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Kurzfassung

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei Nierentransplantation (inklusive Lebend-
spende) (Fragestellung 1) und

= die Darstellung von Studien, die fur die Nierentransplantation (inklusive Lebendspende)
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 Nierentransplantation (inklusive Lebendspende) konnten insge-
samt 5 Beobachtungsstudien eingeschlossen werden. Spezifische Ergebnisse zur Lebendspende
fanden sich in 1 dieser 5 Studien.

Hinsichtlich der kurzfristigen Gesamtmortalitit ergab sich auf Ebene der Krankenh&user bei
niedriger Aussagekraft der Ergebnisse ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitéat des Behandlungsergebnisses. Fir die mittelfristige Gesamtmortalitit war hingegen
weder flr die Nierentransplantation nach postmortaler Organspende noch nach Lebendspende
ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behandlungs-
ergebnisses ableitbar. Fir die intra- oder perioperative Mortalitat lagen keine Daten vor. Fur
die ZielgroBe Transplantatversagen konnte auf Ebene der Krankenh&user bei niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse unabhéngig von der Art der Organspende kein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses abgeleitet werden.
Weitere ZielgrofRen zur Morbiditat wurden nicht berichtet. Fir die Zielgrofien unerwiinschte
Wirkungen der Therapie, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Krankenhausaufenthalts-
dauer konnte aufgrund fehlender verwertbarer Daten kein Zusammenhang auf Krankenhaus-
ebene abgeleitet werden.

Da keine der eingeschlossenen Studien die Leistungsmenge der behandelnden Personen (u. a.
Arztinnen und Arzte oder Pflegekréfte) einbezogen hatte, war zu keiner der ZielgroRen eine
Aussage zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitt des Behand-
lungsergebnisses auf Ebene der behandelnden Personen maoglich.

Fur die Untersuchung der Auswirkungen von konkret fir die Nierentransplantation (inklusive
Lebendspenden) in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die Qualitat des
Behandlungsergebnisses keine relevanten Studien identifiziert werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -
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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 Qualitét
des Behandlungsergebnisses [1]. Ihre Untersuchungen zeigten, dass fir komplexe Operationen
die Menge der erbrachten Leistung eines Krankenhauses mit der Qualitdt des Behand-
lungsergebnisses korreliert. In den folgenden Jahren wurde in verschiedenen Studien ein
ahnlicher Zusammenhang fur eine Vielzahl von medizinischen Leistungen in unterschiedlichen
Gesundheitssystemen aufgezeigt, wobei die Untersuchungen sowohl in Bezug auf die
Leistungsmenge pro Krankenhaus als auch pro Arztin / pro Arzt durchgefiihrt wurden [2-5].

Auf dem Grundgedanken, dass ein konkreter Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit
eines Behandlungserfolges und der routinierten Leistungserbringung mafigeblich Beteiligter
bestehen kann, basiert der gesetzliche Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
in Bezug auf die Mindestmengenregelungen [6]. So 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
abhangig ist. Diese Abhéngigkeit ist auf Grundlage entsprechender Studien zu beurteilen [7].
Im Dezember 2003 wurden erstmalig in Deutschland vom G-BA auf der Rechtsgrundlage des
8 137a Abs. 3 Satz 1 Nr. 2 SGB V verbindliche Mindestmengen festgelegt.

Diese Mindestmengenregelungen sind fur die nach 8 108 SGB V zugelassenen Krankenhduser
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 Notfélle grundsatzlich von der Mindestmengenregelung unberihrt. Oder
die fir die Krankenhausplanung zustdndigen Landesbehdrden kdnnen Ausnahmeregelungen
flr solche Leistungen bestimmen, bei denen die Anwendung der Mindestmengenregelung die
Sicherstellung einer flachendeckenden Versorgung der Bevolkerung gefahrden kénnte.

Die derzeit gultige jahrliche Mindestmenge flr die Nierentransplantation (NTx) inklusive
Lebendspenden liegt bei 25 Behandlungen pro Standort eines Krankenhauses [8]. Anders als
bei den Vorgaben zur jahrlichen Mindestmenge bei Lebertransplantationen werden bei der NTx
die Organentnahmen nicht zur Anzahl der fur die Erreichung der Mindestmenge maligeblichen
Interventionen mitgezéhlt [8].

Nierentransplantation

Die NTx (Operationen- und Prozedurenschliissel [OPS] 5-555) stellt die hdufigste Organ-
transplantation in Deutschland dar. In 2018 wurden insgesamt 1671 NTx nach postmortaler
Organspende und 638 NTx nach Lebendspende durchgefiihrt [9]. Die Anzahl an Patientinnen
und Patienten in Deutschland, die auf der Warteliste fur eine Spenderniere stehen, lag im selben
Jahr mit Uber 7500 sehr viel hoher und verdeutlicht den hohen Bedarf an Spenderorganen
[9,10]. Daher liegt die durchschnittliche Wartezeit bis zur Durchfiihrung einer NTx aktuell bei
uber 8 Jahren [11]. Die Organisation zur Allokation von Spenderorganen fiir Deutschland und

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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7 weitere europdische Lander erfolgt durch Eurotransplant [9]. Dabei wird die Position auf der
Warteliste von potenziellen Organempféngerinnen und Organempféangern (OE) flr postmortale
Spenden zumeist anhand des 1996 eingefiihrten Eurotransplant Kidney Allocation Systems
(ETKAS) mithilfe definierter Punktwerte festgelegt [12,13]. Diese Punktwerte basieren unter
anderem auf der Bewertung der Histokompatibilitat (Ubereinstimmung der Blutgruppen und
der Humanen-Leukozytenantigen[HLA]-Merkmale von Organspenderin bzw. Organspender
[OS] und OE) und der daraus resultierenden Wahrscheinlichkeit einer Nichtlibereinstimmung
der Gewebemerkmale (Mismatch). Zudem flieRen die jeweilige Wartezeit der OEs und die
raumliche Entfernung zwischen OS und OE sowie das nationale Verhéltnis von im- und
exportierten Spenderorganen in die Allokationsentscheidung ein [11,14,15]. Kinder erhalten im
ETKAS grundsatzlich Bonuspunkte (u.a. durch eine Verdopplung der Punkte der HLA-
Bewertung) [14,15]. Darlber hinaus konnen Patientinnen und Patienten bei einer
nachgewiesenen hohen Dringlichkeit (z. B. bei einem drohenden fehlenden Zugang zu einer
H&mo- oder Peritonealdialyse) durch zusatzliche Punkte in der Warteliste aufsteigen [14,15].

Neben einer Hamo- oder Peritonealdialyse stellt die NTx die einzig verfligbare kausale Therapie
fur Patientinnen und Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz dar [16,17]. Diese entsteht
haufig aufgrund einer diabetischen oder vaskuléren Nephropathie und geht mit einer vermin-
derten Filtrationsleistung der Nieren und einer Anreicherung der harnpflichtigen Substanzen im
Blut einher [18,19]. Die Organspende erfolgt entweder als postmortale Spende oder als Lebend-
spende von direkten Angehorigen bzw. den OEs sehr nahestehenden Personen (z. B. Ehepartner)
[19]. Dabei entspricht die Operationstechnik einer Transplantation nach Nierenlebendspende im
Wesentlichen der Transplantation einer Niere eines postmortalen Spenders. Bei der Transplanta-
tion wird zumeist 1 Spenderniere in das kleine Becken im seitlichen Unterbauch des OE
eingebracht. Dabei werden die Geféale des transplantierten Organs im Regelfall an die Becken-
arterie und -vene des OE angeschlossen und der Harnleiter der Spenderniere mit dessen Harnblase
verbunden [19,20]. Die funktionslosen Nieren der OEs werden Ublicherweise nicht entfernt,
sondern im Korper belassen. Je nach Grund- oder Begleiterkrankung (z. B. Diabetes mellitus Typ
1) kann eine NTx in Kombination mit der Transplantation weiterer Spenderorgane wie
beispielsweise des Pankreas oder der Leber erfolgen. Peri- und postoperativ sind neben
Wundinfektionen und Blutungen (u. a. durch eine Anastomoseninsuffizienz der renalen GefaRe)
auch vaskulare (z. B. Nierenarterienstenose oder -thrombose) und urologische Komplikationen
(z. B. Leckage oder Stenose des Harnleiters) moglich [19-21]. Dartiber hinaus besteht vor allem
in den ersten 3 Monaten nach Transplantation die Gefahr einer akuten AbstoRungsreaktion des
transplantierten Organs [22]. Um eine daraus resultierende Organdysfunktion zu vermeiden,
erfolgt die lebenslang notwendige Immunsuppression insbesondere zu Behandlungsbeginn
anhand einer Kombination aus mehreren immunsupprimierenden Medikamenten (z. B.
Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin A oder Tacrolimus, Glukokortikoide sowie Antikorper)
[16,22]. Nach 5 Jahren weisen bei erstmaliger NTx ca. 78 % der postmortal gespendeten Organe
und ca. 87 % der lebend gespendeten Organe in Europa eine ausreichende Transplantatfunktion
auf [23]. Zudem zeigt sich zum selben Zeitpunkt eine Gesamtiiberlebensrate der OEs von 87 %
nach postmortaler Spende beziehungsweise 94 % nach Lebendspende [23].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Rapid Report V19-02 Version 1.0

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat bei Nierentransplantation 24.04.2020

2  Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei Nierentransplantation (inklusive Lebend-
spende) (Fragestellung 1) und

= die Darstellung von Studien, die fur die Nierentransplantation (inklusive Lebendspende)
die Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Quialitat des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 21.02.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei Nierentransplantation (inklusive Lebendspende) beauftragt. Die
Bearbeitung des Projekts wurde am 28.08.2019 aufgenommen.

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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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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 Studien mit Patientinnen und Patienten, die im Rahmen einer
Transplantation eine Spenderniere (inklusive Lebendspenden) erhielten, aufgenommen.

4.1.2 Leistungsmenge

Die Leistungsmenge war definiert als die Anzahl der durchgefiihrten Nierentransplantationen
(inklusive Lebendspenden) pro Krankenhaus, pro Arztin / Arzt oder pro Kombination Kranken-
haus und Arztin und Arzt innerhalb eines definierten Zeitraums.

4.1.3 ZielgroRRen

Fur die Untersuchung wurden folgende ZielgroRen betrachtet:

=  Mortalitat, wie z. B.
o Gesamtiberleben
o intra- oder perioperative Mortalitat
=  Morbiditat, wie z. B.
s Transplantatversagen bzw. Notwendigkeit einer erneuten Dialyse
s Notwendigkeit einer Retransplantation
s unerwunschte Wirkungen der Therapie, wie z. B.
- Nierenarterienstenosen oder -thrombosen
- Leckage oder Stenose des Harnleiters
- postoperative Wundinfektionen
- Blutungen
- gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat einschlielich Aktivitaten des téglichen Lebens und
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen

=  Krankenhausaufenthaltsdauer

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

Fur die Fragestellungen 1 und 2 eigneten sich Beobachtungsstudien (z. B. Kohortenstudien oder
Fall-Kontroll-Studien) oder kontrollierte Interventionsstudien.

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

4.1.5 Adjustierung

Die Qualitat des Behandlungsergebnisses einer NTx wird von individuellen Risikofaktoren
(zum Beispiel Patientenalter oder Begleiterkrankungen) sowie der Durchfuhrung der Trans-
plantation entscheidend beeinflusst. Dartiber hinaus kann die Grunderkrankung der Nieren und
somit die Indikation der NTx maligeblich auf das Behandlungsergebnis der OEs einwirken.
Indikationsspezifisch konnten dartiber hinaus noch andere Risikofaktoren méglich sein.

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

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.

4.1.7 Publikationszeitraum

Es 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 européischen Léndern sowie USA, Kanada, Australien
und Neuseeland berticksichtigt.

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

Ein- und Ausschlusskriterien

El1l Patientinnen und Patienten, die im Rahmen einer Transplantation eine Spenderniere (inklusive
Lebendspende) erhielten (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

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

E1.3 Vergleichsintervention: Anwendung einer anderen oder keiner Mindestfallzahl (siehe auch
Abschnitt 4.1.4)

El4 Zielgrolen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

EL5 Interventionsstudien wie in Abschnitt 4.1.4 und 4.1.5 formuliert

E1.6 Publikationsdatum ab Januar 2000

ELl7 Vollpublikation verfiigbar?

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

Al Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht geméaR ICH E3 [24] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des TREND-Statements [25] gentigte und eine Bewertung der
Studie ermdglichte, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich waren.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Ein- und Ausschluss von Beobachtungsstudien
Ein- und Ausschlusskriterien

E2.1 Patientinnen und Patienten, die im Rahmen einer Transplantation eine Spenderniere (inklusive
Lebendspende) erhielten (siehe auch Abschnitt 4.1.1)
E2.2 Untersuchung zum Zusammenhang von Leistungsmenge in einem definierten Zeitraum und

Qualitat des Behandlungsergebnisses (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E2.3 Zielgroen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E2.4 Beobachtungsstudien wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E2.5 Adjustierung wie in Abschnitt 4.1.5 formuliert

E2.6 Publikationsdatum ab Januar 2000

E2.7 Vollpublikation verfiigbar?

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

Al Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht geméaR ICH E3 [24] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des STROBE-Statements [26] geniigte und eine Bewertung der
Studie ermdglichte, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich waren.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
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4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Entsprechend den Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWIG Kapitel 9 [27] reichte es fir die
Einschlusskriterien E1.1 / E2.1 (Population) und E1.2 (konkret in die Versorgung eingefiihrte
Mindestfallzahl) beziehungsweise E2.2 (Leistungsmenge) sowie E1.8 / E2.8 (Ubertragbarkeit)
aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien
erfullt waren. Lagen fir solche Studien Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten
vor, die die Einschlusskriterien erfullten, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen die Einschlusskriterien E1.1/E2.1, E1.2/E2.2 sowie E1.8/ E2.8 bei weniger als
80 % erfullt waren, wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen flr
Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erfillten.

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Zur Vorbereitung der umfassenden Informationsbeschaffung erfolgte eine Recherche nach
systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Database of
Systematic Reviews sowie auf den Webseiten des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die Suche
wurde auf das Publikationsdatum ab Januar 2000 eingeschrénkt.

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 28.08.2019 statt.

Die finale Festlegung dazu, welche systematische(n) Ubersicht(en) die Einschlusskriterien des
Berichtes erfillt bzw. erfillen, erfolgte nach Fertigstellung der Projektskizze.
4.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung nach Primérstudien

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde entsprechend den Allgemeinen Methoden
5.0 des IQWIG Kapitel 8 [27] eine systematische Recherche nach relevanten Studien
beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende primare und weitere Informations-
quellen sowie Suchtechniken wurden dabei beriicksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

o MEDLINE
o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken

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

=  Autorenanfragen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

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

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezuglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1 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 unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

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 berucksichtigt 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.
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Hatten die Autorinnen und Autoren der Studien mehrere statistische Modelle angewandt und
die Wahl einer bevorzugten Modellierung fir ihre zugrunde liegenden Daten begriindet, so
wurde das von dem Autorenteam bevorzugte statistische Modell herangezogen, sofern in
diesem Modell die Bedingungen aus Abschnitt 4.1.5 erfiillt sind. Waren mehrere Modelle auf
die zugrunde liegenden Daten anwendbar, so wurde das einfachere Modell unter
Bericksichtigung von Abschnitt 4.1.5 herangezogen.

4.3.2 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Beobachtungsstudien wurde auf Basis
von Qualitatskriterien, die speziell fur Studien zur Bewertung von Mengen-Ergebnis-
Beziehungen entwickelt worden waren, eingeschatzt [28-31]. Bezuglich der Aussagekraft der
Ergebnisse wurde u. a. geprift, wie die Risikoadjustierung durchgefuhrt worden war, d. h.
welche Risikofaktoren bertcksichtigt und welche Quellen verwendet worden waren
(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 Berlicksichtigung von Cluster-
effekten (siehe Abschnitt 4.1.5) und von der Uberpriifung der Modellgiite abhangt [32]. 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 der Ergebnisse vorgenommen.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der eingeschlossenen kontrollierten Interventions-
studien sollte entsprechend den Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG Kapitel 9 [27] bewertet
werden.

4.3.4 Zusammenfassende Bewertung der Informationen

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

Da eine kategorielle Auswertung mit einem Informationsverlust einhergeht (beispielsweise
kann die Linearitdtsannahme innerhalb der einzelnen Kategorien verletzt sein) und im
Vergleich zur kontinuierlichen Auswertung weniger zuverléssige Ergebnisse liefern kann [31],
wurden die Ergebnisse einer kontinuierlichen Modellierung denen einer kategoriellen
Modellierung vorgezogen und in den Bericht aufgenommen, sofern bei der kontinuierlichen
Modellierung mogliche nicht lineare Zusammenhédnge adaquat berucksichtigt wurden. Waren
in den Studien aber ausschlieBlich Ergebnisse zur kategoriellen Analyse dargestellt worden
oder waren nur die Ergebnisse der kategoriellen Analyse verwertbar, wurden diese fir die
zusammenfassende Bewertung herangezogen.
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Wenn moglich wurden tber die Gegentiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
geeignete metaanalytische Verfahren eingesetzt [27]. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall. Sofern moglich, sollten berichtete
Ergebnisse zu Subgruppen (z. B. Transplantationen nach Lebendspenden) separat dargestellt
und zusammengefasst werden.
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5 Ergebnisse

5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1 Primare Informationsquellen

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal3 den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die
letzte Suche fand am 02.10.2019 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 02.10.2019
n = 2950

Ausschluss: Duplikate
n =234

A 4

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=2716

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =2684

h 4

Y

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=32

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n=27
Ausschlussgrunde:
Nicht E1 (Population) n =1
Nicht E1.2 (Prifinterventon) n =0
Nicht E2.2 (Korrelation) n = 15
Nicht E1.3 (Vergleichsintervention) n = 0
Nicht E1.4 / E2.3 (ZielgréRen) n =0
Nicht E1.5/ E2.4 (Studientyp) n =2
Nicht E2.5 (Adjustierung) n =7
Nicht E6 (Publikationsdatum) n=0
Nicht E7 (Vollpublikation) n =0
Nicht E8 (Ubertragbarkeit) n = 1
L Al (Mehrfachpublikation) n = 1

Relevante Studien
n=>5
(Fragestellung 1: n = 5;
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 fokussierten Informationsbeschaffung wurde 1 systematische Ubersicht
identifiziert — die entsprechende Referenz findet sich in Abschnitt 9.2. Die Referenzliste dieser
systematischen Ubersicht wurde gesichtet.
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Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
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 wiarden.

5.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 5 relevante Studien (5 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 3), die sich allesamt auf Fragestellung 1 bezo-
gen. Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.1.

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

Tabelle 3: Studienpool fiir die Fragestellungen 1 und 2

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Relevant fur

Axelrod 2004 ja[33] Fragestellung 1
Hollingsworth 2007 ja[34] Fragestellung 1
Nimptsch 2017 ja[35] Fragestellung 1
Sonnenberg 2019 ja[36] Fragestellung 1
Taioli 2005 ja[37] Fragestellung 1

5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die berichtsrelevanten Charakteristika der eingeschlossenen Studien zu Fragestellung 1 werden
in Tabelle 4 bis Tabelle 6 dargestellt und im Folgenden zusammenfassend erléutert.
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

24.04.2020

retrospektive
Beobachtungsstudie

(Daten der
fallpauschalenbezogenen
Krankenhausstatistik [DRG-
Statistik])

Unterschiede von Krankenh&usern mit
Erreichen versus ohne Erreichen der
vorgegebenen MM bei Nieren- und
Lebertransplantationen, bei komplexen
Osophagus- und Pankreaseingriffen,
Stammezelltransplantationen und Knie-TEP
hinsichtlich der Gesamtmortalitét bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus

nicht erreichter MM) bzw.
4,67 (KKHs mit erreichter
MM)

Studie / Studientyp? Rekrutierungsland / Beobachtungsdauer®/ | Art der Organspende®/ [N Definition oder Auswertung der
Ziel der Studie Anteil an kombinierten Leistungsmenge / Anzahl der NTx pro
Transplantationen, % Leistungsmengenkategorie
Axelrod 2004 / USA /1996-2000 / Untersuchung des postmortale Spende und 60 778° | Spannweite der Anzahl an NTx pro KKH und
retrospektive Zusammenhangs von KKH-LM und Lebendspende (Anteil Jahr (Einteilung in Quartile anhand der
Beobachtungsstudie Gesamtmortalitat nach NTx (oder LTx) Lebendspende: 34,79 %) / tatsachlichen LM im Beobachtungszeitraum):
(Daten des SRTR) k. A. sehr niedrige LM: 1-45 (158 KKHSs)
niedrige LM: 46-75 (51 KKHs)
mittlere LM: 76-124 (32 KKHSs)
hohe LM: 125-278 (17 KKHs)
Hollingsworth 2007 / USA /1993-2003 / Untersuchung des k. A./k. A 29 272¢ | LM-Vorgaben durch bestehende MMR von
retrospektive Zusammenhangs von Einhaltung der LM- Medicare bei NTx (pro KKH und Jahr):
Beobachtungsstudie Vorgaben bei Nieren-, Leber-, Herz- und nicht erreichte MM: < 15 (40 KKHs)
(Daten des HCUP NIS) Lungentransplantationen und operativer erreichte MM: > 15 (133 KKHs)
Mortalitét bis zur Entlassung aus dem KKH
Nimptsch 2017 / Deutschland / 2006-2013 / Untersuchung der | k. A. /2,67 (KKHs mit 21 773% |LM-Vorgaben durch bestehende MMR bei

NTx (pro KKH und Jahr):
nicht erreichte MM: < 25 (119 KKHs)
erreichte MM: > 25 (369 KKHSs)

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

24.04.2020

retrospektive
Beobachtungsstudie

(Daten der nationalen
italienischen Datenbank fir
solide
Organtransplantationen)

Zusammenhangs von KKH-LM und
Gesamtmortalitat bzw. Transplantatversagen
bei Nieren-, Leber- und Herztransplantationen’

Studie / Studientyp? Rekrutierungsland / Beobachtungsdauer®/ | Art der Organspende®/ |N Definition oder Auswertung der
Ziel der Studie Anteil an kombinierten Leistungsmenge / Anzahl der NTx pro
Transplantationen, % Leistungsmengenkategorie

Sonnenberg 2019 / USA /2009-2013 / Untersuchung des postmortale Spende und 79581 |Spannweite der Anzahl an NTx pro KKH und
retrospektive Zusammenhangs von KKH-LM und Lebendspende (mit ge- Jahr (Einteilung in Quartile anhand der
Beobachtungsstudie Gesamtmortalitat nach NTx trennter Datenanalyse)" / tatsachlichen LM im Beobachtungszeitraum):
(Daten des OPTN) k. A niedrige LM: 2—-65 (128 KKHs)

mittlere LM: 66-110 (48 KKHSs)

mittelhohe LM: 111-195 (26 KKHs)

hohe LM: 198-315 (17 KKHs)
Taioli 2005/ Italien / 2000-2002 / Untersuchung des k. A./k. A 3955¢ LM als kontinuierliche Variable ohne Angabe

eines Schwellenwerts in insgesamt 40% KKHs
(Spannweite der LM: 5-267)

eingetragen.

a: Sofern bei einer Studie, wie z. B. Sekundardatenanalysen / Registerstudien, eine Datenquelle angegeben wurde, wird die Datenquelle entsprechend hier

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

c: postmortale Spende oder Lebendspende

d: Eigene Berechnung anhand der Angabe, dass es sich bei 32,3 % (KKHs mit sehr niedriger LM), 36,7 % (KKHs mit niedriger LM), 33,9 % (KKHs mit mittlerer
LM) bzw. 35,8 % (KKHs mit hoher LM) der Transplantationen um Lebendspenden handelte.

e: Angaben zu Patientinnen und Patienten mit NTXx

f: mit gleichzeitiger Pankreastransplantation

g: mittlere Anzahl pro Jahr innerhalb des Beobachtungszeitraums

h: Der Anteil an postmortal gespendeten Organen variierte je nach Leistungsmengenkategorie zwischen 57,1 % (hohe LM) und 69,4 % (mittlere LM).

i: Kombinierte Transplantationen blieben in dieser Studie ausgeschlossen.

j: Das primére Ziel der Studie war, die Behandlungsqualitét in den transplantierenden Krankenhdusern zu bewerten. Der Abgleich mit den zugehérigen Leistungs-
mengen erfolgte in einer zusétzlichen Analyse.

k: Es wurden Ergebnisse aus nur 39 KKHs berichtet.

DRG: Diagnosis Related Groups: k. A.: keine Angabe; KKH: Krankenhaus; HCUP NIS: Healthcare Cost and Utilization Project Nationwide Inpatient Sample; LM:

Leistungsmenge; LTx: Lebertransplantation; MM(R): Mindestmenge(nregelung); N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NTx: Nierentransplanta-

tion; OPTN: Organ Procurement and Transplantation Network; SRTR: Scientific Registry of Transplants Recipients; TEP: Totalendoprothese
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5.3.1 Datenquelle und Studiendesign

Es wurden 5 retrospektive Beobachtungsstudien eingeschlossen, deren Analysen auf Daten
Klinischer Register beziehungsweise Entlassungs- / Abrechnungsdaten basierten. Wéhrend 1
Studie (Axelrod 2004) die Daten des US-amerikanischen Scientific Registry of Transplants
Recipients nutzte, das sich (neben erganzenden Daten der Centers for Medicare and Medicaid
Services sowie des National Technical Information Service) im Wesentlichen aus den Eingaben
des Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) speist [38], nutzte Sonnenberg
2019 diese Datenquelle (OPTN) direkt (siehe Tabelle 4). In Hollingsworth 2007 wurde auf
Krankenhaus-Entlassungsdaten des Nationwide Inpatient Sample (des Healthcare Cost and
Utilization Project) zuriickgegriffen. Diese stratifizierte Stichprobe umfasste standardisierte
Daten von etwa 20 % aller aus dem Krankenhaus entlassenen Patientinnen und Patienten in den
USA [34]. Die beiden europdischen Studien (Nimptsch 2017 und Taioli 2005) zogen die
Abrechnungsdaten der relevanten deutschen Krankenhduser (fallpauschalenbezogene
Krankenhausstatistik) bzw. die Informationen einer nationalen Datenbank fir solide
Organtransplantationen mit den NTx-Behandlungsdaten aus insgesamt 40 italienischen
Krankenh&usern heran.

In 4 der 5 eingeschlossenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und der Qualitat des Behandlungsergebnisses als primares Studienziel untersucht. Lediglich in
Taioli 2005 lag der Fokus vorrangig auf der Auswertung der nationalen Transplantations-
ergebnisse mit dem Ziel, die Behandlungsqualitét in den transplantierenden Krankenh&usern zu
bewerten. Der Abgleich mit den zugehdrigen Leistungsmengen erfolgte in einer zusétzlichen
Analyse. Der Zeitraum der Datenerhebung variierte je nach Studie zwischen 3 (Taioli 2005)
und 11 Jahren (Hollingsworth 2007). Auch die StudiengréRen waren sehr unterschiedlich:
Wahrend in Taioli 2005 insgesamt 3955 Patientinnen und Patienten mit NTx in die Analyse
eingingen, war die Anzahl in Sonnenberg 2019 mit 79 581 oder Axelrod 2004 mit 60 778
deutlich grofer.

5.3.2 Definition der Leistungsmenge

Inallen 5 eingeschlossenen Studien wurde die Leistungsmenge als Anzahl der pro Krankenhaus
und Jahr durchgefiinrten NTx definiert. Dabei erfolgte die Analyse des Zusammenhangs
lediglich in 1 (Taioli 2005) der 5 Studien anhand von kontinuierlichen Daten zur Krankenhaus-
Leistungsmenge. Die Spannweite der Leistungsmengen variierte dabei zwischen 5 und 267
NTx pro Krankenhaus (siehe Tabelle 4). In 2 Studien (Axelrod 2004, Sonnenberg 2019) wurden
die Schwellenwerte zur Differenzierung der NTx-Leistungsmengenkategorien mithilfe der
tatsachlichen Leistungsmengen tber den gesamten Beobachtungszeitraum von 5 Jahren hinweg
festgelegt. Dies fuhrte dazu, dass die Stichproben in den jeweiligen Kategorien in der
Patientenanzahl vergleichbar waren.

In 2 weiteren Studien (Hollingsworth 2011, Nimptsch 2017) wurde hingegen der national
vorgegebene Schwellenwert der zum Studienzeitpunkt giltigen Mindestmengenregelung
herangezogen. Dieser lag fir Hollingsworth 2007 bei mindestens 15 NTx pro Jahr

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Rapid Report V19-02 Version 1.0

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat bei Nierentransplantation 24.04.2020

(Medicare / USA) und fiir Nimptsch 2017 bei mindestens 25 NTx pro Jahr (Mindestmengen-
regelungen / Deutschland). Aufgrund der Verkniipfung der zu erreichenden Mindestmengen-
vorgabe mit der Vergiitung der erbrachten Leistungen war der Anteil der Krankenhduser in der
Leistungsmengenkategorie unterhalb des Schwellenwertes erwartbar gering: So erreichten in
Nimptsch 2017 im Mittel lediglich 11 der 47 untersuchten Krankenh&user die vorgegebene
Mindestmenge von jahrlich 25 NTx nicht. Infolgedessen wurden in dieser Studie nur 532 der
insgesamt 21 773 NTx-Patientinnen und -Patienten in einem Krankenhaus der unteren
Leistungsmengenkategorie behandelt.

In keiner der Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge auf Ebene der
behandelnden Personen und der Qualitat der Behandlungsergebnisse untersucht. Daher fanden
sich keine Angaben zu definierten Schwellenwerten von Leistungsmengen von behandelnden
Personen (u. a. Arztinnen und Arzte, Pflegekrafte).

5.3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien aller 5 Studien waren nahezu identisch (siehe Tabelle 5).
Lediglich in Nimptsch 2017 wurde auf eine Eingrenzung auf erwachsene NTx-Patientinnen und
-Patienten verzichtet. In Taioli 2005 waren die Angaben hierzu widerspriuchlich. Daruber
hinaus wurden nur in Sonnenberg 2019 kombinierte NTx (beispielsweise mit gleichzeitiger
Pankreastransplantation) explizit aus der Untersuchung ausgeschlossen. Ebenso gingen in
dieser Studie ausschlieRlich Krankenhduser mit einer Leistungsmenge von mindestens 10 NTx
im 5-jahrigen Beobachtungszeitraum in die Analyse ein.

Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Axelrod 2004 = Durchflihrung einer NTx " kA
= Alter > 18 Jahre

= Patientinnen und Patienten mit einer
Nachbeobachtungsdauer von > 1 Jahr

Hollingsworth 2007 |= Durchflihrung einer NTx " kA

= Alter > 18 Jahre
Nimptsch 2017 = Durchflihrung einer NTx " kA
Sonnenberg 2019 = Durchflihrung einer NTx = kombinierte NTx

= Alter > 18 Jahre

KKHs mit < 10 NTx im 5-jahrigen
Beobachtungszeitraum

Taioli 2005 = Durchflihrung einer NTx = kA

= Alter > 18 Jahre?
k. A.: keine Angabe; KKH: Krankenhaus; NTx: Nierentransplantation

a: Im Flieftext finden sich widerspriichliche Angaben, dass auch Kinder eingeschlossen wurden.

5.3.4 Studienpopulation

Die in den Studien betrachteten Populationen unterschieden sich teilweise deutlich hinsichtlich
ihrer Charakteristika zu Studienbeginn: Wahrend die Patientinnen und Patienten in
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Hollingsworth 2007 im Mittel 37 bzw. 45,2 Jahre alt waren (in Krankenhusern mit niedriger
bzw. hoher Leistungsmenge), so lag in Sonnenberg 2019 der Altersmedian der OEs nach post-
mortaler Spende tber alle Leistungsmengenkategorien hinweg bei 55 Jahren (siehe Tabelle 6).
Auch der Anteil an Frauen innerhalb der Stichprobe variierte zwischen 31 % (Krankenhduser
mit niedriger Leistungsmenge in Nimptsch 2017) und 46 % (Krankenh&user mit niedriger
Leistungsmenge in Hollingsworth 2007).

Informationen zu dokumentierten Grund- und Nebenerkrankungen fanden sich nur in 3 der 5
Studien (Axelrod 2004, Nimptsch 2017 und Sonnenberg 2019). Hierbei war eine eindeutige
Trennung der zugrunde liegenden Erkrankungen als Ursache der NTx-Indikation von den be-
richteten Komorbiditaten nur bedingt méglich. Dariiber hinaus zeigte sich in Sonnenberg 2019,
dass sich die Anteile der erfassten Erkrankungen deutlich zwischen OEs nach postmortaler
Spende von denen der OEs nach Lebendspende unterschieden: Wéhrend anteilig mehr OEs
nach postmortaler Spende einen Diabetes mellitus oder eine Hypertonie aufwiesen, wurden fur
die OEs nach Lebendspende im Vergleich héhere Anteile an Patientinnen und Patienten mit
einer Glomerulonephritis bzw. einer (poly-)zystischen Nierenerkrankung berichtet. Auch der
Anteil an OEs mit vorangegangener NTx lag in Sonnenberg 2019 bei den OEs mit Organen aus
Lebendspenden deutlich hoher.

Daruber hinaus wurden Daten zur Dauer der vorangegangenen Hamodialyse und zum Anteil
der transplantierten Spenderorgane mit erweiterten Spenderkriterien ausschlief3lich in Axelrod
2004 berichtet. Informationen zur mittleren Dauer der kalten Ischdmiezeit, die als weiterer
potenziell relevanter Effektmodifikator maRgeblichen Einfluss auf die klinischen Behandlungs-
ergebnisse nehmen konnte, fanden sich nur in 2 der 5 Studien (Axelrod 2004 und Sonnenberg
2019).
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Tabelle 6: Charakterisierung der Organempfangerinnen und Organempfanger

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht Grund- und Neben- Dauer der Kalte Ischdmiezeit
Leistungsmengen- [w/m], % erkrankungen, %" Dialyse vor [Stunden], MW (SD) /
kategorie? NTx (MW) Anteil Spenderorgane
[Jahre]/ mit erweiterten
Anteil OEs Spenderkriterien, %
mit friherer
NTX, %
Axelrod 2004 60 778° Anteil der Patien- diabetische Nephropathie /
tinnen und Patienten Nephrosklerose (Hypertonie) /
18-34 / 35-49 / 50— (tubulo-)interstitielle Nephritis /
64 / > 64 Jahre, % ¢ polyzystische Nierenerkrankung
sehr niedrige LM: <45 NTx | 15 127¢ 23,1/36,1/33,4/7,4 | 40,0°/60,0¢ | 22,5/13,1/6,2/8,6 3,3/11,2° 18,5 (k. A)*¢/9,3
niedrige LM: 46-75 NTx 15 084¢ 22,4/38,1/328/6,8 | 41,3°/58,7%¢ | 21,2/16,0/6,1/8,4 3,5/12,1° 20,5 (k. A)=¢/9,4
mittlere LM: 76-124 NTx 15 169° 21,4/36,5/33,7/8,4 | 41,0°/59,0%¢ | 20,1/14,7/6,2/9,6 3,4/12,2° 21,4 (k. A)=¢/10,8
hohe LM: > 125 NTx 15 398¢ 21,2/37,0/33,7/8,1 | 39,5°/60,5%¢ | 21,5/14,8/55/8,5 3,4/11,8° 22,1 (k. A)=¢/10,2
Hollingsworth 2007 29 272° MW (SD)
niedrige LM: < 15 NTx k. A. 37,0 (12,9)¢ 46° / 54% 9 k. A. k. A./k. A k. A./k. A
hohe LM: > 15 NTx k. A. 45,2 (3,1)° 41¢/59¢4d k. A. k. A./k. A k. A. Tk A
Nimptsch 2017 21773° MW (SD) Diabetes mellitus / Hypertonie /
chronische ischdmische Herz-
krankheit / Gerinnungsstorung’
niedrige LM: < 25 NTx 532 51,5 (k. A)° 31,0°/69,0%¢ | 21,1/56,4/13,7/13,2 k. A. Tk A k. ATk A
hohe LM: > 25 NTx 21241 50,0 (k. A)® 37,3¢/62,7%9 | 22,6/66,3/16,1/9,7 k. A./k. A k. A. 7k A
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Organempfangerinnen und Organempfanger (Fortsetzung)

24.04.2020

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht Grund- und Neben- Dauer der Kalte Ischdmiezeit
Leistungsmengen- [w/m], % erkrankungen, %" Dialyse vor [Stunden], MW (SD) /
kategorie? NTx (MW) Anteil Spenderorgane
[Jahre]/ mit erweiterten
Anteil OEs Spenderkriterien, %
mit friherer
NTX, %
Sonnenberg 2019 79581 Median (IQR) Diabetes mellitus / Hypertonie /
(51 314%¢; Glomerulonepbhritis /
28 267%9) (poly-)zystische
Nierenerkrankungf
niedrige LM: 2-65 NTx 20 035 55 (45; 63)¢ bzw. 50 | 38,4% ¢ bzw. 29,4° bzw. 23,49/ 23,9° bzw. k.AP/12,6° | 31,85 bzw. 86,491/
(13 4508 (38; 60)¢ 36,4%9/61,6° | 16,79/ 14,6 bzw. 21,69/ 8,6° bzw. 20,79 k. A.
65859) bzw. 63,69 bzw. 11,49
mittlere LM: 66-110 NTx 20 251 55 (45; 63)® bzw. 50 39,7% € bzw. 28,5° bzw. 21,59/ 26,8¢ bzw. k.AM/12,8° 28,4%1 bzw. 83,3% 1/
(14 0628 (38; 59)¢ 37,6%9/60,3% | 17,29/ 14,0° bzw. 22,39/ 8,0° bzw. 15,49 k. A.
61899) bzw. 62,49 bzw. 12,49
mittelhohe LM: 111-195 19 581 55 (45; 63)¢ bzw. 49 | 41,8% ¢ bzw. 24,9% bzw. 20,29/ 25,4° bzw. k.AP/14,7¢ | 32,6%' bzw. 88,891/
NTx (12 5568 (37; 59)¢ 39,399/58,2¢ | 18,49/ 15,2¢ bzw. 21,19/ 8,5° bzw. 24,29 k. A.
70259) bzw. 60,79 bzw. 11,99
hohe LM: 198-315 NTx 19714 55 (45; 63)® bzw. 50 39,0%¢/61,0M | 26,9° bzw. 22,89 / 24,4° bzw. k.AM/13,3° 25,9%1 bzw. 74,791/
(11 246 (39; 60)¢ 17,79/ 14,3% bzw. 19,69/ 8,1° bzw. 19,19 k. A.
84689) bzw. 11,59
Taioli 2005 3955¢ ] k. AKX k. A. k. Al k. A./k. A k. A./k. A.
k. A. (LM als
kontinuierliche Variable)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Organempfangerinnen und Organempfanger (Fortsetzung)

a: Angabe der jahrlichen Falle

b: Eine eindeutige Trennung von Grund- und Nebenerkrankungen ist anhand der vorliegenden Daten nur teilweise méglich.

c: Angaben zu Patientinnen und Patienten mit NTx

d: eigene Berechnung

e: OEs mit Transplantat aus postmortaler Spende

f: Auszug der am hdufigsten berichteten Grund- und Nebenerkrankungen der OEs

g: OEs mit Transplantat aus Lebendspende

h: Es wird lediglich die Dauer auf der Warteliste zur Organvergabe berichtet. Diese Dauer variiert zwischen den LM-Kategorien zwischen 761 und 861 Tagen
(Median bei postmortal gespendeten Organen) bzw. 215 bis 247 Tagen (Median bei lebend gespendeten Organen).

i: Anteil der OEs mit einer kalten Ischdmiezeit von < 12 Stunden

j: Es findet sich im FlieStext die Angabe, dass insgesamt 4222 NTx eingeschlossen wurden.

k: Es findet sich lediglich die Angabe, dass 1781 der 3955 betrachteten OEs alter als 50 Jahre waren.

I: Es findet sich lediglich die Angabe, dass 995 der 3955 betrachteten OEs aufgrund ihrer Begleiterkrankungen als komplexe Behandlungsfélle eingestuft wurden.

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; LM: Leistungsmenge; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NTX:

Nierentransplantation; OE: Organempféngerin und -empféanger; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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5.3.5 Relevante Zielgrofien

Alle 5 eingeschlossenen Studien untersuchten relevante Zielgrolien (siehe Tabelle 7). Verwert-
bare Ergebnisse fanden sich in 3 Studien zur Gesamtmortalitdt und in 2 Studien zum
Transplantatversagen. Zu den Zielgréllen intra- oder perioperative Mortalitat, zur
Notwendigkeit einer Retransplantation, zu unerwiinschten Wirkungen der Therapie sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in keiner der
5 Studien (verwertbare) Daten berichtet.

Tabelle 7: Matrix der relevanten ZielgroRen

Studie ZielgroRen
Mortalitat Morbiditat
g 2
= Q.
T c © ®
- <2 — 5 c
) =y @ e 5]
- o © c c = =)
b 2 & T S o s
— (5] ) j - N
< o = = © v D @ = ]
,,‘E o = D+ = S o8 n ©
5 = I < < S c o= 23
e S = c o8 3 o T S &8
S go i < S a c o <3 =]
= o = rof c 2 2 C T & R
e . © ) o5 23S c 2 X s
o © £ c s c cx S5 @ c <
9 = o < f= ] L = [ e} c Q@
D e - o o c D D C 5
O £3 - i 52 03 X 3
Axelrod 2004 o? - o? - - - -
Hollingsworth 2007 ° - - - - i
Nimptsch 2017 ° - - - - - ob
Sonnenberg 2019 ° - ° - - - -
Taioli 2005 o - ° - - - -

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, waren fiir die Untersuchung jedoch nicht verwertbar.

-: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Die ZielgréRe wurde nicht erhoben.

a: Die Daten zu dieser ZielgréRe wurden ausschlieBlich als kombinierte ZielgroRe (Transplantatversagen oder
Tod mit funktionsfahigem Organ) berichtet.

b: Es wurden keine adjustierten Ergebnisse berichtet.
c: Fur krankenhausubergreifende Ergebnisse erfolgten eigene Berechnungen.

5.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Aussagekraft der Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien wurde mit niedrig bewertet
(siehe Tabelle 8). Urséachlich hierfur war vor allem, dass in keiner der Studien eine
Risikoadjustierung auf Ebene der behandelnden Personen (z. B. Arztinnen und Arzte) erfolgt
war. Zudem konnten nur fur 1 Studie (Sonnenberg 2019) ein addquater Patientenfluss und ein
adaquater Umgang mit fehlenden Daten bescheinigt werden. Dariiber hinaus berichtete keine
der Studien, ob und wie eine Uberprifung der Modellgite oder eine Validierung des
Analysemodells durchgefiihrt worden war.

Auch im Hinblick auf weitere relevante Risikofaktoren variierte die Auswahl der beriick-
sichtigten Faktoren zwischen den Studien (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10). Wahrend in allen 5
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Studien Daten zum Alter und Geschlecht der OEs in der Analyse berticksichtigt wurden, gingen
die Grund- bzw. mdgliche Begleiterkrankungen nur in 2 (Nimptsch 2017 und Sonnenberg
2019) bzw. 4 Studien (Hollingsworth 2007, Nimptsch 2017, Sonnenberg 2019 und Taioli 2005)
in die jeweilige Risikoadjustierung ein. In Sonnenberg 2019 umfasste dies jedoch nur einen
dokumentierten Diabetes mellitus, wohingegen andere potenziell relevante Komorbiditaten
(z. B. Hypertonus, Herzerkrankungen oder Gerinnungsstérungen) unberticksichtigt blieben.
Obwohl die Behandlungsprognosen zwischen OEs nach postmortaler Spende und
Lebendspende erheblich variieren kdénnen, wurde die Art der Organspende nur in 1 Studie
(Axelrod 2004) in der Ergebnisadjustierung berlcksichtigt. Wahrend eine fehlende HLA-
Kompatibilitdt nur in 2 Studien (Axelrod 2004 und Sonnenberg 2019) und eine fehlende
Blutgruppenibereinstimmung gar nur in 1 Studie (Taioli 2005) Berucksichtigung fand, wurden
die Art bzw. Dauer der Hamodialyse vor Transplantation, grundlegende Informationen zu den
OS (Alter und Todesursache [bei postmortalen OS]) sowie die Dauer der kalten Ischamiezeit
zumindest in 3 (Axelrod 2004, Sonnenberg 2019 und Taioli 2004) der 5 Studien als mogliche
Risikofaktoren einbezogen.

Clustereffekte, die mdgliche Abhangigkeiten von Patientinnen und Patienten aus demselben
Krankenhaus in die Analyse einbezogen, wurden in allen eingeschlossenen Studien adaquat
berlcksichtigt. Hierfir wurden verallgemeinernde Schétzgleichungen (Generalized-
Estimating-Equations-Modelle) (Axelrod 2004, Hollingsworth 2007, Nimptsch 2017), ein
Frailty-Modell (Sonnenberg 2019) oder ein Random-Effect-Modell (Taioli 2005) verwendet.
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Tabelle 8: Aussagekraft der Ergebnisse

24.04.2020

Studie
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Axelrod 2004 nein |unklar |kategoriell ja ja ja nein®® | unklar |nein unklar |ja nein® | nein niedrig
Hollingsworth 2007 |nein |unklar |kategoriell ja ja ja nein® |unklar |nein unklar |teilweise® |ja nein niedrig
Nimptsch 2017 ja unklar | kategoriell ja ja ja nein®® | nein nein unklar |teilweise® |ja nein niedrig
Sonnenberg 2019  |ja ja kategoriell ja ja ja nein®® | ja nein unklar |ja ja nein niedrig
Taioli 2005 ja unklar | kontinuierlich |ja ja ja nein® |unklar |nein unklar |nein® nein® | keine verwertbaren | niedrig
Ergebnisse zur
Mortalitét
a: keine Risikoadjustierung auf Krankenhausebene
b: keine Risikoadjustierung auf Ebene der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte, Pflegekrafte)
c: Ergebnisse zur Mortalitdt und zum Transplantatversagen wurden lediglich als kombinierte ZielgroRe berichtet.
d: keine Angabe von p-Werten
e: Fur die ZielgroRe Transplantatversagen finden sich lediglich ein Korrelationskoeffizient und der zugehorige p-Wert.
f: Teils finden sich widerspriichliche Angaben im FlieStext der Publikation sowie unklare Grafiken.
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Tabelle 9: Matrix der bei der Adjustierung berlicksichtigten Risikofaktoren (Patientenebene)

24.04.2020

Studie

Risikofaktoren: Patientinnen und Patienten (Organempféngerinnen und -empfénger)

Induktionstherapie mit antilymphozytéren

Dauer auf der Warteliste vor Zuteilung des

Blutgruppenubereinstimmung von OS und OEs

® | Art bzw. Dauer der Hamodialyse vor NTx

® | VVorangegangene Organtransplantation(en)

e | Konzentration Panel-reaktiven Antikdrper (PRA)

® | Fehlende HLA-Kompatibilitat (HLA mismatching)

e | Art und Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
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= - Q — @ c ) o - ol
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Axelrod 2004 ) ° ° - - ° - - - . i
Hollingsworth 2007 ° ° ° - ° - - - - - - - ® - .
Nimptsch 2017 . ° - ° - - - - - - - - R .
Sonnenberg 2019 ° ) ° ° o? ° ° ° ° - - ° - - ° -
Taioli 2005 ° ° - - ° ° ° ob - - ° - - - - °

a: Diabetes mellitus

o: Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
-2 Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.

b: Dauer der maximalen Konzentration der Panel-reaktiven Antikdrper
NTx: Nierentransplantation; OE: Organempfangerin und Organempfénger; OS: Organspenderinnen und Organspender
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24.04.2020

Tabelle 10: Matrix der bei der Adjustierung berticksichtigten Risikofaktoren (Transplantations-, Krankenhaus- und Behandelndenebene)

Studie Risikofaktoren
Transplantation (inklusive Organspenderinnen und -spender) Krankenhaus B?Dheizgﬁg?]de
3
N Slg |B
a g5 ¢8 §| €2 |2 2
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S | =2 = < c 5 v |22 | 8T | ~ Tl S | olTB X s | 2| c
< < = Q 5 7} © £ c [} © o < Ol £ 9 § S o S |5 >
- [3) = 2 = (<) c e @ = - — c|l'5 = & =)} @ b
2lg|l8| 3|2 |2 |38\ 8|a|88|S|£ 5 |5825 5|58|S3|28 2
|lo|lT|o|o|d| R, |F|o2|83 ¥ | S| ¥ |>5H<da| & |Fo|d |
Axelrod 2004 ° ° ° - - ° - ° ° ° - - - - - - - - -
Hollingsworth 2007 | - - - - - - - - - - ° - - ° ° ° ° ° -
Nimptsch 2017 - - - - - - - - - - - ° o? - - - - - -
Sonnenberg 2019 ° . o oPC @PbC @td oC o - - ° - - - - - - - - -
Taioli 2005 [ ] - - - - - ° - - - [ ) - ° ° - - - - ° -
e: Risikofaktor wurde bei der Adjustierung berticksichtigt.
-2 Es wurden keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefihrt.
a: kombinierte Transplantation mit gleichzeitiger Pankreasiibertragung
b: berticksichtigt Giber den Body-Mass-Index
c: nur bei postmortalen OS ber{cksichtigt
d: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Hepatitis-C-Infektion sowie terminale Kreatininkonzentration
OS: Organspenderin und -spender
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5.5 Ergebnisse zu relevanten Zielgrofien

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den fir den Bericht relevanten ZielgroRen dargestellt.
Wie in Abschnitt 5.4 beschrieben weisen die Ergebnisse aller verwertbaren Studien eine
niedrige Aussagekraft auf.

Spezifische Daten zur Lebendspende fanden sich ausschliel3lich in Sonnenberg 2019, in der
eine getrennte Auswertung von Daten nach Lebend- und nach postmortaler Spende erfolgte.
Ergebnisse zur Leistungsmenge auf Ebene der behandelnden Personen (z. B. Arztinnen und
Arzte) fanden sich in keiner der eingeschlossenen Studien.

5.5.1 Ergebnisse zur Mortalitat

Verwertbare Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt wurden in insgesamt 4 der 5 Studien berichtet
(siehe Tabelle 11), von denen 3 Studien ausschlieBlich kurzfristige Ergebnisse bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus (Hollingsworth 2007, Nimptsch 2017) und 12 Monate nach
Transplantation (Taioli 2005) berichteten. Dabei zeigte sich in Nimptsch 2017 ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Krankenhduser mit einer jahrlichen Leistungsmenge
von mindestens 25 NTx. Da in Taioli 2005 nur die jeweiligen adjustierten Uberlebensraten fiir
jedes der eingeschlossenen Krankenhduser, jedoch kein Punktschatzer oder Korrelationsmal}
berichtet wurden, erfolgten eigene Berechnungen fir die Gesamtmortalitat mittels
kontinuierlicher Analysen. Dabei ergab sich nach 12 Monaten eine statistisch signifikante
Korrelation von ansteigender Leistungsmenge und sinkender Mortalitatsrate. In der Studie
Hollingsworth 2007 ergab sich bei einem Schwellenwert von jahrlich mindestens 15 NTx kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Krankenh&usern mit hoher versus niedriger
Leistungsmenge. Das Ergebnis weist jedoch in dieselbe Richtung wie die beiden anderen
Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen.

In den mittelfristigen Ergebnissen zur Gesamtmortalitdt nach 36 Monaten zeigte sich in
Sonnenberg 2019 weder fir die OEs nach postmortaler Spende noch nach Lebendspende ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Leistungsmengenkategorien auf Ebene der
Krankenh&user.

Die Daten aus Axelrod 2004 konnten nicht herangezogen werden, da die adjustierten
Ergebnisse zur Mortalitét ausschliellich als kombinierte Zielgrél3e gepaart mit den Ergebnissen
zum Transplantatversagen berichtet wurden. Eine separate Darstellung der Ergebnisse zur
Mortalitét erfolgte nicht.

Ergebnisse zur intra- oder perioperativen Mortalitat wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien berichtet.
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Tabelle 11: Ergebnisse — Gesamtmortalitdt nach Nierentransplantation

24.04.2020

Studie Definition der Zielgrofie N Angabe zur Leistungsmenge Mortalitat roh, % | Adjustiertes Odds Ratio
(pro KKH und Jahr) [95 %-KI]; p-Wert
Hollingsworth 2007 | Gesamtmortalitat bis zur 29272 niedrige LM: <15 k.A2 1,64 [0,77; 3,52]; n. s.
Entlassung aus dem KKH hohe LM: > 15 k. A2 Referenz
Nimptsch 2017 Gesamtmortalitat bis zur 21773 niedrige LM: < 25 4,5 Referenz
Entlassung aus dem KKH hohe LM: > 25 1,6° 0,43 [0,26; 0,69]; p < 0,05
Sonnenberg 2019 | Gesamtmortalitat nach 36 |49 258¢ niedrige LM: 2-65¢ 91 Referenz
Monaten bei postmortal mittlere LM: 66-110° 8,8 0,93 [0,84; 1,05]¢; 0,2
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195¢ 8.4 0,90 [0,79; 1,02]F; 0,1
hohe LM: 198-315¢ 9,8 1,04 [0,90; 1,201¢; 0,6
Gesamtmortalitat nach 36 |27 683° niedrige LM: 2—65¢ 4,2 Referenz
Monaten bei lebend mittlere LM: 66-110° 38 0,97 [0,80; 1,17]% 0,7
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195¢ 4,2 1,02 [0,85; 1,24]%: 0,8
hohe LM: 198-315¢ 3,7 0,91 [0,75; 1,10]% 0,3
Taioli 2005 Gesamtmortalitatf 39559 92N 3,00 keine AngabeX
nach 12 Monaten

a: Die Mortalitétsrate bis zur Entlassung aus dem KKH lag ubergreifend tber alle KKH mit niedriger und hoher LM bei 1 %.

b: Die adjustierten Mortalitatsraten lagen bei 3,3 %, 95 %-KI: [2,1 %; 5,0 %] (niedrige LM) beziehungsweise 1,7 %, 95 %-KI: [1,4 %; 1,8 %] (hohe LM). Der
Unterschied war statistisch signifikant.

c: Insgesamt wurden 79 581 OEs in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 51 314 OEs ein Organ aus einer postmortalen Spende und 28 267 OEs aus einer
Lebendspende.

d: Spanne der jahrlichen LM

e: adjustiertes Hazard Ratio [95 %-KI]

f: Die ZielgroRe wurde in der Publikation abwechselnd als Gesamtiiberleben bzw. Gesamtmortalitit angegeben.

g: Insgesamt wurden 4222 NTx in die Studie eingeschlossen.

h: Median (eigene Berechnung)

i: Die Auswertung erfolgte anhand kontinuierlicher Daten. Die LM pro KKH variierte im Beobachtungszeitraum zwischen 5 und 267 NTx pro KKH und Jahr.

j: eigene Berechnung; die adjustierte Mortalitatsrate betrdgt geméaR eigenen Berechnungen 1,9 %.

k: eigene Berechnung (einfache lineare Regression): Regressionskoeffizient § = -0,001; p = 0,006 (t-Test); eine hdhere LM ging mit einer geringeren Mortalitat
einher.

KI: Konfidenzintervall; KKH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. s.: nicht signifikant; NTx: Nieren-

transplantation; OE: Organempféngerin und -empfénger
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5.5.2 Ergebnisse zur Morbiditat

Verwertbare Ergebnisse zur Morbiditat wurden in 2 (Sonnenberg 2019 und Taioli 2005) der 5
eingeschlossenen Studien berichtet. Dabei zeigte sich in Taioli 2005 eine statistisch signifikante
inverse Korrelation zwischen der Leistungsmenge der Krankenh&user und dem Transplantat-
versagen nach 12 Monaten (siehe Tabelle 12). Dies bedeutet, dass eine hdhere Leistungsmenge
mit einem geringeren Transplantatversagen und daher mit einer geringeren Notwendigkeit einer
erneuten Dialyse einherging. Die Ergebnisse in Sonnenberg 2019 hingegen zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Leistungsmengenkategorien — weder fur die
OEs nach postmortaler Spende noch nach Lebendspende.

Analog zu den Mortalitatsdaten (siehe Abschnitt 5.5.1) konnten die Ergebnisse aus Axelrod
2004 zum Transplantatversagen ebenfalls nicht herangezogen werden, da sie ausschlie3lich als
kombinierte Zielgrofle gepaart mit den Ergebnissen zur Mortalitt berichtet wurden. Eine
separate Darstellung der Ergebnisse zum Transplantatversagen erfolgte nicht.

Ergebnisse zur Notwendigkeit einer Retransplantation oder zu unerwiinschten Wirkungen der
Therapie wurden in keiner der eingeschlossenen Studien berichtet.
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Tabelle 12: Ergebnisse — Transplantatversagen nach Nierentransplantation

Studie Definition der N Angabe zur Leistungsmenge Transplantatversagen | Adjustiertes Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
ZielgroRe (pro KKH und Jahr) roh, %
Sonnenberg 2019 | Transplantatversagen® |49 258° | niedrige LM: 2-65¢ 7,4 Referenz
gz‘;?nffrt';’:onate” bei mittlere LM: 66-110¢ 8,3 1,04 [0,92; 1,18]; 0,5
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195¢ 8,4 1,06 [0,92, 1,22], 0,4
hohe LM: 198-315¢ 8,9 1,13[0,97; 1,33]; 0,1
Transplantatversagen® |27 683° |niedrige LM: 2-65¢ 4,3 Referenz
nach 36 Monaten bei mittlere LM: 66-110° 42 0,94 [0,78; 1,13]: 0,5
lebend gespendetem )
Organ mittelhohe LM: 111-195°¢ 4,5 1,06 [0,88; 1,27]; 0,5
hohe LM: 198-315¢ 4,1 0,95[0,78; 1,14]; 0,6
Taioli 2005 Transplantatversagen [3955¢ (92 f 7,79 -0,53" p<0,05
nach 12 Monaten

a: todesfallzensierte Transplantatversagensrate

b: Insgesamt wurden 79 581 OEs in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 51 314 OEs ein Organ aus einer postmortalen Spende und 28 267 OEs ein Organ aus
einer Lebendspende.

c: Spanne der jahrlichen LM

d: Insgesamt wurden 4222 NTx in die Studie eingeschlossen.

e: Median (eigene Berechnung)

f: Die Auswertung erfolgte anhand kontinuierlicher Daten. Die LM pro KKH variierte im Beobachtungszeitraum zwischen 5 und 267 NTx pro Jahr und KKH.

g: Anhand der Angaben im Fliel3text ergibt sich durch die eigene Berechnung fiir alle Patientinnen und Patienten eine Rate von 7,6 %. Die adjustierte
Transplantatversagensrate betrdgt geméaR eigenen Berechnungen 6,2 %.

h: KorrelationsmaR r; Korrelation zwischen der LM aller KKHs und dem adjustierten Transplantatversagen nach 12 Monaten

i: Eine hohere LM ging mit einem geringeren Transplantatversagen einher.

KI: Konfidenzintervall; KKH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NTx: Nierentransplantation; OE: Organ-
empféngerin und -empfanger
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5.5.3 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In den eingeschlossenen Studien wurden keine Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét berichtet.

5.5.4 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Daten zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden ausschlieBlich in Nimptsch 2017 erhoben. Da
keine risikoadjustierten Ergebnisse berichtet wurden, waren sie fur die vorliegende Bewertung
nicht verwertbar.

5.5.5 Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde fiir keine der berichteten
ZielgroRen durchgefiihrt. Neben der variierenden Dauer der Nachbeobachtungszeiten wichen
insbesondere die Schwellenwerte zur Unterscheidung der Leistungsmengenkategorien sowie
die zur Adjustierung herangezogenen Risikofaktoren zwischen den Studien deutlich
voneinander ab.

5.5.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Ergebnisse aus Subgruppenanalysen werden lediglich in 1 Studie (Sonnenberg 2019) berichtet.
Die Autoren legten vor Studienbeginn fest, separate Ergebnisse fur OEs mit bekanntem
Diabetes mellitus, einem Lebensalter ab 65 Jahre beziehungsweise einem spenderbedingten
erhohten Risiko eines Transplantatversagens (Kidney Donor Profile Index [KDPI] > 85 Punkte)
auszuwerten. Hierbei zeigte sich fur die Gesamtmortalitdt nur in der Subgruppe der
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Krankenhduser mit zweithdchster Leistungsmenge im Vergleich zu den
Krankenh&usern mit niedriger Leistungsmenge (siehe Tabelle 13). Dartiber hinaus fand sich ein
knapp nicht statistisch signifikanter Unterschied fir Patientinnen und Patienten mit einem
erhéhten Spenderrisiko (KDPI-Score > 85 Punkte) ebenfalls zugunsten der Krankenh&user mit
zweithdchster Leistungsmenge im Vergleich zu den Krankenhdusern mit niedriger
Leistungsmenge (siehe Tabelle 13).

Fur die ZielgroRe Transplantatversagen fand sich in keiner der Subgruppen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Leistungsmengenkategorien (siehe Tabelle 14).

Da fir die Patientinnen und Patienten ohne Diabetes mellitus bzw. mit einem KDPI-Score < 85
Punkte keine separaten Ergebnisse berichtet wurden, ist kein Interaktionstest und somit keine
Bewertung der Effektmodifikation durch einen bekannten Diabetes mellitus oder ein erhdhtes
Spenderrisiko mdglich. Gleiches gilt fiir das Subgruppenmerkmal Alter > 65 Jahre der Studie
Sonnenberg 20109.
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Tabelle 13: Ergebnisse Subgruppen — Gesamtmortalitit nach Nierentransplantation bei postmortal gespendetem Organ

Studie Definition der N Angabe zur Leistungsmenge Mortalitét roh, % Adjustiertes Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
ZielgroRe (pro KKH und Jahr)
OEs mit Diabetes mellitus
Sonnenberg 2019 | Gesamtmortalitat nach |18 140* | niedrige LM: 2-65° 13,2 Referenz
ggs':’rf;‘rf’t‘;‘i” bei mittlere LM: 66-110° 12,6 0,92 [0,81: 1,06]; 0,3
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195° 11,7 0,85[0,73; 0,99]; 0,04
hohe LM: 198-315° 13,8 0,99 [0,83; 1,17]; 0,9
OEs im Alter > 65 Jahre
Sonnenberg 2019 | Gesamtmortalitat nach |10 169°¢ | niedrige LM: 2-65° 15,3 Referenz
sgs’:ﬂrﬁ” bei mittlere LM: 66-110° 15,5 1,02 [0,88; 1,19]; 0,8
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195° 14,5 0,95 [0,80, 1,13], 0,6
hohe LM: 198-315° 17,8 1,13 [0,95; 1,35]; 0,2
OEs mit erhdhtem Spenderrisiko (KDPI Score > 85 Punkte)
Sonnenberg 2019 | Gesamtmortalitat nach | 4978¢ niedrige LM: 2-65° 16,0 Referenz
igs':’rf;‘:’t‘;‘i” bei mittlere LM: 66-110° 17,5 1,06 [0,88; 1,32]; 0,6
gespendetem Organ mlttelhohe LM 111—195b 13,0 0,78 [0,62, 1,00], 0,05
hohe LM: 198-315° 15,0 0,97 [0,76; 1,23]; 0,8

a: Insgesamt wurden 18 769 OEs mit Diabetes mellitus in die Studie eingeschlossen.
b: Spanne der jéhrlichen LM
c: Insgesamt wurden 10 576 OEs mit einem Alter > 65 Jahre in die Studie eingeschlossen.

d: Insgesamt wurden 5162 OEs mit einem Spenderorgan, das einen KDPI > 85 Punkte aufweist, in die Studie eingeschlossen.

KDPI: Kidney Donor Profile Index; Kl: Konfidenzintervall; KKH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OE:
Organempfangerin und -empféanger
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Tabelle 14: Ergebnisse Subgruppen — Transplantatversagen nach Nierentransplantation bei postmortal gespendetem Organ

Studie Definition der N Angabe zur Leistungsmenge Transplantatversagen | Adjustiertes Hazard Ratio [95 %-KI]; p-Wert
ZielgroRe (pro KKH und Jahr) roh, %
OEs mit Diabetes mellitus
Sonnenberg 2019 | Transplantatversagen® |18 140° | niedrige LM: 2-65° 7,4 Referenz
nach 36 Monaten bei mittlere LM: 66-110° 8,0 1,00 [0,85; 1,17]; 0,9
postmortal )
gespendetem Organ mlttelhohe LM 111—195C 8,5 1,06 [0,89, 1,26], 0,5
hohe LM: 198-315°¢ 8,5 1,05 [0,87; 1,27]; 0,6
OEs im Alter > 65 Jahre
Sonnenberg 2019 | Transplantatversagen® |10 1699 | niedrige LM: 2-65¢ 6,7 Referenz
nach 36 Monaten bei mittlere LM: 66-110° 6,9 0,96 [0,77; 1,20]; 0,7
postmortal )
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195¢ 8,9 1,23 [0,98, 1,55], 0,08
hohe LM: 198-315°¢ 8,3 1,08 [0,84; 1,40]; 0,5
OEs mit erhohtem Spenderrisiko (KDPI Score > 85 Punkte)
Sonnenberg 2019 | Transplantatversagen® |4978¢ niedrige LM: 2-65° 15,0 Referenz
;i‘;{‘nffrt';’:onate“ bei mittlere LM: 66-110° 15,6 1,03 [0,83; 1,27]; 0,8
gespendetem Organ mittelhohe LM: 111-195° 131 0,91[0,73; 1,14]; 0,4
hohe LM: 198-315°¢ 13,0 1,05 [0,84; 1,30]; 0,7

a: todesfallzensierte Transplantatversagensrate
b: Insgesamt wurden 18 769 OEs mit Diabetes mellitus in die Studie eingeschlossen.
c: Spanne der jahrlichen LM
d: Insgesamt wurden 10 576 OEs mit einem Alter > 65 Jahre in die Studie eingeschlossen.

e: Insgesamt wurden 5162 OEs mit einem Spenderorgan, das einen KDPI > 85 Punkte aufweist, in die Studie eingeschlossen.

KDPI: Kidney Donor Profile Index; Kl: Konfidenzintervall; KKH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OE:
Organempfangerin und -empféanger
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5.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Hinsichtlich der Mortalitat zeigte sich fiir die kurzfristige Gesamtmortalitdt nach bis zu 12
Monaten nach Transplantation in 2 der 3 Studien eine statistisch signifikante Korrelation von
steigender Leistungsmenge und sinkender Mortalitdtsrate bzw. ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Krankenhduser mit einer jahrlichen Leistungsmenge von mindestens
25 NTx. Daher kann fiir die kurzfristige Gesamtmortalitdt nach bis zu 12 Monaten nach
Transplantation bei niedriger Aussagekraft der Ergebnisse insgesamt ein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses abgeleitet werden.

Fur die mittelfristige Gesamtmortalitat nach 36 Monaten zeigte sich in 1 Studie mit niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse weder fur die NTx nach postmortaler Spende noch nach
Lebendspende ein statistisch signifikanter Unterschied. Daher kann fir die mittelfristige
Gesamtmortalitat kein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses abgeleitet werden. Zur intra- oder perioperativen Mortalitdt wurden
keine Ergebnisse berichtet.

Im Hinblick auf die Morbiditét zeigte sich in 2 Studien fur das Transplantatversagen bei OEs
nach postmortaler Spende nur fiir die Studie mit vergleichsweise geringer Stichprobengrofie
eine statistisch signifikante Korrelation der Leistungsmenge mit dem adjustierten
Transplantatversagen. Dies konnte in der deutlich grolReren Stichprobe der zweiten Studie
weder flr die OEs nach postmortaler Spende noch fir die OEs nach Lebendspende bestétigt
werden. Daher ist furr diese Zielgrole bei niedriger Aussagekraft der Ergebnisse insgesamt kein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge auf Krankenhausebene und der Qualitdt des
Behandlungsergebnisses nach postmortaler Organspende wie auch nach Lebendspende
ableitbar (siehe Tabelle 15). Daten fiir weitere MorbiditatszielgréRen (z. B. Notwendigkeit
einer Retransplantation) lagen nicht vor.

Fur unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie zur Krankenhaus-
aufenthaltsdauer wurden keine (verwertbaren) Daten berichtet, sodass fir diese ZielgroRen
keine Aussage zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge auf Krankenhausebene und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses getroffen werden kann.

Eine Aussage zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge der behandelnden Personen
(u. a. Arztinnen und Arzte, Pflegekrifte) und der Qualitat des Behandlungsergebnisses im
Hinblick auf die betrachteten ZielgréRen ist aufgrund fehlender Daten nicht méglich.

Eine Aussage zu den Auswirkungen von fir die NTx in die Versorgung eingeflhrten
Mindestfallzahlen auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses konnte ebenfalls nicht getroffen
werden, da keine aussagefahigen Studien identifiziert wurden.
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Tabelle 15: Ubersicht tiber die beobachteten Ergebnisse der ZielgroRen und den Zusammenhang von Leistungsmenge und ZielgroRen

Mortalitat

Morbiditat

Gesamtmortalitat (kurzfristig / mittelfristig)

Intra- oder perioperative Mortalitat

Transplantatversagen bzw. Notwendigkeit

einer erneuten Dialyse
Unerwuinschte Wirkungen der Therapie

Notwendigkeit einer Retransplantation

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Krankenhausaufenthaltsdauer

Ergebnisse der Zielgréfien nach NTx im
Vergleich hoher versus niedrige LM

1/ (o

(1)

Zusammenhang von Leistungsmenge
und Qualitat des Behand-
lungsergebnisses

Ein Zusammenhang zwischen der
LM und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses ist nur fiir
die kurzfristige Gesamtmortalitat
auf Krankenhausebene ableitbar.

Kein Zusammenhang zwischen der LM und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses auf
Krankenhausebene ableitbar.

keine
Aussage
moglich

keine
Aussage
mdglich

nicht infrage.

Kategorien.

(1+): In den einbezogenen Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigten sich studieniibergreifend inkonsistente Ergebnisse.
—: In den eingeschlossenen Studien wurden keine (verwertbaren) Ergebnisse zu dieser ZielgroRe berichtet.

a: Die LM wurde ausschlieRlich auf Ebene des Krankenhauses bestimmt.
b: Die Ergebnisse beziehen sich sowohl auf die Behandlungsergebnisse nach postmortaler Spende als auch nach Lebendspende.

LM: Leistungsmenge; NTx: Nierentransplantation

(«»): In den eingeschlossenen Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten einer der LM-

(1): In den einbezogenen Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der ZielgréRe zugunsten
der Krankenhduser mit hoherer Leistungsmenge. 1 Studie mit statistisch nicht signifikantem Unterschied zeigte in dieselbe Richtung bzw. stellte die Assoziation
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6 Diskussion

Die Auswertung des vorliegenden Rapid Reports zeigte, dass eine eindeutige Interpretation und
Bewertung der Ergebnisse aufgrund fehlender Detailinformationen oder einer unzureichenden
Berichterstattung teils erheblich erschwert wurde. So wurde beispielsweise die Zielgrofie
Transplantatversagen in keiner der eingeschlossenen Studien (z. B. anhand von Laborpara-
metern wie dem Serumkreatinin oder anhand der glomeruléren Filtrationsrate) definiert oder
prazisiert. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte daher studienubergreifend in der
Annahme, dass ein Transplantatversagen genau dann vorlag, wenn aufgrund eines objektiv
nachvollziehbaren Verlusts der Nierenfunktion eine erneute dauerhafte Dialysepflicht nach
zuvor funktionsfdhigem Transplantat eintrat. Inwieweit die in den Studien berichteten Ereig-
nisse dieser Definition tatsachlich entsprachen, kann nicht beurteilt werden. Darlber hinaus
waren die in Axelrod 2004 [33] berichteten Ergebnisse zur kombinierten ZielgroRe aus
Mortalitdt und Transplantatversagen nicht verwertbar, da fir keine der beiden ZielgroRen
separate Daten berichtet wurden. Somit war unklar, ob die berichteten Ereignisse tberwiegend
den Todesfallen mit funktionierendem Transplantat zuzuordnen sind oder vielmehr
Patientinnen und Patienten, die nach der Transplantation aufgrund eines Transplantatversagens
dauerhaft wieder dialysepflichtig wurden. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Bedeutung und
Konsequenzen flr die betroffenen Patientinnen und Patienten konnten diese kombinierten
Daten nicht in die Analyse einbezogen werden. Analog hierzu wurden aus Sonnenberg 2019
[36] ausschlieBlich die um die Todesfélle zensierten Daten zum Transplantatversagen
berucksichtigt.

Im Hinblick auf den Hintergrund der Beauftragung kénnen die vorliegenden Daten lediglich
eine Aussage zum Zusammenhang, d. h. zu einer méglichen Korrelation von Leistungsmenge
und Behandlungsergebnis, treffen. Unabhangig von den aufgezeigten Ergebnissen sind diese
Daten jedoch nicht geeignet, um daraus valide Schwellenwerte im Sinne einer Mindestmenge
abzuleiten. Wahrend in Taioli 2005 [37] eine kontinuierliche Auswertung der Daten erfolgte
und in Hollingsworth 2011 eine fir die USA festgelegte Mindestmenge bewertet wurde,
ergaben sich die Schwellenwerte in Axelrod 2004 und Sonnenberg 2019 mit dem Ziel gleich
starker KategoriegroRen aus den tatsachlichen Fallzahlen. Dieses Vorgehen fihrt in den
meisten Féllen jedoch dazu, dass die Fallzahlen der Krankenh&user der hoéchsten Leistungs-
mengenkategorie die Schwellenwerte der Kategoriegrenzen nach oben hin verschieben. So
wurden in den eingeschlossenen Studien auch Krankenhduser mit jahrlich bis zu 65 NTXx
(Sonnenberg 2019) der niedrigsten Leistungsmengenkategorie zugeordnet. Folgt man der
Annahme, dass eine konstant hohe Behandlungsqualitét bereits bei einem weitaus niedrigeren
Schwellenwert erreicht wird (beispielsweise im Bereich der aktuellen deutschen Mindestmenge
von jahrlich 25 NTx), so ware selbst durch eine massive Ausweitung der Leistungsmenge Uber
diesen Schwellenwert hinaus keine nennenswerte Steigerung der Behandlungsqualitat mehr
mdoglich. Dies konnte u. a. die statistisch nicht signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsergebnissen der niedrigsten und sehr hohen Leistungsmengenkategorien in
Sonnenberg 2019 erkléaren.
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In Unkenntnis eines optimalen Schwellenwertes kann der vorliegende Bericht eine Aussage
zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behandlungs-
ergebnisses ausschlielich im Hinblick auf die in den Studien gewahlten Schwellenwerte
treffen. Im Hinblick auf den spezifischen Versorgungskontext in Deutschland zeigen die
kurzfristigen Mortalitatsdaten in Nimptsch 2017 basierend auf einer sehr umfangreichen Stich-
probe, dass die aktuell bestehende Mindestmengenvorgabe von jahrlich 25 NTx zu einem
statistisch signifikanten Unterschied in der Qualitat des operativen und stationéren Behandlung-
sergebnisses zugunsten der Krankenhduser fiihrt, die diese VVorgabe erfiillen.

Fur alle untersuchten Schwellenwerte bleibt anhand der vorliegenden Studien jedoch unklar,
inwieweit sie versorgungsrelevante Aspekte wie beispielsweise einen bedarfsgerechten Zugang
oder eine Versorgungssicherheit in der Flache einschlielen. Neben der Vermeidung von
Fehlanreizen zum Erreichen der jeweiligen Mindestmenge scheinen diese Aspekte von hoher
Bedeutung in der Festlegung einer adaquaten Mindestmenge.
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7 Fazit

Fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei Nierentransplantation (inklusive Lebendspende) konnten insge-
samt 5 Beobachtungsstudien eingeschlossen werden. Spezifische Ergebnisse zur Lebendspende
fanden sich in 1 dieser 5 Studien.

Hinsichtlich der kurzfristigen Gesamtmortalitit ergab sich auf Ebene der Krankenh&user bei
niedriger Aussagekraft der Ergebnisse ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses. Fir die mittelfristige Gesamtmortalitit war hingegen
weder fur die Nierentransplantation nach postmortaler Organspende noch nach Lebendspende
ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behandlungs-
ergebnisses ableitbar. Fir die intra- oder perioperative Mortalitat lagen keine Daten vor. Flr
die ZielgroRe Transplantatversagen konnte auf Ebene der Krankenh&user bei niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse unabhéngig von der Art der Organspende kein Zusammenhang
zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses abgeleitet werden.
Weitere ZielgrofRen zur Morbiditat wurden nicht berichtet. Fir die Zielgréfien unerwiinschte
Wirkungen der Therapie, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Krankenhausaufenthalts-
dauer konnte aufgrund fehlender verwertbarer Daten kein Zusammenhang auf Krankenhaus-
ebene abgeleitet werden.

Da keine der eingeschlossenen Studien die Leistungsmenge der behandelnden Personen (u. a.
Arztinnen und Arzte oder Pflegekrafte) einbezogen hatte, war zu keiner der ZielgroRen eine
Aussage zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behand-
lungsergebnisses auf Ebene der behandelnden Personen maglich.

Fur die Untersuchung der Auswirkungen von konkret fir die Nierentransplantation (inklusive
Lebendspenden) in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die Qualitat des
Behandlungsergebnisses keine relevanten Studien identifiziert werden.
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Anhang A — Suchstrategien
A.1 - Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 3 2019,

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 01, 2019

Searches

Kidney Transplantation/

Living Donors/

Nephrectomy/

and/2-3

((kidney™ or renal) adj5 (transplant® or donor*)).ti,ab.

(donor* adj1 nephrectom*).ti,ab.

or/1,4-6

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

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

10 ((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).abti.

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

OO N |W|IN|[F|H

12 ((improve™ adj2 outcome*) and (hospital* or center™ or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.
13 ((surgeon* or surgical™ or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome™*).ti,ab.

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

15 or/8-14

16 |and/7,15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 17 not (comment or editorial).pt.
19 .1/ 18 yr=2000-Current
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Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to October 01,
2019,

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print October 01, 2019

Searches

((kidney™* or renal) and (transplant® or donor¥*)).ti,ab.

(donor* and nephrectom*).ti,ab.

or/1-2

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

QB |W|IN|[F |

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

((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).abti.

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

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

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

10

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

11

or/4-10

12

and/3,11

13

12 not (comment or editorial).pt.

14

.1/ 13 yr=2000-Current
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2. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2019 October 01

Searches

exp Kidney Transplantation/

Kidney Donor/

Nephrectomy/

Living Donor/

3and 4

((kidney™* or renal) adj5 (transplant* or donor¥*)).ti,ab.

(donor* adj1 nephrectom*).ti,ab.

or/1-2,5-7

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

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

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

O Oo|N|oOO(|b|W|IN|[F|H*

[N
o

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

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

14 ((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) adj3 outcome*).ti,ab.
15 (referral* adj3 (selective™ or volume™* or rate*)).ti,ab.

16 or/9-15

17 and/8,16

18 |17 not medline.cr.

19 18 not (exp animal/ not exp human/)

20 19 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
21 .1/ 20 yr=2000-Current
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3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2019

# Searches

#1 [mh ~Kidney Transplantation™]

#2 [mh ~"Living Donors"]

#3 [mh ~"Nephrectomy"]

#4  |#2 and #3

#5 ((kidney™* or renal) NEARY/5 (transplant* or donor¥*)):ti,ab

#6 (donor* NEAR/1 nephrectom*):ti,ab

#7 #1 or #4 or #5 or #6

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

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

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

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

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

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

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

#15 |#8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14

#16 |#7 and #15

#17 |#16 with Publication Year from 2000 to 2019, in Trials
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A.2 — Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to August 27, 2019

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [39] — High specificity strategy

# Searches

1 ((kidney™ or renal*) adj3 transplant*).mp.

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

3 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or provider* or physician*) adj2 (factor* or
effect™)).ab,ti.
((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab;ti.
((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload™ or experience* or characteristic*)).ab,ti.

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

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

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

9 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj5
assessment*).ti,ab.

10 or/2-9

11 cochrane database of systematic reviews.jn.

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

13 meta analysis.pt.

14 |or/11-13

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

16 |and/1,10,15

17 16 and (english or german).lg.

18 I/ 17 yr=2000-Current
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2. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 8 of 12, August 2019

# Searches

#1 (kidney* or renal*) NEAR/3 transplant™

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

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

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

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

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

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

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

#9  |#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8

#10 |#1 and #9 with Cochrane Library publication date Between Jan 2000 and Dec 2019, in Cochrane
Reviews
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Anhang B — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
B.1 — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Reviewer
zusammenfassend 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.

Externes Review

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Treckmann, Jurgen? ja nein ja nein nein 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

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

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