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Kernaussage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.06.2022 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Aktualisierung zum IQWiG-
Bericht V19-05 beauftragt. Im Rapid Report V19-05 wurden nur Herztransplantationen bei
Erwachsenen betrachtet. Im vorliegenden Rapid Report werden die Ergebnisse dieser
Aktualisierung dargestellt.

Fragestellung

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um eine Aktualisierung zum IQWiG Bericht
V19-05. Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

» die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation von Erwachsenen sowie
Kindern und Jugendlichen (Fragestellung 1),

= die Darstellung von Studien, die fiir die Herztransplantation unabhéngig vom Alter die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Qualitit des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).

Fazit

Insgesamt wurden im vorliegenden Bericht fiir die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Leistungsmenge und der Qualitit des Behandlungsergebnisses bei
Herztransplantation bei Erwachsenen, zusitzlich zum Bericht V19-05, 2 Kohortenstudien und
bei Kindern und Jugendlichen 4 Kohortenstudien eingeschlossen. Alle 6 Studien weisen eine
niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf.

Die Ergebnisse dieses Rapid Reports unterstiitzen die Ergebnisse aus dem Bericht V19-05 fiir
Erwachsene mit HTx, da fiir die ZielgroBe Gesamtmortalitit, wie bereits in V19-05, ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses
zugunsten der Krankenhduser mit hoherer Leistungsmenge gefunden wurde.

Bei Kindern und Jugendlichen zeigte sich lediglich bei der Zielgrofle
Krankenhausaufenthaltsdauer ein solcher Zusammenhang. Fiir alle weiteren Zielgrofen lagen
entweder keine verwertbaren Daten vor, oder es konnte kein bzw. kein (monotoner)
Zusammenhang abgeleitet werden.

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



Rapid Report V22-03 Version 1.0

Leistungsmenge und Behandlungsqualitdt bei Herztransplantation 30.12.2022

1 Hintergrund

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitiit des Behandlungsergebnisses

Bereits 1979 untersuchten Luft et al. fiir 12 chirurgische Eingriffe von unterschiedlicher
Komplexitit den Zusammenhang zwischen der Menge der erbrachten Leistung und der Qualitét
des Behandlungsergebnisses [1]. Thre Untersuchungen zeigten, dass fiir komplexe Operationen
die Menge der erbrachten Leistung eines Krankenhauses (KH) mit der Qualitit des
Behandlungsergebnisses korreliert. In den folgenden Jahren wurde in verschiedenen Studien
ein &dhnlicher Zusammenhang fiir eine Vielzahl von medizinischen Leistungen in
unterschiedlichen Gesundheitssystemen aufgezeigt, wobei die Untersuchungen sowohl in
Bezug auf die Leistungsmenge (LM) pro KH als auch pro Arztin oder pro Arzt durchgefiihrt
wurden [2-5].

Seit 2003 setzte der G-BA gemil § 137 Abs.3 Satz 1 Nr.2 Fiinftes Sozialgesetzbuch
(SGB V) — heute gemil3 § 136b Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V — fiir bestimmte planbare stationire
Leistungen sogenannte verbindliche Mindestmengen flir Kliniken fest: Kliniken diirfen die
entsprechenden Leistungen grundsdtzlich nur dann erbringen und abrechnen, wenn die
erforderliche Mindestmenge im jeweils ndchsten Kalenderjahr aufgrund berechtigter
mengenmafiger Erwartungen voraussichtlich erreicht wird (Prognose). Eine berechtigte
Erwartung liegt vor, wenn das KH im vorausgegangenen Kalenderjahr die mafigebliche
Mindestmenge je Arzt oder Standort eines KH oder je Arzt und Standort eines KH erreicht hat.
Im Falle einer negativen Prognose und entsprechenden Riickmeldung seitens der Kassen steht
den Kliniken kein Vergiitungsanspruch zu. Es gelten allerdings einige Ausnahmeregelungen.
So bleiben beispielsweise Notfille grundsétzlich von der Mindestmengenregelung unberiihrt.
Die fiir die Krankenhausplanung zustindigen Landesbehorden konnen zudem
Ausnahmeregelungen fiir solche Leistungen bestimmen, bei denen die Anwendung der
Mindestmengenregelung die Sicherstellung einer flichendeckenden Versorgung der
Bevdlkerung gefdhrden konnte.

Wihrend fiir Leber- und Nierentransplantationen bereits in Deutschland Mindestfallzahlen
festgelegt wurden, sind bisher fiir Herztransplantationen (HTx) noch keine Mindestfallzahlen
in der Richtlinie aufgenommen worden [6].

Herztransplantation (HTx)

Entsprechend der Eurotransplant International Foundation wurden im Jahr 2021 in Deutschland
insgesamt 329 HTx durchgefiihrt [7]. Die mittlere Uberlebenszeit nach HTx betriigt im
Eurotransplant-Raum aktuell 11 Jahre [8]. Dabei werden HTx haufiger bei Miannern als bei
Frauen durchgefiihrt. So betridgt, entsprechend dem aktuellen Qualitdtsreport des Instituts fiir
Qualitdt und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTiG), im Jahr 2019 die Anzahl an Madnnern
231 (69,37 %) und Frauen 102 (30,63 %) bei HTx. Insbesondere in der Altersgruppe der 50-
bis 59-Jdhrigen werden die meisten HTx (n = 121) durchgefiihrt [9].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Eine HTx kann medizinisch bei einer hochgradigen Herzschwiche indiziert sein, die trotz
Anwendung aller anderen Behandlungsmdglichkeiten fortschreitet und das Leben gefdhrdet
oder die Lebensqualitdt massiv einschrinkt und durch die Transplantation erfolgreich behandelt
werden kann [8]. Dabei liegt bei der Mehrzahl der Patientinnen und Patienten eine hochgradige,
irreversible Einschrankung der linksventrikuldren systolischen Pumpfunktion des Herzens vor
[10]. Die haufigsten 3 Diagnosen bei Erwachsenen, bei denen eine HTx im Jahr 2021 notwendig
wurde, sind die Kardiomyopathie (ICD-10 Hauptdiagnose: 142), die chronisch ischdmische
Herzkrankheit (I125) und die angeborenen Fehlbildungen der Herzhdhlen und verbindender
Strukturen (Q20). Bei Kindern (bis 15 Jahre) sind die héiufigsten Diagnosen die
Kardiomyopathie (I142) und die angeborenen Fehlbildungen (Q20-Q24). Bei insgesamt 513
Neuanmeldungen fiir eine HTx wurden in 492 eine oder mehrere der neun genannten Diagnosen
gestellt. Knapp 10 Prozent der Neuanmeldungen fiir eine HTx betreffen Kinder [11].

Verfahrenstechnisch werden die heterotope und die orthotope HTx unterschieden. Bei der
heterotopen HTx verbleibt das eigene Herz im Ko&rper und das Spenderherz wird als
zuséatzliches Herz, wie ein Hilfsmotor, eingesetzt. Die orthotope HTx stellt die iibliche Form
der Herztransplantation dar. Hierbei wird das Herz durch das Spenderherz ersetzt. Nach der
Transplantation ist eine lebenslange Immunsuppression zur Vermeidung eines akuten oder
chronischen Organverlustes durch AbstoBungsreaktionen notwendig [12].

Bei der Vermittlung der Organe sind die beiden Faktoren Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
entsprechend dem Transplantationsgesetz zu berlicksichtigen [10]. Als Kriterien des Erfolgs
einer Transplantation gelten das lingerfristige Uberleben durch eine lingerfristige ausreichende
Transplantatfunktion und damit eine verbesserte Lebensqualitét [10].

Die Dringlichkeit der Transplantation wird in 3 Kategorien unterteilt [10]:

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

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

= zurzeit nicht transplantabel (NT).

Die Einordnung in die 3 Kategorien der Dringlichkeit wird in regelmaBigen Abstéinden
iiberpriift und kann somit auch variieren [10,13,14].

Auf Basis der Entscheidung eines interdisziplindren und organspezifischen Transplan-
tationsteams und im Rahmen einer Konferenz im jeweiligen Transplantationszentrum erfolgt,
unter Beriicksichtigung der Richtlinien fiir die Wartelistenfithrung und Organvermittlung zur
Herz- und Herz-Lungen-Transplantation der Bundesirztekammer [10], die Aufnahme einer
Patientin oder eines Patienten in ein Organtransplantationsprogramm und damit auf die
jeweilige Warteliste [13].
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2 Fragestellung

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um eine Aktualisierung zum IQWiG Bericht
V19-05. Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

» die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitit des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation von Erwachsenen sowie
Kindern und Jugendlichen (Fragestellung 1),

* die Darstellung von Studien, die fiir die Herztransplantation unabhingig vom Alter die
Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten Mindestfallzahlen auf die
Qualitdt des Behandlungsergebnisses untersuchen (Fragestellung 2).
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3 Projektverlauf

Der G-BA hat am 20.06.2019 das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer systematischen Literaturrecherche und Evidenz-
bewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitdt des Behandlungs-
ergebnisses bei Herztransplantation bei Erwachsenen beauftragt. Das IQWiG recherchierte und
bewertete den aktuellen Wissensstand zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und
Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei Herztransplantation und legte dem G-BA im
November 2020 die Ergebnisse als Rapid Report V19-05 [15] vor. Der G-BA hat mit Schreiben
vom 16.06.2022 das IQWiG erneut mit einem Rapid Report zur Erfassung und Auswertung der
Literatur zur Evidenzbewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitit
bei Herztransplantation unabhidngig vom Alter der Studienpopulation als Aktualisierung zum
Rapid Report V19-05 beauftragt. Bei dem vorliegenden Rapid Report handelt es sich somit um
eine Aktualisierung des Rapid Reports V19-05, in dem zusidtzlich Kinder und Jugendliche
berticksichtigt werden.

Auf Basis der Fragestellung und Methodik des Rapid Reports V19-05 [15] wurde der
vorliegende Rapid Report (V22-03) erstellt. Dieses Dokument wurde zusétzlich einem externen
Review unterzogen. Dieser Bericht wurde an den G-BA {ibermittelt und 4 Wochen spiter auf
der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

In Ergdnzung zum Rapid Report V19-05 wurde in dem vorliegenden Rapid Report eine
Aktualisierung der Informationsbeschaffung durchgefiihrt, die Studien zur Herztransplantation
bei Erwachsenen mit dem Publikationsdatum nach dem Datum der letzten systematischen
Recherche einschloss (Suchdatum ab Mai 2020). Zusétzlich erfolgte eine systematische
Recherche nach Studien zum Thema Herztransplantation bei Kindern und Jugendlichen
(Publikationszeitraum ab 2000). Die Details zur umfassenden Informationsbeschaffung von
Studien hinsichtlich der Informationsquellen und Selektion relevanter Studien finden sich im
Rapid Report V19-05 in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3. Die Studien beider Recherchen
wurden hinsichtlich ihrer Evidenz bewertet. Die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Untersuchung sind nahezu identisch zu denen aus V19-05 [15]. Da in diesem Bericht ebenfalls
Kinder und Jugendliche betrachtet wurden, ergaben sich im Vergleich zum Rapid Report
V19-05 lediglich Anderungen der Einschlusskriterien hinsichtlich der Population.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten sowie Kindern
und Jugendlichen aufgenommen, bei denen eine HTx durchgefiihrt wurde.

4.1.2 Leistungsmenge

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

4.1.3 Zielgrofien

Fiir die Untersuchung werden folgende ZielgroBen betrachtet:

=  Mortalitdt, wie
o Gesamtiiberleben
o intra- oder perioperative Mortalitit
o Versterben im Krankenhaus
=  Morbiditit, wie
o Transplantatversagen
o Notwendigkeit einer Retransplantation
o unerwiinschte Wirkungen der Therapie, wie
- Rechtsherzversagen

- Trikuspidalklappeninsuffizienz
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- postoperative Wundinfektionen
- Blutungen
- gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitdten des tdglichen Lebens und
Abhéngigkeit von der Hilfe anderer Personen

=  Krankenhausaufenthaltsdauer

Sollten zu weiteren ZielgroBen oder validierten Qualitdtsindikatoren Daten verwertbar sein,
konnen diese ebenfalls einbezogen werden.

4.1.4 Studientypen

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

Fiir kontrollierte Interventionsstudien war die zu priifende Intervention die Vorgabe einer
Mindestfallzahl. Mogliche Vergleichsgruppen sind diejenigen ohne jegliche Mengenvorgabe
oder mit einer anderen vorgegebenen Menge.

4.1.5 Adjustierung

Die Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei HTx bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
wird von individuellen Risikofaktoren (beispielsweise Alter der Patientinnen und Patienten
oder Begleiterkrankungen) sowie der Durchfiihrung der Transplantation mafBgeblich
beeinflusst. Die Grunderkrankung des Herzens und somit die Indikation der HTx kann
malgeblich auf das Behandlungsergebnis der Organempfangerin oder des Organempfiangers
(OE) einwirken. Indikationsspezifisch konnen dariiber hinaus noch andere Risikofaktoren
vorhanden sein.

Voraussetzung fiir den Einschluss in die Untersuchung war daher, dass in den Studien eine
Kontrolle von relevanten StorgroB3en (Risikoadjustierung) erfolgte. Von einer Kontrolle wurde
ausgegangen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich)
der Krankenhiuser beziehungsweise der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte,
Pflegekrifte) mit hohen und niedrigen Fallzahlen fiir relevante StorgroBBen mittels geeigneter
statistischer Methoden in der Auswertung der Studie beriicksichtigt wurde.

Ebenso mussten Clustereffekte (d. h. zum Beispiel eine aufgrund krankenhausspezifischer
Gegebenheiten groBere Ahnlichkeit des Outcomes der Patientinnen und Patienten innerhalb
eines Krankenhauses im Vergleich zu Patientinnen und Patienten aus unterschiedlichen
Krankenhdusern) iiber addquate statistische Verfahren beriicksichtigt worden sein.

4.1.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
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4.1.7 Publikationszeitraum

Entsprechend dem Auftrag wurde die Suche fiir Kinder und Jugendliche mit HTx auf Studien
mit einem Publikationsdatum ab Januar 2000 beschrinkt. Fiir Erwachsene mit HTx erfolgte
lediglich eine Aktualisierung der Ergebnisse des Berichts V19-05. Es wurden hier
ausschlieBlich Studien nach dem letzten Suchdatum (Mai 2020) eingeschlossen.

4.1.8 Ubertragbarkeit

Um die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem zu
gewihrleisten, wurden Studien aus den europdischen Lidndern sowie den USA, Kanada,
Australien und Neuseeland beriicksichtigt.

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

4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

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

Einschlusskriterien

El Erwachsene Patientinnen und Patienten sowie Kinder und Jugendliche, bei denen eine HTx
durchgefiihrt wurde (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Untersuchung des Zusammenhangs von Leistungsmenge und Qualitit des Behandlungsergebnisses
oder

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

E3 ZielgroBen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
E4 Beobachtungsstudien
oder

kontrollierte Interventionsstudien wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

ES Adjustierung wie in Abschnitt 4.1.5 formuliert

E6 Publikationsdatum ab Januar 2000 (siche Abschnitt 4.1.7)

E7 Vollpublikation verfiigbar®

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

Ausschlusskriterium

Al Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal3 ICH E3 [16] oder ein
Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des TREND-Statements [17] oder des STROBE-Statements [ 18]
geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

HTx: Herztransplantation; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
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4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population) und E2 (Anwendung einer Mindestfallzahl;
Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie beziehungsweise
Leistungsmenge) sowie E8 (Ubertragbarkeit) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche
Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien
erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien
El, E2 sowie E8 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfiillen.
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5 Ergebnisse

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden fiir Erwachsene sowie Kinder und
Jugendliche getrennt dargestellt. Die allgemeinen Ergebnisse der Informationsbeschaffung
wurden bereits im Rapid Report V19-05 dargestellt.

5.1 Ergebnisse fiir die Zielpopulation Erwachsene
5.1.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1.1 Primére Informationsquellen

5.1.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemiB3 den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliogratischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die
letzte Suche fand am 20.07.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, 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 21.07.2022
n =426

Ausschluss: Duplikate
n=21

Y

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =405

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 382

\ 4

4

potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=23
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=22
Ausschlussgriinde:
nicht E1 (Population) n =3
nicht E2 (Pruf-/ Vergleichsintervention bzw.
Zusammenhang) n = 12
» nicht E3 (Zielgrolen) n =0
nicht E4 (Studientyp) n =0
nicht E5 (Adjustierung) n=7
nicht E6 (Publikationsdatum) n =0
nicht E7 (Vollpublikation) n =0
nicht E8 (Ubertragbarkeit) n = 0
y A1 (Mehrfachpublikation ohne Zusatzinformation) n =0
relevante Publikation
n=1
relevante Studie
n=1

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion bei
Erwachsenen mit HTx
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5.1.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

5.1.1.2.1 Zusitzlich relevante Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien identifiziert, die nicht iiber andere Rechercheschritte

gefunden werden konnten (siche Tabelle 2)

Tabelle 2: Zusétzlich relevante Studien

Studie Vollpublikation in Fachzeitschriften
Kilic 2012 ja[19]

Die Studie Kilic 2012 wurde im Rapid Report V19-05 [15] identifiziert und ausgeschlossen.
Nach erneuter Uberpriifung wurde die Studie Kilic 2012 in den vorliegenden Bericht
eingeschlossen.

5.1.1.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusétzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, weil davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

5.1.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien (2
Dokumente) fiir Fragestellung 1 fiir Erwachsene mit HTx identifiziert werden (siche Tabelle 3).

Fiir die Beantwortung der Fragstellung 2 wurden keine aussagefdhige Studien identifiziert.

Tabelle 3: Studienpool fiir die Fragestellung 1 fiir Erwachsene mit HTx

Studie Vollpublikation in Fachzeitschriften
Kilic 2012 ja[19]
Yang 2021 ja[20]

5.1.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien zur Fragestellung 1 fiir Erwachsene mit HTx
werden in Tabelle 4 dargestellt und im Folgenden zusammenfassend erldutert.
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1 bei Erwachsenen (mehrseitige Tabelle)

30.12.2022

1-Jahres-
Uberlebensrate nach
der Transplantation

= orthotope HTx

Ausschluss:

= heterotope HTx

= kombinierte
Multiorgan-
Transplantation

= Re-
Transplantation

Studie Rekrutierungsland / | Ein- und Angegebene Transplantations- |Zahl der Einheiten | Definition der
Studiendesign® Beobachtungsdauer® / | Ausschluss- Interventionen- / verfahren gesamt® Leistungsmenge
(Datenquelle) Ziel der Studie kriterien Prozedurenschliissel
Kilic 2012 USA /2000-2010/ Einschluss: k. A. orthotope HTx 19 156 LM pro KH und Jahr:
retrospektive Untersuchung des = Alter > 17 Jahre = niedrig: < 14
Kohortenstudie Zusammenhangs = orthotope HTx = mittel: 1426
(Daten der UNOS) zwischen LM (und * hoch: > 26
anderen Faktoren) und
der Gesamtmortalitat 1 |Ausschluss:
Jahr und 5 Jahre nach = pidiatrische Anzahl KHs: 119
der Transplantation Patientinnen und
Patienten
= heterotope HTx
= Redo-HTx
= multiviszerale
Transplantation
= Transplantationen
an Kliniken mit
weniger als einer
Transplantation
pro Jahr
Yang 2021 USA /2013-2017/ Einschluss: k. A. orthotope HTx 11196 LM pro KH und Jahr:
retrospektive Untersuchung des = Erwachsene = niedrig: < 24: 96
Kohortenstudie Zusammenhangs Patientinnen und KHs
(Daten der UNOS) zwischen LM und der Patienten ® mittel: 24-38: 20

KHs
= hoch: > 38: 12 KH

Anzahl KHs: 128
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1 bei Erwachsenen (mehrseitige Tabelle)

30.12.2022

Studie Rekrutierungsland / | Ein- und Angegebene Transplantations- |Zahl der Einheiten | Definition der
Studiendesign® Beobachtungsdauer® / | Ausschluss- Interventionen- / verfahren gesamt® Leistungsmenge
(Datenquelle) Ziel der Studie kriterien Prozedurenschliissel

a. Sofern bei einer Studie, z. B. Sekundérdatenanalysen / Registerstudien, eine Datenquelle angegeben wurde, wird die Datenquelle entsprechend hier eingetragen.
b. Bei z. B. Sekundérdatenanalysen / Registerstudien ist unter Beobachtungsdauer der Zeitraum der Datenerhebung zu verstehen.
c. Hierbei werden die Einheiten als Patienten verstanden.
HTx: Herztransplantation; k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; UNOS: United Network for Organ Sharing
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5.1.3.1 Studiendesign und Datenquelle

Bei den 2 eingeschlossenen Studien handelte es sich um retrospektive Kohortenstudien. Die
Studien Kilic 2012 und Yang 2021 basieren auf Daten desUnited Network for Organ Sharing
(UNOS).

5.1.3.2 Rekrutierungsland, Studiendauer und Ziel der Studien

Die 2 eingeschlossenen Studien wurden in den USA durchgefiihrt.

In die Studie Kilic 2012 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
2000 bis 2010 eine HTx erhalten hatten. Die Studie Yang 2021 beruht auf Daten von
Patientinnen und Patienten, die innerhalb des Zeitraums von 2013 bis 2017 eine HTx erhalten
hatten.

In beiden Studien war eine der primédren Zielsetzungen die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen der LM des Transplantationszentrums und der Gesamtmortalitét.

5.1.3.3 Wesentliche Einschlusskriterien der Studien

In die Studie Kilic 2012 wurden Patientinnen und Patienten, die > 17 Jahre alt waren und eine
orthotope HTx erhalten hatten, eingeschlossen. In die Studie Yang 2021 wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine orthotope HTx erhalten hatten.

Ausgeschlossen wurden in der Studie Kilic 2012 Patientinnen und Patienten, die eine
heterotope HTx, Redo-HTx oder multiviszerale Transplantationen erhalten hatten. Padiatrische
Patientinnen und Patienten und Transplantationszentren mit <1 Transplantation pro Jahr
wurden ebenfalls ausgeschlossen. In der Studie Yang 2021 wurden Patientinnen und Patienten,
die eine heterotope HTxX, eine kombinierte Multiorgan-Transplantation oder eine
Retransplantation erhalten hatten, ausgeschlossen.

5.1.3.4 Definition der Leistungsmenge

In den Studien Kilic 2012 und Yang 2021 wurde die LM als Anzahl der pro KH und Jahr
durchgefiihrten HTx definiert.

Die Analyse des Zusammenhangs erfolgte in beiden Studien anhand von kontinuierlichen
Daten zur LM pro KH. Dariiber hinaus definierten die Autorinnen und Autoren der beiden
Studien (Kilic 2012, Yang 2021) 3 Leistungsmengenkategorien und unterschieden zwischen
Krankenhdusern mit niedriger, mittlerer und hoher LM, jeweils mit unterschiedlichen
Grenzwerten (siche Tabelle 4).

In keiner der Studien wurde der Zusammenhang zwischen LM und der Qualitit des
Behandlungsergebnisses auf Ebene der Arztin oder des Arztes oder auf Ebene der Kombination
Krankenhaus und Arztin oder Arzt innerhalb eines definierten Zeitraums untersucht.
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5.1.3.5 Angaben zur Studienpopulation

In die Studie Kilic 2012 wurden 19 156 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine
HTx erhielten. In die Studie Yang 2021 wurden 11 196 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Nur die Studie Yang 2021 gab die Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Leistungsmengenkategorien an. So wurden der niedrigen LM 5025 Patientinnen
und Patienten, der mittleren LM 2971 Patientinnen und Patienten und der hohen LM 3200
Patientinnen und Patienten zugeordnet.

Patientinnen und Patienten wurden in der Studie Kilic 2012 mit einem Alter von im Mittel 52,2
Jahren eingeschlossen. Zu den einzelnen LM wurde kein Alter der Patientinnen und Patienten
angegeben. In der Studie Yang 2021 wurde das Alter der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen LM angegeben. So wurden Patientinnen und Patienten bei einer niedrigen LM mit
einem Alter von im Mittel 53,5 Jahren und bei einer hohen LM mit einem Alter von im Mittel
54,1 Jahren angegeben.

Gleiches gilt fiir die Angaben zur Geschlechtsverteilung in den Leistungsmengenkategorien.
Lediglich in der Studie Yang 2021 wurde angegeben, dass in der Gruppe zu der niedrigen LM
25,3 % Patientinnen und 74,7 % Patienten vertreten waren. In der Kategorie der Krankenhduser
mit einer mittleren LM waren 27,2 % Patientinnen und 72,8 % Patienten vertreten. In der
Kategorie der Krankenhduser mit einer hohen LM wurden 26,7 % Patientinnen und 73,3 %
Patienten transplantiert. In der Studie Kilic 2012 wurde nur angegeben, dass 23,8 %
Patientinnen und 75,2 % Patienten beteiligt waren.

Zur Grunderkrankung wurden in der Studie Kilic 2012 die ischdmische Herzkrankheit (44,7 %
der Patientinnen und Patienten) und nicht-ischdmische dilatative Kardiomyopathie (42,6 % der
Patientinnen und Patienten) genannt. Die Studie Yang 2021 berichtet als Grunderkrankungen

angeborene Herzerkrankungen (2,6 %) und ischdmische Herzkrankheiten (30,1 %) (siche
Tabelle 22)

Die Charakteristika der Studienpopulation finden sich in Anhang B, Tabelle 22.

5.1.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist in Tabelle 5 dargestellt. In beiden
eingeschlossenen Studien wurden Clustereffekte adéquat beriicksichtigt.

Die wichtigsten Kriterien fiir die Bewertung waren die angemessene Berlicksichtigung von
Clustereffekten, eine gute Datenqualitét, ein addquater Patientenfluss, eine als ausreichend
erachtete Adjustierung fiir Risikofaktoren, der addquate Umgang mit fehlenden Daten und eine
addquate Berichterstattung relevanter Aspekte. Fiir beide eingeschlossenen Studien wurde die
Aussagekraft der Ergebnisse mit niedrig bewertet. Ausschlaggebend hierfiir waren die geringe
Qualitdt und Unvollstindigkeit der Daten, fehlende Angaben zum Patientenfluss, die
Nichtberiicksichtigung relevanter Risikofaktoren oder unklare Angaben zum Umgang mit
fehlenden Daten.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Rapid Report V22-03 Version 1.0
Leistungsmenge und Behandlungsqualitdt bei Herztransplantation 30.12.2022

Hinsichtlich der Beschreibung der Qualitit der Daten unterscheiden sich die 2 Studien
voneinander, die als unklar (keine ausfiihrliche Beschreibung der relevanten Informationen in
den Studien) und nicht gut eingeschétzt wurden. Beide Studien beziehen Daten aus des United
Network for Organ Sharing (UNOS). In der Studie Yang 2021 werden die Daten nur kurz
beschrieben, wihrend in der Studie Kilic 2012 die Daten aus des UNOS ausfiihrlicher erwdhnt
werden. Da es sich bei UNOS um ein multizentrisches Register handelt wurde die Qualitit der
Daten als nicht gut eingeschitzt (siche Tabelle 5).

In beiden Studien fiihrten die Autorinnen und Autoren eine kontinuierliche Analyse der LM
durch.

Alle Studien haben fiir Risikofaktoren ausschlieBlich auf Patientenebene adjustiert. In keiner
der Studien wurde der Zusammenhang zwischen LM und der Qualitit des Behand-
lungsergebnisses auf Ebene der Arztin oder des Arztes oder der Kombination der LM von KH
und Arztin oder Arzt untersucht.

Alle Studien haben auf Ebene der Organempfiangerinnen und —empfanger (OE) fiir die
Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Abstammung, Atiologie der Herzinsuffizienz, Nieren-
funktion, Notwendigkeit der Beatmung, Vorhandensein von Herzunterstiitzungssystemen und
intraaortale Ballonpumpe adjustiert. In mindestens 1 der 2 Studien wurde auf Ebene der OE fiir
Faktoren wie Begleiterkrankungen, aktuelle Infektion, Bilirubinwert, vorheriger Aufenthalt auf
einer Intensivstation, vorheriger stationdrer Aufenthalt, Herkunftsiibereinstimmung von
Organspenderinnen und —spendern (OS) und OE, Korpergrofeniibereinstimmung von OS und
OE und Geschlechtsiibereinstimmung von OS und OE adjustiert.

Auf Ebene der Transplantation bzw. der OS wurde in beiden Studien fiir die Risikofaktoren
Alter und (kalte) Ischdmiezeit adjustiert. Die Studie Kilic 2012 hat auf Ebene der
Transplantation bzw. der OS fiir die Risikofaktoren Verhéltnis von Blut-Harnstoff-Stickstoff
(BUN) zu Kreatinin und Jahr und Zeitraum der Transplantation adjustiert. Zusétzlich wurde in
den 2 Studien auf Ebene des Krankenhauses die LM unter Kontrolle der zusitzlich erwdhnten
Faktoren auf ihren moglichen Einfluss auf die Zielgrofen analysiert. Individuelle Erfahrungen
der behandelnden Person blieben in den Studien Kilic 2012 und Yang 2021 auf3er Betracht.

Tabelle 6 und Tabelle 7 zeigen eine Ubersicht iiber die relevanten Risikofaktoren auf Ebene der
Patientinnen und Patienten sowie der Arztin oder des Arztes und des KH, die in der jeweiligen
Studie beriicksichtigt wurden.
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Tabelle 5: Aussagekraft der Ergebnisse
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b. keine Risikoadjustierung auf Ebene der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte)
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Tabelle 6: Risikofaktoren auf Ebene der erwachsenen Patientinnen und Patienten, fiir die eine Adjustierung erfolgte
Studie Risikofaktoren
Transplantation (inklusive Organspenderinnen und -spender) Krankenhaus Behandelnde
Personen
£
£
g 5 5 2
2 I g g
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Kilic 2012 o | — | — | = | — | e | e . - - - - - - - . -
Yang 2021 ° - - - - ° - - - - - - - - ° -
a. Sofern bei einer Studie die Region des Krankenhauses beschrieben wurde, wird dies entsprechend beriicksichtigt.
b. Teil des Donor Risk Scores
o Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
—. Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.
BUN: Blut-Harnstoff-Stickstoff; OS: Organspenderinnen und -spender
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Tabelle 7: Risikofaktoren auf Ebene der erwachsenen Patientinnen und Patienten, fiir die eine Adjustierung erfolgte

30.12.2022

Studie Risikofaktoren: Patientinnen und Patienten (Organempfingerinnen und -empféinger)
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a. (ausschlieBlich) zum Zeitpunkt der HTx
b. Hierzu z&hlt auch die extrakorporale Membranoxygenierung.
c.Teil des Index for Mortality Prediction After Cardiac Transplantation Recipient Risk Score
d. Die einzelnen Begleiterkrankungen werden in Tab. 2 der Studie Yang beschrieben.
o Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
—. Es wurde keine Adjustierung fiir diesen Risikofaktor durchgefiihrt.
BUN: Blut-Harnstoff-Stickstoff; HTx: Herztransplantation; OE: Organempfangerinnen und Organempfanger; OS: Organspenderinnen und Organspender
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5.1.5 Ubersicht iiber die bewertungsrelevanten ZielgroBen

2 eingeschlossene Studien (Kilic 2012, Yang 2021) enthielten fiir mindestens 1 Zielgrofe
verwertbare Daten. Aus diesen Studien konnten somit Daten zu relevanten Zielgro3en
extrahiert werden. Tabelle 8 gibt eine Ubersicht {iber die verfiigbaren Daten zu den relevanten
ZielgroBen aus den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 8: Matrix der relevanten ZielgroBen fiir Fragestellung 1 bei Erwachesenen
Studie Zielgrofien
Mortalitit Tod oder Morbiditit Gesundheits KH- Rehospita-
Gesamt- intra- oder | Versterben llletrar!s- Trans- Notwendig- Uner- beZI(‘) gene Auf(;:nthalts- lisierung
mortalitit peri- im Kranken-| Plantation plantat- keit einer wiinschte Q auer
operative haus versagen Retrans- Wirkungen
Mortalitit plantation | der Therapie
Kilic 2012 o - - - - - - - - -
Yang 2021 o - - - - - - - - -
a. Hierbei wird die 1-Jahres und 5-Jahres-Mortalitdt als Gesamtmortalitdt beschrieben.
b. Hierbei wird die 1-Jahres-Mortalitdt als Gesamtmortalitdt beschrieben.
o. Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
—. Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Die Zielgro3e wurde nicht erhoben.
KH: Krankenhaus; LQ: Lebensqualitét
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5.1.6 Ergebnisse zu relevanten Zielgrofien
5.1.6.1 Mortalitiit
5.1.6.1.1 Gesamtmortalitit

2 Studien (Kilic 2012, Yang 2021) berichten Ergebnisse fiir die Zielgrole Gesamtmortalitét
(siehe Tabelle 9). Alle Studien weisen eine niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf.

In der Studie Kilic 2012 wurden Ergebnisse zur Zielgro3e Gesamtmortalitdt zum Zeitpunkt 12
Monate und 5 Jahre nach einer HTx berichtet (siche Tabelle 9). Die Studie Yang 2021
berichtete entsprechende Ereignisse 12 Monate nach einer HTx als Ergebnis zur Zielgrof3e
Gesamtmortalitit.

In der Studie Kilic 2012 wurden adjustierte Uberlebensraten in einem Zeitraum von 12 Monaten
und 5 Jahren dargestellt. Es zeigte sich fiir 12 Monate (Odds Ratio [OR]: 1,01; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] [1,00; 1,02]; p-Wert: 0,001) und fiir 5 Jahre (OR: 1,02; 95 %-KI[1,01;
1,02]; p-Wert: <0,001) jeweils ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der LM
und der Qualitdt der Behandlungsergebnisse. Bei Reduktion der LM um 1 Fall pro Jahr erhoht
sich die Mortalitdt durchschnittlich um 1 % beziehungsweise 2 %.

Die Studie Yang 2021 analysierte KHs der niedrigen, mittleren und hohen LM jeweils getrennt
voneinander fiir die Zielgrofe Gesamtmortalitdt nach 12 Monaten. Die berichteten adjustierten
Hazard Ratios (HR) beziehen sich auf eine Erh6hung der LM um 1 Fall pro Jahr innerhalb der
jeweiligen LM-Kategorie. Die adjustierten HR zeigen keine einheitliche Richtung beziiglich
der Gesamtmortalitit an. Bei Yang 2021 zeigt sich bei der Untersuchung innerhalb der KHs
mit niedriger LM (< 24 Fille / Jahr) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
KHs mit hoherer LM (HR: 0,978; 95 %-KI1[0,963; 0,993]; p-Wert: 0,004). Dagegen zeigt sich
bei der Untersuchung innerhalb der KHs mit hoher LM (> 38 Fille / Jahr) ein gering
ausgepragter, dennoch statistisch siginfikanter Unterschied zuungunsten von KHs mit héherer
LM (HR: 1,007; 95 %-KI[1,002; 1,013]; p-Wert: 0,011). 75 % der untersuchten KHs liegen in
der niedrigen LM-Kategorie. Da weniger als 10 % der untersuchten KHs innerhalb der hohen
LM-Kategorie liegen, besteht eine erhohte Unsicherheit der Aussage in dieser LM-Kategorie.

In den eingeschlossenen Studien konnten keine Ergebnisse fiir die LM bezogen auf die Ebene
der Arztin und des Arztes oder der Kombination der LM von Transplantationszentrum und
Arztin oder Arzt identifiziert werden.

Zusammenfassung fiir die Zielgrole Gesamtmortalitit

Zusammenfassend konnte fiir die Zielgrofe Gesamtmortalitét ein Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge pro Krankenhaus und der Qualitit des Behandlungsergebnisses zugunsten von
Krankenhdusern mit einer hoheren LM auf Basis von 1 Studie abgeleitet werden.Eine weitere
Studie zeigte dagegen keine einheitliche Richtung des Zusammenhangs. Innerhalb der
niedrigen LM-Kategorie (< 24 Félle/Jahr) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von KHs mit hoherer LM. Fiir KHs innerhalb der hohen LM-Kategorie
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(> 38 Fille/Jahr). zeigte sich dagegen ein geringer ausgepragter, aber statistisch signifikanter,
Unterschied zuungunsten von KHs mit hherer LM. Dabei ist zu beachten, dass die Verteilung
der Leistungsmengenkategorie iiber Krankenhéduser sehr ungleichméafig ist und das Ergebnis
fiir die ZielgroBBe Gesamtmortalitdt mit einer hohen statistischen Unsicherheit einhergeht. Der
Zusammenhang zwischen der LM pro Arztin oder Arzt beziehungsweise zwischen der
Kombination der LM von KH und Arztin oder Arzt und dieser ZielgroBe wurde nicht
untersucht.
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Tabelle 9: Ergebnisse — Gesamtmortalitiit (Uberlebenszeitdaten)
Studie Definition der Zielgrofie |N Angabe zur Leistungsmenge |MR roh adjustiertes Odds Ratio
n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Kilic 2012 Gesamtmortalitdt nach gesamt: Kontinuierliche Analyse (bei
19 156 Reduktion der LM um 1 Fall pro
Jahr):
12 Monaten 16 6492 k. A. 2240 (13,5) 1,01 [1,00; 1,02]; 0,001
5 Jahren 10 473° k. A. 3939 (37,6) 1,02 [1,01; 1,02]; < 0,001
Yang 2021 Gesamtmortalitdt nach 12 | gesamt: LM pro KH und Jahr: adjustiertes HR [95 %-KI]; p-Wert
Monaten! 11 196 segmentierte kontinuierliche
Analyse (Erhohung der LM um 1
Fall pro Jahr):
5025 niedrig: <24 477¢(9,5) 0,978 [0,963; 0,993]; 0,004
2971 mittel: 24-38 217¢(7,3) 0,997 [0,981; 1,013]; 0,730
3200 hoch: > 38 298¢ (9,3) 1,007 [1,002; 1,013]; 0,011

a. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten bei der 1-Jahres-Mortalitétsrate

b. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten bei der 5-Jahres-Mortalititsrate

c. eigene Berechnung

d. Die ZielgréBe wurde in der Publikation Yang 2021 als 1-Jahres-Uberlebensrate angegeben.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; MR: Mortalititsrate; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n:
Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis
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5.1.6.1.2 Weitere Zielgrofien

Die eingeschlossenen Studien enthalten keine Daten zu den ZielgroBen intra-oder perioperative
Mortalitit, Versterben im KH, Tod oder Retransplantation, Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, KH-Aufenthaltsdauer und Rehospitalisierung.

5.1.6.2 Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde fiir die berichtete Zielgrofie
nicht durchgefiihrt, weil die Einteilung der LM-Kategorien zwischen den Studien sehr
heterogen war und unterschiedliche Adjustierungsfaktoren in den Analysen der Studien
beriicksichtigt worden waren.

5.1.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Insgesamt konnten 2 Studien identifiziert werden, die den Zusammenhang zwischen der LM
auf der Krankenhausebene und der Qualitit des Behandlungsergebnisses von Herz-
transplantation bei Erwachsenen untersuchten. Alle Studien enthielten ausschlieBlich
Ergebnisse mit niedriger Aussagekraft.

Zusammenfassend konnte fiir die ZielgroBBe Gesamtmortalitdt ein Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge pro Krankenhaus und der Qualitit des Behandlungsergebnisses zugunsten von
Krankenhdusern mit einer héheren Leistungsmenge abgeleitet werdenIn der Sudie Kilic 2012
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von KHs mit héherer LM gezeigt
werden. Die Studie Yang 2021 zeigt keine einheitliche Richtung des Zusammenhangs an,
widersprach jedoch nicht dem Ergebnis der Studie Kilic (sieche Abschnitt 5.1.6.1.1). Der
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge pro Arztin oder Arzt beziehungsweise zwischen
der Kombination der Leistungsmenge von Transplantationszentrum und Arztin oder Arzt und
dieser Zielgréf3e wurde nicht untersucht.

Fiir alle anderen in Abschnitt 4.1.3 genannten ZielgroBBen lagen keine Daten vor, sodass keine
hierauf Bezug nehmenden Aussagen zum Zusammenhang zwischen LM und Qualitdt der
Behandlung getroffen werden kdnnen.

Die folgende Tabelle 10 fasst die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den relevanten
Zielgroflen zusammen.
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Tabelle 10: Ubersicht iiber die beobachteten Ergebnisse der ZielgroBen und den Zusammenhang von Leistungsmenge und
ZielgrofBen bei Erwachsenen mit HTx (mehrseitige Tabelle)
Zielgroflen
Mortalitit Tod oder Morbiditit Gesund- KH- Rehos-
Gesamt- Intra- oder Versterben Retrar{splan- Notwendigkeit | Transplantat- | Unerwiinschte heits- | Aufent- Pltah'
mortalitit | perioperative |im Kranken- tation einer Retrans- versagen Wirkungen bezI(jgene (lilalts- sierung
Mortalitit haus plantation der Therapie Q auer
Ebene Krankenhaus
Ergebnisse
der
Zielgrofen
nach HTx im @) - - - - - - - - -
Vergleich
hoher versus
niedrige LM
Ebene Arztin oder Arzt
Ergebnisse
der
ZielgroBen
nach HTx im - - - - - - - - - -
Vergleich
hoher versus
niedrige LM
Zusammen- Zu-
hang sammen-
zwischen der hang
LM und der zugunsten Keine Aussage Keine Keine Aussage | Keine Aussage | Keine Aussage | Keine Aussage Keine Keine Keine
Qualitdt des einer méelich Aussage méelich mbelich méelich méelich Aussage | Aussage | Aussage
Behandlungs- | hoheren LM & mbglich & £ & & moglich | moglich | moglich
ergebnisses nur auf
Ebene von
KH
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Tabelle 10: Ubersicht iiber die beobachteten Ergebnisse der ZielgroBen und den Zusammenhang von Leistungsmenge und
ZielgrofBen bei Erwachsenen mit HTx (mehrseitige Tabelle)
Zielgroflen
Mortalitit Tod oder Morbiditit Gesund- KH- Rehos-
Gesamt- Intra- oder Versterben Retrar{splan- Notwendigkeit | Transplantat- | Unerwiinschte heits- | Aufent- I_ntah'
mortalitit | perioperative |im Kranken- tation einer Retrans- versagen Wirkungen bezI(jgene (lilalts- sierung
Mortalitit haus plantation der Therapie Q auer

Assoziation nicht infrage.

—. In den eingeschlossenen Studien werden keine Daten berichtet.
HTx: Herztransplantation; KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; LQ: Lebensqualitét

(1).Uberwiegend basierend auf 1 oder mehreren Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
ZielgroBe zugunsten der KHs mit hoher LM zeigten. Studien mit nicht statistisch signifikanten Unterschieden zeigten in dieselbe Richtung bzw. stellten die
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5.2 Ergebnisse fiir die Zielpopulation Kinder und Jugendliche
5.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.2.1.1 Primére Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemiBl den Kriterien fiir den Studieneinschluss fiir
Kinder und Jugendliche mit HTx. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die letzte Suche fand am 21.07.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, 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 21.07.2022
n =612

Ausschluss: Duplikate
n=29

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =583

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =565

A

potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=18
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=14
Ausschlussgriinde:
nicht E1 (Population) n =3
nicht E2 (Pruf-/ Vergleichsintervention bzw.
Zusammenhang) n = 6
» nicht E3 (ZielgréBRen) n =0
nicht E4 (Studientyp) n = 1
nicht E5 (Adjustierung) n= 4
nicht E6 (Publikationsdatum) n =0
nicht E7 (Vollpublikation) n =0
nicht E8 (Ubertragbarkeit) n = 0
\ A1 (Mehrfachpublikation ohne Zusatzinformation) n =0
relevante Publikationen
n=4
relevante Studien
n=4

Abbildung 2 Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion bei Kinder
und Jugendlichen mit HTx
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5.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

5.2.1.2.1 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusétzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, weil davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

5.2.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien (4
Dokumente) fiir die Fragestellung 1 fiir Kinder und Jugendliche mit HTx identifiziert werden
(siche auch Tabelle 11).

Fiir die Beantwortung der Fragstellung 2 wurden keine aussagefdahige Studien identifiziert.

Tabelle 11: Studienpool fiir die Fragestellung 1 fiir Kinder und Jugendliche mit HTx

Studie Vollpublikation in Fachzeitschriften
Boucek 2018 ja[21]
Lambert 2020 ja[22]
O'Connor 2022 ja[23]
Singh 2018 ja[24]

5.2.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien zur Fragestellung 1 fiir Kinder und
Jugendliche mit HTx werden in Tabelle 12 dargestellt und im Folgenden zusammenfassend
erlautert.
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Tabelle 12: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1 bei Kindern und Jugendlichen (mehrseitige Tabelle)

Studie Rekrutierungsland / | Ein- und Ausschluss- | Angegebene Transplantations- Zahl der Einheiten | Definition der
Studiendesign® Beobachtungs- kriterien Interventionen- / verfahren gesamt Leistungsmenge
(Datenquelle)® dauer® / Ziel der Prozedurenschliissel
Studie
Boucek 2018 USA / Januar 2007— | Einschluss: ICD-9-CM: HTx 1629 LM pro KH und Jahr¢:
retrospektive Juli 2013 / « Alter < 19 Jahre 37.51 * niedrig: 0-5: 7 KHs
Kobhortenstudie Untersuchung des B = mittel: 6-10: 5 KHs
(Daten des PHIS) Zusammenhangs - EI'S'tC HTX der = hoch: 11-15: 11
Zwischen LM und Patientin und des KOPCI : :
dem gesamten Patienten s
Krankenhausaufent- = sehr hoch: > 15:2
halt der Patientinnen | Aysschluss: KHs
und Patienten® = Patientinnen und
Patienten, die Anzahl KHs: 25
wihrend des
Aufenthaltes im KH
weitere Organtrans-
plantationen
erhielten
Lambert 2020 USA /20022016 / Einschluss: k. A. HTx 2870 Mittlere LM pro KH
retrospektive Untersuchung des = Alter <21 Jahre und Jahr zwischen 0
Kohortenstudie Zusammenhangs = Patientinnen und und 18
(Daten des SRTR und [zwischen KH-LM und | pajenten, die eine Anzahl KHs: 29
PHIS) dem HTx zwischen 2002
Krankenhausaufent- und 2016 erhalten
halt nach einer haben
Transplantation® = Uberleben bis zur
Krankenhaus-
entlassung
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Tabelle 12: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1 bei Kindern und Jugendlichen (mehrseitige Tabelle)

Tage-Mortalitit,
Mortalitit wahrend
der KH-Aufnahme
einer HTx in ein
Zentrum, der KH-
Aufenthaltsdauer bei
der HTx und der KH-
Aufenthaltsdauer
insgesamt innerhalb
von 12 Monaten nach
der Transplantation

= KH mit >20 HTx
wahrend des
Studienzeitraums

Ausschluss:

= sonstige
Indikationen

Studie Rekrutierungsland / | Ein- und Ausschluss- | Angegebene Transplantations- Zahl der Einheiten | Definition der
Studiendesign® Beobachtungs- kriterien Interventionen- / verfahren gesamt Leistungsmenge
(Datenquelle)® dauer® / Ziel der Prozedurenschliissel

Studie
O'Connor 2022 USA / Januar 2004— | Einschluss: k. A. HTx 2169 LM pro KH und Jahr®:
retrospektive Mirz 2015 / = Alter <21 Jahre = niedrig: <12
Kohortenstudie Untersuchung des = Erste HTx der = hoch: > 12
(Daten des UNOS und | Zusammenhangs von | p,tientin und des
PHIS) KH-LM und der 30- Patienten

Anzahl KHs: 20
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Tabelle 12: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1 bei Kindern und Jugendlichen (mehrseitige Tabelle)

fileh)

nach Transplantation

= Zentren mit
mindestens einer
HTx in 2013 oder
2014

Ausschluss:

= Patientinnen und
Patienten mit einer
Re- oder
multiviszeralen
Transplantation

= Zentren, die < 10
HTx Eingriffe
wihrend des
Studienzeitraums
durchfiihrten

= Zentren, die keine
HTx bei Kindern
< 10 Jahren
durchfiihrten

= Zentren, die 5 Jahre
in Folge inaktiv
waren

Studie Rekrutierungsland / | Ein- und Ausschluss- | Angegebene Transplantations- Zahl der Einheiten | Definition der
Studiendesign® Beobachtungs- kriterien Interventionen- / verfahren gesamt Leistungsmenge
(Datenquelle)? dauer® / Ziel der Prozedurenschliissel

Studie
Singh 2018 USA /2000-2014 / Einschluss: k. A. HTx 4271 LM pro KH und Jahr:
retrospektive Untersuchung des = Alter < 18 Jahre = niedrig: <4: 17
Kohortenstudie Zusammenhangs von | . Erste HTx der KHs
(Daten des UNOS, KH'LM..und Patientin und des = mittel: 4-7,9: 12
OPTN, Social Mortalitit oder Patienten KHs
Security master death |Retransplantation

= hoch: 8-11,9: 10
KHs

= sehr hoch: >12:7
KHs

Anzahl KHs: 46
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Tabelle 12: Charakteristika der eingeschlossenen Studien fiir Fragestellung 1 bei Kindern und Jugendlichen (mehrseitige Tabelle)

Studie Rekrutierungsland / | Ein- und Ausschluss- | Angegebene Transplantations- Zahl der Einheiten | Definition der
Studiendesign® Beobachtungs- Kriterien Interventionen- / verfahren gesamt Leistungsmenge
(Datenquelle)® dauer® / Ziel der Prozedurenschliissel

Studie

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

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

c. Hierbei handelt es sich um das Ziel zur Ubersicht der Leistungsmenge und Qualitit der Behandlungsergebnisse der Studie Boucek. Das eigentliche Ziel der Studie
Boucek beschreibt die Bewertung der Ressourcennutzung und die Identifizierung von Faktoren, die mit der Ressourcennutzung wéhrend des ersten
Krankenhausaufenthalts und wihrend des ersten postoperativen Jahres nach padiatrischer HTx verbunden sind.

d. Die Angabe der Studienautorinnen und Studienautoren in Tab. 1 und Fig. 1 unterscheiden sich. Es wurden die Zahlen aus Fig. 1 der Studie Boucek iibernommen.

e. Hierbei handelt es sich um das Ziel zur Ubersicht der Leistungsmenge und Qualitit der Behandlungsergebnisse der Studie Lambert. Das eigentliche Ziel der Studie
Lambert beschreibt Muster einer Rehospitalisierung und die Indikation fiir eine Rehospitalisierung bei padiatrischen HTx-Empfangern.

f. Hierbei handelt es sich um das Ziel zur Ubersicht der Leistungsmenge und Qualitit der Behandlungsergebnisse der Studie O'Connor. Das eigentliche Ziel der Studie
O'Connor beschreibt die Unterschiede in Bezug auf die Fallzusammensetzung der Zentren und die Korrelation des Volumens der in den Zentren durchgefiihrten
HTx.

g. In Tab. 3 wird die LM als > 2 vs. < 12 angegeben, aber aufgrund der Beschreibung ,,high volume centers were defined as those performing 12 or more HT's per
year und den Angaben im Supplement in den Tabellen 6 und 7 wird angenommen, dass die LM als > 12 vs. < 12 analysiert wurde.

h. Enthalten die Sterbedaten aus der Haupttodesfalldatei der Sozialversicherung

i. Hierbei handelt es sich um das Ziel zur Ubersicht der Leistungsmenge und Qualitit der Behandlungsergebnisse der Studie Singh. Das eigentliche Ziel der Studie
Singh beschreibt padiatrische HTx-Empfanger, die iiber einen Zeitraum von 15 Jahren in derzeit aktiven HTx-Zentren in den USA transplantiert wurden.

HTx: Herztransplantation; ICD-9: International Classification of Diseases; k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; OPTN: Organ Procurement
and Transplantation Network; PHIS: Pediatric Health Information Systems; SRTR: Scientific Registry of Transplant Recipients; UNOS: United Network for Organ
Sharing
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5.2.3.1 Studiendesign und Datenquelle

Bei den 4 eingeschlossenen Studien handelte es sich um retrospektive Kohortenstudien.

Die Studie Boucek 2018 basiert auf den Daten des Pediatric Health Information Systems
(PHIS). Die Studie Lambert 2020 basiert ebenfalls auf Daten des PHIS und zusétzlich auf dem
Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR). Die Autorinnen und Autoren der Studie
O'Connor 2022 nutzten Daten des UNOS und PHIS. In der Studie Singh 2018 wurden
Informationen der UNOS, des Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) und
des Social Security master death file [24] herangezogen.

5.2.3.2 Rekrutierungsland, Studiendauer und Ziel der Studien
Die 4 Studien wurden in den USA durchgefiihrt.

Die Studiendauer reichte von ungefiahr 6 Jahren (Boucek 2018) {iber etwa 11 Jahre (O'Connor
2022) bis zu 15 Jahren (Lambert 2020, Singh 2018).

Die Autorinnen und Autoren der Studie Boucek 2018 beschreiben die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen LM und dem gesamten Krankenhausaufenthalt der Patientinnen und
Patienten als primére Zielsetzung. In der Studie Lambert 2020 ist die primére Zielsetzung die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen KH-LM und dem Krankenhausaufenthalt nach
einer Transplantation. Die Studie O'Connor 2022 hat als primére Zielsetzung die Untersuchung
des Zusammenhangs von KH-LM und der 30-Tage Mortalitdt, Mortalitdt wihrend der KH-
Aufnahme in ein Transplantationszentrum, der KH-Aufenthaltsdauer bei HTx und der KH-
Aufenthaltsdauer iiber einen Zeitraum von insgesamt 12 Monaten nach der Transplantation.
Die Studie Singh 2018 untersucht den Zusammenhang von KH-LM und Mortalitdt oder
Retransplantation nach einer HTx.

5.2.3.3 Wesentliche Einschlusskriterien der Studien

In die Studie Boucek 2018 und O'Connor 2022 wurden Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die ihre erste HTx erhalten haben. In die Studie Lambert wurden Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die bis zur Krankenhausentlassung iiberlebt haben. In die Studie
Boucek 2018 wurden Patientinnen und Patienten < 19 Jahre, in die Studie Lambert 2020 und
O'Connor 2022 wurden Patientinnen und Patienten < 21 Jahre und in die Studie Singh 2018
< 18 Jahre alte Patientinnen und Patienten einbezogen. In die Studie O'Connor 2022 wurden
nur KHs mit > 20 HTx wéhrend des Studienzeitraums eingeschlossen. Die Studie Singh 2018
schloss nur KHs mit mindestens einer HTx in den Jahren 2013 oder 2014 ein.

Ausgeschlossen wurden in der Studie Boucek 2018 Patientinnen und Patienten, die wéhrend
des Aufenthaltes im Krankenhaus weitere Organtransplantationen als nur eine HTx erhalten
haben. In der Studie Singh 2018 wurden Patientinnen und Patienten mit einer Re-oder
multiviszeralen Transplantation ausgeschlossen. Weiter wurden Zentren, die keine HTx bei
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Kindern < 10 Jahren durchfiihrten, KHs, die 5 Jahre in Folge inaktiv waren, und KHs, die < 10
HTx Eingriffe wihrend des Studienzeitraums durchfiihrten, ausgeschlossen.

5.2.3.4 Angaben zur Therapie

Alle fiir Kinder und Jugendliche eingeschlossenen Studien gaben als Intervention die (erste)
orthotope HTx an. Lediglich die Studie Boucek 2018 gab einen spezifischen ICD-9-CM-Code
fiir die HTx an (Tabelle 25). In den Studien wurden keine Angaben zu weiteren Details der
Behandlung gemacht.

5.2.3.5 Definition der Leistungsmenge

In den eingeschlossenen Studien wurde die LM als Anzahl aller pro KH und Jahr
durchgefiihrten HTx definiert.

5.2.3.6 Angaben zur Studienpopulation

In die Studie Boucek 2018 wurden 1629 Patientinnen und Patienten einbezogen. In die Studie
Lambert 2020 wurden 2870 und in die Studie O'Connor 2022 wurden 2169 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die eine (erste) HTx erhielten. Ausschlieflich die Studie Singh 2018
gab die Anzahl von der Gesamtzahl der 4271 Patientinnen und Patienten fiir die einzelnen
Leistungsmengenkategorien an. So wurden der niedrigen LM 667 Patientinnen und Patienten
und der sehr hohen LM 1346 Patientinnen und Patienten zugeordnet.

In allen 4 Studien wurde das Alter der Kinder und Jugendlichen angegeben. Der Median des
Alters in den Studien liegt zwischen 4 und 5 Jahren. In den Studien Lambert 2020 und Singh
2018 wurden die Altersgruppen auch innerhalb der einzelnen LM-Kategorien beschrieben.

Lediglich in der Studie Singh 2018 wurde die Geschlechterverteilung innerhalb der LM-
Kategorien beschrieben. In allen anderen Studien wurde lediglich das Geschlechterverhéltnis
insgesamt dargestellt. In allen 4 Studien wurden mehr Jungen als Méadchen einbezogen.

Die Autorinnen und Autoren der 4 Studien beschrieben zu den Grunderkrankungen angeborene
Herzerkrankungen und Kardiomyopathien. Die Studie Boucek 2018 und O'Connor 2022
beschrieben zusétzlich Myokarditis als Grunderkrankung.

Die Charakteristika der Studienpopulation finden sich in Anhang B, Tabelle 23

5.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist in Tabelle 13 dargestellt. In allen
eingeschlossenen Studien wurden Clustereffekte addquat berticksichtigt.

Die wichtigsten Kriterien fiir die Bewertung waren die angemessene Berlicksichtigung von
Clustereffekten, eine gute Datenqualitét, ein addquater Patientenfluss, eine als ausreichend
erachtete Adjustierung fiir Risikofaktoren, der addquate Umgang mit fehlenden Daten und eine
addquate Berichterstattung relevanter Aspekte. Fiir alle eingeschlossenen Studien wurde die
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Aussagekraft der Ergebnisse mit niedrig bewertet. Ausschlaggebend hierfiir waren die geringe
Qualitdt und Unvollstindigkeit der Daten, fehlende Angaben zum Patientenfluss, die
Nichtberiicksichtigung relevanter Risikofaktoren oder unklare Angaben zum Umgang mit
fehlenden Daten.

In 3 Studien (Boucek 2018, O'Connor 2022, Singh 2018) fiihrten die Autorinnen und Autoren
eine kategorielle Analyse der LM durch. Die Studie Lambert 2020 fiihrte ausschlieBlich eine
kontinuierliche Analyse durch.

Alle Studien, ausgenommen die Studie Lambert 2020, haben ausschlieBlich fiir Risikofaktoren
auf der Patientenebene adjustiert. In der Studie Lambert 2020 wird der Zusammenhang der LM
und der Rehospitalisierungsrate lediglich mithilfe eines Korrelationskoeffizienten untersucht.

Die 3 Studien (Boucek 2018, O'Connor 2022, Singh 2018) haben auf Ebene der
Organempfingerinnen und —empfénger flir die Faktoren Alter und Vorhandensein von
Herzunterstiitzungssystemen adjustiert. In mindestens 2 der 3 Studien wurde fiir Risikofaktoren
wie Abstammung, Atiologie der Herzinsuffizienz, Begleiterkrankungen, Bilirubinwert und
Notwendigkeit der Beatmung adjustiert. Lediglich in der Studie Lambert 2020 wurde auf der
Ebene der Patientinnen und Patienten, Transplantation, Krankenhaus und behandelnden Person
fiir keinen Risikofaktor adjustiert. Auf Ebene der Transplantation bzw. der Organspenderinnen
und —spender wurde in 2 Studien auf das Jahr bzw. den Zeitraum der Transplantation adjustiert.
Zusitzlich wurde in der Studie Boucek 2018 auf Ebene des Krankenhauses fiir den Risikofaktor
Standort des KH adjustiert. Die Studie O'Connor 2022 analysierte auf Ebene des
Krankenhauses die LM unter Kontrolle der zusitzlich erwéhnten Faktoren auf ihren moglichen
Einfluss auf die ZielgroBen. Individuelle Erfahrungen der behandelnden Person blieben in allen
Studien auBBer Betracht.

Tabelle 14 und Tabelle 15 zeigen eine Ubersicht iiber die relevanten Risikofaktoren auf Ebene
der Patientinnen und Patienten sowie der Arztin oder des Arztes und des KH, die in der
jeweiligen Studie beriicksichtigt wurden.
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Tabelle 13: Aussagekraft der Ergebnisse

30.12.2022
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Boucek nein nein katego- ja ja ja nein®® | unklar nein unklar |teilweise | nein - niedrig

2018 riell

Lambert unklar | unklar | kontinu- ja nein ja nein® unklar nein unklar nein® ja - niedrig

2020 ierlich

O'Connor unklar ja katego- | unklar ja ja nein®® | unklar nein unklar ja ja - niedrig

2022 riell

Singh 2018 ja ja katego- ja ja ja nein®® ja ja unklar |teilweise | nein - niedrig

riell

a. keine Risikoadjustierung auf Krankenhausebene

b. keine Risikoadjustierung auf Ebene der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte, Pflegekréfte)

c. Es finden sich lediglich Korrelationen in der Studie wieder.
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Tabelle 14: Risikofaktoren auf Ebene der Patientinnen und Patienten, fiir die eine Adjustierung erfolgte

30.12.2022

Studie Risikofaktoren: Patientinnen und Patienten (Organempfingerinnen und -empféinger)
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Boucek 2018 ° — — ° . . — - ° ° — ° — — — _ _ _ _
Lambert 2020 - - - - - - - - - — - - - — — _ _ _ _
O'Connor 2022 ° — ° ° ° ° — ° — ° ° ° - — — — ° — _ _ _
Singh 2018 ° ° ° — — — — - - ° ° ° — — — — — — _ _ _

a. (ausschlieBlich) zum Zeitpunkt der HTx
o Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
— Es wurde keine Adjustierung fiir diesen Risikofaktor durchgefiihrt.

HTx: Herztransplantation; OE: Organempfangerinnen und Organempfanger; OS: Organspenderinnen und Organspender
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Tabelle 15: Risikofaktoren auf Ebene der Transplantation, Krankenhaus und der behandelnden Person
Studie Risikofaktoren
Transplantation (inklusive Organspenderinnen Krankenhaus Behandelnde
und -spender) Personen
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Boucek 2018 - - - - - - ° - - - - ° - - ° -
Lambert 2020 - - - - - - - - - - - - - - -
O'Connor 2022 - - - - - - - - - - - - - - ° -
Singh 2018 - - - - - - ° - - - - - - - - -
a. Sofern bei einer Studie die Region des Krankenhauses beschrieben wurde, wird dies entsprechend beriicksichtigt.
o Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
—. Es wurde keine Adjustierung fiir diesen Risikofaktor durchgefiihrt.
OS: Organspenderinnen und -spender
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5.2.5 Ubersicht iiber die bewertungsrelevanten ZielgroBen

3 eingeschlossene Studien (Boucek 2018, O'Connor 2022 und Singh 2018) enthielten zu 4
ZielgroBen verwertbare Daten. Aus diesen Studien konnten somit Daten zu relevanten
ZielgroBen extrahiert werden. Die Studie Lambert 2020 gab Daten zu der ZielgroBenkategorie
Rehospitalisierung an. Diese Daten wurden berichtet, es lagen aber keine verwertbaren Daten
vor, d. h keine adjustierten Ergebnisse. Tabelle 16 gibt eine Ubersicht iiber die verfiigbaren
Daten zu den relevanten Zielgrof3en aus den eingeschlossenen Studien.

Zur Zielgrofe Mortalitidt wurde die ZielgroBe intra- oder perioperative Mortalitdt in der Studie
O'Connor 2022 dargestellt.

Die Studie Singh 2018 berichtete Daten zur Zielgroenkategorie Tod oder Retransplantation.

Zu der ZielgroBBe Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitéit wurden keine Daten in
den eingeschlossenen Studien berichtet.

Zu der ZielgroBe KH-Aufenthaltsdauer wurden Daten in den Studien Boucek 2018 und
O'Connor 2022 berichtet.

In den eingeschlossenen Studien konnten keine Ergebnisse fiir die LM bezogen auf die Ebene
der Arztin und des Arztes oder der Kombination der LM von KH und Arztin oder Arzt
identifiziert werden.
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Tabelle 16: Matrix der relevanten Zielgrof3en
Studie Zielgroflen

Mortalitit Tod oder Morbiditit Gesund- | KH-Aufent- | Rehospitali-

Gesamt- intra- oder | Versterben Retrargs- Transplantat | Retrans- Unerwiinschte heits- haltsdauer sierung
oes . . . plantation . . bezogene
mortalitiit | perioperative im versagen plantation | Wirkungen der LQ
Mortalitiit | Kranken- Therapie
haus

Boucek B _ B _ _ _ _ _ o _
2018
Lambert _ _ _ _ _ _ _ _ _ 5
2020
O'Connor _ o’ ob _ _ _ _ _ o _
2022
Singh 2018 - - - ° - - - - - -

a. Die Studie berichtet Ergebnisse fiir die 30-Tages-Mortalitét. )
b. Die ZielgroBe wurde zwar in der Studie erwihnt, wird aufgrund inhaltlicher Uberschneidungen zu der intra- oder perioperativen Mortalitdt in diesem Rapid Report
allerdings nicht berichtet.

o @

KH: Krankenhaus; LQ: Lebensqualitt

. Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
. Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Untersuchung verwertbar.
. Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Die Zielgro3e wurde nicht erhoben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.2.6 Ergebnisse zu relevanten Zielgrofien

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den fiir den Bericht relevanten Zielgrof3en dargestellt.
Alle 4 eingeschlossenen Studien weisen eine niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf und
untersuchten ausschlieBlich die LM auf Ebene des KH (siehe Tabelle 16).

5.2.6.1 Mortalitit
5.2.6.1.1 Gesamtmortalitit

Die eingeschlossenen Studien enthalten keine Daten zur Zielgrof8e Gesamtmortalitit.

5.2.6.1.2 Intra- oder perioperative Mortalitiat

In 1 Studie (O'Connor 2022) wurden verwertbare Daten zur ZielgroBe intra- oder perioperative
Mortalitit berichtet (sieche Tabelle 17). Die Studie wies eine niedrige Aussagekraft der
Ergebnisse auf.

Die Studie O'Connor 2022 verglich KHs mit niedriger LM (Referenzkategorie) mit KHs mit
hoher LM fiir die ZielgroBe intra- oder perioperative Mortalitit (30-Tage-Mortalitét). Es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden. Dabei ist zu beachten, dass 1938 von
4460 Patientinnen und Patienten aus der Analyse ausgeschlossen wurden, weil sie entweder in
einem nicht-PHIS KH oder in einem KH mit einer sehr geringen Anzahl von durchgefiihrten
HTx im gesamten Studienzeitraum behandelt wurden.

Zusammenfassung fiir die Zielgrofle intra-oder perioperative Mortalitit

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die ZielgroBe intra- oder perioperative Mortalitit kein
Zusammenhang zwischen der LM pro KH und der Qualitit des Behandlungsergebnisses
abgeleitet werden.

Tabelle 17: Ergebnisse — Mortalitét: intra-oder perioperative Mortalitét

Studie Definition der N Angabe zur MR roh |adjustiertes Odds Ratio
Zielgrofle Leistungsmenge n (%) [95 %-KI]; p-Wert
O'Connor |30-Tage- gesamt: LM pro KH und Jahr: |74 (3,4)°
2022 Mortalitdt 2169
niedrig: < 12° k. A. Referenzkategorie
hoch: > 12* k. A. 0,85 [0,43; 1,69]; 0,63

a. In Tabelle 3 wird die LM als > 2 vs. < 12 angegeben, aber aufgrund der Beschreibung ,,high volume centers
were defined as those performing 12 or more HTs per year” und den Angaben im Supplement in den
Tabellen 6 und 7 wird angenommen, dass die LM als > 12 vs. < 12 analysiert wurde.

b. eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; MR: Mortalitdtsrate; N:

Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis
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5.2.6.1.3 Versterben im Krankenhaus

Die eingeschlossenen Studien enthalten keine verwertbaren Daten zur Zielgrofe Versterben im
Krankenhaus.

5.2.6.2 Tod oder Retransplantation

1 Studie (Singh 2018) présentiert Ergebnisse, die der ZielgroBe Tod oder Retransplantation
zugeordnet wurden (siehe Tabelle 18).

In der Studie Singh 2018 zeigte sich bei Versterben oder Retransplantation der Patientin oder
des Patienten in der kategoriellen Analyse keine einheitliche Richtung beziiglich der Zielgrofe
Tod oder Retransplantation. Beim Vergleich der KHs mit hoher LM (Referenzkategorie) mit
den KHs mit sehr hoher LM konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
KHs mit sehr hoher LM gezeigt werden (HR: 1,39; 95 %-KI: [1,20; 1,61]; p-Wert: k. A.).
Dagegen konnte fiir den Vergleich von KHs mit niedriger LM mit KHs mit hoher LM ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der KHs mit hoher LM fiir diese ZielgrofB3e
gezeigt werden (HR: 1,35; 95 %-KI: [1,13; 1,61]; p-Wert: k. A.).

Zusammenfassung fiir die Zielgrofle Tod oder Retransplantation

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die Zielgroe Tod oder Retransplantation, kein einheitlicher
(monotoner) Zusammenhang zwischen der LM pro KH und der Qualitit des
Behandlungsergebnisses abgeleitet werden.

Tabelle 18: Ergebnisse — Mortalitdt und Morbiditét: Tod oder Retransplantation

Studie Definition der N Angabe zur MR/MB |adjustiertes Hazard Ratio
Zielgrofle Leistungsmenge roh [95 %-KI]; p-Wert
n (0/0)

Singh 2018 | Versterbender | Gesamt:
Patientin oder des 4271

Patienten oder. LM pro KH und Jahr:

Retransplantation oo
niedrig: <4 k. A. 1,35[1,13; 1,61]; k. A.
mittel: 4-7,9 k. A. k. A.
hoch: 8-11,9 k. A. Referenzkategorie
sehr hoch: > 12 k. A. 1,39 [1,20; 1,61]; k. A.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MR: Mortalitétsrate; MB: Morbiditdtsrate; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis

5.2.6.3 Morbiditit
5.2.6.4 Zielgrofle Morbiditit

Die eingeschlossenen Studien enthalten keine Daten zur Zielgrof8e Morbiditit.
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5.2.6.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die eingeschlossenen Studien enthalten keine Daten zur Zielgrofe gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

5.2.6.6 KH-Aufenthaltsdauer

2 Studien (Boucek 2018, O'Connor 2022) berichten Ergebnisse zur KH-Aufenthaltsdauer (siche
Tabelle 19). Beide Studien enthalten verwertbare Daten und weisen eine niedrige Aussagekraft
der Ergebnisse auf.

Die Studie Boucek 2018 verglich KHs mit niedriger LM (Referenzkategorie) mit KHs mit
mittleren, hohen und sehr hohen LM fiir die ZielgroBe KH-Aufenthaltsdauer. Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied beim Vergleich der KHs mit niedriger LM (Referenz-
kategorie) und den KHs mit hoher (Differenz in Tagen: —38,9; 95 %-KI: [-67,6; —10,2]; k. A.)
beziehungsweise sehr hoher LM (Differenz in Tagen: —48,8; 95 %-KI: [-82,7; —14,9]; k. A.)
zugunsten der KHs mit hoherer LM.

Die Studie O'Connor 2022 verglich KHs mit niedriger LM (Referenzkategorie) mit KHs mit
hoher LM fiir die Zielgro3e KH-Aufenthaltsdauer. In der Studie O'Connor 2022 konnte fiir die
ZielgroBe KH-Aufenthaltsdauer kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Zusammenfassung fiir die KH-Aufenthaltsdauer

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die ZielgroBe KH-Aufenthaltsdauer ein Zusammenhang
zwischen der LM pro KH und der Qualitit des Behandlungsergebnisses zugunsten von
Krankenhdusern mit hherer LM abgeleitet werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Rapid Report V22-03

Version 1.0

Leistungsmenge und Behandlungsqualitét bei Herztransplantation 30.12.2022
Tabelle 19: Ergebnisse — Krankenhausaufenthaltsdauer
Studie Definition der N Angabe zur Aufenthalts- |adjustierter
Zielgrofle Leistungsmenge dauer roh Effektschatzer
n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Boucek Gesamtkranken- |gesamt: |LM pro KH und Jahr: |Median Differenz in Tagen [95 %-
2018 hausaufenthalts- | 1629 [Tage] (IQR) |KIJ; p-Wert
dauer 51 (23-98)
niedrig: 0-52 Referenzkategorie
mittel: 5-10* k. A.
hoch: 10,1-15* —38,9 [-67,6; —10,2];
k. A.
sehr hoch: > 15,12 —48,8 [-82,7; —14,9];
k. A.
O'Connor | Gesamtkranken- |gesamt: |LM pro KH und Jahr: Verhiltnis der
2022 hausaufenthalts- |2169 Aufenthaltsdauer
dauer bei der [95 %-KI]; p-Wert
Transplantation niedrig: < 12 k. A. Referenzkategorie
hoch: > 12 k. A. 0,95 [0,86; 1,04]; 0,26

a. Die Angaben in Tab. 1 und Fig. 1 unterscheiden sich. Es wurden die Zahlen aus Fig. 1 der Studie
iibernommen.

k. A.: keine Angabe; IQR: interquartile range; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM:

Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten

mit Ereignis

5.2.6.7 Rehospitalisierung

1 Studie (Lambert 2020) berichtet Ergebnisse zur ZielgroBBe Rehospitalisierung (siche
Tabelle 20). Die Studie enthielt keine verwertbaren Daten (keine adjustierten Ergebnisse) fiir
die ZielgroBe Rehospitalisierung und wies somit eine niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf.

Zusammenfassung fiir die Rehospitalisierung

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die ZielgroBBe Rehospitalisierung, keine Aussage getroffen
werden, da keine verwertbaren Daten berichtet wurden.

Tabelle 20: Ergebnisse — Rehospitalisierung

Studie Definition der N Angabe zur Korrelations- | Adjustierte Analyse;
Zielgrofle Leistungsmenge |rate r roh p-Wert

Lambert Rehospitalisierung | gesamt: k. A. -0,5° keine verwertbaren Daten

2020 aufgrund von 2870

Komplikationen 1
Jahr nach der
Transplantation

a. Korrelation: Rangkorrelation nach Spearman

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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5.2.6.8 Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde fiir keine der berichteten
ZielgroBen durchgefiihrt, weil die Einteilung der LM-Kategorien zwischen den Studien sehr
heterogen war und unterschiedliche Adjustierungsfaktoren in den Analysen der Studien
beriicksichtigt worden waren.

5.2.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Insgesamt konnten 4 Studien identifiziert werden, die den Zusammenhang zwischen der LM
auf der Krankenhausebene und der Qualitit des Behandlungsergebnisses bei Herz-
transplantation bei Kindern und Jugendlichen untersuchten. Alle Studien berichteten
ausschlieBlich Ergebnisse mit niedriger Aussagekraft.

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die Zielgrofe intra- oder perioperative Mortalitdt kein
Zusammenhang zwischen der LM pro KH und der Qualitit des Behandlungsergebnisses
abgeleitet werden.

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die Zielgroe Tod oder Retransplantation, kein einheitlicher
(monotoner) Zusammenhang zwischen der LM pro KH und der Qualitit des
Behandlungsergebnisses abgeleitet werden.

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die ZielgroBe KH-Aufenthaltsdauer ein Zusammenhang
zwischen der LM pro KH und der Qualitit des Behandlungsergebnisses zugunsten von
Krankenhdusern mit hoherer LM abgeleitet werden.

Basierend auf 1 Studie konnte fiir die Zielgroe Rehospitalisierung, , keine Aussage getroffen
werden, da keine verwertbaren Datenberichtet wurden.

Die folgende Tabelle 21 fasst die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den relevanten
ZielgroBen zusammen.

Fiir keine der im Folgenden (Tabelle 21) genannten ZielgroBen wurde der Zusammenhang
zwischen der LM und der Qualitiit des Behandlungsergebnisses auf der Ebene der Arztin oder
des Arztes und der Kombination der LM von KH und Arztin oder Arzt untersucht.
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Tabelle 21: Ubersicht iiber die beobachteten Ergebnisse der Zielgrofen und den Zusammenhang von Leistungsmenge und

ZielgrofBen (mehrseitige Tabelle)

Zielgrofien
Mortalitit Tod oder Morbiditit Gesund- KH- Rehos-
Gesamt- | Intra- oder | Versterben im Retrarlsplan- Notwendigkeit | Transplantat- | Unerwiinschte heits- hAluf(;:nt- Pltah'
mortali- | periopera- | Krankenhaus tation einer versagen Wirkungen beZEgene altsdauer | sierung
tit tive Retransplan- der Therapie Q
Mortalitit tation
Ebene Krankenhaus
Ergebnisse
der
ZielgroBen
nach HTx im - (<) - e - - - - ) -
Vergleich
hoher versus
niedriger LM
Ebene Arztin oder Arzt
Ergebnisse
der
Zielgrofen
nach HTx im - - - - - - - - - -
Vergleich
hoher versus
niedriger LM
Zusammen- Zu-
hang . kein : : SAMMEN= | 4 ein Zu-
zwischen der keine . kein . . . keine hang
Zusammen- | kein Zusammen- keine Aussage | keine Aussage | keine Aussage sammen-
LM und der Aussage . Zusammenha o 1 . 1 . 1 Aussage | zugunsten
e . 1 hang hang ableitbar . moglich moglich moglich 1 . hang
Qualitdt des moglich . ng ableitbar moglich | einer hohen .
ableitbar ableitbar
Behandlungs- LM auf
ergebnisses KH-Ebene
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30.

Tabelle 21: Ubersicht iiber die beobachteten Ergebnisse der Zielgrofen und den Zusammenhang von Leistungsmenge und
ZielgrofBen (mehrseitige Tabelle)

12.2022

Zielgrofien
Mortalitiit Tod oder Morbiditit Gesund- KH- Rehos-
Gesamt- | Intra- oder | Versterben im Retrarlsplan- Notwendigkeit | Transplantat- | Unerwiinschte heits- hAluf(;:nt- Pltah'
mortali- | periopera- | Krankenhaus tation einer versagen Wirkungen beZI(‘) gene altsdauer | sierung
tit tive Retransplan- der Therapie Q
Mortalitiit tation

a. Die Autorinnnen und Autoren der Studie Singh 2018 beschreiben einen kombinierten Endpunkt.

(1). Uberwiegend basierend auf 1 oder mehreren Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, die statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der
ZielgrofBe zugunsten der KHs mit hoher LM zeigten. Studien mit nicht statistisch signifikanten Unterschieden zeigten in dieselbe Richtung bzw. stellten die
Assoziation nicht infrage.

(11). Basierend auf 1 Studie mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigte sich keine einheitliche (monotone) Richtung des Unterschieds.

(). Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten von KHs mit hoher LM.

—. In den eingeschlossenen Studien werden gar keine Daten oder keine verwertbaren Daten berichtet.

KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; LQ: Lebensqualitét
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6 Diskussion

Einordnung der Arbeitsergebnisse

Der vorliegende Rapid Report ist eine Aktualisierung zum Rapid Report V19-05 [15] und
erginzt somit dessen Population um Kinder sowie Jugendliche und Ergebnisse zum mdoglichen
Zusammenhang zwischen der LM pro KH und der Qualitdt des Behandlungsergebnisses bei
HTx.

In das vorliegende Dokument konnten fiir Erwachsene mit HTx ausschlieBlich Studien
eingeschlossen werden, die die ZielgroBe Gesamtmortalitdt untersucht haben. Die Daten aus
den eingeschlossenen Studien der Erwachsenen mit HTx stiitzen die Ergebnisse aus V19-05
[15], da im vorliegenden Bericht basierend auf einer zusétzlichen Studie ein Zusammenhang
zugunsten hoherer LM bei der Zielgrofle Gesamtmortalitdt abgeleitet werden konnte.

Im Rahmen der Einbeziehung der Population Kinder und Jugendliche in diesen Rapid Report
konnten ZielgroBen wie intra- oder perioperative Mortalitidt, KH-Aufenthaltsdauer, Tod oder
Retransplantation und Rehospitalisierung betrachtet werden.

Bei den Studien zu Kindern und Jugendlichen konnte fiir die ZielgroBe KH-Aufenthaltsdauer
ein Zusammenhang zugunsten von KH mit héherer LM abgeleitet werden. Das Ergebnis zur
kombinierten Zielgroe Tod oder Retransplantation zeigte keine einheitliche monotone
Richtung des Zusammenhangs.

Insgesamt konnte flir Kinder und Jugendliche mit einer HTx nur ein Zusammenhang zwischen
LM und Qualitit des Behandlungsergebnisses auf der KH-Ebene im Hinblick auf die KH-
Aufenthaltsdauer zugunsten hoherer LM abgeleitet werden. Grundsitzlich ist beim
vorliegenden Bericht zu beachten, dass es sich bei allen eingeschlossenen Studien um
retrospektive Kohortenstudien handelt, die auf Routine- und/ oder Registerdaten beruhen.

Einschluss von Kindern und Jugendlichen in den vorliegenden Bericht

GemalB der Ein- und Ausschlusskriterien des vorliegenden Berichts wurde die Population von
erwachsenen Patientinnen und Patienten um Kinder und Jugendliche, bei denen eine HTx
durchgefiihrt wurde, erweitert. Die eingeschlossenen Studien stammten aus den USA. In den

Studien werden Kinder und Jugendliche als Personen, die < 19 Jahre oder <21 Jahre alt sind,

definiert. In Deutschland bezeichnet das Kinder- und Jugendhilferecht des SGB VIII § 7 die
jungen Menschen in der Phase nach Erreichen der Volljahrigkeit als ,,junge Volljahrige®. Ein
Kind und Jugendlicher ist somit jemand, der noch nicht 18 Jahre alt ist [25,26]. Da der Anteil
der > 18 Jahre alten Patientinnen und Patienten in den Studien gering ist, konnen die Ergebnisse
in dieser Hinsicht durchaus auf das Gesundheitssystem Deutschlands iibertragen werden.

Deutsche Versorgungsstrukturen zu HTx

Zusitzlich sind bei der Interpretation der Ergebnisse auch die Unterschiede in den jeweiligen
Versorgungsstrukturen der USA im Vergleich zu Deutschland zu berticksichtigen.
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Entsprechend dem Bericht der Deutschen Stiftung Organtransplantation fiithrten im Jahr 2021
18 deutsche Transplantationszentren 329 HTx durch. Dabei variierten die jahrlichen Fallzahlen
in diesen Zentren von < 3 bis maximal 63 HTx und lediglich 10 Zentren fiihrten mehr als 10
HTx pro Jahr durch [11]. Im Vergleich zu den Daten aus dem Rapid Report V19-05 [15] sind
die Zahlen seit 2017 gesunken. Aufgrund des Mangels an Spenderorganen kann der erhohte
Bedarf an Spenderorganen weiterhin nicht gedeckt werden [14].

Eine Ubertragbarkeit der eingeschlossenen Studien auf das deutsche Gesundheitssystem stellt
sich schwierig dar, da beispielsweise Organallokation, Transplantationsvolumen, Wartezeiten
und Organangebote einen deutlichen Unterschied von den USA im Vergleich zu Deutschland
zeigen. In den USA besteht eine deutlich erhohte Spenderbereitschaft im Vergleich zu
Deutschland und somit ist auch ein héheres Organangebot vorhanden [27]. Das bedeutet auch,
dass die Fallzahlen einer HTx in den USA weit hoher liegen, als in Deutschland.

Doppelerfassung in unterschiedlichen Registern

Zusitzlich ist zu beachten, dass sich die Studienpopulation in den eingeschlossenen Studien
teilweise iiberschneiden. Zum einen stammen die Daten aus denselben Registern und
tiberlappenden Zeitrdumen. Zum anderen konnen wir nicht ausschlieBen, dass Patientinnen und
Patienten teilweise in mehreren Registern doppelt erfasst sind.

Zielgrofle intra-oder perioperative Moralit:it

In der Studie O’Connor 2022 wurde eine hoch selektive Stichprobe untersucht. In dieser
einzigen Studie zu der oben genannten Zielgroe wurden Zentren mit einer sehr niedrigen
Gesamtzahl von durchgefiihrten Transplantationen im gesamten Studienzeitraum oder
Transplantationen die in einem nicht-PHIS KH durchgefiihrt wurden, aus der Auswertung
ausgeschlossen. Dies betraf immerhin gut 40% aller Kinder und Jugendlichen. Aus der
Publikation O’Connor 2022 geht nicht hervor, wie viele Patientinnen und Patienten jeweils
wegen der zwei genannten Ausschlussgriinde nicht beriicksichtigt wurden. Somit sind die
Ergebnisse von O’Connor 2022 nur eingeschrinkt zu interpretieren.

Zielgrofie Tod oder Retransplantation

In der Studie Singh 2018 [24] haben die Autorinnen und Autoren einen kombinierten Endpunkt
aus Mortalitdt und Morbiditét festgelegt. Kombinierte Endpunkte konnen die Interpretation der
Ergebnisse erschweren, da Ergebnisse der zugehorigen Teilkomponenten in der Studie nicht
nachvollziehbar berichtet wurden.

Zusiétzlich zeigen die Vergleiche der LM-Kategorien zur Referenzkategorie statistisch
signifikante Zusammenhinge in entgegengesetzte Richtungen. Insgesamt wurden die
Ergebnisse der Studie im vorliegenden Bericht als einzelne Zielgroe zwischen Mortalitdt und
Morbiditét erfasst und es kann kein einheitlicher (monotoner) Zusammenhang zwischen LM
und Qualitdt des Behandlungsergebnisses abgeleitet werden .
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Nicht verwertbare Daten

Eine Publikation (Lambert 2020 [22]) berichtet kein adjustiertes Modell, in dem das KH-
Volumen als Faktor eindeutig erhalten ist. Die Studie beschreibt stattdessen eine Korrelation
zwischen den Volumen- und Rehospitalisierungsraten. Die angegebenen Daten waren fiir diese
Untersuchung aufgrund fehlender Adjustierung nicht verwertbar. Da in der Studie allerdings
angegeben wurde, dass Clustereffekte beriicksichtigt und alle anderen Einschlusskriterien
erfiillt wurden, wurde die Studie in diesen Bericht einbezogen.

Leistungsmenge

In den eingeschlossenen Studien werden jeweils unterschiedliche Angaben zu den Grenzen der
Leistungsmengenkategorien beschrieben, sodass die einzelnen Kategorien nicht immer in einer
vergleichbaren GroBenordnung liegen. Dies kann die Aussagekraft der Ergebnisse limitieren,
da eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse dadurch nicht immer gegeben sein muss.

Es handelt sich in diesem Dokument um einen Bericht, der eine chirurgische Behandlung zum
Gegenstand hat, die in Deutschland selten und nur an wenig hochspezialisierten Zentren
durchgefiihrt wird. Das gilt insbesondere fiir Herztransplantationen bei Kindern und
Jugendlichen. Andere Mindestmengenberichte, die beispielsweise orthopddische oder
onkologische Behandlungen thematisieren [28,29] enthalten hohere Fallzahlen als der
vorliegende Bericht.
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7 Fazit

Insgesamt wurden im vorliegenden Bericht fiir die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Leistungsmenge und der Qualitdit des Behandlungsergebnisses bei
Herztransplantation bei Erwachsenen, zusitzlich zum Bericht V19-05, 2 Kohortenstudien und
bei Kindern und Jugendlichen 4 Kohortenstudien eingeschlossen. Alle 6 Studien weisen eine
niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf.

Die Ergebnisse dieses Rapid Reports unterstiitzen die Ergebnisse aus dem Bericht V19-05 fiir
Erwachsene mit HTx, da fiir die ZielgroBe Gesamtmortalitit, wie bereits in V19-05, ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitidt des Behandlungsergebnisses
zugunsten der Krankenhduser mit hoherer Leistungsmenge gefunden wurde.

Bei Kindern und Jugendlichen zeigte sich lediglich bei der Zielgrofle
Krankenhausaufenthaltsdauer ein solcher Zusammenhang. Fiir alle weiteren ZielgroBBen lagen
entweder keine verwertbaren Daten vor, oder es konnte kein bzw. kein (monotoner)
Zusammenhang abgeleitet werden.
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Anhang A Suchstrategien

Al.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach Primirstudien: Erwachsene

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

* Ovid MEDLINE(R) <1946 to July 19, 2022>

# Searches

1 exp Heart Transplantation/

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

3 or/1-2

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

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

6 ((hospital* or center® or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.
((hospital* or center® or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or provider*) adj2
(volume* or caseload* or experience® or characteristic* or performance®)).ab,ti.
((improve* adj2 outcome*) and (hospital* or center® or centre* or unit* or surgeon*)).ti,ab.

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

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

11 or/4-10

12 and/3,11

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

14 hi.fs. or case report.mp.

15 or/13-14

16 12 not 15

17 16 and 20200501:3000.(dt).
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Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations <July 19, 2022>

# Searches

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

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

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

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

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

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

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

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

9 or/2-8

10 and/1,9

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

12 hi.fs. or case report.mp.

13 or/11-12

14 10 not 13

15 14 and 20200501:3000.(dt).

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
»  Embase <1974 to 2022 July 20>

Searches

exp Heart Transplantation/

((heart* or cardiac*) adj5 (transplant™® or retransplant®)).ti,ab.
or/1-2

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

DN |W N[ —=]

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

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

[*)}

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

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

9 ((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
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# Searches

12 and/3,11

13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp human/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

16 15 and 20200501:3000.(dc).

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 7 of 12, July 2022

# Searches

#1 [mh "Heart Transplantation"]

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

#3 #1 or #2

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

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

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

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

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

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

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

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

#12 |#3 AND #11

#13 |#12 with Cochrane Library publication date from 2020 to present, in Trials

Suche nach Primirstudien: Kinder und Jugendliche
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to July 19, 2022

Searches

exp Heart Transplantation/

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

lor2

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

DN |W N[ =] 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.
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Searches
((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.

9 ((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 exp pediatrics/

13 (infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen® or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

14 (school child* or school*).ti,ab.

15 or/12-14

16 and/3,11,15

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

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 20 and 2000:3000.(dt).

Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations July 20, 2022

Searches

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

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

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

n

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

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

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

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

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

O |0 |||

or/2-8

10

(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen*® or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

11

(school child* or school*).ti,ab.
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# Searches

12 or/10-11

13 and/1,9,12

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

14 guideline/

15 hi.fs. or case report.mp.

16 or/14-15

17 13 not 16

18 17 and 2000:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2022 July 20

# Searches

1 exp Heart Transplantation/

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

3 or/1-2

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

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

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

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

9 ((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 exp pediatrics/

13 (infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat® or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen® or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen® or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

14 (school child* or school*).ti,ab.

15 or/12-14

16 and/3,11,15

17 16 not medline.cr.

18 17 not (exp animal/ not exp human/)

19 18 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

20 19 and 2000:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
* Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 7 of 12, July 2022

# Searches

#1 [mh "Heart Transplantation"]

#2 ((heart* or cardiac*) NEAR/S (transplant® or retransplant™®)):ti,ab
#3 #1 or #2

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

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

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

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

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

#9 ((surgeon* or surgical* or physician* or provider* or specialist*) NEAR/3 outcome*):ti,ab
#10 |(referral* NEAR/3 (selective* or volume* or rate*)):ti,ab

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

#12 | MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#13 | (school child* or school*):ti,ab

#14 | ((infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen*® or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*))

#15 |#12 or#13 or #14
#16 |#3 and #11 and #15
#17 |#16 with Cochrane Library publication date from 2000 to present, in Trials
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Anhang B Patientencharakteristika

Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen (Erwachsene) zu Studien fiir die Fragestellung 1

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Grunderkrankung Komorbidititen
Leistungsmenge MW (SD) [w/ m], % n (%)

Kilic 2012 gesamt: 19 156 52,2 (12,2) 23,8*/176,2 = Ischdmische Herzkrankheit Diabetes mellitus: 4394

(44,7%) (23,2 %)
LM pro KH und Jahr: = Nicht-ischdmische dilatative

Kardiomyopathie (42,6%)
= sonstige (12,7 %)*

niedrig: < 14 k. A. k. A. k. A.

mittel: 14-26 k. A. k. A. k. A.

hoch: > 26 k. A. k. A. k. A.

Yang 2021 gesamt: 11 196 53,7 (12,6) 26,2* /73,8 = angeborene Herzerkrankung k. A.
(2,8 %)

LM pro KH und Jahr: = ijschdmische Herzkrankheit
(30,1 %)

= sonstige (67,1 %)*

niedrig: <24 5025 53,5 (12,8) 25,3*/174,7

mittel: 24-38 2971 53,8 (12,4) 27,2*/72,8

hoch: > 38 3200 54,1 (12,5) 26,7*/73,3

a. eigene Berechnung

SD: Standardabweichung; w: weiblich

k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; m: ménnlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten;
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulationen (Kinder und Jugendliche) zu Studien fiir die Fragestellung 1 (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Grunderkrankung Komorbidititen
Leistungsmenge MW (SD) [w/m], %
Boucek 2018 gesamt: 1629 Median (IQR) 45,7° /54,3 = angeborene Herzerkrankung k. A.
5(0-13) = Kardiomyopathie
LM pro KH und Jahr: Altersgruppen * Myokarditis
[Jahre]: n (%)
<1: 493 (30,3 %)
1-5: 368 (22,6 %)
6-10: 226 (13,9 %)
>11:542 (33,3 %)
niedrig: 0-5° k. A. k. A. k. A.
mittel: 5,1-10* k. A. k. A. k. A.
hoch: 10,1-15° k. A. k. A. k. A.
sehr hoch: > 15,12 k. A. k. A. k. A.
Lambert 2020 gesamt: 2870 Median (IQR) 45,8°/54,2 = angeborene Herzerkrankung k. A.
4 (0-12) = Kardiomyopathie
k. A. k. A.
O’Connor 2022 gesamt: 2169 Median (IQR) 45,1°/54,9 = angeborene Herzerkrankung k. A.
4(0-13) (49,2 %)
LM pro KH und Jahr: * Myokarditis (4,8 %)
niedrig: > 2¢ K. A. KA. KA. * Kardiomyopathie (46 %)
hoch: < 12¢ k. A. k. A. k. A.
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Tabelle 23: Charakterisierung der Studienpopulationen (Kinder und Jugendliche) zu Studien fiir die Fragestellung 1 (mehrseitige Tabelle)
Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Grunderkrankung Komorbidititen
Leistungsmenge MW (SD) [w/m], %
Singh 2018 gesamt: 4271 Median = korrigierte angeborene k. A.
LM pro KH und Jahr: 4,1 Herzerkrankung (36,2 %)"
o b = nicht korrigierte angeborene

niedrig: <4 667 Altersgruppen 47753 Herzerkrankung (8,4 %)°

[Jahre]: n (%) . . . .

) . = dilatative Kardiomyopathie

<1:172 (26 %) (43,4 %)b

1-10: 244 (36 %) = nicht dilatative

11-17: 251 (38 %) Kardiomyopathie (8,3 %)°
mittel: 4-7,9 916 47/53b " sonstige (3,7 %)"

<1:301 (33 %)
1-10: 347 (38 %)
11-17: 268 (29 %)
hoch: 8-11,9 1342 45/ 55°
<1: 455 (34 %)
1-10: 508 (38 %)
11-17: 379 (28 %)
sehr hoch: > 12 1346 47/ 53%
<1:406 (30 %)
1-10: 555 (41 %)
11-17: 385 (29 %)

a. Die Angaben der Studienautorinnen und Studienautoren in Tab. 1 und Fig. 1 unterscheiden sich. Es wurden die Zahlen aus Fig. 1 der Studie Boucek iibernommen.

b. eigene Berechnung

c. In Tab. 3 wird die LM als > 2 vs. < 12 angegeben, aber aufgrund der Beschreibung ,,high volume centers were defined as those performing 12 or more HTs per
year” und den Angaben im Supplement in den Tabellen 6 und 7 wird angenommen, dass die LM als > 12 vs. < 12 analysiert wurde.

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen

und Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Anhang C Interventionen- und Prozedurencodes
Tabelle 24: In den eingeschlossenen Studien (Erwachsene) betrachtete Leistungen
Studie Studienzeitraum Leistung, wie im Interventionen- / Bedeutung des Ausgeschlossene Anmerkungen
Artikel zur Studie Prozeduren-Codes jeweiligen Leistungen
angegeben Interventionen- /
Prozedurencode?®
Kilic 2012 2000 bis 2010 Orthotope HTx k. A. k. A. k. A.
Yang 2021 2013 bis 2017 Orthotope HTx k. A. k. A. k. A.

a. Bedeutung der Prozedurencodes, wie von den Autoren in der Publikation oder einem Anhang dazu oder in einer anderen zitierten Publikation angegeben.

HTx: Herztransplantation; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; k. A.: keine Angaben; OPS: Operationen- und
Prozedurenschliissel

Tabelle 25: In den eingeschlossenen Studien (Kinder und Jugendliche) betrachtete Leistungen

Studie Studienzeitraum Leistung, wie im Interventionen- / Bedeutung des Ausgeschlossene Anmerkungen
Artikel zur Studie Prozeduren-Codes jeweiligen Leistungen
angegeben Interventionen- /
Prozedurencode?®
Boucek 2018 Januar 2007 bis Juli HTx ICD-9-CM: Heart transplantation | k. A.
2013 37.51
Lambert 2020 2002 bis 2016 HTx k. A. k. A. k. A.
O’Connor 2020 Januar 2004 bis Marz |HTx k. A. k. A. k. A.
2015
Singh 2018 2000 bis 2014 HTx k. A. k. A. k. A.

a. Bedeutung der Prozedurencodes, wie von den Autoren in der Publikation oder einem Anhang dazu oder in einer anderen zitierten Publikation angegeben.

HTx: Herztransplantation; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; k. A.: keine Angaben; OPS: Operationen- und
Prozedurenschliissel
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Anhang D Offenlegung von Beziehungen

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Reviewer zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen“ mit Stand 03/2020e. Das aktuelle Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Reviewer

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |FrageS |Frage6 |Frage?7

Schubert, Stephan ja ja ja ja nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020¢) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor bei
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer FEinrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstdandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / 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 einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-

senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Thre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Thre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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