen die eingeschlossenen NICUs an-
hand der von der American Academy of Pediatrics (AAP) vorgegebenen Einteilung aus dem Jahr
2004 [12], obwohl zu diesem Zeitpunkt bereits die Uberarbeitete Version von 2012 vorlag [1]. Kas-
tenberg begrindet dieses Vorgehen mit der vor der Uberarbeiteten Einteilung abgeschlossenen
Datenerhebung [9]. Auch Wehby [14] verweist auf die AAP, bezieht sich allerdings auf deren Ein-
teilung aus dem Jahr 2009 (ohne Quellenangabe in der Studie von Wehby). Chung [2,3] verweist
dagegen auf die Studie von Phibbs 2007 [11]; diese wiederum verweist auf eine Entwurfsversion
der AAP-Einteilung von 2004. Diese AAP-Einteilung, auf die sich die US-amerikanischen Studien
beziehen, ist in Anhang Il dargestellt. Die beiden auf deutschen Daten beruhenden Studien von
Heller [6] und Esser [5] beziehen sich auf die Level-Einteilung gemal der Qualitatssicherungs-
Richtlinie Frih- und Reifgeborene QFR-RL.

In Bezug auf das Geburtsgewicht schlieRen Chung [2,3], Jensen [8] und Wehby [14] Frihgebo-
rene zwischen 500 und 1.499g ein, Frihgeborene unter 1.500g (ohne Untergrenze) werden bei
Heller [6] betrachtet. Auch in der Studie von Kastenberg [9] werden Friihgeborene unter 1.500g
eingeschlossen, hier allerdings unter besonderer Bertcksichtigung der Subgruppe der Frithgebo-
renen mit nekrotisierender Enterokolitis.

Frihgeborene unter 1.250g werden in den Studien von Esser [5] und Kutschmann [10] einge-
schlossen, bei Esser [5] wird die Population zusatzlich durch das Gestationsalter zwischen 24. und
33. SSW definiert.

In zwei Studien wird die Population der Friihgeborenen nur Uber das Gestationsalter bestimmit,
bei Corchia [4] werden Friihgeborene mit einem Alter von weniger als 32 SSW, bei Watson [13]
mit einem Alter von weniger als 32+6 SSW eingeschlossen (ohne Untergrenze).

Volume und Volume-Gruppen

Zur Festlegung der EinfluBvariablen “Volume” werden in den 10 Studien unterschiedliche Ansatze
gewahlt: iberwiegend werden die Fallzahlen (versorgte Friihgeborene pro Einrichtung bzw. ver-
sorgender Einheit pro Jahr bzw. pro Erhebungszeitraum) in mehr als zwei Volume-Gruppen kate-
gorisiert. Die Volumengrenzen werden entweder empirisch (z.B. anhand von Terzilen, Quartilen,
Quintilen) oder — z.B. aufgrund der (friiheren) Mindestmengenregelung in Deutschland — dichotom
anhand der Fallzahl 30 eingeteilt. Nicht in allen Studien ist die Festlegung der Volumengrenzen

5 https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/41/
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und die Zuordnung der organisatorischen Einheiten zu einer Volume-Gruppe im Falle von Fallzahl-
schwankungen im Laufe des Erfassungszeitraumes beschrieben.

Die Volumen-Gruppen variieren in folgendem Spektrum:

Esser [5] und Kutschmann [10] verwenden dichotome Volumen-Gruppen (<30 vs. >30), wobei
Kutschmann zusatzlich auch Auswertungen mit 13 Volumen-Kategorien (Volumen in 5er Schritten
von 0-4 bis >60) durchfuhrt. Bei Heller [6] werden fiir die Auswertungen der Daten der Plattform
perinatalzentren.org die Volumen-Gruppen <37, 37-48, 49-66, 67-91, >92 und fur die Auswertung
der AOK-Daten die Gruppen <34, 34-46, 47-63, 64-90, >91 gebildet.

In den Analysen von Chung [2,3] werden Kategorien von <10, 11-25, 26-50, 51-100 und >100
verwendet, dhnliche (aber nicht gleiche) Kategorien finden sich bei Jensen [8]: <10, 11-25, 26-50
und >50. Bei Wehby [14] sowie bei Corchia [4] werden drei Volumen-Gruppen gebildet: <50, 51-
100, >100 (Wehby) und <26, 27-44, >45 (Corchia). Watson [13] nimmt eine dichotome Einteilung
vor, zum einen anhand der Zugehdérigkeit zum ,top quartile* vor (wobei die Volumengrenze hierflr
nicht benannt und diese auf der Basis der ,number of care days" gebildet wird), zum anderen an-
hand des Cut offs von 100 VLBW-I unter 15009 pro Jahr.

Kastenberg [9] verwendet Volume-Gruppen in Verbindung mit dem Versorgungslevel der Einrich-
tungen: <100 VLBW-I in Einrichtungen mit Level 1l und IlIA, >100 in Einrichtungen mit Level 11IB
und HIC (Anmerkung FBMed: NICU-Level gemal3 der AAP Einteilung aus dem Jahr 2004 [12]).

Outcome(s)

In allen zehn Studien ist Mortalitat als Outcome definiert, allerdings zum Teil in verschiedenen
Auspragungen. In Uber der Halfte der Studien wird die In-hospital Mortalitat als Outcome gewahilt,
in machen Studien (z.T. zusétzlich) die 28- (Chung [2,3], Watson [13]) oder 30- (Heller [6]) Tage-
Mortalitat. Chung [2,3] erganzt die mortalitatsbezogenen Outcomes um die Ein-Jahres-Mortalitéat
bei kontinuierlicher Hospitalisierung. In der Studie von Heller [6] werden bei der Auswertung der
Daten der Plattform perinatalzentren.org die Aspekte ,Uberleben” und ,Uberleben ohne schwere
Erkrankung® betrachtet.

Jensen [8] und Watson [13] untersuchen zusatzlich zur Mortalitat Aspekte der Morbiditat, u.a. das
Auftreten einer NEC, BPD, ROP oder schweren (Grad 3 oder 4) IVH.

Statistische Auswertungsmethode

Zur Beantwortung der Frage nach dem Zusammenhang zwischen Leistungsmenge (Volume) und
Ergebnis (Outcome) wird Uberwiegend die statistische Methode der multivariaten logistischen Re-
gression eingesetzt. Mit diesem Verfahren (Risikoadjustierung) kann unter Beachtung entspre-
chender Risiken, z.B. miitterliche oder kindliche Faktoren, eingeschatzt werden, ob eine geringere
Leistungsmenge mit einem hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert ist oder umgekehrt formuliert: ob
eine groRere Leistungsmenge mit einem geringeren Mortalitétsrisiko verbunden ist.

Anhand des adjustierten Odds Ratios (OR) als Ergebnis der logistischen Regression kann dieses
Risiko eingeschatzt werden. Das OR ist ein deskriptives Mal3 zum Vergleich des Mortalitatsrisikos
zwischen mehreren Gruppen von Friihgeborenen. Ein OR von > 1 gibt an, um wieviel hdher das
Mortalitatsrisiko in einer Volume-Gruppe im Vergleich zu einer Referenzgruppe ist (oder vice versa:
ein OR von < 1 gibt an, um wieviel geringer das Mortalitatsrisiko ist). Zuséatzlich zum OR wird Ubli-
cherweise ein 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben, das die Interpretation ermdglicht, ob der
Vergleich des Mortalitatsrisikos zwischen den Volume-Gruppen statistisch signifikant ist oder nicht
(die 1 liegt im Konfidenzintervall oder nicht).
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3.2 Wesentliche Ergebnisse der Priméarstudien

Ergebnisse zu Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1250 g oder einem Gestati-
onsalter von <29 + 0 SSW

Esser 2014 [5]: Es besteht ein signifikant hoheres Mortaliatsrisiko in Krankenh&ausern, die jahrlich
<30 Aufnahmen (vs. >30) von VLBW:-I unter 12509 versorgen (OR 1,74; 95% KI 1,02-2,99). Dieses
erhdhte Mortalitatsrisiko in Krankenh&usern mit niedrigerer Versorgungsfrequenz (<30) zeigt sich
insbesondere bei VLBW-I mit h6herem initialen Mortalitatsrisiko (It. Publikation gemessen an einem
CRIB-Score >5, in der Ergebnistabelle allerdings nicht in allen der 4 CRIB-Score-Kategorien, son-
dern nur fir CRIB-Scores in der Kategorie 11-15 ablesbar: OR 2,69; 95% Kl 1,39-5,18).

Kutschmann 2012 [10]: Wird die Fallzahl in dichotomer Form im statistischen Modell beriicksich-
tigt (<30 Falle pro Jahr vs. 230 Falle pro Jahr) zeigt sich ein signifikant hoheres Sterberisiko fir
VLBW-I <1250g aus Abteilungen, die unter 30 Falle pro Jahr versorgen (OR 1,34; p= 0,001). Wird
die Fallzahl als kategoriale Variable (13 5er Kategorien, beginnend bei 0-4 bis 260) betrachtet,
zeigt sich ein signifikant héhreres Sterberisiko in den Volume-Gruppen 5-9, 15-19, 20-24 und 35-
39, aber auch ein (nicht signifikantes) geringeres Sterberisiko in den Volume-Gruppen 30-34, 40-
44, 50-54 und 55-59 in Bezug zur Gruppe der Krankenhduser mit der gréfdten Versorgungsfre-
quenz (= 60 Falle). Daruber hinaus zeigt der Cut off von “30” eine mittlere Diskriminationsfahigkeit
(Falsch-Negativ-Rate von 44%; Falsch-Positiv-Rate 56%).

Watson 2014 (Teil 1) [13]: Bezogen auf VLBW-I mit einem Gestationsalter von < 26+6 SSW zei-
gen die Ergebnisse ein signifikant reduziertes Mortalitatsrisiko (28 Tage und “any in-hospital mor-
tality”) in Abteilungen, deren Volume zum “top quartile” aller teilnehmenden Abteilungen gehort (“by
number of care days”, ohne konkrete Volumeangabe; standard log. Regressionsmodell 28-Tage-
Mortalitat: OR 0,62; 95% KI 0,44-0,87; log. Reressionsmodell mit Instrumentalvariablen 28-Tage-
Mortalitét: OR 0,54; 95% Kl 0,33-0,87). Dieses Ergebnis findet sich nicht in der Gruppe der Kinder
mit einem Gestationsalter von 27+0 bis 32+6SSW wieder. Bezogen auf morbiditatsbezogene Out-
comes fand sich in der Gruppe der VLBW-I mit einem Gestationsalter von < 26+6 SSW, die in
Abteilungen des “top quartiles” behandelt wurden, ein signifikant erhéhtes OR bezogen auf die
BPD (standard log. Regressionsmodell: OR 1,59; 95% KI 1,18-2,14; log. Regressionsmodell mit
Instrumentalvariablen: OR 1,76; 95% Kl 1,12-2,81).

Ergebnisse zu Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht bis 1499 g oder mit einem Gesta-
tionsalter bis 31 + 6 SSW bzw. ohne gesonderte Ergebnisdarstellung fur VLBW-I unter 1250g

Chung 2010 [3]: Bei gleichzeitiger Betrachtung des Zusammenhangs von Level der Krankenh&u-
ser und Volume auf die primére ZielgroRe Mortalitat zeigt sich ein signifikant hdheres Mortalitatsri-
siko in low-level, low-volume-Krankenhausern (Level 1 und Volume-Gruppe 1-10: OR 1,69; 95%
Kl 1,43-1,99). Bei unabhangiger Untersuchung von NICU-Level und Leistungsmenge scheint die
Variable “annual VLBW-Volume” einen gréReren Einfluss auf Mortalitat zu haben als die Variable
“hospital level”. (OR der niedrigeren Volume-Gruppen >1,3 steigend vs. der Volume-Gruppe mit
>100 Fallen pro Jahr — grafisch dargestellt, keine genauen Zahlenwerte fir die OR. Die OR bzgl.
der NICU-Level sind in der Grafik als nicht signifikant dargestellt).

Chung 2011 [2]: Es besteht ein Zusammenhang zwischen Krankenhaus-Volume und Mortalitat im
Sinne eines signifikant erhdhten Mortalitatsrisikos in low-volume-Krankenhausern (kleinste Vo-
lume-Gruppe 1-10: OR 1,79; 95% Kl 1,32-2,42 vs.der hochsten Volumen-Gruppe >100 ). Wie bei
der vorangegangen Publikation Chung 2010 [3] besteht hier ein linearer Zusammenhang. Das Mor-
talitatsrisiko nimmt mit jeder nachsthéheren Volume-Kategorie ab.
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Corchia 2012 [4]: Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem NICU-Volume (ge-
messen in den Tertilen <26, bis 44 und >44 Féalle/7 Monate Erhebungszeitraum) und der in-hospital
Mortalitat festgestellt werden.

Heller 2017 [6]: Bezogen auf die Auswertung der auf der Homepage perinatalzentren.org verof-
fentlichten Ergebnisqualitatsdaten zeigte sich hinsichtlich der Outcomes “Uberleben” und “Uberle-
ben ohne schwere Erkrankung” ein ,nicht-monotoner* Zusammenhang mit dem Perinatalzentrums
(PNZ)-Volumen (ungiinstigste standardisierte Ereignisrate (SER) hinsichtlich “Uberleben” von
0,997 in von insgesamt 5 Volume-Gruppen, allerdings zweitbester Wert der SER von 1,002 in dar-
tiberliegender Volume-Gruppe 37-48). Das giinstigste Ergebnis der SER “Uberleben” zeigte sich
in der hochsten Volume-Gruppe (292 Falle/Jahr; SER 1,012). Bezogen auf die Auswertung der
AOK-Abrechnungsdaten zeigte sich ein héheres Mortalitatsrisiko in PNZ der kleinsten Volume-
Gruppe mit unter 34 Fallen/Jahr im Vergleich zur héchsten Volume-Gruppe mit =291 Fallen/Jahr
(OR ca. 1,50 — grafisch dargestellt, keine genauen Zahlenwerte).

Jensen 2015 [8]: Es besteht ein signifikant héheres Mortalitatsrisiko in low-volume-NICUs (<10
no. of deliveries) im Vergleich zu NICUs der héchsten Volume-Gruppe (>50 no. of deliveries) (OR
1,63; 95% KI 1,35-1,96). Das Mortalitéatsrisiko nimmt mit jeder nachsthéheren Volume-Gruppe ab.
Darlber hinaus zeigte die Variable “No. of deliveries” einen héheren Einfluss auf Tod, Tod oder
IVH sowie Tod oder NEC als die Variable “NICU level”. Ein Einfluss des Volumens auf Tod oder
BPD bzw. Tod oder ROP konnte dagegen nicht dargestellt werden.

Kastenberg 2015 [9]: Basierend auf den ausgewerteten Daten zeigte sich ein signifikant htheres
Mortalitatsrisiko fur alle VLBW-I (mit und ohne NEC) in low-level, low-volume NICUs (OR 1,21;
95% Kl 1,04-1,41). Die Subgruppenanalysen zeigten hierbei, dass dieses Ergebnis allerdings nur
fir VLBW-I ohne NEC signifikant war (OR VLBW-I ohne NEC: 1,21; 95% Kl 1,02-1,43 versus OR
VLBW-I mit NEC: 1,25; 95% KI 0,82-1,90). Darlber hinaus wiesen die Autoren darauf hin, dass bei
VLBW-I, die in low-level NICUs geboren wurden, eine signifikant hohere Akut-Transferrate beo-
bachtet wurde.

Watson 2014 (Teil 2) [13]: Bezogen auf VLBW-I mit einem Gestationsalter von < 32+6 SSW zeig-
ten die Ergebnisse ein signifikant reduziertes Mortalitatsrisiko (28 Tage und “any in-hospital mor-
tality”) in Abteilungen, deren Volume zum “top quartile” aller teilnehmenden Abteilungen gehorte
("by number of care days”, ohne konkrete Volumeangabe; standard log. Regressionsmodell 28-
Tage-Mortalitat: OR 0,73; 95% Kl 0,56-0,95; log. Regressionsmodell mit Instrumentalvariablen 28-
Tage-Mortalitat: OR 0,70; 95% KI 0,53-0,92). Darliber hinaus fand sich bei der Verwendung einer
anderen Volumen-Definition (hohes Volumen = 100 oder mehr VLBW-I unter 1.500g pro Jahr) ein
(nicht signifkantes) hoheres Mortalitatsrisiko (“any in-hospital mortality”) in low-volume-NICUs
(ohne OR-Angabe, Verweis auf breite Kl durch kleines Subsample).

Wehby 2012 [14]: Es besteht ein Zusammenhang zwischen Krankenhausvolumen und neonataler
Mortalitat im Sinne eines signifikant héheren Mortalitatsrisikos in moderate- (51-100 VLBW-I) und
low-volume (<50 VLBWI im Jahr) —Krankenhausern im Vergleich zu high-volume (>100 VLBW-I) .
Dieses Ergebnis zeigt sich sowohl im klassischen logistischen Regressionsmodell (low-volume:
OR 1,80; 95% KI 1,09-2,99; moderate-volume: OR 1,88; 95% Kl 1,05-3,37) als auch im logistischen
Regressionsmodell unter Einbezug von Instrumentalvariablen (low-volume: OR 5,43; 95% Kl 1,21-
27,47; moderate-volume: OR 3,51; 95% KI 2,05-6,16). Eine Zunahme des VLBW-I-Volumens um
10 Kinder fuhrt zu einer signifikanten Reduzierung der mortalitatsbezogenen OR um 16% (OR
0,84; 95% KI 0,78-0,91).
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Tabelle 4: Zusammenfassende Darstellung der Studien (Teil 1): Frilhgeborene (<1.500 g oder <32 SSW)

Anlage 2 der Tragenden Griinde

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie

Chung (2010) [3]

Chung (2011) [2]

Corchia (2012) [4]

Esser (2014) [5]

Heller (2017) [6]

Datengrundlage
und Zeitraum der
Erhebung

(California) Maternal-Infant KH-
Entlassdaten verbunden mit
Geburtsurkunden und Toten-
scheinen

Zeitraum: 01/1997- 12/2002

siehe Chung et al. (2010)

Zeitraum: 01/1997-12/2002

KH-Daten von freiwillig teilneh-
menden NICUs aus ltalien [zur
Teilnahme ermutigt durch Ita-
lien Society of Neonatalogy]

Zeitraum: 05 — 12/2005

Daten der Bayerischen Arbeits-
gemeinschaft fur Qualitatssi-
cherung [QS-Daten, Perinatal-
erhebung]

Zeitraum: 2000-2011

Veroffentliche Ergebnisquali-
tatsdaten der Homepage peri-
natalzentren.org sowie AOK-
Abrechnungsdaten

Zeitraum: 2011-2015

Population

Einschluss:

e Geburtim KH

e Einlinge

e VLBW-I zwischen 500 und
1499¢g

Ausschluss:

e Mehrlinge

e VLBW-I unter 500g

e kongenitale Anomalien

Einschluss:

e Geburtim KH

e Einlinge
VLBW-I zwischen 500 und
14999

Ausschluss:

e Mehrlinge

e VLBW-I unter 500g

e kongenitale Anomalien

e GeburtinLevel 1 KH
(# Chung et al. 2010)

Einschluss:

e Geburt vor der 32. SSW
e Besonderheit: auch Kinder
mit Fehlbildungen

Ausschluss:

e im Kreif3saal oder wahrend
des Transportes Verstor-
bene

Einschluss:

e Geburtsgewicht <1250g o-
der Gestationsalter von
24.-33. SSW

e Falle aus Level 1-Zentren

e nur direkte Uberweisungen
von geburtshilfl. Stationen

e nur nach Hause entlassene
oder in der ersten NICU
Verstorbene

Ausschluss:

e Letale Malformitaten

e |n andere KH transferierte
Friihgeborene

Einschluss:

e perinatalzentren.org: Er-
gebnisqualitatsdaten von in
PNZ | oder Il behandelten
VLBW-I

e AOK-Daten: VLBW-I mit
Aufnahmegewicht unter
1.500g u. Alter bei Erstauf-
nahme von max. 2 Tagen

Ausschluss:

¢ AOK-Daten: Totgeborene,
letale Fehlbildungen, Zu-
ordnung zu PNZ geman
perinatalzentren.org nicht
moglich o. dort nicht be-
handelt

Festlegung der
Volumengrenzen

Volumengrenze basierend auf
Phibbs 2007 (darin keine Be-
grundung angegeben)

siehe Chung et al. (2010)

Empirische Bestimmung durch
Festlegung des Medians und
Einteilung in Tertilen

Dichotome Einteilung der Hau-
ser anhand der 30er Mindest-
mengen-Regelung

Empirische Bestimmung und
Einteilung in Quintile

5 Volume-Gruppen:

siehe Chung 2010

3 Volume-Gruppen:

2 Volume-Gruppen:

5 Volume-Gruppen

<10 <26 <30 Homepage AOK-Daten
11-25 27-44 =30 <37 <34
Volume-Gruppen 26-50 >44 37-48 34-46
51-100 49-66 47-63
>100 67-91 64-90
=92 291
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Studie Chung (2010) [3] Chung (2011) [2] Corchia (2012) [4] Esser (2014) [5] Heller (2017) [6]
Mortalitat: In-hospital Mor- siehe Chung 2010 In-hospital Mortalitat In-hospital Mortalitat Auswertung perinatalzen-
talitat, 28-Tage-Mortalitat, tren.org: )

Mortalitat bis zu 1 Jahr Uberleben und Uberleben ohne

Outcome(s) nach Geburt bei kontinuier- schwere Erkrankung

licher Hospitalisierung

Auswertung AOK-Abrech-
nungsdaten:
30-Tage-Mortalitat

Schlussfolgerung
(Zusammenhang
Volume-Outcome)

JA

JA

NEIN

JA
(mit Differenzierung)

JA

Zusammenhang zwischen
héherem Mortalitatsrisiko
in low-level, low-volume
KHs gegeniiber high-level,
high volume KHs

Einfluss des KH-Volumens
ist grofler als der des KH-
Levels

e Zusammenhang zwischen
steigender KH-Volume-
Gruppe und einer Verringe-
rung des Mortalitatsrisikos
von VLBW-I

e Einfluss de KH-Volumes ist
groRer als der des KH-Le-
vels und weiterer Struktur-
parameter

kein Zusammenhang zwi-
schen NICU volume of acti-
vity mit in-hospital mortality

e hoheres Mortalitatsrisiko in
low-volume-KH fiir Kinder
mit initial hdherem Mortali-
tatsrisiko

e Unterschiede in Mortalitats-
raten zwischen den KH
konnten nicht zufrieden-
stellend aufgeklart werden

e Zusammenhang zwischen
Volume und Outcome (im
Sinne héherer Mortalitét in
low-volume-KH) konnte auf
der Basis beider Daten-
quellen dargestellt werden;
aber: kein “monotoner” Zu-
sammenhang

Stellungnahme
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Tabelle 5: Zusammenfassende Darstellung der Studien (Teil 2): Frilhgeborene (<1.500 g oder <32 SSW)

Anlage 2 der Tragenden Griinde

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie

Jensen (2015) [8]

Kastenberg (2015) [9]

Kutschmann (2012) [10]

Watson (2014) [13]

Wehby (2012) [14]

Datengrundlage
und Zeitraum der

Linked records (Geburtsurkun-
den/ Totenscheine mit KH-Da-
ten des Kindes) [Linkage
durchgefihrt von jeweiligen
Health Departments der US-

Daten der California Perinatal
Quality Care Collaborative
(CPQCC)-Einrichtungen

Neonataldaten aus Bayern, Ba-
den-Wirttemberg, Hessen,
Niedersachsen und Nordrhein-
Westfalen [zusammengefiihrt
durch Arztekammer Westfalen-

Daten der National Neonatal
Research Database, die im
Rahmen des Neonatal Eco-
nomic, Staffing and Clinical
Outcomes Projects erhoben

State Inpatient Dataset (KH-
Entlassdaten) sowie KH-Struk-
turdaten der American Hospital
Association sowie Bevolke-
rungsstatistiken

Erhebung Staaten] Lippe] wurden [Inhaber: Imperial Col-
lege, London]
Zeitraum: 01/1999 —12/2009 Zeitraum: 2005 - 2011 Zeitraum: 2007 - 2009
Zeitraum: 01/2009 —12/2012 Zeitraum: 2000 - 2004
Einschluss: Einschluss: Einschluss: Einschluss: Einschluss:
e VLBW-I zwischen 500 und | ¢ VLBW:-I unter 1.500g e Friihgeborene <1.250¢g e Geburtin teilnehmender e Geburtin KH und verstor-
1.499¢g e Geburt in einer zur CPQCC | ¢ Dokumentation “Entlas- Einrichtung ben oder nach Hause ent-
e Geburtin den Landern gehdrenden Einrichtung sung nach Hause” oder e Geburt <32+6 SSW lassen
Pennsylvania, Missouri 0- | ¢ besondere Berlicksichtung “Tod” e Einlinge
der Kalifornien der Kinder mit NEC Ausschluss: e Gewicht zwischen 500 und
Ausschluss: e Kinder mit “transitional 1.4999
Population Ausschluss: Ausschluss: o Dokumentation “Zuriickver- care”
e Geburtsgewicht >5SD vom | ¢ NEC-Kinder mit gastroin- legung in die geburtshilfli- | ¢ Kinder, zu denen Out- Ausschluss:
mittleren Geburtsgewicht testinaler Perforation che Abteilung” oder “Verle- come-Daten nicht doku- e Mehrlinge

e Geburtsgewicht <5009
e schwerwiegende kongeni-
tale Anomalien

gung in andere Klinik/Ab-
teilung”

e Aufnahme in NICU spater
als 24 Std nach der Geburt

mentiert wurden

e Verlegung in anderes KH

e mautterl. Wohnsitz nicht in
New Jersey

e Geburtsgewicht <5009

e Geburt <24. SSW

e kongenitale Anomalien

Festlegung der
Volumengrenzen

Keine Begriindung angegeben

Empirische Bestimmung des
25er, 50er und 75er Perzentils
pro Levelgruppe — fur die wei-
teren Berechnungen wird je-
doch nur zwischen high- und
low-volume-KH unterschieden

a) Dichotome Einteilung der
Hauser anhand der 30er
Mindestmengen-Regelung

b) Kategoriale Einteilung
(ohne Begriindung)

a) Empirische Bestimmung
des obersten Quartils (be-
zogen auf Versorgungs-
tage)

b) Dichotome Einteilung
(Falle/Jahr)

Volumengrenze basierend auf

Phibbs 2007 und Chung 2010

(darin keine Begriindung ange-
geben)
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie

Jensen (2015) [8]

Kastenberg (2015) [9]

Kutschmann (2012) [10]

Watson (2014) [13]

Wehby (2012) [14]

Volume-Gruppen

4 Volume-Gruppen:
<10
11-25
26-50
>50

2 Volume-Gruppen:
<100 (Level ILIIIA)
>100 (Level I11B und 11IC)

2 Volume-Gruppen (dicho-
tom):

<30

230

13 Volume-Gruppen (katego-
rial):

0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24,
25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-
49, 50-54, 55-59, 260

2 Volume-Gruppen (zu a)):
top quartile: ja
top quartile: nein
(ohne Volumenangabe)

2 Volume-Gruppen (zu b)):
<100 VLBW-I <1.500g/Jahr
2100 VLBW-I <1.500g/Jahr

3 Volume-Gruppen:
<50
51-100
>100

Outcome(s)

e Mortalitat: Individual mor-
bidity-mortality composites
of death or BPD/ NEC /
ROP / IVH; Tod,
Todesalter

e Morbiditat: BPD, NEC,
ROP, severe IVH

In-hospital Mortalitat

Mortalitat

e Mortalitat: 28-Tage-Morta-
litét, In-hospital Mortalitat

e Morbiditat: operative MaR3-
nahmen bei NEC, Behand-
lung der ROP oder BPD

In-hospital Mortalitat

Schlussfolgerung
(Zusammenhang
Volume-Outcome)

JA
(mit Differenzierung)

JA

JA
(mit Differenzierung)

JA
(mit Differenzierung)

JA

e hoheres adjustiertes OR
(bezogen auf Mortalitat) in
low-level, low-volume-NI-
CUs

e Einfluss des KH-Volumens
gréRer als der des KH-Le-
vels auf Tod, Tod oder
IVH, und Tod oder NEC

e Einfluss des VLBW-I-Volu-
mens auf Tod oder BPD
bzw. Tod oder ROP konnte
nicht dargestellt werden

e hdheres adjustiertes OR in
low-level, low-volume-NI-
CUs

e hohere akute Transferrate
bei VLBW-I, die in low-level
NICUs geboren wurden

e dichotome Auswertung: ho-
heres Sterberisiko in low-
volume-KH

e kategoriale Auswertung:
hoheres Sterberisiko in Vo-
lume-Gruppen 5-9, 15-19,
20-24 und 35-39 (signifi-
kant); aber geringeres
Sterberisiko in vier anderen
Gruppen (nicht signifikant)

o Diskriminationsfahigkeit der
Mm-Regelung von 30:
Falsch-Negativ-Rate von
44% - Falsch-Positiv-Rate
56%

¢ signifikant hoheres OR (be-
zogen auf Mortalitét) in
low-volume-NICUs (dicho-
tome Auswertung = <100);
aber: Berechnung beruht
auf kleinem Subsample

e Zusammenhang zwischen
héherem Mortalitatsirsiko in
in low-und moderate-vo-
lume KH im Vergleich zu
high-volume KH

e Zusammenhang besteht
auch bei kontinuierlicher
Zunahme von 10 VLBW-I
pro Jahr
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4 Diskussion

Insgesamt konnten im Zeitraum 2007 bis 2017 10 Publikationen identifiziert werden, die den Ein-
kriterien der Stellungnahme entsprachen und Volume-Outcome-Beziehungen bei der Versorgung
Frihgeborener untersuchten. Werden diese Veroffentlichungen auf Gemeinsamkeiten und/oder
Unterschiede hin untersucht, so kann eine weitgehende Homogenitéat bezogen auf die folgenden
vier Aspekten festgestellt werden:

Datengrundlage und Studiendesign: Es wurden tberwiegend Daten verwendet, die ur-
sprunglich zu anderen Zwecken erhoben wurden, z.B. fir Abrechnungsbelange von Kran-
kenkassen oder im Rahmen von Qualitatssicherungsverfahren. Daher lag bei 9 von 10
Studien eine retrospektive Beobachtungsstudie vor.

Outcomes: Alle Studien weisen Mortalitéat als primaren Outcomeparameter aus, wenn auch
in unterschiedlichen Auspragungen (z.B. In-Hospital-, 28- oder 30-Tage-Mortalitat). Nur
wenige Studien untersuchen dariiber hinaus den Zusammenhang mit morbiditéatsbezoge-
nen Outcomes.

Risikoadjustierung: Bezogen auf die im Rahmen der Risikoadjustierung bericksichtigten
Variablen lassen sich zahlreiche Ubereinstimmungen (z.B. Gestationsalter, Geburtsge-
wicht, Geschlecht) feststellen. Auch hinsichtlich der methodischen Verfahren zur Auswabhl
der Variablen zur Risikoadjustierung sind Gemeinsamkeiten erkennbar.

Statistische Auswertungsverfahren: Der Uberwiegende Teil der hier eingeschlossenen
Publikationen verwendet multiple logistische Regressionsmodelle zur Schatzung eines Zu-
sammenhangs zwischen Volume und Outcome(s).

Neben diesen Gemeinsamkeiten weist die Ubersicht tiber alle Studien allerdings auch auf Hetero-
genitat in folgenden Aspekten hin:

Lander: In den hier eingeschlossenen Studien werden Daten aus unterschiedlichen Staa-
ten der USA sowie aus Italien und England ausgewertet. Nur zwei Studien beziehen sich
auf in Deutschland erhobene Daten.

Erhebungszeitraume: Die Erhebungszeitrdume variieren stark zwischen den Studien und
reichen insgesamt von 1997 bis 2015.

Populationen: Es zeigen sich Unterschiede hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien,
die dazu fuhren, dass Teilpopulationen in einzelnen Studien explizit ein-, in anderen Stu-
dien explizit ausgeschlossen werden (z.B. Kinder mit angeborenen Fehlbildungen, Mehr-
lingsgeburten). Dariber hinaus liegen teilweise unterschiedliche Einrichtungsebenen zu-
grunde (Krankenhaus, Abteilung, NICU), die wiederum unterschiedlich definiert werden
(z.B. anhand der Definition der AAP aus dem Jahr 2004, 2009 oder 2012).

Volume-Gruppen: Die Heterogenitat beziglich der Volume-Gruppen zeigt sich in einer va-
riierenden Methodik zur Festlegung der Gruppengro3e zwischen den Studien (z.B. empi-
risch, normativ), die letztlich auch zu unterschiedlich grof3en Volume-Gruppen und Cut off-
Werten fiihrt. Darlber hinaus ist die Zuordnung der organisatorischen Einheiten zu einer
Volume-Gruppe im Falle von Fallzahlschwankungen im Laufe des Erfassungszeitraumes
nur in einzelnen Publikationen beschrieben.

Die genannten heterogenen Aspekte schrénken die Vergleichbarkeit der Studien ein. Dartber
hinaus lassen methodische Limitationen der Studien und unterschiedliche Berichtsqualitaten eine
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direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht zu und tragen zu einem unterschiedlich ausgepragten
Verzerrungspotenzial bei. Exemplarisch sind an dieser Stelle wesentliche Limitationen dargestellt:

e Berichtsqualitat: In Einzelféllen lag eine eingeschrankte Berichtsqualitat hinsichtlich der Be-
grindung der gewahlten Outcomes, der Volumengrenzen und der Schlussfolgerungen aus
den dargestellten Ergebnisse vor.

¢ Risikofaktoren: Die fur die Adjustierung einbezogenen Risikofaktoren sind maf3geblich von
der verwendeten Datengrundlage und damit auch von deren Limitationen abhangig. Einige
Autoren schlussfolgern, dass dadurch ggf. relevante Risiken nicht berlicksichtigt werden
konnten.

e Umgang mit Verlegungen: Die Outcomes der verlegten Frithgeborenen werden teilweise
dem Geburtskrankenhaus, teilweise dem zuverlegten Krankenhaus zugeschrieben,
werden z.T. komplett ausgeschlossen oder nicht erlautert. Dies kann zu einer Uber- oder
Unterschatzung des Volume-Effektes fiihren.
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5 Fazit

In 9 der 10 Studien wird ein statistischer Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Outcome
dargestellt. Eine Studie zeigt keinen statistischen Zusammenhang, wobei hier wegen geringer Ri-
sikoadjustierung von einem relativ hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden kann. 5 der
9 Publikationen zeigen einen Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Ergebnis. Die Ubri-
gen 4 der 9 Publikationen stellen ebenfalls einen Zusammenhang dar, weisen allerdings auf die
Notwendigkeit einer Differenzierung hin, z.B. hinsichtlich der Morbiditatslast von Subpopulationen
oder hinsichtlich der Linearitat bei mehreren Volume-Gruppen.

Insgesamt zeigt sich kein vollig, aber weitgehend einheitliches Bild. In der Gesamtschau der
Studien weisen die Daten auf einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Er-
gebnisqualitat bei der Behandlung von VLBW-Kindern hin in dem Sinne, dass sich bei héherer
Leistungsmenge das Mortalitatsrisiko verringert.

Grundsatzlich weist die vorliegende Studienlage auf einen wahrscheinlichen Zusammenhang
zwischen Leistungsmenge (Volume) und Ergebnis (Outcome) hin, obwohl die analysierten Studien
durch Heterogenitat und methodische Limitationen in der Studien- und Berichtsqualitat gepragt
sind.

Keine der Studien war zur Ermittlung expliziter Schwellenwerte fiir Mindestmengen konzipiert. Kon-
krete Mindestmengen lassen sich daher anhand der vorliegenden Studien nicht ableiten.

Die hier vorgelegten Ergebnisse bestétigen die vom IQWIG bereits 2008 berichteten Erkenntnisse.
Auch in den hier betrachteten neueren Publikationen wird darauf hingewiesen, dass neben der
Leistungsmenge als “Surrogatparameter” auch andere Faktoren wie eine ausgepragte Qualitats-
kultur, optimierte Behandlungsprozesse, Erfahrungsgrad, Qualifikation und Zusammensetzung
des Personals Auswirkungen auf die Versorgungs- und Ergebnisqualitéat haben kdnnen.
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Anhang I: Recherchestrategie

Cochrane Library am 14.02.2017

# Suchfrage

#1 MeSH descriptor: [Infant, Low Birth Weight] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Infant, Premature] explode all trees

#3 birth weight or vibw or elbw or newborn mortality:ti (Word variations have been searched)
#4 birth weight or vibw or elbw or newborn mortality:ab (Word variations have been searched)
#5 (preterm or premature):ti,ab

#6 (birth* or baby or babies or infant*):ti,ab

#7 #5 and #6

#8 #1 or #2 or #3 or #4

#9 #8 or #7

#10 MeSH descriptor: [Intensive Care Units, Neonatal] explode all trees

#11 (nicu or (neonatal and icu)):ti,ab

#12 (infant* or neonatal or newborn) and (unit* or hospital*):ti,ab

#13 #10 or #11 or #12

#14 (mortality or outcome*):ti,ab

#15 MeSH descriptor: [Outcome and Process Assessment (Health Care)] explode all trees
#16 #15 or #14

#17 (volume* or size or level or type):ti,ab

#18 #9 or #13 or #16 or #17 Publication Year from 2007 to 2017

MEDLINE (Ovid) am 15.02.2017

# Suchfrage
1 Infant, Low Birth Weight/
2 Infant, Premature/
3 (birth weight or vibw or elbw or neonatal mortality or high-risk deliveries).ab,ot,ti.
4 (preterm or premature or low or newborn).ab,ot,ti.
5 (birth$ or baby or babies or infant$).ab,ot,ti.
6 4 and 5
7 lor2or3or6
8 Intensive Care, Neonatal/sn, td
9 Intensive Care Units, Neonatal/
10 (nicu or (neonatal and icu*) or (newborn and icu*) or neonatal intensive care unit* or newborn
intensive care unit*).ab,ot,ti.
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# Suchfrage
11 (Infant$ or neonatal or newborn).ab,ot,ti.
12 (unit$ or hospital$).ab,ot,ti.
13 11 and 12
14 8or9ori10ori3
15 Intensive Care Units, Neonatal/sn [Statistics & Numerical Data]
16 Intensive Care, Neonatal/sn [Statistics & Numerical Data]
17 150r 16
18 *Hospital Mortality/
19 Infant Mortality/
20 exp "Outcome and Process Assessment (Health Care)"/
21 (mortality and outcom$).ab,ot,ti.
22 18 or19o0or20o0r21
23 "Catchment Area (Health)"/
24 (area or region or regional$ or supply or catchment or rural or urban).ti,ab.
25 (volume$ or size or level or type).ab,ot,ti.
26 23 or 24 or 25
27 7 and 14 and 22 and 26
28 limit 27 to yr="2007 -Current"
29 7 and 17 and 26
30 limit 29 to yr="2007 -Current"
31 28 or 30
32 remove duplicates from 31
EMBASE (Ovid) am 14.02.2017
# Suchfrage
1 very low birth weight/ or extremely low birth weight/
2 prematurity/ or high risk infant/
3 (birth weight or vibw or elbw or newborn mortality).ab,ot,ti.
4 (preterm or premature or low or newborn).ab,ot,ti.
5 (birth$ or baby or babies or infant$).ab,ot,ti.
6 4 and 5
7 lor2or3or6
8 newborn intensive care/ or newborn intensive care nursing/
9 (nicu or (neonatal and icu) or (newborn and icu) or neonatal intensive care unit$ or new-
born intensive care unit$).ab,ot,ti.
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# Suchfrage
10 (Infant$ or neonatal or newborn).ab,ot,ti.
11 (unit$ or hospital$).ab,ot,ti.
12 10and 11
13 8or9ori2
14 Newborn Mortality/
15 Infant Mortality/
16 treatment outcome/ or outcome assessment/ or outcomes research/
17 (mortality and outcom$).ab,ot,ti.
18 13orl1l4 orl1l50r 16 or 17
19 rural area/ or urban area/ or urban rural difference/
20 (area or region or supply or catchment or rural or urban).ti,ot,ab.
21 (volume$ or size or level or type).ab,ot,ti.
22 190or20o0r21
23 7 and 13 and 18 and 22
24 limit 23 to exclude medline journals
25 limit 241 to yr="2007 -Current"
Biosis Previews (Ovid) am 14.02.2017
# Suchfrage
1 (birth weight or vibw or elbw or neonatal mortality).ti,ab.
2 (preterm or premature or newborn or neonatal).ti,ab.
3 (infant$ or birth$).ti,ab.
4 2and 3
5 lor4
6 (nicu or (neonatal and icu)).ti,ab.
7 (infant$ or neonatal or newborn).ti,ab.
8 (unit$ or hospital$).ti,ab.
9 7 and 8
10 6or9
11 (mortality or outcome$).ti,ab.
12 (volume$ or size or level or type).ti,ab.
13 5and 10 and 11 and 12
14 limit 13 to yr="2008 -Current"
15 limit 14 to (letter or meeting or meeting abstract or meeting paper or note)
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# Suchfrage
16 14 not 15
CINAHL (EBSCO) am 15.02.2017

# Suchfrage

1 (MH "Mortality+") OR (MH "Infant Mortality") OR (MH "Hospital Mortality")

5 (MH "Outcomes (Health Care)+") OR (MH "Outcome Assessment") OR (MH "Treatment
Outcomes+")

3 (MH "Intensive Care Units, Neonatal") OR (MH "Intensive Care Units+/TD/SN")

4 (MH "Infant, Low Birth Weight+") OR (MH "Infant, Premature")

5 Tl ( preterm or premature or newborn or neonatal ) OR AB ( preterm or premature or new-
born or neonatal )

6 TI (infant* or baby or babies or birth* ) OR AB ( infant* or baby or babies or birth*)

7 S5 AND S6

8 TI ( birthweight or ylbw or eblw or neonatal mortality ) OR AB ( birthweight or vibw or eblw
or neonatal mortality )

9 S4 OR S5 0R S7 OR S8

10 Tl nicu OR TI ( neonatal and icu )

11 AB nicu OR AB ( neonatal and icu )

12 Tl (infant* or neonatal or newborn ) OR AB ( infant* or neonatal or newborn )

13 TI (unit* or hospital* ) OR AB ( unit* or hospital* )

14 S12 AND S13

15 S3OR S10OR S11 OR S14

16 TI ( mortality or outcome* ) OR AB ( mortality or outcome* )

17 (MH "Catchment Area (Health)")

18 Tl (area or region or suply or catchment or rural or urban ) OR AB ( area or region or suply
or catchment or rural or urban )

19 Tl ( volume* or size or type or level ) OR AB ( volume* or size or type or level )

20 S1 OR S2 OR S16

21 S17 OR S18 OR S19

22 S9 AND S15 AND S20 AND S21

23 S9 AND S15 AND S20 AND S21 Eingren;ungen - Erscheinungsdatum: 20071101-
20170231; MEDLINE-Datenséatze ausschlielRen
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Anhang II: NICU-Level gemalR AAP 2004

Die eingeschlossenen US-amerikanischen Studien beziehen sich mehr oder weniger explizit auf
diese Definition der NICU-Level gemafl AAP 2004 [12]. Dies ist bei der Interpretation der Extrakti-
onstabellen in Anhang Il zu berlcksichtigen.

Level 1 neonatal

care (basic)

Well-newborn nursery;
It has the capabilities to:
e provide neonatal resuscitation at every delivery
e evaluate and provide postnatal care to healthy newborn infants
e stabilize and provide care for infants born at 35 to 37 weeks' gestation who remain
physiologically stable
stabilize newborn infants who are ill and those born at <35 weeks’ gestation until transfer to
a facility that can provide the appropriate level of neonatal care

Level Il neonatal

Level lIA

Level IIB

care (specialty)

It has the capabilities to:

e resuscitate and stabilize preterm and/or ill infants before transfer to a facility at
which newborn intensive care is provided

e provide care for infants born at >32 weeks’ gestation and weighing 21500 g (1) who
have physiologic immaturity such as apnea of prematurity, inability to maintain body
temperature, or inability to take oral feedings or (2) who are moderately ill with prob-
lems that are anticipated to resolve rapidly and are not anticipated to need subspe-
cialty services on an urgent basis

e provide care for infants who are convalescing after intensive care

It has the capabilities of a level IIA nursery and the additional capability to
e provide mechanical ventilation for brief durations (<24 hours) or continuous positive

airway pressure

Level IlIA

Level I1lIB NICU

Level IlIC NICU

Level Il (subspecialty) NICU

It has the capabilities to:
e provide comprehensive care for infants born at >28 weeks’ gestation and weighing
>1000 g
e provide sustained life support limited to conventional mechanical ventilation
e perform minor surgical procedures such as placement of central venous catheter or
inguinal hernia repair
It has the capabilities to provide:
¢ comprehensive care for extremely low birth weight infants (1000 g and <28 weeks’
gestation)
e advanced respiratory support such as high-frequency ventilation and inhaled nitric
oxide for as long as required
e prompt and on-site access to a full range of pediatric medical subspecialists
e advanced imaging, with interpretation on an urgent basis, including computed to-
mography, magnetic resonance imaging, and echocardiography
e pediatric surgical specialists and pediatric anesthesiologists on site or at a closely
related institution to perform major surgery such as ligation of patent ductus arterio-
sus and repair of abdominal wall defects, necrotizing enterocolitis with bowel perfo-
ration, tracheoesophageal fistula and/or esophageal atresia, and myelomeningocele

It has the capabilities of a level IIIB NICU and also is located within an institution that
has the capability to provide:

¢ ECMO and surgical repair of complex congenital cardiac malformations that require

cardiopulmonary bypass

Stellungnahme
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Anhang Ill: Studienextraktion

Studie, Setting

Chung 2010 [3]
USA (Kalifornien)

Studiendesign, Frage-
stellung

Sekundéardatenanalyse
Aufbauend auf Phibbs 2007 (vgl. IQWIG Bericht) mit erweiterten Risikofaktoren

Fragestellung: Einfluss von KH-Level und KH-Volume auf die Mortalitéat von VLBW infants

Datenquelle(n)

a) Zweck der Daten-
quelle

b) Zeitraum der Daten-
erhebung

Maternal-Infant KH-Entlassdaten (California Office of Statewide Hospital Planning and
Development) verbunden mit Geburtsurkunden / Totenscheine

a) amtliche Statistik, Gesundheitsplanung
b) 01/1997-12/2002 (6 Jahre)

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

Uber den gesamten Zeitraum:

Geburten: 28.718

KH: ca. 250-300

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Einschluss:
e Geburtin KH
¢ Einlinge
e VLBW zw. 500-1499 g

Ausschluss:

e Mehrlinge

e <5009

¢ kongenitale Anomalien

Outcome wird Geburts-KH zugeordnet (auch bei Verlegung und Tod in aufnehmendem
KH)

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-

Basierend auf Phibbs 2007 (Volumengrenzen)
5 Volume-Kategorien:

gung der Volume- e <10
Grenze N=219 KH, N=4.653 Pat
o 11-25
N=62 K, N=6.380 Pat
e 26-50
N=41 KH, N=8.611 Pat
e 51-100
N=20 KH, N=7.819 Pat
e >100
N=3 KH, N=1.255 Pat
Zusammensetzung: Nur bei Chung 2011 beschrieben
In Kombination mit Versorgungsstufe = NICU-Level* 1-3 (3a-3d)
Outcomes Primére ZielgroRRe:

Mortalitat
¢ In-Hospital
e 28-Tage Mortalitat
¢ Mortalitat bis zu 1 Jahr nach Geburt bei kontinuierlicher Hospitalisierung

Statistische Verfahren,
Risikoadjustierung

Multifaktorielle Logistische Regression

Risikofaktoren:
¢ Antenatal Maternal: Alter, Ethnie, Schulbildung, Versicherungsstatus, Trimester-
untersuchungen, Erkranungen (z.B. Diabetes, Alkohol, Infektionen), frihrere
Frihgeburt usw.
¢ Antenatal fetal: z.B. Oligo- u. Polyhydramnion
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e Geburtsfaktoren: z.B.: Gewicht, Geschlecht, Jahr, fetal distress, Geburtsmodus

Ergebnisse,

p,-..)

roh, adjustiert (OR, K,

Adjustierte OR und 95%-KI von VLBW-Mortalitat unabhangig fir KH-Level-Kategorien
und KH-Volume-Kategorien untersucht

Annual very low
birth weight velume

€10: 1.62(1.33-1.98]
11-25: 1.61(1.38-1.89)
26-50: 1.48(1.29-1.68)
51-100: 1.33(1.15-1.53)

>100: 1.0

Hospital Level

-

: 1.00(0.82-1.24)

o

: 0.90[0.73-1.10]

3

: 0.87(0.75-1.01]

3b-3d: 1.0

L 2

L 3

L 3

0.7

-

0.8 0.9 1

11

12 13 14

Odds ratio for very low birth weight mortality

15

16

17 18

19 2

Bei unabhangiger Analyse der beiden Merkmale scheint das KH-Volumen, im Vergleich

zum KH-Level, den starkeren Einfluss auf die Mortalitat der VLBW!I zu haben.

KH-Level* und Volume

Level |Volume [KH |Unadjustierte Adjustierte
OR [95% KI] OR [95% KI]
1 1-10  [155 [1.66 [1.37-2.03] |1.69 [1.43-1.99]
1 >10 3 [1.02[0.65-1.57] [0.91[0.79-1.05]
2 1-10 |45 [1.61[1.29-2.01] [1.56[1.25-1.94]
2 11-25 |11 [1.19[0.92-1.54] [1.14[0.97-1.33]
2 >25 4 [1.11[0.88-1.41] [1.34[0.93-1.91]
3a [<25 36 [1.32[1.08-1.61] [1.44[1.19-1.75]
3a [26-50 |3 [1.04[0.79-1.38] |1.21[1.00-1.48]
3a |>50 1 [1.10[0.76-1.59] [1.05[0.95-1.17]
3b-3d |25 41 (1.43[1.19-1.72] |1.62[1.38-1.90]
3b-3d |26-50 (36 (1.30[1.80-1.55] |1.47 [1.28-1.68]
3b-3d |51-100 |17 (1.21[1.01-1.45] |1.32[1.15-1.52]
3b-3d |>100 3 1.0 1.0

Bei gleichzeitiger Untersuchung der Effekte von KH-Level und -volumen wurde festge-
stellt, dass low-level, low-volume Intensivstationen eine hohere VLBW-Mortalitat aufwei-
sen als high-level, high-volume Stationen

der Autoren

Schlussfolgerungen

e Hohere adjustierte OR in low-level, low-volume Intensivstationen

e Obwohl es scheinbar eine Sortierung des Risikos nach KH-Level zu geben
scheint, ist die wichtigste Erkenntnis dieser Studie, dass der Einfluss des Kran-
kenhausvolumens insgesamt und innerhalb jedes KH-Levels der starkere der
beiden Faktoren zu sein scheint.

* NICU-Level basierend auf der Definition der AAP vgl. Anhang Il
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Studie, Setting

Chung 2011 [2]
USA (Kalifornien)

Studiendesign, Frage-
stellung

Sekundéardatenanalyse
Aufbauend auf Chung 2011 (nur KH mit Level 2-3(a-d), keine Levell-KH)*

Fragestellung:

Einfluss von weiteren KH-Faktoren (spezialisierte geburtshilfliche und neonatologi-
sche Diensten) neben dem KH-Level* und KH-Volume auf die Mortalitat von
VLBW infants

Datenquelle(n)

a) Zweck der Daten-
quelle

b) Zeitraum der Daten-
erhebung

Siehe Chung 2010

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

Uber den gesamten Zeitraum:
e Geburten: 25.755
e KH: 167 (Level 2-3)*

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Einschluss:
¢ Einlinge
e VLBW zw. 500-1499 g
e Geburtim KH

Ausschluss:
e Geburtin Level 1 KH
Mehrlinge
<500 g
Congenitale Anomalien

Outcome wird Geburts-KH zugeordnet (auch bei Verlegung und Tod in aufneh-
mendem KH)

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-
gung der Volume-
Grenze

5 Volume-Kategorien (siehe Chung 2010)**:
e <10
N=62 KH
e 11-25
N=53 KH
e 26-50
N=39 KH
e 51-100
N=20 KH
e >100
N=3 KH

Zusammensetzung: Jéhrliches Volumen VLBW-Entbindungen im Jahr der Geburt

Outcomes

Mortalitat (siehe Chung 2010)

Statistische Verfahren,
Risikoadjustierung

Hierarchische mehrstufige Modellierung

¢ Individualfaktoren siehe Chung 2010 (Antenatal Maternal, Antenatal fetal
und Geburtsfaktoren, Geburtsjahr)

¢ neben Level* und Volume zusatzliche Variablen auf KH-Ebene (Vorhan-
densein spezialisierter geburtshilflicher und neonatologischer Dienste und
Ausbildungen):
o Facharztausbildung
o Fellowship
o Konsultation
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Ergebnisse,
roh, adjustiert (OR, K,
p,...)

Die Analysen zeigen, dass mit zunehmendem KH-Volumen eine stetige Verringe-
rung der Sterbewahrscheinlichkeiten von VLBWI assoziiert ist.

Volume

Unadjustierte
OR [95% K]

Adjustierte
OR [95% K]

1-10

1.60 [1.30-1.98]

1.79 [1.32-2.42]

11-25

1.34 [1.12-1.10]

1.72 [1.38-2.13]

26-50

1.29 [1.09-1.54]

1.55 [1.29-1.87]

51-100

1.25 [1.05-1.48]

1.31 [1.09-1.59]

>100

1.0

1.0

Weder das KH-Level noch das Vorhandensein spezialisierter geburtshilflicher oder
neonatologischer Dienste hatten eine Auswirkung auf die Mortalitat von VLBWI.

Schlussfolgerungen
der Autoren

In dieser Studie haben wir mithilfe von Multilevel-Modellierung gezeigt, dass das
KH-Volumen der priméare Faktor auf Krankenhausebene ist, der zu einer Verringe-
rung der Sterblichkeit bei Kindern mit VLBW fihrt.

* NICU-Level basierend auf der Definition der AAP vgl. Anhang Il
** CAVE: Andere Anzahl an KH in den Volume-Gruppen als bei Vorgénger-Sudie (Chung 2010), da hier Level 1-

KH ausgeschlossen werden
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Studie, Setting

Corchia 2012 [4]
(Italien)

Studiendesign, Frage-
stellung

Prospektive Beobachtungsstudie

Ziele: Zusammenhang zwischen Mortalitét von Kindern, die vor der 32. SSW ge-
boren wurden und dem NICUs' Volume of activity, der taglichen Anzahl von ,high-
dependent infants (HDI)" (steht fiir Kinder mit respiratorischen Einschrénkungen)
und der geografischen Lage innerhalb Italien

Datenquelle(n)

a) Zweck der Daten-
quelle

b) Zeitraum der Da-
tenerhebung

a) From a national census of the Italian Society of Neonatology, 122 units caring
for very preterm infants (VPI) were identified and invited to join the project. All
of them were NICUs running in tertiary level hospitals, according to national
recommendations about hospital admission of neonates <32 weeks GA.

b) Mai bis Dezember 2005

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

105 neonatal units und 4014 Kinder

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Einschluss:
o Kinder, die vor der 32. SSW geboren wurden
e AulBerdem:
o Kinder mit Fehlbildungen wurden eingeschlossen
o Verlegte Kinder wurden ebenfalls eingeschlossen (Daten wurden dem KH
zugeordnet, in dem das Kind die ersten 48 Std verbrachte)

Ausschluss:
o Kinder, die im Krei3saal oder wahrend des Transportes starben

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-
gung der Volume-
Grenze

The total number of VPI (very preterm infants) admitted to every unit over the
study period was considered as the volume of activity specific for that unit.

- ,The total number of VPI admitted to every unit over the study period was con-
sidered as the volume of activity specific for that unit.”

Begriindung fiir Einteilung der Volumengrenzen:
First, the median of the eight monthly measures of babies weighing less than 1500
g and HDIs for each NICU was calculated. Then, the tertiles of these medians’ and
volume’s of activity distributions for the participating units were calculated, and
each NICU was assigned to the corresponding tertile.

1. Tertil: <26

2. Tertil: -44

3. Tertil: >45

Outcomes

In-hospital mortality of infants <32 weeks gestation

Risikoadjustierung

Statistische Verfahren,

Risikoadjustierungsmodell: Einbezug weniger kindlicher Charakteristika, welche
genau bleibt allerdings unklar (z.B. Gestational age, Place of birth — inborn/out-
born)

Multivariate logistische Regression
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Ergebnisse,

p,-..)

roh, adjustiert (OR, K,

Volume of activity was not associated with mortality.
After stratification by geographical area, an association between the median daily

number of HDIs and risk of mortality was found in Southern regions, while the rela-
tionship was less clear in Northern and Central regions, with the ORs’ Cls includ-

ing the unity.
Variable Mortality n | Unadjusted OR | Adjusted OR (CI)
deaths (%) | (95% CI)

Tertiles of NI- | 1st (<26) [132(22,3) |1,37 (1,09-1,72) |1,05 (0,72-1,54)
CUs' volume of |2nd (-44) |231(19,8) [1,18 (0,98-1,42) |0,77 (0,56-1,04)
activity 3rd (>44) |392 (17.4) |1 1

Tertiles of NI- | 1st(<1) [164 (21,1) |1,35(1,09-1,68) |1,47 (1,02-2,13)
CUs' median

2nd (-2,5) [279(21,0) {1,34 (1,12-1,61 1,52 (1,14-2,02

daily number of nd (-2.5) (21.0) 1,34 (1, 61) 52 (L, 02)
High dependent |3rd (>2,5) 310 (16,5) |1 1

Infants

der Autoren

Schlussfolgerungen

In this nation-based large scale study, after adjustment for infants’ characteristics
and geographical area, we could not demonstrate that NICUs’ volume of activity
was associated to in-hospital mortality of VPI.
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Studie, Setting

Esser 2014 [5]
Deutschland (Bayern)

Studiendesign, Frage-
stellung

Sekundéardatenanalyse (population based study)

Da unkKlar ist, ob allein das Volume die Krankenh&user bzgl. Qualitat effektiv diskri-
miniert, sollen hier Ursachen der Variationen der Mortalitéts-Raten zwischen den
Krankenh&usern identifiziert werden.

(“Therefore, it is unclear whether a selective referral strategy, based exclusively on
hospital volume, is effective in discriminating between hospitals with respect to the
quality of care. To answer this question, a multilevel analysis of VLBW neonates
<1250 g born in the German state of Bavaria between 2000 and 2011 was per-
formed to identify sources of interhospital variation in mortality rates.”)

Datenquelle(n)

a) Zweck der Daten-
quelle

b) Zeitraum der Daten-
erhebung

Daten der ,Bayerischen Arbeitsgemeinschaft fur Qualitatssicherung” (BAQ) [QS-
Daten, Perinatalerhebung]

a) Qualitatssicherung

b) 2000-2011

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

Uber den gesamten Zeitraum:
e 5575 Félle
e 31 Bayerische Krankenh&user, Perinatalzentren Level 1

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Einschluss:
Friihgeborene
e mit < 1250 g Geburtsgewicht
e Gestationsalter: 24 bis 33 Woche
¢ Nur Falle aus Perinatalzentren Level 1 (,tertiary-level perinatal centres®)
e Nur direkte Uberweisungen von geburtshilflichen Stationen auf neonatale
Einheiten (,direct transferals from obstetric wards to neonatal units)
¢ Nur nach Hause entlassene und in der ersten NICU verstorbene Friihge-
borene (,deaths occurring within the initial NICU")

Ausschluss:
¢ Falle mit letalen Malformationen (z.B. anencephaly, trisomy) oder fehlen-
den Angaben zum Gestationsalter
¢ In andere Krankenh&auser tansferierte Friihgeborene

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-
gung der Volume-

KH werden anhand der Anzahl von Aufnahmen von VLBW Kindern (< 1250 g) pro
Jahr in mehr als 6 Jahren der 12 Jahre Beobachtungszeit dichotomisiert in:
e =30 Aufnahmen

Grenze
Grol3e Krankenhauser: n = 8 (mit 39,1 % der Friihgeborenen)
e <30 Aufnahmen
Kleine Krankenhauser: n = 23 (mit 60,9% der Friihgeborenen)
Outcomes In hospital mortality
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Statistische Verfahren,
Risikoadjustierung

Variablenauswabhl fur Risikoadjustierung (related tot he case-mix of the hospital):
stepwise logistic regression

Modellierung von Mortalitat: multilevel logistic regresssion (generalized linear
mixed model); (,includ. random intecept for the hospitals to correct for clustering of
patients within the same hospitals®)

Co-Variablen fir individuelle Risikoadjustierung der VLBW Kinder, u.a.:

e Geburtsgewicht, Geschlecht, Ein-, Mehrling, Temperatur bei Aufnahme,
schwere lebensbedrohende angeborene Fehlbildungen, ,place of birth
(inborn, outborn, missing)“ [BP: (nicht-) zuverlegtes Neugeborenes: KH
hat Entbindung durchgefihrt (inborn) bzw. nicht durchgefiihrt (zuverlegt)
(outborn)]

¢ Clinical Risk Index fiir Babies (CRIB-Score: 0-5, 6-10, 11-15, > 16, mis-
sing): zusammengesetzt aus: Gestationsalter, Geburtsgewicht, schwere
angeborene Fehlbildungen, max. base excess and min/max appropriate
fraction of inspired oxygen (innerhalb der ersten 12 Lebensstunden); ho-
her CRIB-Score weist auf hohes Mortalitatsrisiko hin.

Ergebnisse,
roh, adjustiert (OR, K,
p,...)

Risk-adjusted multilevel logistic regression showed that neonates born in small
hospitals had a 74% higher chance of dying than those born in large hospitals
(OR 1.74, 95% CI 1.02-2.99) (vgl. Model 0)

(Adjustierungs-Faktoren (Model 0), u.a. gestational age, CRIB score, sex, severe
malformations, multiple birth, early-onset sepsis/systemic inflammatory response
syndrome, temperature on admission, place of birth.

Hospital characteristics Mortality OR (95%CI)

Model 0 Madel 1

Hospital volume

Large (=30 admissions <1250g) Rif
small (<30 admissions <1250q) 1.74 (1.02-2.99)
Stratified analysis:
CRIB score 0=5 (small versus large) 0.88 (0.45=1.70)
CRIB score 6-10 (small versus large) 1.61 (0.88-2.92)
CRIB score 11-15 (small versus large) 2.69 (1.39-5.18)
CRIB score =16 (small wersus large) 1.7 (0.36-3.83)
Missings (small versus large) 24.53 (1.24-5.15)
Type of hospital
University Ref. Ref.
Teaching hospital 0.58 (0.33-1.04) 0.62 (0.34-1.10)
Not affillated with a university 0.89 (0.39-2.00) 0.94 (0.42-2.14)
Mean number of NICU beds available 0.94 (0.B6-1.03) 0594 (0.86-1.03)

Model 1: adjustiert wie in Model 0 plus Interaktion Volume*CRIB-Score.
¢ Signifikante Interaktion zwischen Volume und CRIB-Score
¢ Stratifiziertes OR zeigt, dass nur Frilhgeborene mit einem CRIB-Score
von > 5 (hoheres initiales Mortalitéatsrisiko) eine “higher chance” haben, in
kleinen Krankenh&usern zu sterben als in grof3en. Diese Wahrscheinlich-
keit nimmt mit steigendem CRIB-Score zu. Allerdings nicht fiir einen
CRIB-Score > 16 (nur 97 VLBW-Kinder in dieser Kategorie)
[Anmerkung FBMed: diese Aussage laf3t sich so nicht aus der in der Publikation
dargestellten Tabelle (s.0.) ableiten. Ein Effekt des CRIB-Scores scheint nur in
den Kategorien 11-15 und bei missings vorzuliegen, nicht jedoch in den Katego-
rien 0-5, 6-10 und > 16]
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The plot of the SMR against total number of observations in the study period indi-
cated that 75.0% (6 of 8) of the large hospitals with > 30 admissions per year had
a better-than-expected outcome (solid circles in figure 1). Of the smaller hospitals,
40.9% (9 of 22; open circles) had a better-than-expected outcome (vgl. Funnel-
Plot)

SMA
1.0

T T T T 1
o 100 200 [200] 400

n

Schlussfolgerungen
der Autoren

¢ A selective referral strategy based solely on hospital volume will fall
short of the task of optimal allocation of neonatal care by means of cen-
tralization.

¢ Andere die Leistungsfahigkeit eines Krankhauses beeinflussende Fakto-
ren und Grinde fir die Heterogenitat und Variabilitat missen identifiziert
werden. Z.B. missten zentrumsspezifischen Interventionen wie antena-
tale Korticosteroidgabe, Art der Entbindung beachtet werden. Ferner: Or-
ganisatorische Prozesse, Arbeitsbelastung, Personalausstattung usw. ,

Key points:

¢ In arisk-adjusted model, small-volume Bavarian hospitals were associ-
ated with an increased risk of dying, although this only related to children
with higher initial mortality risk.

e There were considerable differences between hospitals in mortality rates,
which could not be sufficiently explained by hospital volume.

¢ A selective referral strategy based exclusively on hospital volume was not
effective in discriminating between hospitals with respect to quality of
care. Teaching status and NICU bed capacity were found to be unsuitable
as quality indicators.
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Studie, Setting

Heller 2017 [6]
(Deutschland)

Studiendesign, Frage-
stellung

Sekundéardatenanalysen

Ziel: Untersuchung eines méglichen Zusammenhangs zwischen Behandlungsqua-
litat (=risikoadjustierte Mortalitat) und Behandlungshaufigkeit von VLBW-Infants

Datenquelle(n)

a) Zweck der Daten-
quelle

b) Zeitraum der Da-
tenerhebung

Datenquellen:
a) 1.) Auswertung der Ergebnisqualitatsdaten, die auf der Homepage www.peri-
natalzentren.org veréffentlicht sind (Rahmen: QFR-RL)
2.) Auswertung stationdrer anonymisierter Abrechnungsdaten nach 8301 SGB
V und Versicherungsstammdaten (Vital- und Versichertenstatus) von AOK-
versicherten Kindern

b) 2011 bis 2015 (hier dargestellt; in Publikation auch Analyse der AOK-Vorjah-
resdaten)

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

Zu 1.) Perinatalzentren.org: 44.274 VLBW-Infants aus 215 PNZ (161 Level 1-PNZ
und 54 Level 2-PNZ; 94% der VLBW-Infants aus Level 1 PNZ)

Zu 2.) AOK-Abrechnungsdaten: 12.552 VLBW-Infants aus 210 PNZ (wegen Aus-
schluss nicht zuzuordender Kinder etwas geringere Anzahl im Vergleich zu 1.))

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Zu 1.) Perinatalzentren.org: veroffentlichte Ergebnisqualitatsdaten zu entlassenen
VLBW:-Infants der Jahre 2011-2015 (verflgbar: Daten der PNZ Level 1 und 2)

Zu 2.) AOK-Abrechnungsdaten: in den Jahren 2011-2015 entlassene VLBW-In-
fants mit Erstaufnahmegewicht von unter 1500g sowie einem Alter bei Erstauf-
nahme von maximal 2 Tagen;
Ausschlussgrinde:

» totgeborene Kinder

o Kinder mit letalen Fehlbildungen

e VLBW-Infants, die nicht in einem PNZ gemaR perinatalzentren.org behandelt

wurden oder nicht eindeutig zugeordnet werden konnten

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-
gung der Volume-
Grenze

Ermittlung von Quintilen auf der Basis der analysierten Daten:

Volumeneinteilung | 1.)...der Homepage 2.)...der AOK-

auf Basis... perinatalzentren.org | Abrechnungsda-
ten

1. Quintil <37 <34

2. Quintil 37-48 34-46

3. Quintil 49-66 47-63

4. Quintil 67-91 64-90

5. Quintil 292 291

Outcomes

fiir Auswertung unter 1.) standardisierte Ereignis-Ratio Uberleben und standardi-
sierte Ereignis-Ratio Uberleben ohne schwere Erkrankung

fur Auswertung unter 2.) Mortalitat (30 Tage)(Ergebnisse wurden dem erstbehan-
delnden PNZ zugeschrieben, auch wenn das Auftreten des Todes/der Komplika-
tion erst in nachbehandeltem PNZ stattgefunden hat)

Risikoadjustierung

Statistische Verfahren,

Zu 1)) risikoadjustierte Qualitatsanalysen“: Faktoren der Adjustierung z.B. ange-
borene Fehlbildungen, Gestationsalter, Aufnahmegewicht, Lebensalter bei Auf-
nahme (Risikoadjustierung in gesonderter Publikation erldutert)

- ereignisbezogene Betrachtungsweise (Uber arithmetische Mittel pro Fallzahlka-
tegorie)
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zu 2.) risikoadjustierte Krankenhausvergleiche auf der Basis multivariater logisti-
scher Regressionsmodelle; Faktoren zur Risikoadjustierung z.B. Gewicht bei Auf-
nahme, Geschlecht, intrauterine Wachstumsretardierung, schwere Fehlbildungen
-> Fall- und einrichtungsiibergreifende Betrachtungsweise

Ergebnisse,
roh, adjustiert (OR, K,
p,...)

Ergebnis zu 1.): Auswertung perinatalzentren.org

“Fur beide Analysen ergeben sich die giinstigsten Ergebnisse (SER>1,0) in PNZ
mit mehr als 37 VLBW-I/Jahr (z.B. SER-Uberleben=1,012). Allerdings zeigt sich
kein monotoner Zusammenhang mit der kategorisierten Fallzahl: PNZ mit 49 bis
66 VLBW-I/Jahr weisen die ungiinstigsten SERs auf (SER-Uberleben = 0,994,
SER-Uberleben ohne schwere Erkrankung = 0,980)”

Tab.2 Standardisierte Ereignis-Raten des Uberlebens und des risikoadjustierten Uberlebens,
ohne schwere Erkrankung nach kategorisierten Fallzahlen pro Jahr in Perinatalzentren,
2011-2015 (www.perinatalzentren.org)

Anzahl Perinatalzentren <37 37-48 49-66 67-91 292

Level 1 50 41 33 23 14
level 2 54 0 0 0 0
Summe der behandelten Falle 1.862,3 1.710,2 1.865,2 1.741,8 1.675,8
in einem Jahr**

Standardisiertes Ereignis-Ratio 0,997 1,002 0,994 0,998 1,012
Uberleben

Standardisiertes Ereignis-Ratio- 0,997 0,989 0,980 1,004 1,038

Uberleben ohne schwere Erkrankung

* gerundet auf ganze Zahlen, bezogen auf behandelte Falle
** berechnet aus den durchschnittlichen Fallzahlen/|ahr

Ergebnis zu 2.): Auswertung der AOK-Abrechnungsdaten

“Werden kategorisierte Fallzahlen (auf der Basis von Quintilen) in die logistische
Regression aufgenommen, zeigen sich Assoziationen von 30-Tage-Sterblichkeit
und kategorisierter VLBW-I-Anzahl sowohl bezogen auf die Fallzahl 2011-2015 ge-
manR perinatalzentren.org, als auch auf die AOK-Fallzahl der Vorperiode 2006-
2010”

2,50

Odds-Ratio 30-Tage-Sterblichkeit 2011-2015

< | ows | owe | eew0 | cm |
Anzahl VLBW- laut Perinatalzentren.org

Abb.1 Anzahl VIBWH laut Perinatalzentren.org und Odd-Ratio 30-Tage-Sterblichkeit (AOKver-
sicherte VLBWH 2011-2015; Berechnungsgrundlage: AOK-versicherte Neugeborene mit
einem Aufnahmegewicht 500-1.499 g in Level-1- und Level-2-Zentren, Entlassungsdatum
2011-2015)
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[Anmerkung FBMed: AuRerdem werden Aussagen zu erwartbaren und potenziell
vermeidbaren Todesféllen oberhalb definierter Schwellenwerte getroffen — auf-
grund der Fokussierung auf die Fragestellung bzgl. Eines VVolume-Outcome-Zu-
sammenhangs wurden diese Ergebnisse nicht extrahiert]

Schlussfolgerungen
der Autoren

Zusammenhang zwischen Volume und Outcome konnte auf der Basis unter-
schiedlicher Datenquellen dargestellt werden
ABER:
e Kein ,monotoner* Zusammenhang und damit kein ablesbarer ,Dosis-Wir-
kungs-Effekt”

sVor diesem Hintergrund scheint es angesichts der aktuellen Ergebnisse sinnvoll,
Uiber eine Anpassung der Mindestmenge und deren tatséchliche Umsetzung (Pe-
schke et al. 2014) nachzudenken, die eine mdglichst gute Versorgungsqualitt in
verbleibenden PNZ verspricht und eine flachendeckende Versorgung sicherstellt.
Gleichzeitig sollten die Qualitatsindikatoren ind der Versorgung der VLBW-I, insbe-
sondere im Sinne einer Abbildung des Verlegungsgeschehens und der Identifika-
tion von Einrichtungen mit unzureichender Qualitat bei geringer Fallzahl, so weiter-
entwickelt werden, dass sie als planungsrelevante Qualitatsindikatoren genutzt
werden kénnen. Perspektivisch kénnte dann eine Versorgungsplanung mit einer
Mindestmenge und vorheriger Ergebnisqualitat ins Auge gefasst werden, um eine
optimale Verbesserung der Versorgungsqualitat durch regulative Verfahren der
Qualitatssicherung zu erzielen”
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Studie, Setting Jensen 2015 [8]

(USA: Pennsylvania, Missouri, Kalifornien)
Studiendesign, Fra- retrospektive, populations-basierte Kohortenstudie
gestellung Ziele:

1. Feststellung eines moglichen Zusammenhangs zwischen Geburtskrankenhaus
und verschiedenen neonatalen Komplikationen

2. Vergleich der Starke des Zusammenhangs zwischen dem VLBWI-Volume eines
Geburtskrankenhaus, dem NICU-Level* und neonatalen Outcomes

Datenquelle(n) a) Each state’s department of health linked birth certificates and infant death certif-
a) Zweck der Daten- icates using name and date of birth and deidentified then records. More than
quelle 98% of these linked records were then matched to maternal and newborn hospi-
b) Zeitraum der Da- tal records.
tenerhebung b) 01.Januar 1999 — 31.Dezember 2009
Zahl der Beobach- Studienkohorte: 72 431 Kinder

tungseinheiten

Table 2. Infant and Maternal Characteristics by Birth Hospital's Annual Volume of VLEW Infant Deliveries®

Mo. of Deliveries per Year

Characteristic =10 11-25 26-50 =50

nifant characteristics
Ma. of Infants 4485 7156 14 8612 45928
Birth wedght, mean (5D}, g 10ED (298) 1095 (280) 1078 (287) 1060 (Z87)
Gastational age, mean (500, wk 9.1 (46) 294 (4.4) 200039 288 (3.8)
Male sex 2344 (52.3) 3654 (51.1) 7565 (50.9) 23189 (50.5)
SGA 1334 (31.1) 1416 (33.9) 4628 (31.1) 13443 (20.3)
Singletan 3E16 (85.1) 5758 (80.5) 11135 (74.9) 34269 (74.6)

Population (Ein- und Einschluss:

Ausschlusskriterien) Alle Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen 500 und 1499g, die zwischen dem

01.Januar 1999 und dem 31.Dezember 2009 in 0.g. Landern geboren wurden
Ausschluss:
e Geburtsgewicht > 5 SDs vom mittleren Geburtsgewicht in der Kohorte (potenti-
eller Dokumentationsfehler)
e Geburtsgewicht <500g (unterschiedliche Ausstattungs- und Behandlungsmég-
lichkeiten der Hauser fur Kinder am Rande der Lebensfahigkeit)
¢ Kinder mit schwerwiegenden kongenitalen Anomalien

Volume-Kategorien, Volumeeinteilung pro Jahr:
Methode der Festle-

der Vol » =10
e 26-50
e >50
Outcomes Primé&re Outcomes:
The primary study outcomes were the individual morbidity-mortality composites
e of death
o or bronchopulmonary dysplasia (BPD),
0 or necrotizing enterocolitis (NEC),
o or retinopathy of prematurity (ROP),
o or severe (grade 3 or 4) intraventricular hemorrhage (IVH).
- Berechnung der Odds, entweder zu sterben oder eine der 0.g. relevante Ne-
benerkrankung zu erleiden
Stellungnahme 43

Abteilung Fachberatung Medizin



Anlage 2 der Tragenden Griinde

Gemeinsamer
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Sekundare Outcomes:
e Death, chronological age at death, and the individual morbidities without mortal-
ity were evaluated as secondary outcomes.
¢ Definition von Tod als Outcome:
Entweder
0 neonatale Todesfalle vor der Entlassung aus der NICU-Station oder
o fotale Todesfalle im Krankenhaus mit einem Gestationsalter von 23 Wochen
oder alter oder einem Geburtsgewicht von 500 g oder mehr, die einer friihe-
ren Definition eines potenziell vermeidbaren fétalen Todes wéhrend der Hos-
pitalisierung der Geburt entsprachen
(Begrundung: Biasreduzierung bezogen auf KH mit der Moglichkeit eines
Notfall-Kaiserschnitts, die dann Kinder zur Welt bringen, die in einer anderen
Klinik womdglich verstorben waren)

Statistische Verfah-
ren, Risikoadjustie-
rung

Multivariate logistische Regressionen unter Beriicksichtigung (Schéatzung) von Clus-
tereffekten

Risikoadjustierungsmodell: Einschluss von klinischen und soziodemografischen Va-
riablen (z.B. Charakteristiken des Kindes (Geburtsgewicht etc.), mutterliche Variab-
len (Alter, Versicherungsstatus etc.) und mitterliche Komorbiditaten — siehe Be-
schreibung zur Tabelle 3 unten), die einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
primaren Outcomes zeigten, p < .05 sowie Geburtsland und -jahr (zur Kontrolle geo-
grafischer Unterschiede)

Ergebnisse,
roh, adjustiert (OR,
Kl, p,...)

Ergebnis 1: Geburten in einer low-level NICU-Station und einem low-volume KH
stehen im Zusammenhang mit héherer Mortalitat.

Ergebnis 2: Das KH-Volumen hat einen héheren Einfluss auf Tod, Tod oder IVH
und Tod oder NEC im Vergleich zum NICU Level*

Ergebnis 3: VLBW-Volumen zeigte keinen Zusammenhang mit signifikanten Unter-
schieden hinsichtlich Tod oder BPD bzw. Tod oder ROP

Table 3. Risk-Adjusted Odds Ratios for Death and Morbidity-Mortality Composite Outcomes After Simultaneous Adjustment for Both NICU Level
and Annual Volume of VLEBW Infant Deliveries

Oudds Ratio (95% CI)

Haospital Factor Death Deeath or BPD Death or Severe IVH Deeathior NEC Death or ROP
NICU lavel
| 1.08 (0.00-1.23) 1.38 (1.06-1.79) 115 (0.08-137) 0.95 (0.81-1.12) 0.73 (0.59-0.90)
AR 1.15 (0.04-1.41) 143 (1.13-1.82) 115 (0.97-1.36) 1.12 (0.90-1.33) 0.1 (0.71-1.13)
NlIA 0.89 (0.78-1.01) 1.17 (0.92-1.49) 0.90 (0.79-1.04) 0.94 (0.82-1.08) 0.63 (0.49-0.82)
B/ 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]
No. of deliveries
=10 1.63 {1.35-1.96) 0.71 (0.55-0.91) 1.36 (1.14-163) 1.33(1.12-157) 1.14 (0.92-1.41)
11-25 1.25 {1.09-1.44) 0.80 (0.65-0.98) 1.15 (1.01-133) 1.06 (0.92-1.21) 0.95 (0.78-1.16)
26-50 1.24 {1.12-1.33) 1.07 (0.83-1.29) 1.15 (1.04-128) 1.10 (0.99-1.22) 1.02 {0.88-1.13)
=50 1 [Referenca] 1 [Reference] 1 [Referenca] 1 [Referenca] 1 [Refieranca]
Abbreviztions: BPD, bronchopulmonary dysplasia: IVH, intraventricular chronic hypertension, renal disease, and diabetes mellitus; gestational
hemarmrhage; NEC. neqotizing enterocoitis; NICU, neonatal intensive care unit: dizbetes and hypertensian: abnarmal placentation: oligohydramnios;
ROP, retinopathy of prematurity; VLBW, very kow-birth-weight. premature ruptura of membranes; choroamnionitis; precipitous labor;

diagnosis of fetal distress; mode of delivery: year; state; NICU level; and annual

* Oudds ratins are adjusted for birth weight; sex; small for gestational age status: ! T
volume of VLEW infant deliveries.

multiple gestation status: maternal age, race, and insurance status; maternal

Schlussfolgerungen
der Autoren

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Volume/NICU Level und patientenrelevan-
ten Outcomes. Der vorgeburtliche Transfer von Hochrisikoschwangeren in
Krankenh&user mit hohem Volume und hohem NICU-Level* kénnte die Mortalitat re-
duzieren und Outcomes verbessern.

* NICU-Level basierend auf der Definition der AAP vgl. Anhang Il
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Studie, Setting

Kastenberg 2015 [9]
(USA: Karlifornien)

Studiendesign, Fra-
gestellung

retrospektive Kohortenstudie

Hypothese: Kinder mit NEC stellen eine besondere Hochrisiko-Subpopulation
dar, die von friihzeitiger Diagnostik, intensiviertem frithem Management und
moglichem Transfer zu tertiaren KH profitieren kdnnen.

Ziel: Mortalitatsraten der Subpopulation bestimmen und in Verbindung mit dem
Versorgungslevel sowie dem VLBW-Hospital Volume setzen

Datenquelle(n)

a) Zweck der Da-
tenquelle

b) Zeitraum der Da-
tenerhebung

a) Urspung der Daten: California Perinatal Quality Care Collaborative
(CPQCC)- Einrichtungen
b) 2005-2011

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

30.566 VLBW infants (=alle VLBW-Kinder, die in den CPQCC-Einrichtungen in
0.g9. Zeitraum geboren wurden)
- davon: n=1.879 mit NEC

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Einschluss:
e VLBW-I (<15009), geboren im Zeitraum 2005-2011
e geboren in einer zur CPQCC-gehorenden Einrichtungen
o flr weitere Analysen dann: Diagnose von NEC (bezogen auf die einheit-
lichen Diagnosekriterien der CPQCC)

- The CPQCC labeled VLBW infants as having NEC if they were diagnosed

with NEC at operation or at postmortem examination, or if NEC was diagnosed

clinically and radiographically according to the following criteria:

o 1 or more clinical findings including bilious gastric aspirate or emesis, ab-
dominal distention, or occult or gross blood in the stool in the absence of
an anal fissure, and

o0 1 or more radiographic findings including pneumatosis intestinalis,
hepatobiliary gas, or pneumoperitoneum.

Ausschluss:
¢ NEC-Kinder mit gastrointestinaler Perforation, wegen friiherem Krankheits-
auftreten, geringerer Mortalitat und der allgemeinen Uberzeugung, dass die
fokale Perforation eine klinische Einheit ist, die sich von der NEC unter-
scheidet

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-
gung der Volume-
Grenze

Empirische Testung des Volumes und der NICU-Level* Cut offs > Entwicklung von
25er, 50er und 75er Perzentilen

Perzentile Level Il Level lIIA Level I11IB Level llIC
25er 23 25 42 85

50er (Median) | 43 45 63 125

75er 64 90 103 164

Level 1lIB neonatal intensive care units (NICUs) with more than 100 VLBW ad-
missions per year were considered high volume and were combined with the
level IIIC NICUs to represent the highest-level, highest-volume centers.

Outcomes

In-hospital mortality
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Statistische Verfah-
ren, Risikoadjustie-
rung

¢ Risikoadjustierungsmodell: Vergleich der kindlichen und muitterlichen Vari-
ablen zwischen den NICU Levels: Chi-Quadrat (kategoriale Variablen), Wil-
coxon rank sum test (kontinuiierliche Variablen) und Einschluss ins Risiko-
adjustierungsmodell, wenn statistisch ,evidence of confounding was greater
than 10%", a priori Festlegung von sex, black race and multiple gestation als
perinatale Risikofaktoren

¢ Multivariate logistische Regression

¢ Auswertung fur alle Kinder, Kinder mit NEC und Kinder ohne NEC

Ergebnisse,
roh, adjustiert (OR,
Kl, p,...)

High-level*, high-volume (level 11IB with >100 VLBW cases per year and level
IIIC) hospitals achieved the lowest risk-adjusted mortality.

Table 3. ORs for Mortality by NICU Volume and Level of Care for VLBW Infants in California, 2005-2011%

ALl VLBW Infants VLBW Infants Without NEC VLBW Infants With NEC

NICU Level and Volume OR (95% CI) PValue OR (95% CI) P Value OR (95% CI) P Value
Level Il (all volumes) 1.21(1.04-1.41) 02 1.21(1.02-1.43) 03 1.25 (0.82-1.90) 30
Level IlIA (all volumes) 1.34 (1.17-1.52) <.001 1.32(1.14-1.51) <.001 1.51 (1.05-2.15) .02
Level 1B (low volume) 1.31 (1.19-1.46) <.001 1.29 (1.15-1.44) <.001 1.42 (1.08-1.87) 01

Level IHIB/NNIC (high volume) 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

Abbreviations: NEC, necrotizing enterocolitis: NICU, neonatal intensive care

unit; OR, odds ratio: VLBW, very low birth weight

#Modelincluded year of birth, sex, black race, birth weight, gestational age,
Apgar scores at 1and 5 minutes, severity-weighted congenital malformation

score, patent ductus arteriosus, antenatal corticosteroid administration.
respiratory distress syndreme, mechanical ventilation longer than 4 hours,
multiple gestation, and prenatal care as well as maternal hypertension.
gestational diabetes, and chorioamnionitis

We ran a subset analysis of only infants requiring surgery for NEC and found that,
although there was no statistically significant difference in the odds of developing
NEC necessitating surgery by birth hospital, there was a trend toward improved
survival for infants with surgical NEC born into the high-volume level 1IB/IIIC
high-volume NICUs (an approximately 20% decrease in odds of mortality).

Schlussfolgerungen
der Autoren

Among VLBW infants with NEC, mortality was significantly increased at level
IIIA and 11IB low-volume NICUs compared with the mortality for VLBW infants
born into level IIB/IIIC high-volume NICUs. Infants born into level Il NICUs had
a significantly higher rate of acute transfer and shorter birth hospital length of
stay. These findings suggest the existence of effective triage practices for in-
fants with suspected NEC born into low-level centers and an immediate
opportunity for quality improvement initiatives at midlevel centers.

- Continued improvement in outcomes for these high-risk infants therefore de-
pends on either eliminating existing deficiencies across levels of care or improv-
ing the triage of high-risk newborns to tertiary centers earlier in the course of the dis-
ease.

* NICU-Level basierend auf der Definition der AAP vgl. Anhang Il
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie, Setting

Kutschmann 2012 [10]
(Deutschland)

Studiendesign, Frage-
stellung

Retrospektive Beobachtungsstudie, Sekundardatenanalyse

Ziele:
o Einfluss der Fallzahl auf die risikoadjustierte Mortalitat
o Diskriminationsféahigkeit einer Mindestmengenregelung von 30 Féllen pro Jahr

Datenquelle(n)

a) Zweck der Daten-
quelle

b) Zeitraum der Da-
tenerhebung

Mit Einversténdnis der Lenkungsgremien der Landesarbeitsgemeinschaften fir
Qualitatssicherung wurden anonymisierte Neonataldaten der Erfassungsjahre 2007
bis 2009 aus Bayern, Baden-Wirttemberg, Hessen, Niedersachsen und Nordrhein-
Westfalen ausgewertet, die durch die Arztekammer Westfalen-Lippe zusammenge-
fuhrt worden waren.

Zahl der Beobach-
tungseinheiten

9.997 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1250 g (173 Einrichtungen).
- Nach Ausschluss: 8.259 Friihgeborene

Population (Ein- und
Ausschlusskriterien)

Einschluss:

e Fruhgeborene mit Geburtsgewicht unter 1250¢g
e Dokumentation des Entlassungsgrundes: ,Entlassung nach Hause“ oder ,, Tod"

Ausschluss:

e Dokumentation des Entlassungsgrundes: ,Zurtickverlegung in die geburtshilfli-
che Abteilung” oder ,Verlegung in andere Klinik/Abteilung” (Mortalitat kann
nicht berechnet werden)

e Frihgeborene, die spater als 24 Stunden nach der Geburt in der Neonatalogie
aufgenommen wurden

Volume-Kategorien,
Methode der Festle-
gung der Volume-
Grenze

Die Variable ,Fallzahl* wird in zwei Varianten bericksichtigt.
1. Entsprechend der Mindestmengenregelung — als dichotom skalierte Variable
mit den beiden Kategorien ,Fallzahl 2009“
< 30 Friihgeborene vs. 2 30 Frihgeborene
2. Fallzahl als kategoriale Variable mit den 13 Kategorien
<5
5 bis 9
(..)
55 bis 59
260

(¢}
(¢}
(¢}
o

@]

Outcomes

(risikoadjustierte) Mortalitat

Statistische Verfah-
ren, Risikoadjustie-
rung

Risikoadjustierung (Basis: systematische Literaturrecherche zur Identifikation von
mdglichen Risikofaktoren)

Multiple logistische Regression

Verhéltnis der erwarteten Mortalitatsrate (,E" fur ,expected”) pro Krankenhaus so-
wie pro KH-Gruppe (fallzahlbezogen) zur tatsachlich beobachteten Mortalitatsrate
(,O" fur ,,observed"):

e |st O/E < 1, und damit die beobachtete Mortalitéat niedriger als aufgrund des Ri-
sikoprofils der Friihgeborenen eigentlich zu erwarten ware, kann dies als Hin-
weis auf eine Uberdurchschnittlich hohe Versorgungsqualitat gewertet werden.

¢ |[st die beobachtete Mortalitat dagegen groRRer als die erwartete (O/E > 1), deu-
tet dies auf eine unterdurchschnittliche Versorgungsqualitat hin.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ergebnisse,
roh, adjustiert (OR,
Kl, p,...)

Ergebnis 1:

Bei Berlicksichtigung der Fallzahl in dichotomer Form (Frihgeborene aus Hausern
mit < 30 Fallen im Jahr 2009 versus Frihgeborene aus Hausern mit = 30 Fallen) ist
das adjustierte Sterberisiko fur Kinder aus kleinen Abteilungen insgesamt héher als
fur Kinder aus grof3en Abteilungen (Odds Ratio: 1,34; p = 0,001).

Ergebnis 2:

Betrachtet man die Fallzahl in 5er-Kategorien (Tabelle 3), so zeigt sich im Vergleich
zur Referenzkategorie eine signifikant erhéhte risikoadjustierte Mortalitat bei den
Fallzahlklassen ,5-9, ,15-19", ,20-24“ und ,35-39". Dagegen ist fur die vier Kate-
gorien ,30-34", ,40-44“, ,50-54" und ,55-59" das adjustierte Mortalitatsrisiko gerin-
ger als in der Referenzkategorie, allerdings nicht signifikant.

Risikeadjustierangsmedell mit Fallzahl als kategerial skaliertem Einflussfakter

Mehriingsoeburt B 04832 0,043 <0,001 16212 1.3475-1,9505
nein Referenzkategone

Geschlecht ménnlich 04605 0,0872 <0,001 15849 1,3359-1,8805
weiblich Referenzkategore

Geburisgewicht 1g -0,0028 0,0004 <0,001 09972 0,9954-0,9380

Schwangerschaftswoche 1 Woche -0.2015 00273 <0,001 08175 0,7750-0,8624

Kérperénge Tem 01,0669 0,0228 0,003 0,9353 0,8945-0,9780

Fehlbikungen schwere 2.9457 03154 <0,001 19,0242 10,2525-35,3007
keine [ leichie Referenzkategone

Grolites Basendefizit =-15 1,3008 0,1388 <0,001 36T 27977-4.81%
14 biz-10 0,5630 0,134 < 0,001 1,759 14060-2,1928
=4 Referenzkategorie

Minimales FiO2 12 10 % Sauersioffanteil 0,2266 0,0240 <0,001 1243 1,19%7-13147

Maximales Fi02 i 10 % Sauerstoffanteil 02134 0,0155 <0,001 1,319 1,2008-1,2761

Fallzahi* 04 0,1981 02393 0408 12191 0,7627-1 3487
59 0,4853 02335 0,038 16246 1,0279-2. 577
10-14 0,1835 0,2060 0,378 12014 0,7991-1,8060
1519 03361 0,1592 0,035 13995 1,024419120
A4 0,7105 0,1838 <0,001 20349 1419429173
2529 0,162 0,1631 0476 11233 0,8159-1,5464
- —0,1412 02387 0,554 0,8683 0,5438-1,3604
3539 0,3835 0,1604 07 14674 10711520097
A -0,0204 0,1827 091 09798 0684314019