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Kernaussage

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei allogenen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1a),

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei autologen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1b) sowie

= die Darstellung und Bewertung von Studien, die fir Stammzelltransplantationen die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Quialitat des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).

Fazit

Fir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen konnten insgesamt
4 Registerstudien in die Bewertung eingeschlossen werden. Fir 1 Studie wurde die Aussage-
kraft der Ergebnisse als hoch bewertet. Von den berichtsrelevanten ZielgréRen untersuchte
diese Studie ausschlieBlich die Zielgrofie Gesamtiiberleben.

Hinsichtlich der ZielgroRe Gesamtiiberleben zeigen die Ergebnisse mit hoher Aussagekraft fir
beide Transplantationstypen nach bis zu 1 Jahr eine signifikante Zunahme mit steigender
Leistungsmenge der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes. Diesen positiven
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses zeigen
Studien mit Ergebnissen mit niedriger Aussagekraft ebenfalls fir eine Nachbeobachtungszeit
von bis zu 8 Jahren, wobei die Leistungsmenge auf Transplantationszentrumsebene betrachtet
wurde.

Fur die anderen ZielgroRen waren ausschlielich Studien mit Ergebnissen mit niedriger Aus-
sagekraft verfugbar. Fur die kombinierte ZielgroRe ereignisfreies Uberleben kann bei allogener
SZT ein wenig ausgeprégter positiver Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und dem
ereignisfreien Uberleben nur fir den Fall hergeleitet werden, dass die Leistungsmenge
krankheitsspezifisch fur Patientinnen und Patienten mit CLL definiert wurde. Ebenfalls kann
ein wenig ausgepragter positiver Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der nicht
rezidivbedingten Mortalitat bei allogener SZT bei einer Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren
hergeleitet werden. Fur kiirzere Beobachtungszeiten sind die beobachteten Zusammenhénge
noch weniger ausgepragt. Zudem zeigte sich ein wenig ausgepragter positiver Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und dem rezidivfreien Uberleben bei allogener oder autologer
SZT sowie dem Auftreten eines Rezidivs / einer Progression bei autologer SZT. Demgegeniber
war fir die allogenen SZT der beobachtete Zusammenhang zwischen der Zielgréfie Auftreten
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eines Rezidivs / einer Progression nach 5 beziehungsweise 6 Jahren Nachbeobachtungszeit
weniger ausgepragt.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der nicht rezidivbedingten
Mortalitat bei autologer SZT sowie dem Auftreten eines Rezidivs/ einer Progression bei
allogener SZT und einer Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren hergeleitet werden.

Zu den anderen ZielgréfRen, wie zum Beispiel der akuten oder chronischen GvHD oder der
Lebensqualitat, lagen in den eingeschlossenen Studien keine verwertbaren Daten vor be-
ziehungsweise wurden keine Daten berichtet.

Fur die Untersuchung der Auswirkungen von konkret fur Stammzelltransplantationen in die
Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die Qualitdt des Behandlungsergebnisses
konnten keine Studien identifiziert werden.
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1 Hintergrund

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses

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

Auf dem Grundgedanken, dass ein konkreter Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit
eines Behandlungserfolges und der routinierten Leistungserbringung maligeblich Beteiligter
bestehen kann, basiert der gesetzliche Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
in Bezug auf die Mindestmengenregelungen [6]. So beschliel3t dieser im Zusammenhang mit
der Qualitatssicherung bei zugelassenen Krankenhdusern einen Katalog planbarer Leistungen,
bei denen die Qualitat des Behandlungsergebnisses von der Menge der erbrachten Leistung
abhéngig ist. Diese Abhangigkeit ist auf der Grundlage entsprechender Studien zu beurteilen
[7]. Im Dezember 2003 wurden erstmalig in Deutschland vom G-BA auf der Rechtsgrundlage
des § 137 Abs. 3 Satz 1 Nr. 2 SGB V verbindliche Mindestmengen festgelegt.

Diese Mindestmengenregelungen sind fur die nach § 108 SGB V zugelassenen Krankenh&user
verbindlich und legen fest, in welchem Fall ein Krankenhaus die Leistungen erbringen darf, zu
denen Mindestmengen festgelegt sind [8]. Es gelten allerdings einige Ausnahmeregelungen. So
bleiben zum Beispiel Notfalle grundsétzlich von den Mindestmengenregelungen unberiihrt. Die
fir die Krankenhausplanung zustdndigen Landesbehdrden kodnnen zudem Ausnahme-
regelungen fur solche Leistungen bestimmen, bei denen die Anwendung der Mindestmengen-
regelung die Sicherstellung einer flachendeckenden Versorgung der Bevolkerung geféhrden
konnte.

Unter anderem sind aufgrund der multiplen Einflussfaktoren auf den Erfolg einer Behandlung
die Definition von Leistungen und die Benennung von Schwellenwerten fir die Mindest-
mengen nicht einfach.

Die derzeit giltige jahrliche Mindestmenge fir autologe /allogene Knochenmarktrans-
plantationen und periphere hdmatopoetische Stammzelltransplantationen (SZTs) liegt bei 25
SZTs pro Standort eines Krankenhauses [8].

Stammezelltransplantation

Unter einer hdmatopoetischen SZT wird jedes Verfahren verstanden, bei dem hdmatopoetische,
d. h. blutbildende Zellen jedweder Quelle von einem Spender auf einen Empfanger tbertragen
werden mit dem Ziel, die Blutbildung komplett oder teilweise wiederaufzubauen [9]. Sie ist

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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eine potenziell kurative Therapie fur viele lebensbedrohliche Krebserkrankungen und einige
nicht maligne Erkrankungen [10].

Man unterscheidet die allogene und die autologe SZT, wobei bei beiden Verfahren der
eigentlichen SZT eine Konditionierungstherapie vorgeschaltet ist.

Konditionierung

Die Konditionierung wird in der Regel als Chemotherapie oder als Ganzkorperbestrahlung mit
oder ohne Chemotherapie durchgefiihrt. Man unterscheidet je nach Intensitdt das
myeloablative, das nicht myeloablative und das intensitatsreduzierte Regime.

Die myeloablative Konditionierung verfolgt 3 Hauptziele [11]:

= Induktion einer Myeloablation, d. h. die Schaffung eines ,,Raums* fiir die Ansiedlung der
transplantierten Stammzellen,

= Induktion einer Immunsuppression beim Empfanger zur Verhinderung der Absto3ung des
Transplantats und

= Eradikation, d. h. die Dezimierung der malignen Zellen.

Allerdings ist die myeloablative Konditionierung mit einer betréchtlichen transplantations-
assoziierten Mortalitat verbunden.

Mit einer nicht myeloablativen und einer intensitatsreduzierten Konditionierung wird die
Intention verfolgt, eine Balance zwischen der transplantationsassoziierten Mortalitat und dem
Risiko eines erneuten Rezidivs zu erreichen. Ihr priméres Ziel ist die Immunsuppression
[12,13]. Aufgrund der verminderten Organtoxizitidt bei einer nicht myeloablativen Kon-
ditionierung kann die allogene SZT bei einer erweiterten Patientengruppe eingesetzt werden
[11].

Eine grundsatzliche Empfehlung fiir ein bestimmtes Konditionierungsregime kann bei keiner
Krankheitsentitat gegeben werden. Die Intensitat der Konditionierung sollte individuell in
Abhangigkeit von der Komorbiditat, dem Alter, dem Remissionsstatus, dem Rezidivrisiko und
dem bei den verschiedenen Krankheiten unterschiedlich stark ausgepragten Graft-versus-
Tumour-Effekt (Immunzellen des Spenders greifen die Krebszellen an) gewahlt werden
[14,15].

Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen SZT erhalt die Patientin oder der Patient Stammzellen von einer anderen,
gesunden Person. Die Spenderstammzellen kénnen dem peripheren Blut, dem Knochenmark
oder der Nabelschnur entnommen werden. VVoraussetzung fur eine Transplantation ist, dass die
Spenderin oder der Spender mit der Patientin oder dem Patienten in bestimmten Gewebe-
merkmalen auf der Oberflache der weilien Blutzellen, den sogenannten Humanes-Leuko-
zytenantigen(HLA)-Merkmalen, weitgehend bereinstimmt. Wichtig ist dies zum einen, um
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die Gefahr einer TransplantatabstoBung (Host-versus-Graft-Reaktion) gering zu halten, und
zum anderen, damit die Abwehrreaktionen des gespendeten Knochenmarks gegen den Orga-
nismus des Empfangers (Graft-versus-Host Disease [GvHD]) nicht zu stark ausfallen [16,17].
HLA-identische Familienangehdrige werden meist HLA-kompatiblen Fremdspendern vorge-
zogen. Als Familienangehorige kommen in erster Linie Geschwister infrage, denn statistisch
gesehen ist 1 von 4 Geschwistern HLA-identisch.

Der Erfolg der Transplantation zeigt sich zum einen in der Wiederherstellung der normalen
Blutbildung im Knochenmark, der sogenannten hé&matologischen Rekonstitution, und zum
anderen im Chimé&rismus ohne weitere Immunsuppression [18]. Ziel ist das Erreichen eines
100%igen Spender-Chimarismus, das heif3t, die Blutbildung wurde komplett von den Stamm-
zellen des Spenders tGbernommen. Wird diese 100 %-Marke nicht erreicht, kann dies ein
Hinweis auf ein Rezidiv oder Transplantatversagen sein.

Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen SZT werden der Patientin oder dem Patienten Stammzellen entnommen und
zu einem spéteren Zeitpunkt reinfundiert. In der Regel werden die Stammzellen aus dem
peripheren Blut gewonnen. Zum Zeitpunkt der Entnahme der Stammzellen sollte sich die
Patientin oder der Patient in Remission befinden. Um eine Remission zu erreichen, erhélt die
Patientin oder der Patient zur initialen Tumorzellreduktion zunéchst eine Induktionschemo-
therapie.

Bevor der Patientin oder dem Patienten die eigenen Stammzellen retransplantiert werden,
erfolgt eine Konditionierung, in der Regel eine myeloablative Therapie.

Bei der autologen SZT besteht die Gefahr, dass mit der Transplantation auch wieder
geschédigte Zellen in den Korper gelangen, die die Chemotherapie Uberlebt haben, und es
dadurch zu einem Rezidiv kommt. Gegentiber der allogenen SZT hat sie den Vorteil, dass keine
immunologischen Komplikationen wie eine Graft-versus-Host-Reaktion oder eine Trans-
plantatabstolRung zu befiirchten sind.
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei allogenen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1a),

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei autologen Stammzelltransplantationen bei
Erwachsenen (Fragestellung 1b) sowie

= die Darstellung und Bewertung von Studien, die fur Stammzelltransplantationen die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Qualitat des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.08.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei Stammzelltransplantationen beauftragt.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser wurde zusétzlich einem
externen Review unterzogen. Dieser Bericht wurde an den G-BA (bermittelt und 4 Wochen
spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

Aufgrund der unterschiedlichen Fragestellungen erfolgte an entsprechenden Stellen eine

Differenzierung der Methodik.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung wurden je nach Fragestellung Studien mit folgenden Patientinnen und

Patienten aufgenommen:

= Fragestellung 1a: erwachsene Patientinnen und Patienten, die mit einer allogenen
hamatopoetischen SZT behandelt wurden

= Fragestellung 1b: erwachsene Patientinnen und Patienten, die mit einer autologen
hamatopoetischen SZT behandelt wurden

= Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, die mit einer allogenen oder
autologen hamatopoetischen SZT behandelt wurden
4.1.2 Leistungsmenge

Die Leistungsmenge wurde definiert als die Anzahl der durchgefiinrten SZTs (allogene und
autologe) pro Krankenhaus, pro Arztin oder Arzt oder pro Kombination Krankenhaus und
Arztin oder Arzt.

4.1.3 Zielgrolien

Fur die Untersuchung wurden folgende ZielgroRen betrachtet:

= Mortalitét
o Gesamtiberleben
o therapieassoziierte Mortalitdt (TRM) (inklusive transplantationsassoziierte Mortalitat)
o nicht rezidivbedingte Mortalitat (NRM)
= Morbiditat
o krankheitsfreies Uberleben (Auftreten eines Rezidivs / einer Progression)
s unerwinschte Wirkungen der Therapie wie

- schwerwiegende oder lebensbedrohliche GvHD oder chronische GvHD
(Fragestellung 1a und 2)

- schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tédliche Infektionen
- Auftreten von Sekundarneoplasien

- gegebenenfalls weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen
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- schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens und
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen

Sollten zu weiteren ZielgroRen Daten verwertbar sein, konnten diese ebenfalls einbezogen
werden.

4.1.4 Studientypen

Fur die Fragestellungen 1a und 1b eignen sich Beobachtungsstudien (z. B. Kohortenstudien
oder Fall-Kontroll-Studien), da der statistische Zusammenhang zwischen einer Leistungs-
menge und dem Auftreten eines Ereignisses (siehe ZielgroRen Abschnitt 4.1.3) auf Basis dieser
Studien untersucht werden kann.

Fir Fragestellung 2 eignen sich adaquat kontrollierte Interventionsstudien. Die zu prifende
Intervention war in diesem Fall die VVorgabe einer Mindestfallzahl. Mégliche Vergleichs-
gruppen waren diejenigen ohne jegliche Mengenvorgabe oder mit einer anderen vorgegebenen
Menge.

4.1.5 Adjustierung

Die Qualitat des Behandlungsergebnisses einer SZT wird von der Grunderkrankung und
individuellen Risikofaktoren wie zum Beispiel dem Patientenalter, dem Remissionsstatus, der
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten und bei der allogenen SZT von der HLA-
Ubereinstimmung entscheidend beeinflusst. Indikationsspezifisch kénnen dariiber hinaus noch
andere Risikofaktoren moglich sein.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Untersuchung war daher, dass in den Studien eine
adaquate Kontrolle von Stoérgroflen (Risikoadjustierung) erfolgte. Von einer adéquaten
Kontrolle wurde ausgegangen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit
(unfairer Vergleich) der Krankenhauser beziehungsweise der Arztinnen und Arzte mit hohen
und niedrigen Fallzahlen fir relevante Storgrofien mittels geeigneter statistischer Methoden in
der Auswertung der Studie bertcksichtigt wurde.

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

4.1.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
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4.1.7 Publikationszeitraum

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

4.1.8 Ubertragbarkeit

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

Bei multinationalen Studien musste der Anteil der Daten aus den genannten Ldandern
mindestens 80 % betragen.

4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In den folgenden Tabellen sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in

die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien fiir die
Fragestellungen 1la und 1b

Einschluss- und Ausschlusskriterien

El1l erwachsene Patientinnen und Patienten, die mit
= einer allogenen SZT (Fragestellung 1a)
= oder einer autologen SZT (Fragestellung 1b)
behandelt wurden (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E1.2 Untersuchung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und
Qualitat des Behandlungsergebnisses

E1.3 ZielgroBRen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

El.4 Beobachtungsstudie wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E15 adéquate Adjustierung wie in Abschnitt 4.1.5 formuliert

EL16 Publikationsdatum ab Januar 2000

EL7 Vollpublikation verflighar?

E1.8 Studien, die auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind (siehe
auch Abschnitt 4.1.8)

All Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemai ICH E3 [19] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des STROBE-Statements [20] genligt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human

Use; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology;
SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien fiir
Fragestellung 2

Einschluss- und Ausschlusskriterien

E2.1 erwachsene Patientinnen und Patienten, die mit
= einer allogenen oder autologen SZT (Fragestellung 2)
behandelt wurden (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2.2 Prifintervention: Anwendung einer Mindestfallzahl (siehe auch
Abschnitt 4.1.4)

E2.3 Vergleichsintervention: Anwendung einer anderen oder keiner
Mindestfallzahl (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E2.4 ZielgroRen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E2.5 Interventionsstudie wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E2.6 Publikationsdatum ab Januar 2000

E2.7 Vollpublikation verflighar?

E2.8 Studien, die auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind (siehe
auch Abschnitt 4.1.8)

A2.1 Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [19] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des TREND-Statements [21] genugt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human

Use; SZT: Stammzelltransplantation; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien E1.1 / E2.1 (Population) und E1.2 (Leistungsmenge) beziehungs-
weise E2.2 (Prlfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und E2.3
(Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt waren.
Lagen flr solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die
Einschlusskriterien erfiillen, wurde auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1.1/E2.1 und E1.2 / E2.2 und E2.3 bei weniger als 80 % erfillt waren,
wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fur Patientinnen und Patienten
vorlagen, die die Einschlusskriterien erfullen.
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4.2 Umfassende Informationsbeschaffung
4.2.1 Informationsquellen

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

Primére Informationsquellen
= Bibliografische Datenbanken

o MEDLINE

o Embase

s Cochrane Central Register of Controlled Trials
s Cochrane Database of Systematic Reviews

o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Autorenanfragen

4.2.2 Selektion relevanter Studien

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

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

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den darlber hinaus berticksichtigten Informationsquellen sollten von
1 Person in Bezug auf Studien gesichtet werden. Die identifizierten Studien sollten dann auf
ihre Relevanz gepriift werden. Der gesamte Prozess sollte anschlieBend von einer 2. Person
uberpriift werden. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten
sollten, war geplant, diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufzuldsen.
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4.3 Informationsbewertung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

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

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Untersuchung ein, wenn diese auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t, wenn
der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bericksichtigt werden,
groRer als 30 % war.

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

4.3.2 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse (Fragestellungen 1a und 1b)

Fir die Fragestellungen 1a und 1b wurde die Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen
Beobachtungsstudien auf Basis von Qualitétskriterien, die speziell fir Studien zur Bewertung
von Mengen-Ergebnis-Beziehungen entwickelt wurden, eingeschétzt [22-25]. Bezlglich der
Aussagekraft der Ergebnisse wurde u. a. gepruft, wie die Risikoadjustierung durchgefihrt
wurde, d. h. welche Risikofaktoren berticksichtigt und welche Quellen verwendet wurden
(administrative Datenbanken, klinische Datenbanken, Krankenakten). Ebenso wurde die
Qualitat der verwendeten statistischen Modelle zur Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Leistungsmenge und Ergebnis bewertet, welche von der Form der Betrachtung des
Merkmals Volumen (kontinuierlich, kategoriell), von der Beriicksichtigung von Cluster-
effekten (siehe Abschnitt 4.1.5) und von der Uberpriifung der Modellgiite abhangt [26]. Die
Vollstandigkeit der Berichterstattung (z. B. Beschreibung der ausgewerteten Daten, Angabe
von Punktschétzern, Konfidenzintervallen und p-Werten) wurde ebenfalls als Aspekt der
Aussagekraft der Ergebnisse betrachtet. Basierend auf der Gesamtheit dieser Qualitéatskriterien
wurde eine Qualitatseinstufung der Beobachtungsstudien in Studien mit hoher und niedriger
Aussagekraft vorgenommen.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials (Fragestellung 2)

Fur die Fragestellung 2 war geplant, das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen kon-
trollierten Interventionsstudien entsprechend den Allgemeinen Methoden 5.0, Kapitel 9 [27] zu
bewerten.
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4.3.4 Zusammenfassende Bewertung der Informationen

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

Wenn mdglich sollten tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
geeignete metaanalytische Verfahren eingesetzt werden [27]. Eine abschliefende zusam-
menfassende Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall.
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5 Ergebnisse

5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1 Primare Informationsquellen
5.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal? den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die
letzte Suche fand am 08.12.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 08.12.2018
n=1778

Ausschluss: Duplikate
n =201

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1577

Ausschluss: nicht relevant
S — T o (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 1508

\ 4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =69

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
Zu screenende n==66

systematische Ubersichten Ausschlussgriinde:

n=0 Nicht E1 (Population) n = 2
Nicht E1.2 (Korrelation) n = 30
Nicht E2.2 (Prifintervention) n =0
Nicht E2.3 (Vergleichsintervention) n = 0
Nicht E1.3/ E2.4 (Zielgrof3en) n = 2
Nicht E1.4 / E2.5 (Studientyp) n = 14
Nicht E1.5 (Adjustierung) n =12
Nicht E6 (Publikationsdatum) n =0
Nicht E7 (Vollpublikation) n =0
Nicht E8 (Ubertragbarkeit) n = 5
Al (Mehrfachpublikation) n = 1

A

A
Relevante Studien
n=3
(Fragestellung 1a: n = 3;
Fragestellung 1b: n = 2;
Fragestellung 2: n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

5.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine relevanten systematischen Ubersichten
identifiziert.
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5.1.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezuglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wirden.

5.1.2.3 Zusatzliche relevante Studien

Es wurde folgende relevante Studie identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte
gefunden werden konnte (Tabelle 3):

Tabelle 3: Zuséatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat]) Relevant fur

Gratwohl 2014 Vollpublikation [28]

Fragestellung 1a und 1b

5.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien identifiziert
werden (siehe auch Tabelle 4). Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.1.
Zur Beantwortung der Fragestellung 1a konnten 4 Studien und zur Beantwortung der Frage-
stellung 1b 3 Studien herangezogen werden. Es wurden keine kontrollierten Interventions-
studien zur Beantwortung der Fragestellung 2 identifiziert. Die Begriindungen flr die Nicht-
beriicksichtigung der anderen Studien sind in Abschnitt 9.2 dokumentiert.

Tabelle 4: Studienpool fur die Fragestellungen 1a und 1b

Studie

Vollpublikation (in Fachzeitschriften)

Relevant fiir

Gratwohl 2015

ja [29]

Fragestellungen 1a und 1b

Gratwohl 2014 ja[28] Fragestellungen 1a und 1b
Loberiza 2005 ja[3] Fragestellungen 1a und 1b
Schetelig 2017 ja[30] Fragestellung la

5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die berichtsrelevanten Charakteristika der eingeschlossenen Studien zu den Fragestellungen la
und 1b werden in Tabelle 5 bis Tabelle 8 dargestellt und im Folgenden zusammenfassend
erlautert.
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Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

04.06.2019

Studie / Studiendesign
(Datenquelle)

Ziel der Studie

Beobachtungsdauer / Zeitraum
der Transplantationen /
Rekrutierungsland

Definition der
Leistungsmenge

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmengenkategorie

Gratwohl 2015

retrospektive
Beobachtungsstudie
(EBMT-Register)

Einfluss von
transplantationszentrums-
und landerspezifischen
6konomischen Faktoren auf
das Langzeit-Behandlungs-
ergebnis einer allogenen
oder autologen SZT

Nachbeobachtungsdauer: 8 Jahre

Zeitraum der Transplantationen:
01.01.1999-31.12.2006

letzte Datenerhebung:
01.01.2015

26 europdische Lander (inkl.
Israel, Russland und Tirkei)?

Anzahl der autologen bzw.
allogenen SZTs bezogen auf
die jeweilige
Hauptindikation pro
Transplantationszentrum im
jeweiligen Jahr der SZT

Auswertung: pro Erhéhung der LM um
10 Patientinnen und Patienten

TZ gesamt: 404

Pat. gesamt: 102 549
allogene SZT: 37 542
autologe SZT: 65 007

Gratwohl 2014

retrospektive
Beobachtungsstudie
(EBMT-Register)

Einfluss der JACIE-
Akkreditierung auf das
Therapieergebnis einer
allogenen oder autologen
SZT

Nachbeobachtungsdauer: 6 Jahre

Zeitraum der Transplantationen:
01.01.1999-31.12.2006

keine Nennung der
Rekrutierungslander®

Anzahl der autologen bzw.
allogenen SZTs bezogen auf
die jeweilige
Hauptindikation pro
Transplantationszentrum im
Jahr der jeweiligen SZT

Auswertung: pro Erhéhung der LM um
1 Quartil®

TZ gesamt: 585% ¢

Allogene SZT:

Pat. gesamt: 41 623
1. Quartil: 2199

2. Quartil: 5763

3. Quartil: 10 316
4. Quartil: 23 345

Autologe SZT:
Pat. gesamt: 66 281
1. Quartil: 3938

2. Quartil: 10 005
3. Quartil: 18 286
4. Quartil: 34 052

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie / Studiendesign
(Datenquelle)

Ziel der Studie

Beobachtungsdauer / Zeitraum
der Transplantationen /
Rekrutierungsland

Definition der
Leistungsmenge

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmengenkategorie

Loberiza 2005

retrospektive
Beobachtungsstudie
(IBMTR und ABMTR
Center Characteristics
Surveys)

Einfluss der Charakteristika

des Transplantations-
zentrums sowie des
Behandelnden auf das
Gesamtiiberleben nach

Stammzelltransplantationen

zur Behandlung einer
hamatologischen
Erkrankung

Nachbeobachtungsdauer:
100 Tage, 1 Jahr

Zeitraum der Transplantationen:
1998-2000

Vereinigte Staaten von Amerika

Anzahl der allogenen bzw.

autologen SZT pro Arztin
1 Jahr

Auswertung: 2 Kategorien,
< Median der jahrlichen LM und
> Median der jéhrlichen LM

Allogene SZT:
TZ gesamt: 88

LM <20 Pat./1 MD:
LM > 20 Pat./1 MD:

Pat. gesamt: 1426

LM < 20 Pat./1 MD:
LM > 20 Pat./1 MD:

Autologe SZT:
TZ gesamt: 142

LM <12 Pat./1 MD:
LM > 12 Pat./1 MD:

Pat. gesamt: 2859

LM <12 Pat./1 MD:
LM > 12 Pat./1 MD:

36° (41 %)°
52¢ (59 %)°

762 (53 %)
664 (47 %)

71 (50 %)
717 (50 %)

646 (23 %)
2213 (77 %)

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie / Studiendesign | Ziel der Studie Beobachtungsdauer / Zeitraum | Definition der Auswertung der Leistungsmenge /
(Datenquelle) der Transplantationen / Leistungsmenge Zahl der Einheiten gesamt und
Rekrutierungsland ggf. pro Leistungsmengenkategorie
Schetelig 2017 Evaluation von Nachbeobachtungsdauer: 5 Jahre | Anzahl der allogenen SZTs | Auswertung: pro Erhdhung der LM um
Ungleichheiten der allgemein bzw. bei 1 Patientin oder 1 Patienten in den letzten
retrospektive Behandlungsergebnisse bei | 7qitraum der Transplantationen: Patientinnen und Patienten | beiden Jahren vor der Transplantation
Beobachtunasstudie allogenen Stammzell- . mit CLL pro
(EBMT-Reggister und transplantationen bei Januar 2000-Dezember 2011 Transplantationszentrum in | > gesamt: 30
Survey der Data Quality Patienten mit chronischer ) den letzten beiden Jahren Pat. gesamt: 684
Initiative) lymphatischer Leukamie | 10 europdische Lander vor der jeweiligen SZT +&. gesamt
(CLL)

LM bezogen auf allogene SZT allgemein
im Studienzeitraum:

LM < 450 Pat.: 10 TZ (33 %)
334 Pat.9 (192-448)¢
LM 451-700 Pat.: 10 TZ (33 %)
516 Pat.d (452-589)¢
LM > 700 Pat.: 10 TZ (33 %)
822 Pat.9 (701-1690)

LM bezogen auf allogene SZT bei CLL:
LM < 20 Pat.: 12 TZ (40 %)
15 Pat.9 (7-18)"
LM 20 — 34 Pat.: 10 TZ (33 %)
29 Pat.9 (20-31)"
LM > 35 Pat.: 8 TZ (27 %)
52 Pat.9 (35-128)"

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

a: Das Einschlusskriterium E1.8 (Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem) wird als erfiillt angesehen.

b: Die Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 beruhen geméaR den Angaben in Gratwohl 2015 auf dem gleichen Datensatz, geben aber unterschiedliche
Patientenzahlen an.

c: Die Transplantationszentren wurden auf Basis ihrer Leistungsmenge in sukzessive Quartile eingeteilt.

d: 162 akkreditierte Zentren und 423 nicht akkreditierte Zentren

e: eigene Berechnung

f: Angabe in der Publikation: 72 TZ. Die Anzahl der Zentren insgesamt betragt 142 und 50 % der Zentren sind in jeweils 1 der Leistungsmengenkategorien.

g: Median

h: Spannweite

ABMTR: Autologous Blood and Marrow Transplant Registry; CLL: chronische lymphatische Leuk&dmie; EBMT: European Society for Blood and Marrow

Transplantation; IBMTR: International Bone Marrow Transplant Registry; ISCT: International Society for Cell & Gene Therapy; JACIE: Joint Accreditation

Committee ISCT-Europe & EBMT; LM: Leistungsmenge; MD: Facharzt, Arzt, Assistenzarzt; Pat.: Patientinnen und Patienten; SZT: Stammzelltransplantation;

TZ: Transplantationszentrum

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-19 -



Rapid Report VV18-02 Version 1.0

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat bei Stammzelltransplantationen 04.06.2019

5.3.1 Studiendesign und Datenquelle

Insgesamt wurden 4 Kohortenstudien eingeschlossen, die auf Daten Kklinischer Register
beruhen. 3 Studien basieren auf Daten des Registers der European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) (Gratwohl 2015, Gratwohl 2014, Schetelig 2017) und 1
Studie auf Daten des International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) und des
Autologous Blood and Marrow Transplant Registry (ABMTR) (Loberiza 2005). Diese 3
Register enthalten Daten, die nach Zustimmung der Patientin oder des Patienten von den
Mitgliederzentren auf freiwilliger Basis eingegeben werden. Ziel dieser Register ist es, fur
Studien und den wissenschaftlichen Austausch einen Datenpool zur Verfligung zu stellen und
so das Uberleben, die Behandlung und die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten zu
verbessern [31,32].

5.3.2 Ziel der Studien

Die Studien Loberiza 2005 und Schetelig 2017 benannten die Untersuchung des Zusammen-
hangs zwischen Leistungsmenge und Behandlungsergebnis als primares Ziel. In den Studien
Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 wurde ein solcher Parameter als einer von mehreren
Faktoren, die das Behandlungsergebnis beeinflussen kénnen, untersucht.

Die Studie Gratwohl 2015 baut auf der aktuellen Diskussion um Mindestmengen und auf der
Nachfrage nach objektiven Messinstrumenten fiir die Patientensicherheit und das Behand-
lungsergebnis auf. Sie untersucht, ob makrotkonomische Faktoren auf Landerebene und
mikrookonomische Faktoren auf Transplantationszentrumsebene das Behandlungsergebnis
einer hamatopoetischen SZT beeinflussen. Auf Transplantationszentrumsebene werden der
Einfluss der Leistungsmenge, der Einfluss der Anzahl der Jahre, in denen Transplantationen
bereits durchgefiihrt wurden, und der Einfluss der Akkreditierung beim Joint Accreditation
Committee of International Society for Cell & Gene Therapy ISCT-Europe & EBMT (JACIE)
untersucht.

In der Studie Gratwohl 2014 wurden die Auswirkungen der Einfiihrung des JACIE-
Qualitatsmanagementsystems auf das Behandlungsergebnis einer allogenen oder autologen
SZT untersucht. Die Autoren gehen der Frage nach, ob die Einfuhrung eines Qualitats-
managementsystems bei einer komplexen Behandlung wie der SZT, die die Kooperation
verschiedenster Leistungserbringer erfordert, einen positiven Einfluss auf die Qualitat des
Behandlungsergebnisses hat. Die Anzahl der jahrlich durchgefuhrten SZTs wurde als einer der
Faktoren untersucht, die das Behandlungsergebnis der SZT beeinflussen kénnen.

Die Autoren der Studie Loberiza 2005 untersuchten, ob neben der Anzahl der durchgefiihrten
Transplantationen weitere Faktoren Einfluss auf das Behandlungsergebnis haben. Sie wollten
sich ausdricklich nicht auf die Leistungsmenge pro Transplantationszentrum begrenzen,
sondern untersuchten neben dem Einfluss anderer Transplantationszentrum-Charakteristika
auch den Einfluss der Charakteristika der Behandelnden. Unter anderem untersuchten sie den
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Einfluss der Anzahl der von einer Arztin oder einem Arzt durchgefithrten SZTs auf die Qualitat
des Behandlungsergebnisses.

Ziel der Studie Schetelig 2017 waren die Quantifizierung und Erklarung der Variabilitat des
Behandlungsergebnisses einer allogenen SZT bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL). Denn auch wenn in den letzten Jahren Fortschritte in der
medikamentdsen Behandlung dieser Erkrankung erzielt wurden, bleibt die SZT eine wichtige
zusatzliche Therapieoption.

5.3.3 Beobachtungsdauer und Rekrutierungslander

Die Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 beruhen auf Daten von Patientinnen und
Patienten, die im Zeitraum von 1999 bis 2006 eine SZT erhalten haben. In der Studie
Gratwohl 2015 wird darauf hingewiesen, dass fir die Untersuchung die gleiche Kohorte genutzt
wurde wie fir die Studie Gratwohl 2014. Die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten weicht in den beiden Studien jedoch voneinander ab. Beide Studien werten demnach
einen nahezu gleichen Datenpool aus, jedoch hinsichtlich unterschiedlicher Fragestellungen.
Die Studie Loberiza 2005 beruht auf Daten von Patientinnen und Patienten, die innerhalb des
Zeitraums von 1998 bis 2000 eine SZT erhielten. Die Studie Schetelig 2017 schliel3t mit einem
Zeitraum von 2000 bis 2011 die aktuellsten Daten ein.

Die Studien Gratwohl 2015, Gratwohl 2014 und Schetelig 2017 beruhen auf Daten von
Patientinnen und Patienten aus europdischen L&ndern, die Daten an das EBMT-Register
ubermitteln. In der Studie Gratwohl 2015 werden insgesamt 26 Rekrutierungslander genannt,
unter anderem auch Krankenhauser in Israel, Russland und der Tirkei, die dem EBMT-Register
berichten. In der Studie Gratwohl 2014 werden die Lander nicht genannt, aus denen Daten des
EBMT-Registers einbezogen worden. In der Studie Schetelig 2017 wurden Daten aus 10
europdischen Landern ausgewertet. Die Studie Loberiza 2005 beruht als einzige der ein-
geschlossenen Studien auf Daten von Krankenhdusern in den Vereinigten Staaten von Amerika.

5.3.4 Definition der Leistungsmenge

Die Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 definieren die Leistungsmenge als Anzahl der
pro Transplantationszentrum durchgefuhrten allogenen beziehungsweise autologen h&ma-
topoetischen SZTs bezogen auf die jeweiligen Hauptindikationen in dem jeweiligen Jahr der
Transplantation. In der Studie Gratwohl 2015 wurde die Leistungsmenge als kontinuierliche
Variable fiir die Analyse verwendet und die Ergebnisse pro Anstieg der Leistungsmenge um
10 Patientinnen und Patienten im Jahr angegeben. Zusétzlich wurde in der Studie
Gratwohl 2015 eine kategorielle Modellierung vorgenommen. Demgegeniiber wurde die
Leistungsmenge in der Studie Gratwohl 2014 als kategorielle Variable betrachtet und die
Transplantationszentren entsprechend ihrer Leistungsmenge in sukzessive Quartile eingeteilt.

In der Studie Schetelig 2017 wurde die Leistungsmenge ebenso wie in den Studien
Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 pro Transplantationszentrum definiert, und zwar zum einen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Rapid Report VV18-02 Version 1.0

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat bei Stammzelltransplantationen 04.06.2019

als Anzahl der allogenen SZTs allgemein und zum anderen als Anzahl der allogenen SZTs bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie in den letzten beiden
Jahren vor der Transplantation. Die Leistungsmenge wurde in der Analyse als kontinuierliche
Variable betrachtet und die Ergebnisse werden pro Erhéhung der Leistungsmenge um eine
Patientin oder einen Patienten in den letzten beiden Jahren vor der Transplantation angegeben.

Demgegeniber definiert die Studie Loberiza 2005 die Leistungsmenge auf Ebene der be-
handelnden Arztin beziehungsweise des behandelnden Arztes, das heilt als die Anzahl der
allogenen beziehungsweise autologen SZTs, die die Arztin beziehungsweise der Arzt pro Jahr
durchgefuhrt hat. Die Leistungsmenge wurde als kategorielle Variable betrachtet und fur die
allogene und die autologe SZT jeweils in 2 Kategorien bezogen auf den Median eingeteilt. Der
Median flr die allogene SZT lag bei 20 und fiir die autologe SZT bei 12 Patientinnen und
Patienten im Jahr.

5.3.5 Studienpopulation

Fur die allogene SZT reicht die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten von
684 (Schetelig 2017) bis 41 623 (Gratwohl 2014) und fur die autologe SZT von 2859
(Loberiza 2005) bis 66 281 (Gratwohl 2014). In den Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl
2014 wird die Gesamtanzahl der Krankenhduser, von denen Patientendaten in die Untersuchung
eingingen, angegeben, diese aber nicht nach den Verfahren allogene und autologe SZT
aufgeschlusselt. In die Studie Gratwohl 2015 wurden insgesamt Patientinnen und Patienten aus
404 Krankenhdusern eingeschlossen und in die Studie Gratwohl 2014 Patientinnen und
Patienten aus 162 akkreditierten Krankenh&usern und aus 423 nicht akkreditierten Kranken-
hausern. In die Studie Schetelig 2017 wurden ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit
CLL, die mit einer allogenen SZT behandelt wurden, aus 30 Krankenh&usern eingeschlossen.

Die folgende Tabelle 6 gibt einen Uberblick dariber, welche Grunderkrankungen die Pa-
tientinnen und Patienten aufwiesen, die in den jeweiligen Studien mit einer allogenen
beziehungsweise einer autologen SZT behandelt wurden.
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die in den Studien betrachteten Grunderkrankungen

Transplantationstyp Héamatologische Grunderkrankung
Studie
(5]
- :
5 S
L a2
2 o 5§ _¢
g £ E 82 o 3
5 - E 3 Z S g%
X @ n o L2 o @
g 2 B S 25 S €
< [ 8] T o = E
9 o > = Lo @G
2 £ E 3 22 5 8
< O > a S E <Y
Allogene SZT
Gratwohl 2015 ° ° ° ° ° -
Gratwohl 2014 ) ° ° ° ° °
Loberiza 2005 ° ° - - - -
Autologe SZT
Gratwohl 2015 ° ° ° ° ° -
Gratwohl 2014 ) ° ° ° ° °
Loberiza 2005 - - ° - - -
Schetelig 2017 - o? - - - -

e Daten zu dieser Grunderkrankung wurden berichtet.
- Es wurden keine Daten berichtet.

a: ausschliellich chronische lymphatische Leukamie
SZT: Stammzelltransplantation

Da die Berichterstattung hinsichtlich der Patientencharakteristika in den einzelnen Studien sehr
heterogen war, wurden die relevanten Charakteristika getrennt fiir jede einzelne Studie
extrahiert. Die Tabellen werden in Abschnitt B.1 dargestellt.

In keiner der eingeschlossenen Studien wurden die Patientencharakteristika getrennt fir
einzelne Leistungsmengenkategorien gelistet. In der Studie Loberiza 2005 berechneten die
Autorinnen und Autoren flr jede Patientin oder jeden Patienten einen Clinical Severity Index
(CSI), und zwar jeweils getrennt fur die allogene und autologe SZT und getrennt flr die beiden
in der Studie betrachteten ZielgroRen. In diesen CSI gingen patientenbezogene (Alter,
Geschlecht, Ethnie), krankheitsbezogene (Grunderkrankung, Erkrankungsstatus, Erkran-
kungsdauer, Chemosensitivitdt bei Lymphomen) und transplantationsbezogene (Quelle der
Stammzellen, Ganzkdérperbestrahlung, GvHD-Prophylaxe bei allogener SZT, Jahr der Trans-
plantation) Risikofaktoren ein. In der Studie finden sich keine néheren Angaben zu den
Patientencharakteristika oder zu den berechneten CSls.
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5.3.6 Ein- und Ausschlusskriterien

Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patientinnen und Patienten sind in
Tabelle 7 gelistet.

Tabelle 7: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Gratwohl 2015 = allogene oder autologe SZT =k A
= Grunderkrankung wie in Tabelle 6 gelistet
= Erkrankungsstatus: erste SZT
= Alter: k. A.

Gratwohl 2014 = allogene oder autologe SZT =k A
= Grunderkrankung wie in Tabelle 6 gelistet
= Erkrankungsstatus: erste SZT
= Alter: k. A.
Loberiza 2005 = allogene SZT mit Stammzellen eines HLA- = k. A
identischen Zwillings oder autologe SZT
= Grunderkrankung wie in Tabelle 6 gelistet
= Erkrankungsstatus: k. A.
= Alter: > 18 Jahre

Schetelig 2017 = allogene SZT Patientinnen und Patienten, die
= Grunderkrankung wie in Tabelle 6 gelistet = pereits eine Richter-Transformation
= Erkrankungsstatus: erste allogene SZT hatten

= aus Nabelschnurblut gewonnene
Stammzellen erhalten haben

= ein Transplantat von einem
Mismatched-Verwandten erhalten
haben

= ein syngenes Transplantat erhalten
haben

HLA: humanes Leukozytenantigen; k. A.: keine Angabe; SZT: Stammzelltransplantation

5.3.7 Relevante ZielgroRen

Aus allen eingeschlossenen Studien konnten Daten zu relevanten Zielgrélien extrahiert werden.
Tabelle 8 zeigt die Ubersicht tiber die verfiigbaren Daten zu den relevanten ZielgroRen aus den
eingeschlossenen Studien.

In allen Studien diente die Mortalitat als Indikator fur die Qualitat des Behandlungsergebnisses.
In den Studien Gratwohl 2015, Gratwohl 2014 und Loberiza 2005 wird die ZielgroRe
Gesamtlberleben betrachtet, wéahrend in der Studie Schetelig 2017 Daten zur kombinierten
ZielgroRe ereignisfreies Uberleben berichtet werden, welche das Gesamtiiberleben, das
Auftreten eines Rezidivs oder die Progression umfasst. Zusétzlich wurde die ZielgroRe nicht
rezidivbedingte Mortalitat (Gratwohl 2015, Gratwohl 2014, Schetelig 2017) untersucht. In der
Studie Schetelig 2017 wurden des Weiteren rohe Daten zu den ZielgroRen Gesamtuberleben,
akute GvHD und chronische GvHD berichtet, diese waren jedoch fir die Untersuchung
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aufgrund der fehlenden Risikoadjustierung nicht verwertbar. Als einzige Zielgrolie zur
Morbiditat waren in den Studien Gratwohl 2015, Gratwohl 2014 und Schetelig 2015 Daten zum
krankheitsfreien Uberleben (Rezidiv / Progression und rezidivfreies Uberleben) verfiigbar. Zu
der ZielgrolRe gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in den Studien keine Daten
berichtet.

Tabelle 8: Matrix der relevanten ZielgroRen mit berichteten Ergebnissen

Transplan- ZielgroRen
tationst " T
.yp Mortalitat Morbiditat LQ
Studie
S -
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Allogene SZT
Gratwohl 2015 ° - - ° ° - - - - - -
Gratwohl 2014 e - - ° ° - - - - - -
Loberiza 2005 ° - - - - - - - - - -
Schetelig2017 o e - ° ° o - - - - -
Autologe SZT
Gratwohl 2015 ° - - ° ° - - - - - -
Gratwohl 2014 ° - - ° ° - - - - - -

Loberiza 2005 ° - - - - - - - - - -

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o Rohe Daten wurden berichtet, die fir die Untersuchung nicht verwertbar waren.
- Es wurden keine Daten berichtet.

a: Diese ZielgroRe ist ausschlieBlich fur die allogene SZT relevant.
b: Diese kombinierte ZielgroRe beinhaltet neben dem Gesamtiberleben auch das Rezidiv und die Progression.

GVHD: Graft-versus-Host Disease; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SZT: Stammzelltransplantation

5.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse (Fragestellungen 1a und 1b)

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist in Tabelle 9 dargestellt. Fir die Studie
Loberiza 2005 wurde die Aussagekraft der Ergebnisse als hoch bewertet, wahrend sie bei den
Studien Gratwohl 2015, Gratwohl 2014 und Schetelig 2017 als niedrig eingestuft wurde.
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In den eingeschlossenen Studien wurden Daten klinischer Register verwendet. Die beiden
Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 beruhen entsprechend den Angaben der Autorinnen
und Autoren auf dem gleichen Datensatz, geben jedoch ohne eine weitere Erlduterung
unterschiedliche Patientenzahlen an. Im Gegensatz zu der Studie Gratwohl 2014 wurde in der
Studie Gratwohl 2015 die Vollstandigkeit der erfassten SZTs Uber einen Abgleich mit den
Daten von Audits und mit Informationen von nationalen Organisationen gepruft.

In allen eingeschlossenen Studien wurde eine adaquate Risikoadjustierung auf Ebene der
Patientinnen und der Patienten, des Transplantationsverfahrens sowie des Transplantations-
zentrums durchgefiihrt. Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht tiber die relevanten Risikofaktoren, die
in den Studien bertcksichtigt wurden.

In der Studie Loberiza 2005 wurde zur Risikoadjustierung eine multivariate logistische
Regression verwendet und in den Studien Gratwohl 2015, Gratwohl 2014 und Schetelig 2017
ein multivariates Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodell. Der Zusammenhang zwischen
der Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses wurde in den Studien
Gratwohl 2015 und Schetelig 2017 kontinuierlich und in den Studien Loberiza 2005 und
Gratwohl 2014 kategoriell modelliert. In der Studie Gratwohl 2015 erfolgte neben der kon-
tinuierlichen Modellierung zusétzlich eine kategorielle. Da eine kategorielle Auswertung mit
einem Informationsverlust einhergehen (beispielsweise die Linearitdtsannahme innerhalb der
einzelnen Kategorien verletzt) und im Vergleich zur kontinuierlichen Auswertung weniger
zuverlassige Ergebnisse liefern kann [25], wurden, wenn Ergebnisse sowohl einer kon-
tinuierlichen als auch einer kategoriellen Modellierung vorliegen, nur die Ergebnisse der
kontinuierlichen Modellierung in den Bericht aufgenommen. Die Ergebnisdarstellung fiir die
kategorielle Auswertung in der Studie Gratwohl 2015 ware zudem unvollstandig.

In allen eingeschlossenen Studien wurden Clustereffekte beriicksichtigt. In den Studien
Gratwohl 2014, Loberiza 2005 und Schetelig 2017 werden die verwendeten statistischen
Verfahren zur Beriicksichtigung von Clustereffekten beschrieben. In der Studie Gratwohl 2015
werden zu dem Verfahren keine ngheren Angaben gemacht.

In keiner der eingeschlossenen Studien werden Angaben zur Uberpriifung der Modellgiite oder
der Validierung des statistischen Modells gemacht.

In den Studien Gratwohl 2015, Loberiza 2005 und Schetelig 2017 werden die Punktschatzer,
Konfidenzintervalle und p-Werte angegeben, Letztere fehlen in Gratwohl 2014. In der Studie
Schetelig 2017 werden an unterschiedlichen Stellen diskrepante Angaben zur Bezugsgrofie fir
die Berechnung der Leistungsmenge gemacht.

Aufgrund der sehr guten Datenlage, einer qualitativ guten Auswertung und einer vollstandigen
Berichterstattung wird die Aussagekraft von Loberiza 2005 als hoch bewertet.
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Tabelle 9: Aussagekraft der Ergebnisse
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(O a) a < om O |<mOo| <3| <L | <=2 > <E |<8 n <
Gratwohl unklar | nein | kontinu- ja ja unklar ja unklar | nein | unklar ja ja  |Untersuchung von Volume / | niedrig
2015 ierlich? Outcome war kein priméres
Studienziel
Freiwillige Teilnahme am
EBMT-Register
Gratwohl 2014 berichtet
abweichende Patientenzahlen
trotz gleicher Datenbasis.
Gratwohl nein® | nein | katego- ja ja ja ja unklar | nein | unklar | teil- ja  |Untersuchung von Volume / | niedrig
2014 riell weise® Outcome war kein primares
Studienziel
Freiwillige Teilnahme am
EBMT-Register
Loberiza ja ja | katego- ja ja ja ja ja nein | unklar ja ja  |Freiwillige Teilnahme am hoch
2005 riell IBMTR und ABMTR
Schetelig unklar | ja | kontinu- ja ja ja ja ja nein | unklar ja neind | Freiwillige Teilnahme am niedrig
2017 ierlich EBMT-Register
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Aussagekraft der Ergebnisse (Fortsetzung)

a: In der Studie wird zusétzlich eine kategorielle Analyse prasentiert, deren Ergebnisse fur den vorliegenden Bericht nicht herangezogen wurden.

b: In der Studie Gratwohl 2014 wurde im Gegensatz zur Studie Gratwohl 2015 die Vollstandigkeit der erfassten SZTs nicht Uber einen Abgleich mit anderen
Datenquellen geprift.

c: keine Angabe von p-Werten

d: unter anderem diskrepante Angaben in der Publikation zur BezugsgroRRe fur die Berechnung der Leistungsmenge

Transplant Registry

ABMTR: Autologous Blood and Marrow Transplant Registry; EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; IBMTR: International Bone Marrow
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Tabelle 10: Matrix der relevanten Risikofaktoren, die bei der Adjustierung bertcksichtigt wurden

04.06.2019
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Gratwohl 2015 e ° - - o o - - - - - o o - o o - - ° ° - - -
Gratwohl 2014 e ° - - ° - - - - - ° . - o o - - ° - - - °
Loberiza2005 e ° ° ° - ° ° - - ° - ° ° ° ° - - - - - ° ° -
Schetelig 2017 X ° - - - - - ° ° ° - ° ° ° - ° ° ° ° ° - - - °

e Risikofaktor wurde bei der Adjustierung berticksichtigt.
o Risikofaktor ist im EBMT-Risikoscore enthalten. Dieser beinhaltet die Faktoren Alter, Erkrankungsstatus, Zeitintervall zwischen Diagnose und Transplantation,

Spendertyp sowie Spender-Empfénger-Geschlechterverhaltnis.
x Risikofaktor war fir die Studie nicht relevant, da sich die Studie auf nur 1 Grunderkrankung bezieht.
- Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.
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5.5 Ergebnisse zu relevanten Zielgrof3en

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den fir den Bericht relevanten ZielgroRen dargestellt.
Die Ergebnisse werden getrennt fiir die allogene (Fragestellung 1a) und autologe (Fragestellung
1b) SZT dargestellt.

5.5.1 Ergebnisse zum Gesamtiberleben

In der Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse (Loberiza 2005) und in 2 Studien
mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse werden Ergebnisse zu der Zielgrofie
Gesamtlberleben berichtet. Die Daten der Studie Schetelig 2017 zu dieser ZielgroRe waren
nicht verwertbar (siehe Abschnitt 5.3.7).

Allogene SZT

In der Studie Loberiza 2005 (mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse) wird fiir die
Leistungsmenge pro Arztin oder Arzt und das Gesamtiiberleben eine statistisch signifikante
Assoziation berichtet (siehe Tabelle 11). So nahm das Gesamtiiberleben nach 100 Tagen
beziehungsweise nach 1 Jahr zu, wenn die Transplantation von einer Arztin oder einem Arzt
mit einer Leistungsmenge von mehr als 20 Patientinnen und Patienten pro Jahr durchgeftihrt
wurde, gemessen im Vergleich zu Transplantationen, die von Arztinnen und Arzten mit
geringerer Leistungsmenge durchgefuhrt wurden.

Tabelle 11: Ergebnisse — Gesamtiiberleben nach allogener Stammzelltransplantation (binér)

Studie Zeitpunkt N OS roh Angabe zur Adjustiertes Odds Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro Arztin / Arzt)

Loberiza 2005 100 Tage 14262 k. A >20 vs. <20 0,67 [0,51; 0,88]; 0,003°

Patientinnen und
Patienten
1 Jahr 14262 k. A >20vs. <20 0,78 [0,63; 0,98]; 0,03°
Patientinnen und
Patienten

a: 664 Patienten wurden von einem Arzt behandelt, der im Jahr > 20 Patienten transplantiert und 762 Patienten
von einem Arzt, der im Jahr < 20 Patienten transplantiert.
b: Chi-Quadrat-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OS: Overall survival (Gesamtuberleben)

Die Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014, beide mit einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse, berichten fir die allogene SZT ebenso eine statistisch signifikante Zunahme des
Gesamtlberlebens nach 8 beziehungsweise 6 Jahren bei einer hdheren Leistungsmenge des
Transplantationszentrums (siehe Tabelle 12).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Rapid Report VV18-02 Version 1.0
Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat bei Stammzelltransplantationen 04.06.2019

Tabelle 12: Ergebnisse — Gesamtiiberleben nach allogener Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N OS roh Angabe zur Adjustiertes Hazard Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro TZ2)

Gratwohl 2015 8 Jahre 37542 16 1432 (43) pro Erhdhung um 0,87 [0,84; 0,91]; < 0,001°

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr

Gratwohl 2014 6 Jahre 41 623 19 5632 (47) pro Erhéhung um 0,95 [0,92; 0,98]; < 0,05°
1 Quartil

a: eigene Berechnung

b: Test unklar

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; OS: Gesamtiberleben; TZ: Transplantationszentrum

Der in der Studie Loberiza 2005 berichtete Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge pro
Arztin oder Arzt und der ZielgroRe Gesamtiiberleben war 100 Tage nach der Transplantation
deutlich groRer als 1 Jahr nach der Transplantation. Demgegenuber war in den beiden anderen
Studien der Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge (pro Transplantationszentrum)
6 Jahre nach der Transplantation (Gratwohl 2014) weniger ausgepragt als 8 Jahre nach der
Transplantation (Gratwohl 2015).

Autologe SZT

In der Studie Loberiza 2005 mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse wird ein statistisch
signifikant hoheres Gesamtuiberleben nach 100 Tagen beziehungsweise nach 1 Jahr berichtet,
wenn die Transplantation von einer Arztin oder einem Arzt mit einer Leistungsmenge von mehr
als 12 Patientinnen und Patienten pro Jahr durchgefihrt wurde, gemessen im Vergleich zu
Transplantationen, die von Arztinnen und Arzten mit geringerer Leistungsmenge durchgefiihrt
wurden (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Ergebnisse — Gesamtiiberleben nach autologer Stammzelltransplantation (binar)

Studie Zeitpunkt N OS roh Angabe zur Adjustiertes Odds Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro Arztin / Arzt)

Loberiza 2005 100 Tage 28592 k. A. >12vs. <12 0,74 [0,57; 0,98]; 0,03°

Patientinnen und
Patienten
1 Jahr 2859° k. A. >12vs. <12 0,82 [0,67; 0,99]; 0,04°
Patientinnen und
Patienten

a: 2213 Patienten wurden von einem Arzt behandelt, der im Jahr > 12 Patienten transplantiert und 646
Patienten von einem Arzt, der im Jahr < 12 Patienten transplantiert.
b: Chi-Quadrat-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OS: Gesamtiberleben
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In den Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 wird fir die autologe SZT nach 8 be-
ziehungsweise 6 Jahren ebenfalls ein statistisch signifikant hoheres Gesamtiiberleben bei einer
héheren jahrlichen Leistungsmenge des Transplantationszentrums berichtet (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Ergebnisse — Gesamtlberleben nach autologer Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N OS roh Angabe zur Adjustiertes Hazard Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro T2)

Gratwohl 2015 8 Jahre 65 007 331542 (51) pro Erhéhung um 0,91 [0,87; 0,96]; < 0,001°

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr

Gratwohl 2014 6 Jahre 66 281 37 780? (57) pro Erhdéhung um 0,95 [0,94; 0,97]; k. A.
1 Quartil

a: eigene Berechnung
b: Test unklar

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OS: Gesamtlberleben; TZ: Transplantationszentrum

Zusammenfassend zeigte sich in einer Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse
sowohl fur die allogene als auch fiir die autologe SZT ein deutlich positiver Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge pro Arztin oder Arzt und der ZielgroBe Gesamtiiberleben.
2 Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse stutzen diese Ergebnisse fir die auf
der Ebene des Transplantationszentrums bezogene Leistungsmenge.

5.5.2 Ergebnisse zur kombinierten ZielgroRe ereignisfreies Uberleben

In der Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse (Loberiza 2005) werden keine
Ergebnisse zu der ZielgroRe ereignisfreies Uberleben berichtet. Die Studie Schetelig 2017 mit
einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse berichtet Ergebnisse fur die allogene SZT bei
Patientinnen und Patienten mit CLL. Die kombinierte ZielgroRe ereignisfreies Uberleben
umfasst die Ereignisse Gesamtlberleben und Auftreten eines Rezidivs oder einer Progression.

Allogene SZT

In der Studie Schetelig 2017 wird ein statistisch signifikant hoheres ereignisfreies Uberleben
mit steigender Leistungsmenge berichtet, wenn die Leistungsmenge als Anzahl der in den
letzten 2 Jahren im Transplantationszentrum bei Patientinnen und Patienten mit CLL durch-
gefiihrten allogenen SZTs definiert wurde. Demgegeniber hatte die Leistungsmenge bezogen
auf alle im Transplantationszentrum durchgefihrten allogenen SZTs keinen Einfluss auf das
ereignisfreie Uberleben (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ergebnisse — ereignisfreies Uberleben nach allogener Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N EFS roh |Angabe zur Adjustiertes Hazard Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro T2)

Schetelig 2017 5 Jahre 684 2532 (37°) pro Erhéhung um 1,00 [-]% 0,2¢

1 allogenen SZT-
Patientin oder
Patienten®

pro Erhéhung um 0,96 [0,93; 0,98]; 0,002¢
1 allogenen SZT-

Patientin oder

Patienten mit CLL®

a: eigene Berechnung

b: 95 %-KI [34; 42]

c: bezogen auf die letzten beiden Jahre vor der Transplantation

d: keine verwertbare Angabe aufgrund von ungunstiger Einheit und damit verbundenen Rundungen
e: Test unklar

CLL: chronische lymphatische Leukémie; EFS: ereignisfreies Uberleben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
SZT: Stammzelltransplantation; TZ: Transplantationszentrum

Zusammenfassend wurde die Leistungsmenge in einer Studie mit niedriger Aussagekraft der
Ergebnisse auf Transplantationszentrumsebene analysiert, zum einen auf Basis der Anzahl aller
im Transplantationszentrum durchgefihrten allogenen SZTs und zum anderen krank-
heitsspezifisch auf Basis der Anzahl der allogenen SZTs, die bei Patientinnen und Patienten mit
CLL durchgefuhrt wurden. Ein wenig ausgepragter positiver Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und dem ereignisfreien Uberleben wird nur fiir den Fall berichtet, dass die
Leistungsmenge krankheitsspezifisch definiert wurde.

Fur die ZielgroRenkomponente Auftreten eines Rezidivs/einer Progression, die in der
kombinierten ZielgroRe ereignisfreies Uberleben enthalten ist, konnte demgegeniiber kein
Zusammenhang mit der Leistungsmenge abgeleitet werden (siehe Abschnitt 5.5.5). Fur die
ZielgroRenkomponente Gesamtlberleben waren keine Daten verwertbar (siehe Abschnitt
5.3.7).

5.5.3 Ergebnisse zur therapieassoziierten Mortalitat
Ergebnisse zur therapieassoziierten Mortalitat werden in keiner der eingeschlossenen Studien
berichtet.

5.5.4 Ergebnisse zur nicht rezidivbedingten Mortalitat

In der Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse (Loberiza 2005) werden keine
Ergebnisse zu der Zielgrolie nicht rezidivbedingte Mortalitat berichtet, daftir aber in 3 Studien
mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse.
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Allogene SZT

Uber einen Zeitraum von 8 Jahren wurde in der Studie Gratwohl 2015 eine statistisch
signifikante aber geringe Abnahme der nicht rezidivbedingten Mortalitdt mit zunehmender
jahrlicher Leistungsmenge des Transplantationszentrums berichtet. In den Studien Gratwohl
2014 mit 6 Jahren Nachbeobachtungszeit und Schetelig 2017 mit 5 Jahren Nachbeobach-
tungszeit gehen die Ergebnisse zwar in die gleiche Richtung, liegen aber nahe am Nulleffekt.
(siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat nach allogener
Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N NRM roh |Angabe zur Adjustiertes Hazard
nach Trans- n (%) Leistungsmenge Ratio
plantation (proTZ2) [95 %-KI]; p-Wert
Gratwohl 2015 8 Jahre 37542 11 2632 (30) pro Erhéhung um 0,86 [0,82; 0,91]; k. A.

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr

Gratwohl 2014 6 Jahre 41623 12 0712 (29) pro Erhéhung um 0,95 [0,91; 1,00]; k. A.
1 Quartil
Schetelig 2017 5 Jahre 684 2393 (35)  pro Erhéhung um 1,00 [-]% 0,7¢

1 allogenen SZT-
Patientin oder
Patienten®

pro Erhéhung um 0,96 [0,93; 0,99]; 0,005¢
1 allogenen SZT-

Patientin oder

Patienten mit CLL®

a: eigene Berechnung

b: 95 %-KI [31; 39]

c: bezogen auf die letzten beiden Jahre vor der Transplantation

d: keine verwertbare Angabe aufgrund von ungunstiger Einheit und damit verbundenen Rundungen
e: Test unklar

CLL: chronische lymphatische Leukamie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NRM: nicht
rezidivbedingte Mortalitat; SZT: Stammzelltransplantation; TZ: Transplantationszentrum

Autologe SZT

Fur die autologe SZT wird in den Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 kein Zu-
sammenhang zwischen der Leistungsmenge des Transplantationszentrums und der nicht
rezidivbedingten Mortalitat beobachtet (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Ergebnisse — nicht rezidivbedingte Mortalitat nach autologer
Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N NRM roh | Angabe zur Adjustiertes Hazard
nach Trans- n (%) Leistungsmenge Ratio
plantation (proTZ2) [95 %-KI]; p-Wert
Gratwohl 2015 8 Jahre 65 007 84512 (13)  pro Erhdéhung um 0,96 [0,87; 1,07]; k. A.
10 Patientinnen und
Patienten
Gratwohl 2014 6 Jahre 66 281 72912 (11)  pro Erhdéhung um 1,00[0,97; 1,03]; k. A.
1 Quartil
a: eigene Berechnung
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NRM: nicht rezidivbedingte Mortalitat; TZ: Transplantationszentrum

Zusammenfassend konnte in einer Studie mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse flr
die allogene SZT 8 Jahre nach der Transplantation ein wenig ausgepragter positiver Zu-
sammenhang zwischen der Leistungsmenge pro Transplantationszentrum und der nicht
rezidivbedingten Mortalitdt aufgezeigt werden. In 2 anderen Studien mit einer niedrigen
Aussagekraft der Ergebnisse und kiirzeren Beobachtungszeiten sind die fiir die allogene SZT
beobachteten Zusammenhange noch weniger ausgepragt. Die Ergebnisse fur die autologe SZT
zeigen keinen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der nicht rezidivbedingten
Mortalitat.

5.5.5 Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben

In der Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse (Loberiza 2005) werden keine
Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben berichtet. Von den Studien mit einer niedrigen
Aussagekraft der Ergebnisse berichten 2 Studien Ergebnisse zur ZielgroRe rezidivfreies
Uberleben und 3 Studien Ergebnisse zu der ZielgroRe Auftreten eines Rezidivs/ einer
Progression.

Allogene SZT

In den Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 wird eine statistisch signifikante aber
geringe Zunahme des krankheitsfreien Uberlebens nach einer allogenen SZT mit steigender
Leistungsmenge des Transplantationszentrums berichtet (siehe Tabelle 18). Fir das Auftreten
eines Rezidivs/einer Progression gehen die Ergebnisse in den Studien Gratwohl 2015,
Gratwohl 2014 und Schetelig 2017 zwar in die gleiche Richtung aber ohne eine (eindeutige)
statistische Signifikanz der Effekte (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 18: Ergebnisse — rezidivfreies Uberleben nach allogener Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N RFS roh Angabe zur Adjustiertes Hazard Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro TZ)

Gratwohl 2015 8 Jahre 37542 138912 (37)  pro Erhéhung um 0,92 [0,88; 0,96]; < 0,05°

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr

Gratwohl 2014 6 Jahre 41 623 16 6492 (40) pro Erhéhung um 0,96 [0,94; 0,99]; k. A.
1 Quartil

a: eigene Berechnung

b: Test unklar

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RFS: rezidivfreies Uberleben; TZ: Transplantationszentrum

Tabelle 19: Ergebnisse — Rezidiv / Progression nach allogener Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N RI roh Angabe zur Adjustiertes Hazard Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro TZ2)

Gratwohl 2015 8 Jahre 37542 12 3892 (33) pro Erhéhung um 0,98 [0,92; 1,04]; k. A.

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr

Gratwohl 2014 6 Jahre 41623 12 4872 (30) pro Erhéhung um 0,97 [0,93; 1,00]; k. A.
1 Quartil
Schetelig 2017 5 Jahre 684 1922 (28P) pro Erhdhung um 1,00 [-]% 0,2¢

1 allogenen SZT-
Patientin oder
Patienten®

pro Erhéhung um 0,96 [0,9; 1,00]; 0,06¢
1 allogenen SZT-

Patientin oder

Patienten mit CLL®

a: eigene Berechnung

b: 95 %-KI [24; 31]

c: bezogen auf die letzten beiden Jahre vor der Transplantation

d: keine verwertbare Angabe aufgrund von ungunstiger Einheit und damit verbundenen Rundungen
e: Test unklar

CLL: chronische lymphatische Leukamie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
RI: Rezidivinzidenz; SZT: Stammzelltransplantation; TZ: Transplantationszentrum

Autologe SZT

In den Studien Gratwohl 2015 und Gratwohl 2014 wird eine statistisch signifikante aber
geringe Zunahme des rezidivfreien Uberlebens nach einer autologen SZT mit steigender
Leistungsmenge des Transplantationszentrums berichtet (siehe Tabelle 20). Filr das Auftreten
eines Rezidivs wird in diesen Studien eine statistisch signifikante aber geringe Abnahme mit
steigender Leistungsmenge berichtet (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 20: Ergebnisse — rezidivfreies Uberleben nach autologer Stammzelltransplantation

1 Quartil

Studie Zeitpunkt N RFS roh Angabe zur Adjustiertes Hazard Ratio
nach Trans- n (%) Leistungsmenge [95 %-KI]; p-Wert
plantation (pro TZ)

Gratwohl 2015 8 Jahre 65 007 22 7522 (35) pro Erhdhung um 0,93 [0,89; 0,97]; < 0,05°

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr
Gratwohl 2014 6 Jahre 66 281 26 5127 (40)  pro Erhdhung um 0,95 [0,94; 0,97]; k. A.

a: eigene Berechnung
b: Test unklar

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RFS: rezidivfreies Uberleben; TZ: Transplantationszentrum

Tabelle 21: Ergebnisse — Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation

Studie Zeitpunkt N RI roh Angabe zur Adjustiertes Hazard
nach Trans- n (%) Leistungsmenge Ratio [95 %-KI];
plantation (pro TZ2) p-Wert

Gratwohl 2015 8 Jahre 65 007 34 4542 (53)  pro Erhdhung um 0,92 [0,87; 0,98]; k. A.

10 Patientinnen und
Patienten im Jahr
Gratwohl 2014 6 Jahre 66 281 324782 (49) pro Erhdhung um 0,94 [0,93; 0,96]; k. A.

1 Quartil

a: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RI: Rezidivinzidenz; TZ: Transplantationszentrum

Zusammenfassend sind die beobachteten Zusammenhéange zwischen der Leistungsmenge pro
Transplantationszentrum und dem rezidivfreien Uberleben in 2 Studien mit niedriger Aus-
sagekraft der Ergebnisse sowohl fiir die allogene SZT als auch die autologe SZT gleichgerichtet
und zeigen hochstens einen wenig ausgepragten positiven Zusammenhang. Fir die allogene
SZT zeigen 3 Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse hochstens einen noch weniger
ausgepragten Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und dem Auftreten eines
Rezidivs / einer Progression. Demgegenuber zeigen 2 Studien mit einer niedrigen Aussagekraft
der Ergebnisse fir die autologe SZT einen wenig ausgepragten positiven Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und dem Auftreten eines Rezidivs / einer Progression.

5.5.6 Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen der Therapie

In den eingeschlossenen Studien werden keine berichtsrelevanten Ergebnisse zu unerwinschten
Wirkungen der Therapie berichtet. Die Studie Schetelig 2017 berichtet lediglich nicht
adjustierte Ergebnisse zu den ZielgréRen akute und chronische GvHD, sodass die in der Studie
dargestellten Ergebnisse nicht verwertbar sind.
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5.5.7 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien berichtet.

5.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

In einer Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse wird sowohl fiir die allogene SZT
als auch die autologe SZT ein deutlich positiver Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
der Arztin beziehungsweise des Arztes und dem Gesamtiiberleben berichtet. Studien mit einer
geringen Aussagekraft der Ergebnisse stiitzen diese Ergebnisse flr die auf Ebene des
Transplantationszentrums berechnete Leistungsmenge.

Ergebnisse zu den anderen ZielgréRen werden ausschlieRlich in den Studien mit einer geringen
Aussagekraft der Ergebnisse berichtet:

Fur die kombinierte ZielgroRe ereignisfreies Uberleben wird fiir die allogene SZT ein wenig
ausgepragter positiver Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge des Transplantations-
zentrums und dem ereignisfreien Uberleben nur fiir den Fall berichtet, dass die Leistungsmenge
krankheitsspezifisch fur Patientinnen und Patienten mit CLL definiert wurde. Ebenfalls ein
wenig ausgepragter positiver Zusammenhang wird fur die ZielgroRe nicht rezidivbedingte
Mortalitat bei allogener SZT 8 Jahre nach der Transplantation, flr die ZielgroRe rezidivfreies
Uberleben bei allogener oder autologer SZT und fiir die ZielgroRe Auftreten eines Rezidivs /
einer Progression bei autologer SZT berichtet.

Fur die ZielgrofRe nicht rezidivbedingte Mortalitdt und die ZielgroRe Auftreten eines
Rezidivs / einer Progression bei allogener SZT und einer Nachbeobachtungszeit von 5
beziehungsweise 6 Jahren wird ein noch weniger ausgepragter positiver Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und der ZielgroRe berichtet.

Fur die ZielgrolRe nicht rezidivbedingte Mortalitat bei autologer SZT und fiir die Zielgroiie
Auftreten eines Rezidivs /einer Progression bei allogener SZT und einer Nachbeobach-
tungszeit von 8 Jahren kann kein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
jeweiligen Zielgrolie hergeleitet werden.

Zu der ZielgrolRe GvHD lagen in den eingeschlossenen Studien keine verwertbaren Daten vor
und zu der Zielgrolle gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in keiner der Studien
Ergebnisse berichtet.

Die folgende Tabelle 22 fasst die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den relevanten
ZielgréRen zusammen.
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Tabelle 22: Ubersicht: Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und den ZielgréRen
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1 statistisch signifikant hthere Qualitit des Behandlungsergebnisses bei héherer Leistungsmenge (1 Studie
mit hoher Aussagekraft der Ergebnisse)

(1) Es liegen ausschliellich Ergebnisse mit niedriger Aussagekraft vor, die zumindest teilweise eine statistisch
signifikant hthere Qualitét des Behandlungsergebnisses bei héherer Leistungsmenge berichten.

(«>) Es liegen ausschliel3lich Ergebnisse mit niedriger Aussagekraft vor, die keine statistische Signifikanz
zeigen.

- In den eingeschlossenen Studien wurden keine verwertbaren Ergebnisse zu dieser ZielgréRe berichtet.

a: Diese ZielgroRe ist ausschlieBlich fur die allogene SZT relevant.

b: Die Leistungsmenge wurde auf Ebene der Arztin oder des Arztes bestimmt.

c: Die Leistungsmenge wurde auf Ebene des Transplantationszentrums bestimmt.

d: Zusammenhang gilt nur bezogen auf die krankheitsspezifische Definition der Leistungsmenge.

aGVvHD: akute Graft-versus-Host Disease; cGvHD: chronische Graft-versus-Host Disease; EFS: ereignisfreies

Uberleben; LQ: gesundheitshezogene Lebensqualitét; RFS: rezidivfreies Uberleben; RI: Rezidivinzidenz;

SZT: Stammzelltransplantation
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6 Diskussion

Einfluss der Leistungsmenge auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses
(Fragestellungen 1a und 1b)

Ziel des Berichtes waren die Darstellung und Bewertung eines moéglichen Zusammenhangs
zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei Stamm-
zelltransplantationen. Hintergrund der Beauftragung durch den G-BA waren die Beratungen zu
der Mindestmengenregelung, die firr die Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen
aus dem Knochenmark und die Transfusion von peripher gewonnenen hamatopoetischen
Stammzellen gelten.

Die Mindestmengenregelung fir SZTs in Deutschland gilt pro Standort eines Krankenhauses.
In den vorliegenden Bericht konnten insgesamt 4 Studien eingeschlossen werden, aber nur
1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse (Loberiza 2005). In dieser Studie wird
ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und dem Gesamtiberleben
aufgezeigt. Allerdings wurde in dieser Studie die Leistungsmenge pro Arztin oder Arzt
definiert, also der Einfluss der Erfahrung einer einzelnen Arztin beziehungsweise eines
einzelnen Arztes auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses untersucht. Auf Basis der
Ergebnisse dieser Studie lieRe sich folglich nur eine Mindestmenge in Bezug auf die
behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt begriinden, aber nicht in Bezug auf ein
Transplantationszentrum.

Zudem steht die Leistungsmenge nicht in einem einfachen kausalen Zusammenhang mit der
Qualitat des Behandlungsergebnisses, sondern sie ist Teil einer multikausalen Konstellation.
So wachst mit zunehmender Leistungsmenge nicht nur die praktische Erfahrung einer Arztin
oder eines Arztes in der Durchfihrung der Transplantation, sondern auch die des gesamten
Teams, das in die Versorgung der Patientin oder des Patienten eingebunden ist. Gleichzeitig
treten zum Beispiel aufgrund der gré3eren Leistungsmenge ungewdhnliche Krankheitsverlaufe
oder seltene Komplikationen h&ufiger auf und somit steigt mit der Leistungsmenge die
Erfahrung im frihzeitigen Erkennen, Abwenden und Behandeln von solchen seltenen und
kritischen Situationen [33].

Die Herausforderung besteht darin, den Einfluss der Leistungsmenge unabhangig von weiteren
Einflussfaktoren zu bestimmen.

Adaquate Adjustierung
Risikoadjustierung

Zu den Faktoren, die die Qualitat des Behandlungsergebnisses beeinflussen, z&hlen unter
anderem die etablierten Risikofaktoren bezogen auf die Patientin oder den Patienten (z. B.
Alter, Geschlecht), die Erkrankung (z. B. Grunderkrankung, Erkrankungsstatus, Erkrankungs-
dauer) und das Transplantationsverfahren (z. B. Vorbehandlung der Patientin oder des
Patienten, Jahr der Transplantation, HLA-Ubereinstimmung). Voraussetzung fiir den Ein-
schluss der Studien in den Bericht war daher, dass eine adéquate Risikoadjustierung
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durchgefuhrt wurde. In der Studie Schetelig 2017, die in den Bericht eingeschlossen wurde,
wurden flr die Zielgréfien Gesamtiberleben und akute oder chronische GvHD nur rohe Daten
angegeben, fur die keine Risikoadjustierung durchgefiihrt wurde. Folglich waren die
Ergebnisse zu diesen ZielgroRen fir den Bericht nicht verwertbar.

Um das Einschlusskriterium einer adédquaten Risikoadjustierung erftillen zu kénnen, muss den
Studien allerdings eine entsprechend umfassende Datenbasis zugrunde liegen. 2 Studien, die
sich auf den deutschen Versorgungskontext beziehen und auf Daten der fallpauschalen-
bezogenen Krankenhausstatistik basieren, konnten aufgrund der fehlenden adaquaten
Risikoadjustierung nicht in die Bewertung eingeschlossen werden [34,35]. Die Daten dieser
Datenbank wurden zu einem anderen Zweck erhoben und dokumentiert, sodass wichtige
relevante medizinische Parameter in diesem Register nicht erfasst sind und die Giite des
Risikoadjustierungsmodells negativ beeinflusst ist [36]. Als mogliche Risikofaktoren wurden
in beiden Studien auf Patientenebene das Alter, das Geschlecht und die Grund-
erkrankung / Komorbiditaten beachtet. Nimptsch et al. bezogen als einzige Erkrankung, die flr
die SZT eine relevante Indikation ist, die akute Leukamie in die Analyse ein. Der Anteil der
Transplantationen, die im Jahr 2017 aufgrund dieser Indikation durchgefiihrt wurden, betrug
gemal dem EBMT-Register 23 % aller dokumentierten SZTs [37]. Weitere geméal dem EBMT-
Risikoscore [38] wichtige Risikofaktoren wie insbesondere der Erkrankungsstatus, oder, sofern
nicht in 1. kompletter Remission transplantiert wird, das Zeitintervall zwischen Diagnose und
Transplantation sowie im Falle einer allogenen Transplantation der Spendertyp oder das
Geschlechterverhaltnis zwischen Spender und Empfénger werden in keiner der beiden Studien
beachtet. AuRerdem wurden in beiden Studien alle dokumentierten, die Mindestmengen-
regelung betreffenden OPS-Codes auf Krankenhausebene aggregiert und nicht gesondert fur
die allogene und autologe SZT erfasst. Insofern konnten diese Studien nicht zur Beantwortung
der fiir den jeweiligen Transplantationstyp spezifischen Fragestellung 1a beziehungsweise 1b
herangezogen werden.

3 der in den Bericht eingeschlossenen Studien nutzten fur ihre Auswertungen das EBMT-
Register (Gratwohl 2015, Gratwohl 2014, Schetelig 2017). In diesem Register finden sich keine
Angaben zu den Komorbiditaten der Patientinnen und Patienten, einem Risikofaktor, der in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen hat. Denn infolge der Mdglichkeit einer nicht
myeloablativen oder intensitatsreduzierten Konditionierung nimmt die Anzahl der allogenen
SZTs bei é&lteren Patientinnen und Patienten zu und damit auch die Bedeutung der
Komorbiditaten bei der Bestimmung des Risikos vor Durchfihrung der Transplantation [39].
Das amerikanische Register Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) enthalt im Gegensatz zum EBMT-Register Daten zu vorliegenden Komorbiditaten.
Die in den Bericht eingeschlossene Studie Loberiza 2005 benutzte Daten der Register IBMTR
und ABMTR, die beide bei der Griindung des CIBMTR im Jahr 2004 in dieses eingegangen
sind. In der Studie Loberiza 2005 wurden jedoch die Komorbiditaten bei der Risikoadjustierung
ebenfalls nicht berlicksichtigt. Da die Adjustierung nach Komorbiditaten nicht ausdricklich
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uber die Einschlusskriterien gefordert und eine ansonsten adaquate Adjustierung erfolgt war,
konnten die Studien in die Bewertung eingeschlossen werden.

Berucksichtigung von Clustereffekten

Ein kritisches Einschlusskriterium dieser Bewertung war die Beriicksichtigung von Cluster-
effekten. Einige der im Volltext gesichteten Studien untersuchten die ZielgréRen auf der Ebene
der individuellen Patientin oder des individuellen Patienten und setzten diese in Korrelation zu
Charakteristika des Krankenhauses oder der Arztin oder des Arztes, ohne zu beriicksichtigen,
dass die Qualitat des Behandlungsergebnisses der Patientinnen und der Patienten, die von der
gleichen Person oder in demselben Krankenhaus behandelt werden, nicht in gleicher Weise
voneinander unabhingig ist wie die bei Patientinnen und Patienten von verschiedenen Arztin-
nen und Arzten oder Krankenhausern. Die fehlende Berlicksichtigung von Clustereffekten fiihrt
dazu, dass Effekte Uberschétzt und Konfidenzintervalle zu eng geschéatzt werden [25].

Die in den Bericht eingeschlossenen Studien betrachteten das Transplantationszentrum oder die
einzelne Arztin oder den einzelnen Arzt als Cluster, doch keine der Studien beriicksichtigte den
Clustereffekt auf mehreren Ebenen, namlich der Ebene der Arztin oder des Arztes und des
Transplantationszentrums [40].

Eine aufgrund der hohen Patientenzahlen bedeutsame Studie, die aufgrund fehlender
Bericksichtigung von Clustereffekten ausgeschlossen wurde, ist die Studie von Marmor et al.
[41], die den Zusammenhang zwischen der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei
Stammzelltransplantationen und der Akkreditierung des Transplantationszentrums bei der US-
amerikanischen Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy (FACT) untersuchte. Fur
diese Untersuchung wurden Daten des Registers des statistischen Zentrums des Center for
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) ausgewertet.

Weitere Einflussfaktoren fur die Qualitat des Behandlungsergebnisses

Neben der Leistungsmenge kodnnen strukturelle und personelle Gegebenheiten eines
Krankenhauses Einfluss auf die Qualitdt des Behandlungsergebnisses nehmen. Zu den
strukturellen Gegebenheiten gehdren die raumliche, technische und medizinische Ausstattung
sowie die organisatorischen Strukturen. Bei den personellen Gegebenheiten wird zwischen den
arztlichen, pflegerischen und anderen Berufsgruppen differenziert sowie zwischen deren
Qualifikationen und den quantitativen Auspréagungen [33]. Im Folgenden wird auf einige dieser
Einflussfaktoren eingegangen.

Akkreditierung

3 Studien, die in den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, untersuchten den Einfluss
einer Akkreditierung des Transplantationszentrums bei dem JACIE, dem Akkreditierungs-
system der EBMT und der ISCT, auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses. Das JACIE
arbeitet mit dem US-amerikanischen Akkreditierungssystem FACT zusammen. Beide
Akkreditierungssysteme entwickeln und aktualisieren kontinuierlich Standards fir den
gesamten Transplantationsprozess, von der Auswahl der Spenderinnen und Spender/
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Empfangerinnen und Empféanger bis zur Nachsorge, einschlieBlich der Sammlung, der
Charakterisierung, der Verarbeitung sowie der Lagerung des Transplantats. In jeden einzelnen
Bereich ist zudem ein Qualitdtsmanagementsystem eingebettet. Zu den Anforderungen an eine
Akkreditierung gehoren neben der Leistungsmenge eines Transplantationszentrums folglich
auch strukturelle und personelle Gegebenheiten.

In der Studie Loberiza 2005, deren Ergebnisse eine hohe Aussagekraft aufwiesen, konnte weder
fiir die allogene noch fir die autologe SZT ein Einfluss der FACT-AKkreditierung auf die
Qualitat des Behandlungsergebnisses festgestellt werden. Zu demselben Ergebnis kamen 2015
Marmor et al. in einer Studie, die ebenfalls auf einem amerikanischen Register (CIBMTR)
aufbaut aber aufgrund fehlender Berticksichtigung von Clustereffekten nicht in den Bericht
eingeschlossen werden konnte [41]. Marmor et al. begriinden ihr Ergebnis damit, dass zum
Zeitpunkt der Studie Marmor 2015 in den USA ca. 90 % aller Transplantationszentren die
FACT-Akkreditierung aufwiesen und die Versorgung der Patientinnen und Patienten
entsprechend dem FACT-AKkreditierungssystem weitverbreitet und standardisiert war und
auch ohne Akkreditierung in vielen Transplantationszentren Uber eigene Standard Operating
Procedures (SOPs) Gibernommen wurde.

Zu einem anderen Ergebnis kommen die auf Daten des europdischen EBMT-Registers
aufbauenden und in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien Gratwohl 2015,
Gratwohl 2014 sowie Schetelig 2017. Sie berichten fir die allogene SZT, dass die Akkredi-
tierung eines Transplantationszentrums beim JACIE zu einem signifikant htheren Gesamt-
iiberleben beziehungsweise ereignisfreien Uberleben fiihrt. Die Studien wiesen jedoch
Ergebnisse mit einer niedrigen Aussagekraft auf. Die Akkreditierung des Transplantations-
zentrums bei der autologen SZT zeigte in diesen Studien keinen signifikanten Einfluss auf die
Qualitat des Behandlungsergebnisses. Gratwohl et al. erkldaren diesen im Vergleich zur
autologen SZT starkeren Effekt bei der allogenen SZT damit, dass sich die allogene SZT durch
eine hohere Komplexitat auszeichnet [42] und damit eine Regulierung Gber ein Qualitéts-
managementsystem einen starkeren Einfluss auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses hat.

Notfallbehandlung bei Komplikationen nach der Transplantation

Die hohen Anforderungen an die Versorgung der Patientinnen und Patienten bei einer allogenen
SZT zeigen auch die folgenden Ergebnisse: In der Studie Loberiza 2005 wurde fiir die allogene
SZT mit HLA-identischem Zwilling als Spenderin oder Spender ein signifikant hoheres
Gesamtiiberleben nach 100 Tagen berichtet, wenn der Erstkontakt auRerhalb der
Sprechstundenzeiten oder in Notfallen mit einer erfahreneren Arztin oder einem erfahreneren
Arzt erfolgte. Erklart wird dieses Ergebnis damit, dass in diesen Fallen Komplikationen
wahrend der Nachbehandlung rascher erkannt und behandelt werden.

Ein niedrigeres Gesamtuberleben aufgrund unzureichenden Erkennens und / oder Behandelns
lebensbedrohlicher Komplikationen in Krankenhdusern mit niedriger Leistungsmenge im
Vergleich zu Krankenhdusern mit hoher Leistungsmenge wird auch fur andere Operationen
berichtet [43-45].
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Erfahrungen des Transplantationszentrums mit SZTs

Die Qualitat des Behandlungsergebnisses einer SZT korreliert des Weiteren mit der Erfahrung
des Transplantationszentrums bezogen auf die jeweilige Grunderkrankung. In der Studie
Gratwohl 2015 mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse konnten eine signifikante
Zunahme des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens sowie eine signifikante
Abnahme der nicht rezidivbedingten Mortalitdt und von Rezidiven aufgezeigt werden, wenn
die allogene SZT in einem Transplantationszentrum durchgefiihrt wurde, das bereits tber einen
langeren Zeitraum Transplantationen bei der entsprechenden Indikation durchfiihrt. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich fur die autologe SZT, wobei allerdings das Ergebnis fur die nicht
rezidivbedingte Mortalitat keine Signifikanz aufwies.

In der Studie Schetelig 2017, deren Ergebnisse eine niedrige Aussagekraft hatten, erkléren die
Autorinnen und Autoren ihre Ergebnisse mit der besonderen Bedeutung der krank-
heitsspezifischen Expertise eines Transplantationszentrums. In dieser Studie hatte die Anzahl
der in einem Transplantationszentrum durchgefihrten allogenen SZTs bei Patientinnen und
Patienten mit CLL einen signifikanten Einfluss auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses
einer allogenen SZT bei gleicher Indikation. Die Anzahl der in dem Transplantationszentrum
durchgefuhrten allogenen SZTs allgemein hatte jedoch keinen Einfluss auf das Behand-
lungsergebnis einer allogenen SZT bei CLL. Entscheidend fiir die Qualitdt des Behand-
lungsergebnisses scheint demnach nicht die Durchfiihrung der allogenen SZT zu sein, sondern
die Erfahrung des Transplantationszentrums in der Versorgung der Patientinnen und Patienten
mit dieser spezifischen, selten vorkommenden Indikation.

Lehrtatigkeit des Transplantationszentrums

Aulerdem konnte in der Studie Loberiza 2005 sowohl fiir die allogene als auch fiir die autologe
SZT ein statistisch signifikant niedrigeres Gesamtiiberleben nach 100 Tagen festgestellt
werden, wenn das Transplantationszentrum in der Lehre tétig ist und Studentinnen und
Studenten oder Assistenzérztinnen und -arzte betreut. Dies kdnnte gemaR den Autorinnen und
Autoren darauf zurlckzufilhren sein, dass unerfahrene Studenten und Arzte an der
Patientenversorgung beteiligt sind, dass die Zeit fiir die tatsdchliche Patientenversorgung des
behandelnden und gleichzeitig lehrenden Arztes geringer ist und / oder dass die Patienten-
versorgung konsistenter erfolgt, wenn sie durch geschultes Personal durchgefihrt wird.

Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen
(Fragestellung 2)

Zur Beantwortung der Frage nach den Auswirkungen von konkret in die Versorgung
eingefiihrten Mindestfallzahlen konnten keine adaquat kontrollierten Interventionsstudien
identifiziert werden. Diese wéren aber notwendig, um eine fundierte Aussage treffen und einen
entsprechenden Kausalitatsnachweis fihren zu kénnen.
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Die Untersuchung der Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Min-
destfallzahlen wiirde zudem eine stringente Umsetzung der Mindestmengenregelung voraus-
setzen. Fir den deutschen Versorgungskontext zeigt sich jedoch, dass die Mindestmengen-
vorgaben nicht von allen Krankenhdusern, in denen SZTs durchgefihrt werden, erftllt werden.
Eine vergleichende Auswertung von 3 aufeinanderfolgenden Krankenhaus-Qualitatsberichten
zeigte, dass in den Jahren 2006, 2008 und 2010 der Anteil der Krankenh&user, die Uber alle
3 Berichtsjahre die Mindestmengenvorgaben erfillten, 57 % betrug. 16 % der Krankenhauser
erfillten die Mindestmengenvorgaben in keinem Berichtsjahr und 27 % erfullten die
Mindestmengenvorgaben nicht kontinuierlich [46].

Mit Inkrafttreten der neuen Mindestmengenregelung am 01.01.2018 ist jedoch eine stringentere
Umsetzung der Mindestmengenvorgaben zu erwarten. Denn die Krankenhaustrdger missen
nun jéhrlich auf Basis einer ,berechtigten mengenméRigen Erwartung“ darlegen, ob die
erforderliche Mindestmenge im darauffolgenden Kalenderjahr voraussichtlich erreicht wird.
Liegt eine derartige mengenmaRige Erwartung nicht vor und kann kein Ausnahmetatbestand
geltend gemacht werden, besteht fiir die Krankenhduser ein Leistungserbringungsverbot und
kein Anspruch auf Vergutung [8,47].

Da sich somit die Bedingungen fur die Durchfihrung von Studien zur Beantwortung der
wichtigen 2. Fragestellung verbessern, bleibt zu hoffen, dass es zukunftig Studien geben wird,
die die Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefuhrten Mindestfallzahlen
untersuchen.
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7 Fazit

Fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen konnten insgesamt
4 Registerstudien in die Bewertung eingeschlossen werden. Fir 1 Studie wurde die Aussage-
kraft der Ergebnisse als hoch bewertet. Von den berichtsrelevanten ZielgroRen untersuchte
diese Studie ausschliellich die Zielgrolie Gesamtiiberleben.

Hinsichtlich der ZielgroRe Gesamtiiberleben zeigen die Ergebnisse mit hoher Aussagekraft fir
beide Transplantationstypen nach bis zu 1 Jahr eine signifikante Zunahme mit steigender
Leistungsmenge der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes. Diesen positiven
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses zeigen
Studien mit Ergebnissen mit niedriger Aussagekraft ebenfalls fiir eine Nachbeobachtungszeit
von bis zu 8 Jahren, wobei die Leistungsmenge auf Transplantationszentrumsebene betrachtet
wurde.

Fur die anderen ZielgroRen waren ausschlie3lich Studien mit Ergebnissen mit niedriger Aus-
sagekraft verfugbar. Fur die kombinierte ZielgroRe ereignisfreies Uberleben kann bei allogener
SZT ein wenig ausgeprégter positiver Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und dem
ereignisfreien Uberleben nur fir den Fall hergeleitet werden, dass die Leistungsmenge
krankheitsspezifisch fur Patientinnen und Patienten mit CLL definiert wurde. Ebenfalls kann
ein wenig ausgepragter positiver Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der nicht
rezidivbedingten Mortalitdt bei allogener SZT bei einer Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren
hergeleitet werden. Fur kiirzere Beobachtungszeiten sind die beobachteten Zusammenhénge
noch weniger ausgepréagt. Zudem zeigte sich ein wenig ausgepragter positiver Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und dem rezidivfreien Uberleben bei allogener oder autologer
SZT sowie dem Auftreten eines Rezidivs / einer Progression bei autologer SZT. Demgegeniber
war fir die allogenen SZT der beobachtete Zusammenhang zwischen der Zielgrofie Auftreten
eines Rezidivs / einer Progression nach 5 beziehungsweise 6 Jahren Nachbeobachtungszeit
weniger ausgepragt.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der nicht rezidivbedingten
Mortalitat bei autologer SZT sowie dem Auftreten eines Rezidivs/ einer Progression bei
allogener SZT und einer Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren hergeleitet werden.

Zu den anderen Zielgrolien, wie zum Beispiel der akuten oder chronischen GvHD oder der
Lebensqualitat, lagen in den eingeschlossenen Studien keine verwertbaren Daten vor be-
ziehungsweise wurden keine Daten berichtet.

Fur die Untersuchung der Auswirkungen von konkret fur Stammzelltransplantationen in die
Versorgung eingefihrten Mindestfallzahlen auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses
konnten keine Studien identifiziert werden.
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Anhang A — Suchstrategien

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 06, 2018,
Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 5 2018,

Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 06, 2018,

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 06, 2018

# Searches

1 Bone Marrow Transplantation/

2 exp Stem Cell Transplantation/

3 (((stem adj1 cell*) or (bone adjl marrow*) or allogeneic* or autologous* or
peripheral blood progenitor cell*) adj3 transplant®).ti,ab.

4 SCT*.ti,ab.

S) or/1-4

6 ((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or
caseload)).ab;ti.

7 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*)
adj2 (factor* or effect*)).abti.

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

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

10 ((improved adj1 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or
surgeon®)).ti,ab.

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

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

13 or/6-12

14 and/5,13

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.)

16 15 not (comment or editorial).pt.

17 .1/ 16 yr=2000-Current
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2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

Search

Query

#1

Search SCT*[TIAB]

#2

Search "stem cell transplantation™ [TIAB] OR "stem cell transplantations"
[TIAB] OR "stem cell transplants™ [TIAB] OR "stem cell transplant” [TIAB] OR
"bone marrow transplantation”[TIAB] OR "bone marrow
transplantations”[TIAB] OR "bone marrow transplant”[TIAB] OR "allogeneic
transplantation™ [TIAB] OR "allogeneic transplant” OR "allogeneic
transplantations™ [TIAB] OR "allogeneic transplants” [TIAB] OR "autologous
transplantation” [TIAB] OR "autologous transplantations” [TIAB] OR
"autologous transplant” [TIAB] OR "peripheral blood progenitor cell"[TIAB]

#3

Search #1 OR #2

#4

Search "minimum volume™ [TIAB] OR "minimum volumes"” [TIAB] OR
"caseload" [TIAB] OR "volume outcome” [TIAB] OR "minimal provider
volume"[TIAB] OR "patient volume"[TIAB] OR "patient volumes"[TIAB] OR
"high volume"[TIAB] OR "higher volume"[TIAB] OR "low volume"[TIAB] OR
"lower volume”[TIAB]

#5

Search "hospital factors"[TIAB] OR "hospital factor"[TIAB] OR "centre
effect"[TIAB] OR "centre effects"[TIAB] OR "centre factors"[TIAB] OR "center
effect"[TIAB] OR "center effects"[TIAB] OR "provider factors"[TIAB] OR
"surgeon factors"[TIAB] OR "surgeon related factors"[TIAB]

#6

Search "level center"[TIAB] OR "hospital level”"[TIAB] OR "level
centres"[TIAB] OR "level hospitals"[TIAB] OR "hospital type"[TIAB] OR "type
of hospital"[TIAB] OR "smaller units"[TIAB] OR "smallest units"[TIAB] OR
"small units"[TIAB] OR "small unit"[TIAB] OR "smaller hospital"[TIAB] OR
"hospital size"[TIAB]

#7

Search "hospital volume"[TIAB] OR "hospital volumes"[TIAB] OR "hospital
characteristics"[TIAB] OR "volume hospitals"[TIAB] OR "hospital experience"
[TIAB] OR "provider volume"[TIAB] OR "provider volumes"[TIAB]OR "unit
volume"[TIAB] OR "surgical volume"[TIAB] OR "surgical experience"[TIAB]
OR "units characteristics"[TIAB] OR "unit characteristics"[TIAB] OR "center
experience"[TIAB] OR "surgeon volume"[TIAB] OR "physician volume"[TIAB]
OR "centre experience"[TIAB] OR "provider characteristics”[ TIAB] OR
"surgeon characteristics"[TIAB] OR "surgeon experience"[TIAB] OR "volume
per surgeon”[TIAB] OR "center volume"[TIAB] OR "physician
characteristics"[TIAB]
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Search | Query

#8 Search ("improved outcome™ [TIAB] OR "improved outcomes” [TIAB] ) AND
(hospital* [TIAB] OR center[TIAB] OR centers[TIAB] OR centre* [TIAB] OR
unit* [TIAB] OR surgeon* [TIAB])

#9 Search "selective referral"[TIAB] OR "volume based referral’[TIAB] OR
"selective referrals"[TIAB] OR "referral rates”[TIAB]

#10 Search (surgeon* [TIAB] OR surgical* [TIAB] OR physician* [TIAB] OR
provider* [TIAB] OR specialist* [TIAB]) AND outcome* [TIAB]

#11 Search #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 Search #3 AND #11

#13 Search #12 NOT Medline [SB]

#14 Search #13 AND 2000:2018 [DP]

3. Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to 2018 December 07

# Searches

1 exp bone marrow transplantation/

2 exp stem cell transplantation/

3 SCT*.ti,ab.

4 (((stem adj1 cell*) or (bone adj1 marrow*) or allogeneic* or autologous* or
peripheral blood progenitor cell*) adj3 transplant®).ti,ab.
or/1-4
((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or
caseload)).ab,ti.

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

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

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

10 ((improved adj1 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or
surgeon®)).ti,ab.

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

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

13 or/6-12

14 and/5,13
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# Searches

15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
18 .1/ 17 yr=2000-Current

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2018

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2018

ID Search

ID Search

#1 [mh ~"Bone Marrow Transplantation™]

#2 [mh "Stem Cell Transplantation"]

#3 SCT*:ti,ab

#4 (((stem NEAR/1 cell*) or (bone NEAR/1 marrow*) or allogeneic* or autologous*
or peripheral blood progenitor cell*) NEAR/3 transplant*):ti,ab

#5 #1 or #2 or #3 or #4

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

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

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

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

#10 | ((improved NEAR/1 outcome*) and (hospital™ or center* or centre* or unit* or
surgeon®)):ti,ab

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

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

#13 | #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14 | #5 and #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 2000 and Dec
2018, in Cochrane Reviews

#15 | #5 and #13 with Publication Year from 2000 to 2018, in Trials
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5. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search

1 (MeSH DESCRIPTOR Bone Marrow Transplantation)

2 (MeSH DESCRIPTOR Stem Cell Transplantation EXPLODE ALL TREES)

3 (SCT*)

4 (((stem cell* OR bone marrow* OR allogeneic* OR autologous® OR peripheral

blood progenitor cell*) NEARS3 transplant*))

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

6 ((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) NEAR3
(volume™* or caseload))

7 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*)
NEAR?2 (factor* or effect*))
((hospital™ or center* or centre* or unit*) NEARS (type or level or small* or size))
((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon*® or surgical* or physician* or
provider*) NEAR2 (volume* or caseload™* or experience* or characteristic*))

10 ((improved NEAR1 outcome*) AND (hospital* or center* or centre* or unit* or
surgeon®))

11 ((surgeon™ or surgical* or physician* or provider* or specialist*) NEAR3
outcome*)

12 (referral* NEARS3 (selective* or volume™* or rate*))

13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 #5 AND #13

15 (#14) FROM 2000 TO 2018

16 (#15) INHTA FROM 2000 TO 2018
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Anhang B — Weitere Anhéange
B.1 Patientencharakteristika

Tabelle 23: Charakterisierung der Population der Studie Gratwohl 2015

Charakteristika Gesamt Allogene SZT Autologe SZT
Kategorie
N 102 549 37 542 65 007
Alter [Jahre], Median 49,1 39,2 53,4
< 20 Jahre, n (%) 9566 (9) 7326 (20) 2240 (3)
20-40 Jahre, n (%) 23 855 (23) 12 055 (32) 11 800 (18)
40-60 Jahre, n (%) 49 536 (48) 15 563 (41) 33973 (52)
> 60 Jahre, n (%) 19 592 (19) 2598 (7) 16 994 (26)
Geschlecht [m], % 5820 58 59
Grunderkrankung, n (%)
akute Leukamie 28 352 (27) 21991 (59) 6361 (10)
chronische Leukémie 9042 (9) 7486 (20) 1556 (2)
Lymphom 35 665 (35) 3307 (9) 32 358 (50)
Plasmazellerkrankung 25 394 (25) 894 (2) 24 500 (38)
myelodysplastisches Syndrom / 4096 (4) 3864 (10) 232 (<1)

myeloproliferative Neoplasie
EBMT-Risikoscore, n (%)

0-1 9199 (9) 5444 (15) 3755 (6)
=111 52 303 (51) 16 680 (44) 35 623 (55)
v-v 38981 (38) 13 352 (36) 25 629 (39)
VI-VII 2066 (2) 2066 (5) 0(0)
Zeitintervall Diagnose— k. A k. A k. A
Transplantation
Remissionsstatus bei SZT k. A k. A k. A
HLA-Ubereinstimmung k. A. k. A. -
Spender-Empfanger- k. A k. A -

Geschlechterkombination
Jahr der Transplantation [Patient],

n (%)
1999-2002 46 957 (46) 17 589 (47) 29 368 (45)
2003-2006 55 592 (54) 19 953 (53) 35 639 (55)

- Charakteristikum fiir die Patientenpopulation nicht zutreffend

a: eigene Berechnung

b: Angabe in der Publikation 58,5 %

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HLA: humanes Leukozytenantigen;
k. A.: keine Angabe; m: mannlich; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in Kategorie; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 24: Charakterisierung der Population der Studie Gratwohl 2014

04.06.2019

Charakteristika Gesamt Allogene SZT Autologe SZT
Kategorie
N 107 904 41 623 (39) 66 281 (61)
Alter [Jahre], Median k. A k. A k. A
< 20 Jahre, n (%) 11 486 (11) k. A. k. A.
20-40 Jahre, n (%) 25 831 (24) k. A k. A
40-60 Jahre, n (%) 50 814 (47) k. A k. A
> 60 Jahre, n (%) 19773 (18) k. A. k. A.
Geschlecht [m], n (%) 62 9682 (58°°) k. A. k. A.
Grunderkrankung, n (%)
akute Leukamie 29 484 (27) k. A k. A
chronische Leukémie 9652 (9) k. A k. A
Lymphom 36 512 (34) k. A k. A
Plasmazellerkrankung 25 840 (24) k. A k. A
myelodysplastisches Syndrom / 4199 (4) k. A k. A
myeloproliferative Neoplasie
aplastische Anamie / 2217 (2) k. A k. A
Knochenmark-Failure-
Syndrome
EBMT-Risikoscore, n (%)
0-1 11 106° (10) 7217 (17) 3889 (6)
=111 54 814° (51°) 18 524 (45) 36 290 (55)
v-v 39 883" (37%) 13781 (33) 26 102 (39)
VI-VII 2101° (29 2101 (5) 0(0)
Zeitintervall Diagnose— k. A. k. A k. A
Transplantation
Remissionsstatus bei SZT k. A k. A k. A
HLA-Ubereinstimmung, n (%)
syngen / HLA-identisch 22 883 (55) 22 883 (55) -
andere Ubereinstimmung 12 298 (30) 12 298 (30) -
Familie oder Nichtverwandter
nicht Ubereinstimmung 6084 (15) 6084 (15) -
Familie oder Nichtverwandter
Spender-Empfanger- k. A. k. A -
Geschlechterkombination
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Charakterisierung der Population der Studie Gratwohl 2014 (Fortsetzung)

Charakteristika Gesamt Allogene SZT Autologe SZT
Kategorie

Jahr der Transplantation [Patient],

n (%)
1999 11631 (11) k. A. k. A.
2000 12 041 (11) k. A. k. A.
2001 12 444 (12) k. A. k. A.
2002 13225 (12) k. A. k. A.
2003 13268 (12) k. A. k. A.
2004 14 215 (13) k. A. k. A.
2005 15530 (14) k. A. k. A.
2006 15550 (14) k. A. k. A.

- Charakteristikum fir die Patientenpopulation nicht zutreffend

a: Angabe der Publikation Gratwohl 2011 [48] enthommen
b: eigene Berechnung
c: Angabe in der Publikation 58,5 %

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HLA: humanes Leukozytenantigen;

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in Kategorie; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 25: Charakterisierung der Population der Studie Loberiza 2005

Charakteristika Gesamt Allogene SZT Autologe SZT
Kategorie
N 4285° 1426 (339 2859 (67%)
Alter [Jahre], Median k. A k. A k. A
Geschlecht [m], % k. A k. A k. A
Grunderkrankung, n (%)
akute lymphatische Leukamie k. A k. A -
akute myeloische Leukamie k. A k. A -
chronische myeloische k. A k. A -
Leuk&mie
Hodgkin-Lymphom k. A - k. A
Non-Hodgkin-Lymphom k. A. - k. A.
Clinical Severity Index (CSI) k. A k. A k. A
Zeitintervall Diagnose— k. A k. A k. A
Transplantation
Remissionsstatus bei SZT k. A k. A k. A
HLA-Ubereinstimmung k. A. k. A. -
Spender-Empfanger- k. A k. A -

Geschlechterkombination
Jahr der Transplantation [Patient],
n (%)
1998-2000 k. A. k. A. k. A.

- Charakteristikum fir die Patientenpopulation nicht zutreffend
a: eigene Berechnung

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HLA: humanes Leukozytenantigen;
k. A.: keine Angabe; m: mannlich; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in Kategorie; SZT: Stammzelltransplantation
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Tabelle 26: Charakterisierung der Population der Studie Schetelig 2017

Charakteristika Allogene SZT
Kategorie
N 684
Alter [Jahre], Median (Spannweite) 55 (19-74)

< 45 Jahre, n (%) 79 (12)

> 45 bis < 55 Jahre, n (%) 250 (37)

> 55 bis < 65 Jahre, n (%) 306 (45)

> 65 Jahre, n (%) 49 (7)
Geschlecht [m], % 503 (74)
Grunderkrankung, n (%)

chronische lymphatische Leukamie 684 (100)
EBMT-Risikoscore, n (%) k. A
Zeitintervall Diagnose—Transplantation, n (%)

< 2 Jahre 134 (20)

> 2 bis < 5 Jahre 245 (36)

> 5 bis < 10 Jahre 248 (36)

> 10 Jahre 57 (8)
vorangegangene autologe SZT, n (%) 72 (11)
Remissionsstatus bei SZT?, n (%)

komplette Remission 83 (139

partielle Remission 342 (53

Erkrankung stabil / in Progression 220 (34°)
HLA-Ubereinstimmung, n (%)

HLA-identischer Zwilling 279 (41)

HLA-Ubereinstimmung Nichtverwandter 322 (47)

teilweise Ubereinstimmung Nichtverwandter 83 (12)
Spender-Empfanger-Geschlechterkombination?, n (%)

Spender w und Empfanger m 143 (21°)

andere Kombination 533¢ (799
Jahr der Transplantation [Patient], n (%)
2000-2001 64 (9)
2002-2003 102 (15)
2004-2005 114 (17)
2006-2007 123 (18)
2008-2009 147 (21)
2010-2011 134 (20)

a: Anzahl der Patienten mit Daten ist geringer als Anzahl der eingeschlossenen Patienten
b: Prozentzahl bezieht sich auf die 645 Patienten mit Daten
c: Prozentzahl bezieht sich auf die 676 Patienten mit Daten

d: eigene Berechnung

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; HLA: humanes Leukozytenantigen;
k. A.: keine Angabe; m: méannlich; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in Kategorie; SZT: Stammzelltransplantation; w: weiblich
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Anhang C - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

C.1 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Sachverstandigen und des
externen Reviewers

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Sachverstandigen und des
externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte** mit Stand
11/2016. Das aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstandiger

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Wolf, Dominik* nein nein ja ja nein nein nein

Externer Reviewer

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Schmidt-Wolf, Ingo* nein nein nein nein ja nein nein

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte Version 11/2016
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

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

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

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

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

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

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