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Zusammenfassung

Hintergrund

Patient:innensicherheit nimmt als ethischer Grundpfeiler medizinischen Handelns sowie
als Gut offentlichen Interesses eine Schllsselposition in der Gesundheitsversorgung ein.
Die Patient:innensicherheit der stationaren Akutversorgung soll unter anderem durch
legislativ verbindliche Qualitatssicherung und -indikatoren sowie mittels Durchsetzung
leistungsberechtigender Mindestfallmengen bei komplexen medizinischen Fallen
gewahrt und kontinuierlich verbessert werden. Medizinische Falle unterscheiden sich in
ihrer Komplexitat im Hinblick auf Alter, Geschlecht und Komorbiditaten. Das stationare
Versorgungssetting unterscheidet sich beispielsweise im Aufnahmezeitpunkt und
Aufnahmeanlass, durchgefihrter (chirurgischer) Prozedur und der Anzahl an der
Versorgung beteiligten Stationen. Stationdre Versorger selbst weisen Unterschiede
unter anderem hinsichtlich Versorgungsfahigkeit und -auftrag, Tragerschaft,
BettengroRe, Personalschlissel und -qualifikation sowie Fallmenge auf. Fallindividuell
werden in der Qualitatssicherung und in Fallmenge-Outcome-Analysen die Risiko-
faktoren Alter, Geschlecht und Komorbiditaten statistisch bericksichtigt, jedoch nicht

das rahmengebende Versorgungs- oder Versorgersetting.

Fragestellung / Hypothese

Das Ziel dieser Dissertation war es, den Einfluss von Versorger- und Versorgungs-
variablen auf multiple Patient:innensicherheitsoutcomes mehrerer stationar behandelter
Indikationen unter Nutzung unterschiedlicher Daten und Methoden zu analysieren. Fir

den stationaren Versorgungskontext steht der Aufnahmeanlass als Surrogatvariable fur

die Akuitat des Falls (Forschungsziel 1) im Fokus. Fur die stationdren Versorger sollte
aufgrund der legislativen Implikation der Einfluss der Fallmenge untersucht werden
(Forschungsziel 2). Aus diesen zwei Forschungszielen wurden drei Einzelfrage-

stellungen abgeleitet, analysiert und im Rahmen von drei Publikationen beantwortet:

(1) Ist das Geburtsoutcome bei Niedrigrisiko-Geburten mit der Fallmenge des
Krankenhauses assoziiert?

(2) Welche Zusammenhénge bestehen zwischen Versorger- und Versorgungsvariablen
bei der Patient:innensicherheit kolorektaler Resektionen?

(3) Welche Rolle nimmt der Versorgungskontext als Risikofaktor bei der Inzidenz von

Dekubitalulcera ein?



Material und Methoden

Publikation (1) - Systematisches Review

Publikation (1) wurde als systematisches Review konzipiert. Zu den Einschlusskriterien
gehorten die Analyse von Einflussen der Fallmenge (Exposition/ VergleichsgrofRe) auf
die Mortalitéat (primares Outcome), Komplikationen/ Kaiserschnitten (sekundares
Outcome) bei Mutter und Kind bei Niedrigrisiko-Geburten (Population) in analytisch
ausgewerteten Primarstudien (Studientyp). Vor dem Hintergrund internationaler
Vergleichbarkeit musste die Studie in einem Land mit Neonatalmortalitat <5/1000 gemaf
UN Child Mortality Report durchgeflihrt, in englischer oder deutscher Sprache verfasst
und ab dem 01. Januar 2000 veroffentlicht worden sein. Das systematische Review
wurde gemafd den Berichts- und Qualitatsstandards der ,Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses“ (PRISMA) und der zweiten Version des ,A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews“ (AMSTAR 2) Instrumentes
durchgeflihrt. Es wurde a priori ein Reviewprotokoll im International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) veroéffentlicht. Die Identifikation relevanter
Literatur beinhaltete eine maschinelle Suche in Medline und Excerpta Medica Database
(EMBASE) via OVID, eine Handsuche referenzierter und referenzierender Artikel in den
eingeschlossenen Studien sowie den Einbezug klinischer Experten. Einschluss,

Extraktion und Qualitdtsbewertung wurden doppelt unabhangig durchgefihrt.

Publikation (2) und (3) - Querschnittstudien
Fir die explorativen Fragestellungen der Publikationen (2) und (3) wurde jeweils ein

Querschnittdesign mit unterschiedlichen Datenquellen angwendet.

Publikation (2) untersuchte explorativ unter anderem die Assoziationen zwischen

Aufnahmeanlass sowie Fallmenge und Mortalitdt, postoperativem Lungenversagen,

Nierenversagen und postoperativen Wundinfektionen nach kolorektalen Resektionen in
232 Krankenhausern. Zur Analyse konnten Abrechnungsdaten nach §21 Krankenhaus-
entgeltgesetz (KHEntgG) aus den Jahren 2016 - 2018 verwendet werden. Fir eine
korrekte Definition kolorektaler Resektionen (German Inpatient Quality Indicators),
Komorbiditdten  (Elixhauser  Comorbidity Index) und den nicht letalen
Patient:innensicherheitsoutcomes des postoperativen Lungenversagens,
Nierenversagens und postoperativen Wundinfektionen konnten validierte und publizierte
Definitionen herangezogen werden. Die statistische Analyse erfolgte mit einer
Mehrebenenregression zur Abbildung der verschiedenen Ebenen zwischen

individuellem Fall, Versorgungs- und Versorgersetting.



Publikation (3) untersuchte in einem monozentrischen Setting mit gematchten klinischen
Daten und Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG des Universitatsklinikums Dresden
(2014 - 2018) die Assoziationen zwischen Dekubitusinzidenz und beispielsweise

Aufnahmeanlass, Anasthesiedauer Anzahl behandlungsbeteiligter Stationen. Mit dem

zusatzlichen Ziel, die Pradiktierbarkeit inzidenten Dekubitus auf Grundlage der
assoziierten Risikofaktoren zu analysieren, kam mit Bayesian Additive Regression Trees

(BART) ein Machine-Learning-Ansatz zum Einsatz.

Ergebnisse

In Publikation (1) zeigten die nach einem Title-Abstract-Screening mit 7.955 Eintragen
13 eingeschlossenen Beobachtungs- und Registerstudien eine akzeptable
Studienqualitat. Eine quantitative Auswertung (Meta-Analyse) wurde aufgrund
heterogener Definitionen bei Population, Fallschwellen, Qutcomes und statistischer
Methodik nicht durchgefiihrt. Die Fallmenge war protektiv mit der perinatalen Mortalitat
in der Mehrheit der Studien assoziiert. Fir die weiteren Outcomes Totgeburt,
Neonatalmortalitat, maternale Mortalitat, Kaiserschnitte oder Komplikationen bei Mutter
oder Kind zeigte das Review keinen Uber die Mehrheit der Studien konsistenten

Fallmengeneffekt.

Die Analyse von 54.168 Kolonresektionen (209 Versorger) und 20.395 Rektum-
resektionen (200 Versorger) in Publikation (2) identifizierte Aufnahmen als Notfall oder
Zuverlegung und Wochenendchirurgie als durchgehend signfikanten Risikofaktor fur die
Patient:innensicherheit (Mortalitédt, postoperatives Lungenversagen, Nierenversagen
und postoperative Wundinfektionen) bei Kolon- sowie Rektumresektionen. Fallmenge
und Patientiinnensicherheit waren mehrheitlich insignifikant mit Kolonresektionen und

protektiv mit Rektumresektionen assoziiert.

In der Auswertung von insgesamt 149.006 stationar behandelten Fallen, inklusive 4.663
inzidenten Dekubitusfallen aus Publikation (3), war Dekubitus mit der Aufnahme als
Notfall oder Zuverlegung und einer OP-Dauer >50 Minuten assoziiert. Die
Pradiktierbarkeit erwies sich aufgrund einer hohen Anzahl von falsch-negativen Werten

als eingeschrankt.

Schlussfolgerungen
Die Ergebnisse der publizierten Analysen dieser Arbeit weisen darauf hin, dass der
Aufnahmeanlass als Teil des Versorgungssettings trotz umfassender Adjustierung

durchgangig als Risikofaktor mit der Patient:innensicherheit assoziiert war. Beziglich

\



dem Einfluss der Fallmenge auf die Patientiinnensicherheit zeigten sowohl das
systematische Review (Publikation (1)) zur Niedrigrisiko-Geburtshilfe als auch die
Querschnittstudie zur Patient:innensicherheit kolorektaler Resektionen (Publikation (2))
heterogene Ergebnisse. Im Rahmen der Untersuchung von Fallmenge-Outcome-
Vergleichen konnten unter anderem die Risikoadjustierung, die Definitionen von
Populationen und Outcomes sowie die Detailtiefe des verwendeten Datensatzes als zu
berlcksichtigende Faktoren identifiziert werden und unterstreichen die Notwendigkeit
umfassender und grindlicher Risikoadjustierungen.

Qualitatssicherung und Mindestmengen besitzen eine hohe versorgungs- und gesund-
heitswirtschaftliche Relevanz. Im Sinne Evidenzbasierter Medizin sind entsprechende
Ansatze oftmals auf die Beforschung durch Beobachtungsstudien als bestverfligbare
Evidenz angewiesen. Gemessen an der skizzierten Relevanz von externer
Qualitatssicherung und Mindestmengen definiert diese Arbeit auf Grundlage einer
umfassenden inhaltlichen und statistischen Analyseplanung die Notwendigkeit einer
grundlichen (risikoadjustierten) Analyse von Fall-, Versorgungs- und Versorgervariablen

als relevante Risikofaktoren der Patient:innensicherheit.
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Summary

Background

Patient safety is an ethical principle of medical care, a matter of public interest and
therefore, a central goal in healthcare. Quality assurance and its indicators or minimum
volume thresholds in treating complex cases as obligate programs aim at assurance and
continuous improvement of patient safety in inpatient care. Medical cases differ in age,
sex and comorbidities. Inpatient care differs in admission time, reason, performed
procedures, or the number of care-involved wards. Hospitals differ in ownership, bed
size, or caseload. Quality assurance programs usually adjust for case variables (e.g.
age, sex, comorbidities). They do not adjust for variables of care or hospital and highlight
the need for a comprehensive analysis of the different risk factor sets case, care, and

hospital.

Aim and hypotheses

The aim of this work was to analyze relationships between care and hospital variables

and multiple patient safety outcomes of differing indications using multiple data sources

and methods. Referring to the care context this work analyzed the associations between

admission reasons) and patient safety outcomes (research goal 1). Referring to the

hospital context this work analyzed the associations between hospital case volume and

patient safety due to the political relevance of (minimum) case volume thresholds

(research goal 2).

The research goals of this work were derived into three specific questions and

publications:

1) Are birth outcomes in low risk birth cohorts related to hospital birth volumes?

2) Are multiple patient safety outcomes related to healthcare and hospital-related risk
factors in colorectal resection cases?

3) Is the incidence of inpatient pressure ulers related to inpatient care setting?

Material and methods

Publication (1) Systematic review

Publication (1) was a systematic review. The inclusion criteria were the analysis of
relationships between hospital birth volume (exposition) and mortality (primary outcome)
and complications/cesarean sections (secondary outcomes) in all births or a pre-defined
low-risk birth cohort (population) analyzed in primary studies (study type). Concerning

comparability, the study needed to be conducted in a country with a neonatal mortality
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below 5 per 1000 births. Additional criteria were English or German language of the
article and a publication after 01/01/2000.The systematic review followed the reporting
and quality standards of the ,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses® (PRISMA) and the second version of ,A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews“ (AMSTAR 2). A review protocol has been prospectively registered
in the ,International Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERO). The
literature search contained a database search in Medline and EMBASE supported by
hand search and clinical experts highlighting relevant literature. Two independent

reviewers conducted screening, extraction and critical appraisal.

Publication (2) and (3) Cross-sectional design

A cross-sectional design was applied for both explorative questions of publication (2)
and (3) using different data sources. Publication (2) exploratively analyzed associations
between admission reason, case volume along with other variables and mortality,
postoperative lung failure, renal failure, and postoperative wound infections of colorectal
resections in 232 hospitals. For the analysis, accounting data by §21
Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) covering the years 2016 - 2018 were used.
Colorectal resections were determined using the definitions of the German Inpatient
Quality Indicators (GIQI). Comorbidities (Elixhauser Comorbidity Index) and the non-
lethal patient safety outcomes postoperative respiratory failure, renal failure, and
postoperative wound infections were defined by published and validated sets. The
different levels between case, care, and hospital were captured using multilevel logistic
regression models.

Based on a machine learning approach Publication (3) analyzed the associations
between incident inpatient pressure ulcers and admission reason, length of surgical
anesthesia and number of care-involved wards in a mono-centric setting. The analysis
used a matched dataset of clinical and accounting data (§21 KHEntgG) on a five year
basis (2014 - 2018) of the University hospital Carl Gustav Carus Dresden.

Results and implications

Publication (1) included thirteen studies after the screening of 7955 records with an
acceptable study quality. A pooled analysis was not appropriate due to heterogeneously
defined populations, volume thresholds, outcomes and statistical methods. A consistent
and protective volume-outcome over the majority of the included studies could be shown

for perinatal mortality. The included studies did not report a consistent volume-outcome

VI



effect for neonatal and maternal mortality, stillbirths, birth complications and caesarean
sections.

The analysis of 54,168 colon (209 hospitals) und 20,395 rectum resections in publication
(2) (200 hospitals) showed a consistent association of emergency admissions,
intransfers from other hospitals and weekend surgery to a poor patient safety outcome
(mortality, postoperative respiratory failure, renal failure and postoperative wound
infections. The relationships between case volume and patient safety outcomes were
insignificant in colon resections and protective in rectum resections.

The analysis of 149,006 inpatient cases including 4,663 incident inpatient pressure
ulcers in publication (3) was associated to emergency admission, intransfer from other

hospitals and a length of anesthesia over 50 minutes.

Implications

This work shows a consistent association of admission reason to patient safety outcomes
including fully adjusted statistics. Concerning case volume both the systematic review
(publication (1) of low-risk births and the cross-sectional analysis of patient safety in
colorectal resections show heterogeneous effects. The analysis of case volume strongly
depends on risk adjustment, definitions of populations and outcomes and the granularity
of the dataset used for analysis. These heterogeneous results indicate a need for well-
planned risk adjusted analyses.

Quality assurance and minimum case volume contain a high relevance to care politics
and economy due to the relevance to sanctions and possible portfolio of hospitals.
Following the principles of Evidence-based medicine, these global interventions can only
be analyzed with observational studies as best-available evidence. Concerning the
relevance, the three publications conducted for this work proved the relevance of care-

and hospital setting and their need for risk adjustment in patient safety research.
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1 Einfuhrung in die Thematik - Begriff und Relevanz der

Patient:innensicherheit

Patient:innensicherheit ist ein nicht verhandelbares Gut medizinischen Handelns und
wird, mit der Abwesenheit unerwinschter Ereignisse (adverse events) definiert. Vor dem
Hintergrund vermeidbarer unerwunschter Ereignisse ruckt die Patient:innensicherheit
als Indikator fir die ambulante und insbesondere stationdre Versorgungsqualitat
zunehmend in den gesundheitspolitischen und versorgungswissenschaftlichen Fokus
(Geraedts et al., 2017).

Zu solchen Ereignissen zahlen beispielsweise im stationaren Versorgungsprozess
erworbene (sog. nosokomiale) Infektionen, durch Mobilisierung vermeidbare und
wahrend der stationaren Versorgung auftretende Druckgeschwiire (Dekubitus) oder die
Mortalitat bei Versorgungsprozessen mit niedrigem Sterberisiko, wie zum Beispiel die
maternale perinatale Mortalitdt (Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen, 2020a, 2020b).

Jeder medizinische Fall wird unter unterschiedlichen Ausgangsbedingungen versorgt.
Diese umfassen, neben fallindividuellen Faktoren wie Alter, Geschlecht und
Grunderkrankungen, sowohl den Zugang zur stationdren Versorgung als auch das
versorgende Krankenhaus (Versorger) selbst. In der Bundesrepublik Deutschland wird
das Uber die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) abrechenbare Leistungs-
geschehen der stationdren Versorgung im Rahmen der Selbstverwaltung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gesteuert (Kapitel 1.1) und durch die Landes-
krankenhausplane der einzelnen Bundeslander sichergestellt (Backer et al., 2020;
Zimmermann, 2011). Der Zugang zur stationaren Versorgung erfolgt entweder durch die
Einweisung eines ambulanten Versorgers, wie Hausarzt:arztin oder Facharzt:arztin, als
Notfall beispielsweise durch den Rettungsdienst oder zwischen einzelnen stationaren
Versorgern als Zu- oder Wegverlegung (Backer et al., 2020). Nach Diagnostik und
Therapie erfolgen Entlassung, fallpauschalenbezogene Abrechnung (Uber diagnosis-
related group - DRG) und fir ein Teil der Behandlungen die Berichtlegung in Form der

verpflichtenden (externen) Qualitatssicherung (Kapitel 1.2).

Abbildung 1 zeigt, dass zu fallindividuellen (Risiko-)Faktoren (u.a. Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten) der Versorgungsrahmen (u.a. Aufnahmeanlass, Aufnahmezeitpunkt)
(Chen et al., 2019; Hernandez-Boussard et al., 2017; Honeyford et al., 2018; McCallum



et al., 2016; Mueller et al., 2019; O'Leary et al., 2019; Pauls et al., 2017; Sharp et al.,
2017) und der individuelle Versorger (u.a. BettengroRe, Tragerschaft, Fallmenge) als
Risikofaktoren sowohl flr das klinische als auch Patient:innensicherheitsrelevante
Ergebnis zu berucksichtigen sind (Karalis et al., 2016; Kolfschoten et al., 2014; Lake et
al., 2016; Link et al., 2017; Liu et al., 2015; Shah et al., 2015; Shahian & Normand, 2003;
The UK Neonatal Staffing Study Group, 2002; Trenner et al., 2020; Wirth et al., 2022;
Yoo et al., 2019; Yoshii & Fushimi, 2006).
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Abbildung 1 - Stationare Versorgung nach Backer, Hensen & Zimmermann (Backer et al., 2020;

Hensen, 2019; Zimmermann, 2011) (eigene Darstellung)

Im Jahr 2000 verdéffentlichte das Committee on Quality of Health Care in America des
Institute of Medicine (IOM) mit ,To err is human“ einen umfassenden Bericht zur
Patient:innensicherheit in der Gesundheitsversorgung (Institute of Medicine Committee
on Quality of Health Care in America, 2000). Das IOM definiert Patient:innensicherheit
als ,Freiheit unbeabsichtigter Verletzungen“ (freedom of accidental injury) und
formulierte mit dem Nachfolgewerk ,Crossing the Quality Chasm: A New Health System
for the 21st Century“ gesundheits- und wissenschaftspolitische Vorschlage, um die
Gesundheitsversorgung starker an Qualitat und insbesondere an Patient:innensicherheit
auszurichten. Hierzu gehorten eine starkere politische Priorisierung einer (patienten-
)sicheren Gesundheitsversorgung, eine legislativ verbindliche Identifikation und
Monitoring von Risikobereichen/ -indikationen, Vergltungsoptionen bei Interventionen
zur Verbesserung der Patientiinnensicherheit, die Anwendung evidenzbasierter

Therapiekonzepte, hohere Transparenz in Behandlung und Reporting sowie eine



allgemeine patientenzentrierte und evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (Institute of
Medicine Committee on Quality of Health Care in America, 2000, 2001).

Die Evidenzbasierte Medizin (EbM) beabsichtigt, Entscheidungen zu Gesundheits-
versorgung und Therapie anhand der nachgewiesenen Wirksamkeit bzw. Studienlage
und patientenzentriert zu treffen. Die Verknlpfung von Klinischer Expertise und
wissenschaftlicher Kompetenz, insbesondere im Hinblick auf die Qualitat und Aussage-
kraft klinischer Studien (,critical appraisal®) soll so zu einer empirisch belegbaren
individualisierten und folglich qualitativ hochwertigen Gesundheitsversorgung flhren
(Guyatt et al., 1992; Sackett, 1969; Sackett et al., 1996). Der Fokus auf evidenzbasierte
Therapiekonzepte unterstreicht das Ziel einer verbesserten Versorgungsqualitat durch
die gestarkte Transparenz von Strukturen und Prozessen und einer erleichterten
Adaption von ,best-practice“-Strategien. Diesem Konzept sich anschlieRend sollen mit
einer auf Transparenz und Evidenz fuRenden Sicherheitskultur in Strukturen und
Prozessen sollen (unerwiinschte) Schadensereignisse bei der Gesundheitsversorgung
minimiert, bestenfalls ganzlich verhindert und die Versorgungsqualitat erhoht werden

(Institute of Medicine Committee on Quality of Health Care in America, 2000).

Generell beschreibt ,Qualitdt® die Eigenschaften eines Produktes oder eine
Dienstleistung. Durch die Verknipfung mit konkreten Anforderungen und/ oder einem
Endpunkt lasst sich somit, wenn auch uneinheitlich definiert, die Gulte einer
medizinischen Versorgungsleistung bestimmen (Eberlein-Gonska, 2011; Geraedts et al.,
2017; Petzold et al., 2018).

Der Fokus auf Transparenz und Evidenz medizinischer Versorgung geht auf das
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdtsmodell von Avedis Donabedian zurtick. Diesem
liegt die Annahme zugrunde, dass Strukturen und Prozesse das klinische Ergebnis
(Outcome) beeinflussen und aktiv zu gestalten sind (Donabedian, 1988; Donabedian,

2005). Aus diesen Erlauterungen ist Patient:innensicherheit zwei Bereichen zuordenbar:

1. Patient:innensicherheit ist durch die Messung unbeabsichtigter Schadensereignisse
ein quantifizierbares Qualitatsattribut der Gesundheitsversorgung eines Versorgers
(bspw. Krankenhaus) und eines Gesundheitssystems im Gesamten.

2. Patient:innensicherheit als Prinzip der Schadensvermeidung ist ein Ubergeordnetes
Ziel eines jeden Gesundheitssystems und formuliert eine eigene (wissenschaftliche)
Disziplin, mit dem Ziel, ein Gesundheitssystem durch Patient:innensicherheits-
forschung vertrauenswirdiger zu gestalten und zu verbessern (Emanuel et al.,
2009).



1.1 Patient:innensicherheit und Qualitat im deutschen Gesundheitswesen

Patient:innensicherheit und Qualitat sind in der deutschen Gesundheitsversorgung ein
Gut des offentlichen Interesses. Qualitatssicherung ist im Rahmen von §135a
Sozialgesetzbuch V (SGB) als ein Bestandteil der Sozialgesetzgebung verankert
(Sozialgesetzbuch V, 2022a). Sowohl die Legislative als auch relevante Organe des
deutschen Gesundheitswesens, wie beispielsweise die Bundesarztekammer (BAK), das
Aktionsbiindnis Patient:innensicherheit (APS), die Gesellschaft fir Qualitdt und
Management im Gesundheitswesen (GQMG) oder das Arztliche Zentrum fir Qualitat in
der Medizin (AZQ) und nicht zuletzt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) nehmen
Patient:innensicherheit als Kernziel medizinischen Handelns in den Fokus (Geraedts et
al., 2017).

Nach § 92 SGB V verabschiedet der G-BA Richtlinien unter anderem zur
Qualitatssicherung und -management, um die legislativen Vorgaben des SGB V
rechtsverbindlich umzusetzen (Zimmermann, 2011). Die Aufgaben des G-BA zur
Qualitatssicherung in der stationaren Akutversorgung umfassen nach §136b SGB V

Beschlisse zu

- verbindlichen Fortbildungsnachweisen bei Facharztiinnen sowie psychologischen
Psychotherapeut:innen,

- Mindestmengen flr planbare Leistungen, bei denen die Qualitdt des Behandlungs-
ergebnisses nachweislich von der erbrachten Leistungsmenge abhangt,

- Vorgaben zur Veroffentlichung eines strukturierten Qualitatsberichts sowie

- die Benennung von mindestens vier Leistungsbereichen mit einem Anreizsystem zur

Erflllung besonderer Qualitatsanforderungen (Sozialgesetzbuch V, 2022b).

1.2 Patient:innensicherheit im Rahmen der (externen) Qualitatssicherung

Mit der Verabschiedung des GKV-Gesundheitsreformgesetzes im Jahr 2000 wurden
verpflichtende MalRnahmen zur (externen) Qualitatssicherung und die Einflhrung eines

einrichtungsinternen Qualitditsmanagements gesetzlich vorgeschrieben (Hensen, 2019).

Die Hauptverantwortung fir die bundesweite Darstellung und methodische Weiter-
entwicklung der Versorgungsqualitdt und der externen Qualitatssicherung als
Bestandteil einer obligaten Berichtlegung und Quantifizierung selbiger liegt nach §137a
SGB V bei dem Institut fir Qualitdt und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)
(Sozialgesetzbuch V, 2022c).



Das IQTIG ist das hauptverantwortliche Institut fur die legislativ vorgeschriebene
Qualitatssicherung und wurde durch den G-BA nach §137b SGBV mit der Entwicklung
von MalRhahmen der Qualitatssicherung und Verbesserung der Transparenz ambulanter
und stationarer Versorgung beauftragt (Sozialgesetzbuch V, 2022d). Die
Patient:innensicherheit gehdrt neben Wirksamkeit, Angemessenheit, Rechtzeitigkeit/
Verfugbarkeit, Koordination/ Kontinuitat und Ausrichtung der Versorgungsgestaltung an
den Patient:innen zum Rahmenkonzept Qualitat des IQTIG. Das IQTIG orientiert sich in
der Definition von Patient:innensicherheit an der bestehenden Definition des IOM als
~LAbwesenheit unerwlinschter, schadlicher Ereignisse im Rahmen der Versorgung®
(Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2022). Ein
Schlusselelement der Arbeit des IQTIG ist die ,externe Qualitatssicherung” (eQS). Die
stationaren Versorger sind verpflichtet, die medizinische Versorgungsqualitat anhand
von Struktur-, Prozess- und teilweise risikoadjustierten Ergebnisqualitatsindikatoren
durch derzeit 15 Qualitatssicherungsverfahren beispielsweise in der Perinatalmedizin,
bei Dekubitus oder nosokomialen Infektionen fallindividuell zu berichten. Das IQTIG
wertet die von jedem stationaren Akutversorger verbindlich zu sendenden
fallindividuellen Qualitatssicherungsbdgen jahresweise aus und kann bei Verdacht auf
qualitative Mangel die Leistungserbringer zu Stellungnahmen auffordern und
sanktionieren (u.a. Vergutungsabschlage) (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2022;
Geraedts & de Cruppé, 2022).

Wie in Kapitel 1 beschrieben, beschreibt Qualitdt mit einem Abgleich zwischen (Soll-)
Anforderungen und (Ist-) Erflllungsgrad die Gute einer Leistung. Der Qualitatsindikator
operationalisiert diesen Abgleich zwischen Anforderung und Erfullungsgrad (Institut far
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2022) und hat in der Folge
die Aufgabe, die Qualitdt anhand vordefinierter Referenzwerte messbar abzubilden
(Geraedts et al., 2017). Die Anforderung an medizinische Qualitatsindikatoren ist dabei
die statistische Berucksichtigung fallindividueller und durch die Versorger nicht
beeinflussbarer Risiken (Risikoadjustierung). Neben fallindividuellen Risikofaktoren wie
Alter, Geschlecht und Komorbiditaten fungieren beispielsweise die Umstande der
Versorgung (u.a. Aufnahmeanlass, Eingriffszeitpunkt) oder die Komplexitat der
Therapien als Indikator fur die Akuitdt eines Falls (Braithwaite, 2018). Der
Risikoadjustierung kommt dabei aufgrund der Fallkomplexitat medizinischer Versorgung
eine besondere Rolle zu (Institut fur Qualitdtssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen, 2022).



Neben legislativ verbindlichen externen Qualitatssicherungsverfahren analysieren in
Deutschland freiwillige Initiativen verschiedene Qualitatsindikatoren stationarer
Versorgung. Dabei stitzen sich Verfahren wie beispielsweise die Initiative
Qualitdtsmedizin (IQM) (Mansky et al., 2017), die Qualitatsindikatoren kirchlicher
Krankenhduser (Stausberg et al., 2011) oder die Qualitatssicherung mit Routinedaten
(QSR) (Gunster et al., 2013) ganzlich auf bereits bestehende, sogenannte
Sekundardaten (Schach, 1981) beziehungsweise mittlerweile versorgungsnahen Daten
wie etwa Abrechnungs- oder Versicherungsdaten der Gesetzlichen Kranken-

versicherung (Klinkhammer-Schalke et al., 2020).

1.3 Mindestmengen als Instrument der Patient:innensicherheit

Wie unter Kapitel 1.2 aufgeflhrt, gehdrt zur Qualitatssicherung im deutschen
Gesundheitswesen die Identifikation und Definition von Leistungsbereichen, bei denen
erst ab einer bestimmten (Mindest-)Menge behandelter Falle die Versorgung zulassig ist
(§136b SGB V) (Sozialgesetzbuch V, 2022b). In Deutschland gelten fur Transplan-
tationen (Leber, Niere, Stammzellen), komplexe chirurgische Eingriffe (Speiserthre,
Bauchspeicheldrise, Huft- und Knie-Totalendprothesen, Brustkrebs) und die Fruh-
geborenenversorgung (<1250g Geburtsgewicht) quantifizierte Mindestmengen als
obligate Operationalisierung der Erfahrung eines Versorgers (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2020). Erstmalig in der Viszeral- und onkologischen Chirurgie
beschrieben (Begg et al., 1998; Luft et al., 1979), folgen Mindestmengen dem Prinzip
von protektiven Erfahrungseffekten (,practice makes perfect”) und wurden in der Folge
fur weitere Hochrisiko-Versorgungsbereiche wie Frihgeburten (Mayfield et al., 1990)
und Transplantationen (Banta et al., 1992) erstmalig analysiert. Sowohl bei Viszeral-,
Transplantations- und onkologischer Chirurgie als auch bei Frihgeburten zeigte eine
héhere Fallmenge statistische Assoziationen zu einer verringerten Mortalitat (Banta et
al., 1992; Begg et al., 1998; Luft et al., 1979; Mayfield et al., 1990). Da Mindestmengen
als versorgungssteuerndes Element vor- bzw. nachteilig fur die Versorger in den
Gesundheitsmarkt und ihre Wettbewerbsfahigkeit eingreifen kénnen, waren Mindest-
mengen Gegenstand mehrerer Klagen hinsichtlich ihrer wissenschaftlichen Belast-
barkeit mit teilweisen Aussetzungen u.a. im Bereich der Knie-Totalendoprothetik (TEP)
(Geraedts, 2012).



1.4 Risikoadjustierung: ein Schlusselelement in Qualitatssicherung und

(Fall-)Menge-Outcome-Analysen

Wie in den Kapiteln 1.2 und 1.3 beschrieben, gehoéren die verpflichtende eQS sowie
Mindestmengen zu regulativen Kernelementen der stationaren Versorgung in
Deutschland. Stationdre Versorger sind gesetzlich verpflichtet, durch Qualitats-
sicherungsboégen bei der Versorgung diverser Indikationen wie etwa (Frih-)Geburten
oder verschiedenen chirurgischen Eingriffen eine hohe Versorgungsqualitat
nachweislich zu berichten (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2021).

Wahrend beispielsweise Appendektomien als unkomplizierte Eingriffe mit geringen
Mortalitdts- und Komplikationsraten von einer hohen Zahl an Versorgern behandelt
werden (StoR et al., 2021), werden Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht <1.250g in
meist neonatalintensivmedizinisch spezialisierten und an eine Mindestfallmenge
gebundenen Kliniken behandelt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2020). Mindest-
mengen gehen wie in Kapitel 1.3 dargestellt von einer auf einem Erfahrungsprinzip
basierenden protektiven Fallmengen-Outcome-Beziehung aus (Geraedts, 2012).
Wahrend der direkte Nutzen legislativer Mindestmengen umstritten ist (Geraedts et al.,
2008), weisen sowohl jungere (Levaillant et al., 2021) als auch altere Studien (Gandjour
et al., 2003; Halm et al., 2002; Shahian & Normand, 2003) auf eine mehrheitlich
protektive Assoziation zwischen Fallmenge und beispielsweise Mortalitat oder
Komplikationen insbesondere fiur Hochrisiko-Versorgungsbereiche wie Friihgeburten
oder Transplantationen hin (Lee et al., 2019; Walther et al., 2020; Yoo et al., 2019).
Dennoch behindern heterogen definierte Fallmengengruppen, fehlende Daten zu
Versorgungsprozessen, Studien mit niedrigem Evidenzgrad (Querschnittstudien) sowie
die Methodik der Risikoadjustierung eine durchgehend rechtssichere und valide
Definition von Mindestmengen (Christian et al., 2005; Geraedts, 2012; Geraedts et al.,
2008; Halm et al., 2002; Levaillant et al., 2021; Luft et al., 1987).

Die Fallmenge fungiert zudem als Surrogatvariable, die unter anderem von (struktureller
und personeller) Leistungsfahigkeit des Versorgers, Klinikgréf3e, Versorgungsauftrag,
Reisebereitschaft/ -fahigkeit, Komorbiditaten, Akuitat, Iandlich/stadtischer Lokalisierung
oder Tragerschaft beeinflusst wird (Bouche et al., 2008; Chernew et al., 1998; Victoor et
al., 2012; Yamamoto & Fushimi, 2009; Yoshii & Fushimi, 2006).

Sowohl fur die Analyse bei Komplikationen in der eQS als auch fur Untersuchungen der
Assoziation zwischen (Mindest-)Fallmengen und Outcome gilt es, medizinische Risiken

statistisch zu  berlcksichtigen, um  Selektionseffekten zwischen ,grof3en®/



(Uberregionalen) und ,kleinen“ (regionalen/lokalen) stationdren Versorgern/ Kranken-
hausern vorzubeugen und somit Fehlinterpretationen zu vermeiden (Luft et al., 1987). In
Abhangigkeit des Falls kann das Risiko adverser Ereignisse durch bereits bei Aufnahme
vorliegende Komorbiditaten oder durch erhdhte Akuitat von beispielsweise Notfallen,
Wochenendaufnahmen/ -eingriffen und Zuverlegungen stark ansteigen (Anderson et al.,
1992; Chen et al., 2019; Chow et al., 2017; Hernandez-Boussard et al., 2017; Honeyford
et al., 2018; Huijts et al., 2018; McCallum et al., 2016; Mueller et al., 2019; Mullen et al.,
2017; Pauls et al., 2017; Restrepo et al., 2018; Sharp et al., 2017; Sharp et al., 2018).
Um diese fallindividuellen Risiken zu berlicksichtigen, werden risikoadjustierte
(Qualitats-)Indikatoren angewendet (Geraedts & de Cruppé, 2022; Institut fur
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2022). Diese statistische
Bericksichtigung erfolgt entweder Uber die Bildung von Gruppen bei heterogenen
Populationen (Stratifizierung), die Berechnung einer (multivariaten) Regressionsanalyse
oder die Bildung apriori definierter (Komorbiditats-)Scores, wie z.B. den Elixhauser-
(Elixhauser et al., 1998) oder Charleson-Index (Charlson et al., 1987; Institut fir
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2022).

Die adjustierbaren Risiken kénnen nach:

- Demografie (u.a. Alter, Geschlecht),

- Zugang zur Versorgung (u.a. Versicherungsstatus, Entfernung zu Versorger),

- Komorbiditaten (individuell, kombiniert bspw. durch Elixhauser, Case-Mix Index etc.),
- Krankheitsschwere,

- Soziale Risiken (u.a. Armut, fester Wohnsitz),

- Psychologische Risiken (u.a. Resilienz, Risikoaversion) und

- Verhalten (u.a. Therapieadharenz) (Braithwaite, 2018) gruppiert werden.

1.5 Versorgungs- und Versorgersetting in der Risikoadjustierung

Das IQTIG gibt an, fir etwa ein Viertel der Qualitatsindikatoren insbesondere im Hinblick
auf Alter, Geschlecht und Komorbiditaten zu adjustieren(Vorbeck et al., 2021). Sowohl
quantitativ als auch qualitativ steht dieses Vorgehen in der fachlichen Kritik.
Insbesondere die Rolle einer risikoadaptierten Versorgung wird nach Geraedts, Kraska
und Vorbeck nur unzureichend durch das IQTIG abgebildet (Geraedts & de Cruppé,
2022; Geraedts et al., 2017; Kraska et al., 2017; Vorbeck et al., 2021). Der Terminus
Lrisikoadaptiert bedeutet dabei, dass groRere Versorger in der Regel komplexere Akut-

und Elektivfalle in Uberregionaler Verantwortung versorgen und die Chancen von



Komplikationen aufgrund der komplexeren/ kritischeren medizinischen Ausgangs-
bedingungen steigen.
Wird diese Problematik statistisch nicht berlcksichtigt, konnen Verzerrungen zur Fehl-
interpretation, sowohl hinsichtlich der Beurteilung der Versorgungsqualitat (Kraska et al.,
2017; Vorbeck et al., 2021) als auch bezuglich der Rolle von Fallmenge und Ergebnis
(Geraedts, 2012) fihren. Die versorgerseitigen Einflussfaktoren (u.a. Fallmenge, Trager-
schaft etc.) sowie der Akutstatus weisen dabei darauf hin, dass moglichst kombinierte
Risikosets - bestehend aus Versorgung (u.a. Aufnahmeanlass), Versorger (u.a. Fall-
menge) und Fall - in einer Analyse bertcksichtigt werden sollten. Neben den bereits
hinlanglich untersuchten und bekannten fallindividuellen Risikofaktoren wie bspw. Alter,
Geschlecht oder Komorbiditaten (Hentschker et al., 2018; Morche et al., 2016; Nimptsch
& Mansky, 2017; Nimptsch et al., 2017; Trenner et al., 2020; Wirth et al., 2022) bleibt
ungeklart, in welcher Form Versorgungssetting und Versorgersetting unter
Bericksichtigung fallindividueller Risiken als protektive- oder Risikofaktoren mit
Patient:.innensicherheitsoutcomes assoziiert sind. Flr eine adaquate Risikoanalyse der
Patient:innensicherheit lassen sich demnach drei Gruppen (Abbildung 2) ableiten:
- Fall: Alter, Geschlecht, Komorbiditaten
- Versorgungssetting: versorgungsbegleitende Kontextfaktoren wie Aufnahmeanlass
(u.a. Notfall, Zuverlegung, chirurgische Eingriffe) oder Aufnahmezeitpunkt (Wochen-
ende vs. Werktag)
- Versorgersetting: versorgerseitige Charakteristika wie Fallmenge, Tragerschaft oder

der Urbanisierungsgrad/ Lokalisierung.

Versorgung
Aufnahmeanlass, chirurgische Eingriffe,
beteiligte Stationen, Komplexitat

Patientensicherheits-

S I outcome
Fall T — Mortalitat,
Alter, Geschlecht, - Komplikationen

Komorbiditaten

.

Abbildung 2 - Versorger-, Versorgung- und Falleinfluss auf das Outcome (eigene Darstellung)




2 Forschungsziele und Einzelfragestellungen

Das Ziel dieser kumulativen Dissertation ist es, den Einfluss von Versorger- und
Versorgungssetting auf die Patient:innensicherheit zu analysieren. Daraus
resultieren zunachst zwei Forschungsziele:

I. Forschungsziel 1: Fir den Versorgungskontext insbesondere die Rolle des

Aufnahmeanlasses als Hinweis fiur die Akuitdt und Komplexitat des Falls unter
Bertcksichtigung von Alter, Geschlecht und Komorbiditaten naher untersucht.

[I. Forschungsziel 2: Aufgrund der Vielzahl verschiedener Variablen, die aufseiten der

stationdren Versorger einen Einfluss auf die Patientsensicherheit haben kdénnen
(bspw. Bettenzahl, Tragerschaft, Versorgungsschwerpunkt), sollte insbesondere die
Fallmenge vor dem Hintergrund ihrer versorgungs- und wissenschaftspolitischen
Relevanz analysiert.
Fur die Analyse des Einflusses des Versorger- (Forschungsziel 1) und des Versorgungs-
settings (Forschungsziel 2) auf die Patient:innensicherheit wurden unter Nutzung unter-
schiedlicher Daten und Methoden drei Einzelfragen aus den Versorgungsbereichen

Geburtshilfe, kolorektale Resektionen und Dekubitus abgeleitet:

1 Sind neonatale oder maternale Mortalitdt und Komplikationen bei Niedrigrisiko-

Geburten mit der Fallmenge des versorgenden Krankenhauses assoziiert?

Die Minchner Perinatalstudie und die daraus folgende Perinatalerhebung bildeten die
Grundlage fur die heutige eQS. Ausgangspunkt fir diese Untersuchung war eine hohe
7-Tage-Mortalitdt bei Neugeborenen (Perinatalmortalitdt) im GroRraum Muinchen
zwischen 1970 und 1972 (Conrad, 1977). Die Ziele dieser Erhebung waren die
Konzeption einer detaillierten Datenquelle durch die anamnestische Erfassung
maternaler und fetaler Risiken fir wissenschaftliche Auswertungen und die Férderung
arztlicher Sensibilitat auf klinisch zu bertcksichtigende Risikofaktoren bei Mutter und
Kind. Die Ergebnisse der Erhebung wiesen auf die klinische Relevanz der Mutterschafts-
vorsorge als Schlisselelement angemessener Versorgung, insbesondere bei der
vulnerablen Gruppe der Frih- und Risikogeburten hin. Zu Frihgeburten zahlen alle
Geburten vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche mit einer Pravalenz von
bspw. ca. 10% in den Vereinigten Staaten und ca. 8% in Deutschland (Institut fur
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2017; World Health
Organization, 2012). Eine Frihgeburt beinhaltet das Risiko kdrperlicher Unreife bei

Geburt, verbunden mit der Notwendigkeit (neonatal)intensivmedizinischer Versorgung.
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Postnatal und langfristig konnen mit einer Frihgeburt kausal assoziierte gesundheitliche
Probleme wie Bewegungsstorungen, Lungenerkrankungen, kognitive Einschrankungen
oder der Verlust der H6r- und Sehfahigkeit die Lebensqualitdt und -erwartung der
Sauglinge deutlich reduzieren (World Health Organization, 2012).

Die Versorgung von Fruh- und Risikogeburten wird national durch Mindestmengen und
international durch Strukturvorgaben im Rahmen perinataler Regionalisierungs- und
Zentralisierungsprogramme gesteuert (Kunz et al., 2020). Sowohl Mindestmengen als
auch perinatale Regionalisierung fiihren zu bzw. inkludieren definierte personelle und
materielle Infrastrukturen (Kunz et al., 2020; Walther et al.,, 2020). Der vermutete
Erfahrungseffekt und die inharente Notwendigkeit leistungsfahiger Strukturen zur
Bewaltigung hoher Fallmengen soll zu einer kontinuierlich hochwertigen Versorgung
dieser vulnerablen Gruppe fihren. Bei Frihgeburten wird in der Literatur von
Uberwiegend positiven Fallmengen- und Regionalisierungseffekten auf neonatale und
maternale Outcomes, wie unter anderem Mortalitdt und Komplikationen sowohl in
alteren (Lasswell et al., 2010) als auch in aktuellen Publikationen ausgegangen (Clapp
et al., 2020; Handley et al., 2021; Jensen & Lorch, 2015).

Zusammengefasst ist der Einfluss der Fallmenge auf den Outcome von Frih- und
Risikogeburten in der Literatur sowohl auf Primarstudienebene als auch in gepoolter
Evidenz bereits breit diskutiert und analysiert. Auf Ebene der Niedrigrisiko-Geburt
hingegen gibt es nach Durchfiihrung und Publikation einer Vorarbeit (Walther et al.,
2020) bislang ausschliel3lich Primarstudien, ohne dass diese systematisch und nach
einer konkreten Fragestellung zusammengefasst und hinsichtlich ihrer Studienqualitat
bewertet wurden. Das Ziel war somit, die Untersuchung von Zusammenhdngen
zwischen Fallmenge und neonatalen sowie maternalen Outcomes bei

Niedrigrisiko-Geburten erstmalig durch ein systematisches Review.

2 Welche Zusammenhénge bestehen zwischen Versorger- und Versorgungsvariablen

bei der Patient:innensicherheit kolorektaler Resektionen?

Resektionen am Kolon (Dickdarm) und Rektum (Enddarm) sind elektive Eingriffe, die
unter anderem zur Entfernung benignen und malignen Gewebes dienen (Reich, 2010).
Insbesondere in der Chirurgie wird die Rolle von Fallmengen auf das Patientenoutcome
seit mehreren Jahrzehnten fir verschiedene Anwendungen diskutiert. Bei kolorektalen
Resektionen wurden insbesondere Mortalitat und solitdre Outcomes bei Fallmengen-
untersuchungen analysiert (Levaillant et al., 2021; Luft et al., 1979; Luft et al., 1987;

Morche et al.,, 2016). Systematische Reviews, teils mit Meta-Analysen legen einen
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Uberlebensvorteil bei hohen Fallmengen nahe (Chioreso et al., 2018; Huo et al., 2017).
Zugleich sollte Patient:innensicherheit in der kolorektalen Chirurgie nicht ausschlieRlich
durch Mortalitat beschrieben werden. Umfassende Analysen sollten mehrere Outcomes
wie Mortalitdt und nicht-letale Komplikationen in die Analyse einschlieRen, um ein
umfassendes Bild von der Patient:innensicherheit kolorektaler Resektionen ableiten zu
konnen (Almoudaris et al., 2013; Goodacre et al., 2015; O'Brien et al., 2014).

Die bestehende Literatur lasst darauf schliefen, dass Risikofaktoren und/oder
Outcomes solitar und in nur geringem Mal3e in kombinierter Form analysiert wurden. Fir
kolorektale Resektionen betrifft das fallindividuelle (insb. Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten), versorgungs- (insb. Aufnahmeanlass, Wochenendeingriff) und
versorgerbezogene (insb. Fallmenge, Tragerschaft, Urbanisierungsgrad) Risikofaktoren
(Anderson et al., 1992; Chioreso et al., 2018; Chow et al., 2017; Huo et al., 2017;
McCallum et al., 2016; Mullen et al., 2017; O'Leary et al., 2019; Sharp et al., 2017; Sharp
et al.,, 2018). Der Mehrwert bestand in der erstmaligen Analyse mehrerer Risiko-
faktorensets in Versorgungs- (u.a. Notfall, Zuverlegung), Versorger- (u.a. Fallmenge,
Tragerschaft) und Fallkontext (Alter, Geschlecht, Komorbiditdten) auf multiple Out-

comes der Patient:innensicherheit (u.a. Mortalitat, postoperatives Lungenversagen).

3 Welche Rolle nimmt der Versorgungskontext als Risikofaktor bei der Inzidenz von

Dekubitalulcera ein?

Die Ausbildung eines Dekubitus ist eine schwerwiegende Komplikation in der stationaren
Versorgung. Der konstante Druck auf bestimmte Korperteile/ -regionen aufgrund einer
eingeschrankten Mobilitat, z.B. im Rahmen von Beatmungen, Anasthesien oder einer
langen Liegedauer behindert den Blutfluss der Gefalle und somit die konstante und
gleichmafige Oxygenierung des Korpergewebes und der Nervenzellen des betroffenen
Patienten und flhrt unbehandelt zu Gewebenekrose und starken Schmerzen (Coleman
et al., 2013). Aufgrund der Vermeidbarkeit durch vor allem regelmaRige Mobilisierung
und Umlagerung des Patienten wird Dekubitus als risikoadjustierter Patient:innen-
sicherheitsindikator in Qualitatssicherungsprogrammen mehrerer Lander, u.a. auch
Deutschland gefuhrt (Kottner et al., 2018). Der Aufnahmeanlass als Indikator fir die
Akuitat eines Falls wird hierbei nicht berticksichtigt und wurde im Hinblick auf die Risiko-
analyse von Dekubitus bisher noch nicht in andere Analysen einbezogen (Coleman et
al., 2013; Kottner et al., 2018). Ubliche Risikofaktoren des Versorgungskontexts sind die
Verweildauer, intensivmedizinische Behandlung und Beatmung (Afzali Borojeny et al.,
2020; Eberlein-Gonska et al., 2013; Shafipour et al., 2016). Zudem bedingen sich die

12



Komplexitat dieses Krankheitsbildes und die verschiedenartigen Risikofaktoren gegen-
seitig (Coleman et al., 2013), sodass eine Adjustierung bei logistischen Regressionen
Interaktionsterme bendtigt (Hosmer & Lemeshow, 1992; Rothman, 2012). Die
Komplexitdt von Dekubitalulcera in ihrer Pravention, Entstehung und die komplexe
Behandlung (Kottner et al., 2018) dieser patient:innensicherheitsrelevanten Ereignisse
fuhrte zusatzlich zu der Frage, ob diese Komplikation auf Grundlage versorgungsnaher
Daten pradiktierbar sind. Aus der Dokumentation eines Dekubitus muss hervorgehen,
ob dieser bei Aufnahme vorlag (Present on admission) oder im Rahmen der stationaren
Behandlung erstmalig (inzident) auftrat (Houchens et al., 2008). Ein fehler- oder
lickenhafter Bericht pravalenter Dekubitalulcera wirkt sich in der Folge direkt auf die
offentlichen Benchmarks des Versorgers aus (Glance et al., 2008).

Das seit 2008 vereinheitlichte Dekubitusscreening des Universitatsklinikums Carl Gustav
Carus Dresden ermdglicht die Identifikation pravalenter Dekubitalulcera. Das ermoglicht
in einem monozentrischen Setting die Generierung eines mehrjahrigen Datensatzes
inklusive einer Kombination klinischer Daten und Abrechnungsdaten. Wie in Kapitel 1.4
dargestellt, adjustiert das IQTIG fir patientenseitige Risiken, wie Alter und
Komorbiditaten, jedoch nicht fiir den Versorgungskontext als moglichen Indikator fur die
Akuitdt eines Falls (Institut flUr Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen, 2020b). Der Mehrwert begriindet sich in der erstmaligen Analyse
des Einflusses des Versorgungskontexts (u.a. Aufnahmeanlass) auf die stationare
Dekubitusinzidenz sowie einer Pradiktionsanalyse dieses patient:innensicherheits-

relevanten Ereignisses.

3 Methoden, Ergebnisse und Publikation

3.1 Methodische Uberschneidungen

In der vorliegenden Dissertation kamen mit der Planung, Registrierung und
Durchfuhrung eines systematischen Reviews und zweier Querschnittstudien
unterschiedliche Methoden und Datenquellen zum Einsatz. Einzelfragestellung (1) und
(2) untersuchten sowohl mit der Fallmenge als auch Mortalitat die gleichen Pradiktoren
und Outcomes. Fur Einzelfragestellung (2) und (3) bestehen die verbindenden Elemente
unter anderem in der Variable Aufnahmeanlass, dem durchgefihrten Querschnittdesign
und der Nutzung von Daten nach §21 KHEntgG (Tabelle 1).
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3.2 Systematisches Review

Der Einfluss der Fallmenge auf den Outcome von Reifgeborenen (Einzelfragestellung 1)
wurde in Publikation (1) anhand eines systematischen Reviews untersucht. Das Ziel des
systematischen Reviews ist es, neben der studienubergreifenden Beantwortung
wissenschaftlicher Fragestellungen, den Forschungsstand eines Themas aufzubereiten,
qualitativ zu bewerten und praktische Implikationen fir die klinische und Versorgungs-
praxis und weitere Forschung zu formulieren.

Ein systematisches Review ist eine standardisierte, strukturierte und somit systematisch
angefertigte Ubersichtsarbeit wissenschaftlicher Literatur. Nach Formulierung der
Forschungsfrage werden konkretisierte Einschlusskriterien im Hinblick auf Population,
Intervention/Exposition, Vergleichsgrofie, Outcome und Studientyp (PICOS-Schema)
herausgearbeitet und medizinische Literaturdatenbanken (u.a. Medline, Embase) auf
Grundlage einer an den Einschlusskriterien abgeleiteten Suchstrategie durchsucht
(Gurevitch et al., 2018; Mulrow, 1994). Die eingeschlossenen Studien werden im Hinblick
auf die Forschungsfrage charakterisiert und in ihrer Studienqualitdt bewertet. Die
Notwendigkeit dieser strukturierten Vorgehensweise begrindet sich in der stark
zunehmenden Anzahl wissenschaftlicher Publikationen (Mulrow, 1994). Das vormals
angewandte narrative - nicht systematische - Review, birgt trotz hoher Publikations-
zahlen viele Schwachen (Bastian et al., 2010): aufgrund der fehlenden Strukturierung
der Fragestellung anhand klarer Kriterien, kann diese unscharfer formuliert sein.
Narrative Reviews beinhalten zudem keine Bewertung der Studienqualitat. Diese ist
jedoch entscheidend fir die inhaltliche und methodische Beurteilung eines Forschungs-
felds und die Ableitung von Handlungsempfehlungen (Goldschmidt, 1986). Die stark
steigende Anzahl an Primarstudien und insbesondere nicht systematischen Reviews
offenbart die Notwendigkeit systematisch durchgefuhrter Literaturtibersichten. Einerseits
ermoglicht dies, sogenannten ,research waste” bei Primarstudien zu identifizieren und
andererseits verhindert es bei grindlicher Vorbereitung dessen Erzeugungdurch die
redundante Beantwortung gleicher Fragestellungen (Bastian et al., 2010; Chalmers &
Glasziou, 2009; Page et al., 2021; Shea et al., 2017). Die Ergebnissynthese als Kern
eines systematischen Reviews kann bei ausreichender inhaltlicher wie statistischer

Homogenitat quantitativ gepoolt (Meta-Analyse) oder qualitativ erfolgen.
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3.3 Querschnittstudie

Fir die Analysen zu den explorativen Einzelfragestellungen in den Publikationen (2) und
(3) wurden Querschnittdesigns angewendet. Querschnittstudien gehdéren zum Bereich
der Beobachtungsstudien und identifizieren die Pravalenz oder Assoziationen zwischen
abhangigen und unabhangigen Variablen zu einem Zeitpunkt. Es gibt kein Follow-Up
und sind verglichen zu Langsschnittdesigns kostenglnstiger, einfacher zu planen,
weniger zeitaufwandig und eignen sich insbesondere zur Analyse explorativer Frage-
stellungen, beispielsweise bei noch nicht studierten Assoziationen zwischen
unabhangigen Variablen und einem oder auch mehrerer Outcomes (Olsen & St George,
2004). Beide Fragestellungen eigneten sich durch die Analyse von vorher noch nicht
angewendeten Variablen(-sets) mit einem oder mehreren Outcomes fir eine explorative
Querschnittanalyse. Querschnittstudien kdnnen mit bereits vorhandenen, retrospektiv
erhobenen, also nicht prospektiv flir den Studienzweck erhobenen Daten durchgefiihrt
werden. Stationare Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG wurden fur die Analysen der

Einzelfragestellungen in den Publikationen (2) und (3) herangezogen.

Verglichen zu Primardaten besitzen Abrechnungsdaten als Teil von versorgungsnahen
Daten durch die schnelle Verfligbarkeit, Vollstandigkeit, homogen gestaltete und
mehrjahrig analysierbare Datensatze den Vorteil, vergleichsweise gro3e Populationen
kostengtinstig und schnell analysieren zu kdnnen. Der Nachteil von Abrechnungsdaten
liegt in der mangelnden Zweckbestimmung fur wissenschaftliche Analysen. Umfang,
Erfassungstiefe, Beschrankung auf professionelles und abrechnungsrelevantes
Behandlungsgeschehen sowie die durch die Anonymisierung eingeschrankten
Validierungsmoglichkeiten schranken die Aussagekraft und den Detailgrad ein (F.
Hoffmann et al., 2008; W. Hoffmann et al., 2008; Swart et al., 2011). Zusatzlich ist
insbesondere bei stationaren Aufenthalten nicht kodiert, welche Diagnosen bereits bei
Aufnahme vorlagen und welche erst im Verlauf der Behandlung auftraten (present on
admission) (Heller, 2008; Maass et al., 2011). Eine Mdglichkeit zur Abmilderung dieser
Limitation ist die Verwendung validierter und klinisch konsentierter Definitionssets (core
outcome sets) fur die Ableitung von Populationen, Kovariaten und Outcomes (Clarke,
2007; Clarke & Williamson, 2016). Einheitlich verwendete Definitionen ermoglichen unter
anderem in Katalogen des International Classification of Diseases (ICD) und dem
Operationen- und Prozedurenschliissel eine klinisch nachvollziehbare Definition von
Krankheitsbildern (u.a. in German Inpatient Quality Indicators) und somit eine
transparente und nachvollziehbare Analyse, wie beispielsweise den Elixhauser

Komorbiditatenkatalog oder die Verwendung von in versorgungsnahen Daten validierten
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Patient Safety Outcomes (Elixhauser et al., 1998; Maass et al., 2015; Mansky, 2008;
Mansky et al., 2017). Die Verwendung von core outcome sets und somit einheitlich
definierter Outcomes ermdglicht zudem die Vergleichbarkeit mehrerer Studien
beispielsweise im Rahmen eines systematischen Reviews (Clarke, 2007; Clarke &
Williamson, 2016). Zudem kann, wenn mdglich, die Hinzunahme und ein Matching
zwischen klinischen und Abrechnungsdaten zur Komplettierung fehlender Informationen

erfolgen.

3.4 Einzelfragestellung (1): Ist das Geburtsoutcome bei Niedrigrisiko-

Geburten mit der Fallmenge des Krankenhauses assoziiert?

Die Planung und Durchfihrung von Einzelfragestellung (1) erfolgte nach den Berichts-
und Qualitatskriterien der ,Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses® (PRISMA) (Moher et al., 2009) und der zweiten Version des ,A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews” (AMSTAR 2) Instruments (Shea et al., 2017).
Hierzu gehéren unter anderem die apriori Veréffentlichung des Review-Protokolls nach
dem PICOS-Schema (Population, Intervention/ Exposition, Comparator, Outcome,
Studientyp), der Bericht der Suchstrategie, eine doppelt unabhangige Sichtung, der
begrindete Ein- und Ausschluss, die Extraktion eingeschlossener Studien und die
Bewertung der Studienqualitat. Zunachst wurde ein Reviewprotokoll angefertigt und bei
dem ,International Prospective Register of Systematic Reviews“ (PROSPERO)
registriert (Walther et al., 2018).

Einschlusskriterien

Es wurden Studien eingeschlossen, die bei Niedrigrisiko-Geburten (Population) die
Einflisse von Fallmenge (Exposition/ Vergleichsgré3e) auf die Mortalitdt (primares
Outcome) von Mutter und Kind im Rahmen einer analytisch angelegten Primarstudie
(Studientyp) untersuchten (S. 31, Table 1). Neben Mortalitdt wurden zusatzlich
sekundare, auf Komplikationen hindeutende Outcomes (u.a. Notkaiserschnitt)
ausgewertet. Vor dem Hintergrund einer Vergleichbarkeit unterschiedlich ausgestatteter
und leistungsfahiger Gesundheitssysteme wurde als Einschlusskriterium festgelegt,
dass die Studie in einem Land mit Neonatalmortalitat <5/1000 nach dem United Nations
Child Mortality Report (UN) durchgefihrt wurde (UN Interagency Group for Child
Mortality Estimation, 2017).
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Suchstrategie und Studienselektion

Aus den Einschlusskriterien wurde die Suchstrategie fur die zwei Datenbanken Medline
und EMBASE via OVID Interface abgeleitet. Sowohl Titel-Abstract- als auch Volltext-
Screening erfolgten doppelt unabhangig. Zusatzlich wurde eine handische Suche in den
Referenzlisten (RlUckwartsrecherche) und Zitationen (Vorwartsrecherche) der
eingeschlossenen Artikel durchgefihrt und klinische Experten fir die ldentifikation

etwaig fehlender Literatur eingebunden.

Qualitédtsbewertung

Die doppelt unabhangig durchgefihrte Qualitatsbewertung erfolgte mit der Checkliste
fur Kohortenstudien des Scottish Intercollegiate Network (SIGN) auf der Grundlage a
priori definierter Kriterien (S.46, Additional file 2) (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network).

Datenextraktion und Synthese

Die Datenextraktion umfasste die Studiencharakeristika (u.a. Population, Land) und
Ergebnisse zu den analysierten Outcomes (u.a. Fallmengen, Ergebnis) und wurde durch
eine Person durchgeflihrt und durch eine weitere auf Korrektheit Uberprift. Fir die
Datensynthese bestand das Ziel darin, geeignete Studien fir eine Meta-Analyse
zusammenzufuhren, sofern eine inhaltliche (Population, Fallmengen/ -schwellen,
Outcomes, Risikoadjustierung) und statistische Homogenitat gegeben war. Andernfalls

erfolgt eine qualitative Synthese und Zusammenfassung der Studienergebnisse.

Ergebnisse

Nach Anwendung der Suchstrategie am (18.04.2018 und 26.02.2020) und Bereinigung
von Dubletten wurden 7.955 Ergebnisse im Titel-Abstract-Screening in doppelt
unabhangigem Verfahren durchgesehen. Nach dem Volltextscreening von 43 Studien
wurden 13 Studien eingeschlossen (S. 30, Figure 1). Alle eingeschlossenen Studien
wurden als retrospektive, beobachtende Designs mit Geburtsregistern als primare
Datenquelle angelegt. Die Studienqualitat war bei 12 von 13 Studien akzeptabel. Bei
einer Studie mit inakzeptabler Studienqualitdt war aufgrund fehlender Populations-
charakteristika die Vergleichbarkeit zwischen den untersuchten Gruppen nicht gegeben
(Moster et al., 2001). Eine Meta-Analyse war aufgrund unterschiedlich definierter
Populationen, Fallschwellen/ Vergleichsgrolien und Outcomes nicht angemessen.

Qualitativ zeigte eine Mehrheit der Studien bei der Perinatal- oder 7-Tages-Mortalitat
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einen Volume-Outcome-Effekt. Die verbleibenden Outcomes Totgeburt, Neonatal-
mortalitat, maternale und neonatale Komplikationen sowie Kaiserschnitte zeigten

insignifikante oder widersprichliche Effekte tUber die Studien hinweg.

Publikation

Das systematische Review wurde unter dem Titel ,Are birth outcomes in low risk birth
cohorts related to hospital birth volumes? A systematic review“ am 08. Februar 2021 bei
BMC Pregnancy & Childbirth eingereicht und am 27. Juli 2021 publiziert (Walther et al.,
2021).

3.5 Einzelfragestellung (2): Welche Assoziationen bestehen zwischen
Versorger- und Versorgungsvariablen und

Patient:innensicherheitsoutcomes bei kolorektalen Resektionen?

Diese explorative Querschnittanalyse war Teil der durch den Innovationsfonds-
geforderten IMPRESS-Studie. IMPRESS war eine cluster-randomisierte kontrollierte
Studie zur Effektivitdt des Peer Reviews, der Initiative Qualitatsmedizin (IQM) zur
Mortalitdit von Beatmungsfallen mit Uber 24-stiindiger Beatmungsdauer bei einer
dreijahrigen Studienlaufzeit (2016 - 2018). Die Qualitdt und Patient:innensicherheit
kolorektaler Resektionen waren neben Herzinfarkt, Schlaganfall, chronisch obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD), Pneumonie und Beatmung ein sekundares Ziel der
IMPRESS-Studie (Schmitt et al., 2021). Alle 232 teilnehmenden Krankenhauser nahmen
nach informierter Einwilligung an der Studie teil. Das Studienprotokoll wurde durch die
Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden (TUD) begutachtet und positiv
beschieden (IRB00001473 and IORG0001076; Datum: 24/04/2017).

Datenquellen

Die Datenquellen fir die Analyse bestehen aus Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG
und dem deutschen Krankenhausverzeichnis. Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG
erfillen nach Drosler et al. die Ubergeordneten Kriterien Relevanz, Qualitat und
Qualitatsdarlegung klinischer MessgroéfRen fur die Qualitdtsmessung der Gesundheits-
versorgung, definiert durch das AZQ (Drésler et al., 2007). Diesen Daten fehlt die
Information, ob eine Diagnose bereits bei Aufnahme vorhanden war (present on
admission) (Heller, 2008). Dieser limitierende Umstand erfordert eine sorgfaltige
Definition und Auswahl relevanter Patient.innensicherheitsoutcomes (Drosler et al.,
2007).
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Population

Fir eine korrekte Identifikation kolorektaler Resektion wurden die GIQI herangezogen.
Dieser Definitionskatalog beinhaltet neben Berechnungsgrundlagen von Qualitats-
indikatoren auf Grundlage von Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG Definitionen
verschiedener konservativer und chirurgischer Eingriffe, unter anderem kolorektaler
Resektionen (Mansky et al., 2017). Folglich wurden alle Falle aus den Gruppen ,partielle
Kolonresektion®, ,totale Kolonresektion“ und ,Rektumresektion“ eingeschlossen (S. 62-
66, Supplemental material S2-S4). Die Eingriffe (partielle/ totale) Kolon- und

Rektumresektion wurden stratifiziert, also nach Gruppen getrennt berechnet.

Kovariaten
Die Kovariaten wurden der Ubergeordneten Fragestellung dieser Dissertation

entsprechend in die Gruppen Fall-, Versorgungs- und Versorgervariablen eingeteilt:

1. Fallvariablen umfassten Alter, Geschlecht und Komorbiditaten. Die Komorbiditaten
wurden nach den Elixhauser-Gruppen definiert. Dieses auf ICD-10 basierende
Komorbiditatenset wurde fir die statistische Berlcksichtigung chronischer
Erkrankungen in Analysen mit Abrechnungsdaten entwickelt (Elixhauser et al.,
1998).

2. Versorgungsvariablen umfassten das Aufnahmedatum, den Aufnahmeanlass
(Einweisung, Notfall, Zuverlegung) und den Typ der kolorektalen Resektion (totale/
partielle Kolonresektion, Kolon- und Rektumresektion)

3. Versorgervariablen beinhalteten die Tragerschaft, Status Uniklinik ja/nein,

Urbanisierungsgrad und die jahrliche Fallmenge.

Patient:innensicherheitsoutcomes

Neben der Krankenhausmortalitdt wurden die a priori validierten, nicht-letalen
Patient:innensicherheitsoutcomes postoperatives Lungenversagen, Nierenversagen
und postoperative Wundinfektionen definiert fur die Analyse ausgewahlt (Maass et al.,
2015).

Statistische Analyse

Fur die Berechnungen von Assoziationen zwischen den drei Kovariatensets und den
Patient:innensicherheitsoutcomes wurden Mehrebenen-Regressionsmodelle genutzt.
Diese Modelle bieten die Mdglichkeit, hierarchisch strukturierte Daten, die mehreren
Ebenen zugeordnet sind, zu analysieren. Im Falle dieser Analyse wird die Hierarchie
durch die Falle auf Individualebene und deren Behandlungen auf stationarer Ebene

abgebildet. Bei Fallen, die vom selben Versorger behandelt werden, kann man von einer
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ahnlichen Versorgungsstrategie und somit einer Korrelation zwischen Versorger und
Outcome ausgehen. Eine Mehrebenen-Regression ist in der Lage diesen Umstand
statistisch Uber einen ,random intercept® abzubilden (Snijders & Bosker, 2012). Um die
Interpretierbarkeit der geschatzten Effektgréfien zu verbessern, wurden die geschatzten
Regressionskoeffizienten in Odds Ratios (OR) umgewandelt. Ein geschatzter Effekt
wurde als statistisch signifikant betrachtet, wenn der p-Wert< 0,05 lag. Die statistische

Analyse wurde mit Stata V15.1 durchgefuhrt.

Ergebnisse

In die Analyse wurden 54.168 Kolonresektionen (209 Versorger) und 20.395 Rektum-
resektionen (200 Versorger) eingeschlossen (S. 53, Figure 1). Kolonresektionen wurden
im deskriptiven Vergleich (S. 55, Table 1) zu Rektumresektionen durchgangig haufiger
als Notfall (29.7% vs. 18.3%) oder Zuverlegung (3.5% vs. 1.9%) aufgenommen und an
Wochenenden operiert (8,6% vs. 3,8%). Zudem wurden haufiger Tod (9.6% vs. 4.2%)
und postoperatives Lungenversagen (16.7% vs. 12.2%), Nierenversagen (15.2% vs.
10.3%) und postoperative Wundinfektionen (11.3% vs. 11.2%) dokumentiert. Die
Regressionsanalyse des Versorgungskontexts zeigte, dass Aufnahmen als Notfall und
Zuverlegungen aus anderen Krankenhdusern durchgangig mit einem erhohten Risiko
negativer Patientenoutcomes assoziiert waren (S. 56-57, Tables 2-3). Das gilt fur alle
vier Outcomes Tod, postoperatives Lungenversagen, Nierenversagen und postoperative
Wundinfektionen bei Kolon- und Rektumresektionen. Wochenendchirurgie war mit
Ausnahme postoperativer Wundinfektionen ebenfalls bei Kolon- und Rektumresektionen
durchgangig mit einem erhdhten Risiko fir Tod, postoperatives Lungenversagen und
Nierenversagen assoziiert. Die Regressionsanalyse von Variablen des Versorger-
kontexts zeigte entweder inkonsistente oder heterogene Assoziationen. Eine
ansteigende Fallmenge war bei Rektumresektionen protektiv mit Tod (OR 0.70 (95% ClI,
0.61-0.80)), postoperativem Lungenversagen (OR 0.84 (95% CI, 0.72-0.98)) und
Nierenversagen (OR 0.85 (95% ClI, 0.76-0.95)) assoziiert. Bei Kolonresektionen
verblieben die Assoziationen mit Ausnahme eines erhdhten Risikos postoperativer
Wundinfektionen (OR 1.16 (95% CI, 1.03-1.32)) bei steigender Fallmenge insignifikant.
Fir die verbleibenden Variablen Urbanisierungsgrad, Status als Universitatsklinikum

oder Tragerschaft lagen keine konsistenten oder tUbergreifenden Assoziationen vor.

Zusammenfassend zeigte die Analyse durchgangige und homogene Assoziationen
zwischen Patient:innensicherheitsoutcomes zwischen Aufnahmeanlass (vier von vier)
und Wochenendchirurgie (drei von vier). Hinsichtlich der Fallmenge konnten fir die

Rektumresektionen konsistente Assoziationen berichtet werden.
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Publikation

Das Manuskript wurde unter dem Titel ,Relationships between multiple patient safety
outcomes and healthcare and hospital-related risk factors in colorectal resection cases:
cross-sectional evidence from a nationwide sample of 232 German hospitals” am 18.
Oktober 2021 im Fachmagazin BMJ Open eingereicht und am 25. Juli 2022 publiziert
(Walther, Schmitt, et al., 2022).

3.6 Einzelfragestellung (3): Welche Rolle nimmt der Versorgungskontext

als Risikofaktor bei der Inzidenz von Dekubitalulcera ein?

Die Analyse erfolgte mittels einer Querschnittstudie ohne Intervention auf Grundlage der
Guten Praxis Sekundardatenanalyse (Swart et al., 2015) und wurde durch die
Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden (TUD) begutachtet und positiv
beschieden (BO-EK-520112021, IRB00001473, IORG0001076).

Population

Die Studienpopulation umfasste somatisch behandelte, erwachsene Patienten und
Patientinnen 219 Jahre des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus Dresden (UKD) mit
Aufnahme und Entlassung von 2014 bis 2018 und einer stationaren Verweildauer von
mindestens 48 Stunden. Der ausschlieR3liche Einschluss einer erwachsenen, somatisch
behandelten Population begriindet sich darin, dass sowohl Kinder und Jugendliche als
auch psychotherapeutisch behandelte Falle datenschutzrechtlich hochvulnerable
Gruppen darstellen und zudem signifikant seltener von Dekubitusulcera betroffen sind
(Eberlein-Gonska et al., 2013). Nach Anwendung dieser Einschlusskriterien lag eine
auszuwertende Population von 149.006 Fallen flir den oben genannten Zeitraum

zugrunde.

Patient:innensicherheitsoutcome

Das primare Outcome war die Dekubitusinzidenz im stationaren Aufenthalt. Vor dem
Hintergrund, dass die standardisierte Dekubitusdokumentation keinen Zeitstempel
enthielt, wurden alle Dekubitusdiagnosen des Aufnahmetags als pravalent gewertet. Alle
dokumentierten Dekubitusulcera in Folge- oder Entlassbefunden wurden als inzident
gewertet. Als unabhangige Variablen wurden in dieser Untersuchung der Aufnahme-
anlass als Notfall oder Zuverlegung, die Summe behandlungsbeteiligter Stationen, (die
Dauer) chirurgische(r) Anasthesien, intensivmedizinische Behandlung mit und ohne

Beatmung adjustiert fur Alter, Geschlecht und Komorbiditaten untersucht.
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Datenquellen

Ein relevantes Problem bei der Auswertung von Dekubitalulcera ist die |dentifikation
pravalenter, also bereits bei Aufnahme vorliegender (present on admission) Dekubital-
ulcera (Houchens et al., 2008). Daher wurden auf Grundlage der Fallnummer
Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG mit flachendeckend erhobenen Datensatzen des
Krankenhausinformationssystems ORBIS zusammengefuhrt. Die ,Mitternachtsstatistik®,
eine Belegungsdokumentation je Station, wurde fir die Berechnung der beteiligten
Stationen im Rahmen der Behandlung, die ,Dekubitusdokumentation fir die zweifels-
freie Bestimmung inzidenter Dekubitalulcera und die ,Anasthesiezeiten” fir die Analyse
chirurgischer Anasthesien als Risikofaktoren herangezogen. Die Abrechnungsdaten
nach §21 KHEntgG dienten zur Identifikation des Alters, des Geschlechts und der

Komorbiditaten.

Statistische Analyse

Fur die Pradiktions- und Regressionsberechnungen kamen sog. ,Bayesian Additive
Regression Trees“ (BART) zum Einsatz. Hierbei handelt es sich um ein nicht-para-
metrisches Verfahren maschinellen Lernens, das sich mit der Bildung multipler
Regressionsbaume sowie fortgeschrittenen Pradiktionsmaoglichkeiten fur verschiedene
Fragestellungen eignet. Dekubitalulcera stellen ein multifaktorielles Erkrankungsbild dar.
Die heterogenen Interaktionen zwischen der Dekubitusinzidenz sowie den zugrunde-
liegenden Risikofaktoren lassen sich nur limitiert mit parametrischen Verfahren wie einer
logistischen Regression Uber a priori definierte Interaktionen darstellen. BART als
nichtlineares Verfahren bendtigt hingegen keine a priori Definition von mdglichen
Interaktionen und ermdglicht die Identifikation und Analyse vielschichtiger und
nichtlinearer Interaktionen durch die Bildung multipler Regressionsbaume. Zudem kann
BART metrische Variablen wie bspw. Alter oder die Dauer einer Anasthesie in einer
funktionalen Form abbilden. Das ermdglicht eine detailliertere Betrachtung metrischer
Variablen, wie beispielsweise der Anasthesiezeit oder dem Alter und erspart die Bildung
von (arbitraren) Gruppen (Chipman et al., 2010). In das Risikomodell wurden neben
Alter, Geschlecht und Komorbiditdten unterschiedliche Aspekte des Versorgungs-
kontextes, wie Zuverlegungen, Notfélle und die Lange der Anasthesie bei operativen
Eingriffen als Surrogatvariable eingeschrankter Lagerungsfahigkeit aufgenommen. Far
Sensitivitdtsanalysen, insbesondere des Pradiktionsmodells, kamen Receiver Operating
Curve - Analysen (ROC) und Konfusionsmatrizen zum Einsatz (Metz, 1978). Fur einen

Vergleich der Pradiktionsgite wurden BART- und random forest-Regressionen,
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Logistische Regression sowie least absolute shrinkage and selection operator (LASSO)

Regressionen miteinander verglichen.

Ergebnisse

In den 149.006 analysierten Fallen gab es eine anndhernd geschlechtliche Gleich-
verteilung (51,5% mannlich, 48,5% weiblich) mit einem medianen Alter von 64 Jahren.
35,5% der Falle wurden als Notfall und 3,5% als Zuverlegung stationar aufgenommen.
Etwa die Halfte der Falle beinhaltete Vollanasthesien und 19,6% der Falle wurde
intensivmedizinisch behandelt. Bei 3,1% (n=4.663) der Falle wurde ein inzidenter

Dekubitus dokumentiert.

Die Regressionsanalyse zeigte, dass die Aufnahme als Notfall oder Zuverlegung (S. 97,
Figure 5), die steigende Zahl behandlungsbeteiligter Stationen (S. 96, Figure 4) sowie
eine steigende Dauer chirurgischer Anasthesien (S. 96, Figure 3) mit dem Auftreten

inzidenter Dekubitalulcera assoziiert waren.

Die Pradiktionsanalyse zeigte, dass intensivmedizinische Beatmung, Alter, Dauer
chirurgischer Anasthesien sowie die Zahl behandlungsbeteiligter Stationen den
héchsten Einfluss flr die Pradiktion von Dekubitalulcera austiben (S. 95, Figure 1). Das
bedeutet, dass bei einem Vorliegen dieser Variablen im Vergleich zu den anderen
potenziellen Risikofaktoren ein erhdhtes Dekubitusrisikos pradiktiert wird. Hinsichtlich
der Pradiktionsgute zeigte die ROC-Analyse ein area under the curve (AUC) zwischen
0,89 bis 0,90 bei den vier miteinander verglichenen Verfahren (BART, LASSO,
logistische Regression, random forest.) Wird die AUC alleinig betrachtet, sprache das
fur eine starke Pradiktionsglte aller vier Modelle (Metz, 1978). Die Analyse der
Konfusionsmatrizen, also der Gegenlberstellung zwischen pradiktiertem und realem
Ergebnis zeigte, dass 90-96% aller inzidenten Dekubitusfalle durch die vier Modelle
nicht, also ,falsch negativ‘, pradiktiet wurden. Das fuhrte zu niedrigen
Sensitivitdtswerten in der Gesamtpopulation (0,04-0,10). Die ,falsch-negativen®
Pradiktionen waren in den Risikogruppen intensivmedizinische Behandlung (84%-93%),
Beatmung (76%-87%) und durchgefiihrte Anasthesie (87%-94%) niedriger. Die
Sensitivitat war in den Subgruppen entsprechend héher (0,10-0,24).

Publikation
Das dieser Dissertation zugrundeliegende Manuskript zu Vorhersagemoglichkeiten und
der Relevanz des Versorgungskontexts von Dekubitalulcera wurden unter dem Titel

.Prediction of inpatient pressure ulcers based on routine healthcare data using machine
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learning methodology“ am 15.11.2021 bei Scientific Reports eingereicht und am 23.Marz
2022 publiziert (Walther, Heinrich, et al., 2022).

3.7 Ubergreifende Einordnung

Die in den drei Publikationen beschriebenen Ergebnisse zeigten mit Geburtsmortalitat
und -komplikationen (Walther et al., 2021), postoperativer Mortalitat, Lungenversagen,
Nierenversagen, Wundinfektionen (Walther, Schmitt, et al., 2022) und Dekubitus
(Walther, Heinrich, et al., 2022) relevante und etablierte Patient.innensicherheits-
indikatoren der deutschen und internationalen Qualitats- und Patient:innensicherheits-

forschung (Drosler et al., 2009).

Publikation (1) untersuchte mit einem international ausgerichteten systematischen
Review die Frage des Einflusses von Fallmengen in der Niedrigrisiko-Geburtshilfe

national und (gesundheits-)systemisch bergreifend auf Mortalitdts- und Komplikations-

outcomes. Die eingeschlossenen Studien waren durchgangig retrospektive Querschnitt-

studien mit versorgungsnahen und insbesondere Registerdaten (Walther et al., 2021).

Publikation (2) folgte mit der Querschnittanalyse von Abrechnungsdaten aus 232

deutschen Krankenhdausern einem nationalen Ansatz und beinhaltete u.a. mit Fallmenge

und Aufnahmeanlass Versorgungs- und Versorgerkontext im Rahmen einer uber-

greifenden Analyse von Mortalitdts- und Komplikationsoutcomes (Walther, Schmitt, et
al., 2022).

Publikation (3) folgte mit der Untersuchung der Pradiktierbarkeit und dem Einfluss des
Versorgungskontexts inzidenter Dekubitalulcera in einem monozentrischen Setting.
Durch die Verbindung von klinischen Daten und Abrechnungsdaten konnte das present
on admission-Problem Versorgungsnaher Daten bei Dekubitus aufgelést werden und mit

Aufnahmeanlass, Anzahl beteiligter Stationen, intensivmedizinischer Behandlung inkl.

Beatmung sowie der Dauer chirurgischer Anasthesien die Rolle des Versorgungs-

kontextes untersucht werden (Walther, Heinrich, et al., 2022).

Alle Publikationen haben gemein, dass in Bezug auf Fallmenge und Aufnahmeanlass
beobachtende Designs vorliegen. Das Review zum Einfluss von Fallmengen auf die
Reifgeborenenversorgung beinhaltete ausschliel3lich beobachtende Registerstudien.
Die nationale Untersuchung kolorektaler Resektionen und die monozentrische
Dekubitusanalyse wurden mit bereits vorhandenen versorgungsnahen Daten durch-
gefuhrt.
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Abstract

Background: There is convinging evidence that birth in hospitals with high Barth welumes increases the chance of
healthy survival in high-risk infants. Howewves, it s unclear whether this is true also for low risk infants. The aim of this
systematic review was to anakyze effects of hospltals birth volume on mortality, mode of delivery, readmissions, com-
plications and subsequent devefopmental delays in all births o predefined low risk Birth cohorts, The search strateqy
inciuded EMBASE and Mediine supplementad by citing and cited literature of included studies and expert panel
highlighting acditional literature, published between Januan/2000 and February/2020, We included studies which
were published In English or German language reparting effects of birth valurmes on mortality in term or all births in
countries with neonatal mortality < 5/1000. We undertook a double-independent title-abstract- and full-text screen-
ing and extraction of study characteristics, Critical appraisal and outcomes in a qualitarive evidence synihesis,
Results: 13 retrospective studies with mostly acceptable guality were included. Heteragenaous valume-thiesholds,
risk adjustments, outcomes and populations hindered a meta-anatysis. Qualitatively, four of sk studies reparted
significantly higher perinatal mortality in lower birth volume hospitals. Volume-outcome effects on neonatal mortality
(n=7), stillbirths (n= 3], maternal mortalicy (n= 1), cassarean sections (n=2), maternal (n=1) and neonatal compli-

cations [h=1) were inconclusive.

Concdlusion: Analyzed studies indicate higher rates of peninatal mortality for low risk birth in hospitals with low birth
volumes. Due to heterogeneity of studies, data synthesis was complicated and a meta-anabysls was not possible.
Therefiore International core outcame sets shouid be defined and implemented in perinatal reglstries

Systematic review registration: PROSPERC: CROM2018095289

Keywords: Mortality, Infant. Low risk birth, Perinatal reglonalization, Velume-outcome

Background

Several studies have shown mortality of high-risk-
infants can be reduced if these infants are treated in
highly equipped neonatal intensive or intermediate care
units [1]. Therefore, different levels of care have been
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introduced for treatment of pregnant women and their
newborns in relation to the medical condition. For each
level certain requirements in terms of infrastructure,
staffing, equipment and qualifications are defined. If a
centre does not fulfill these requirements, a specialized
care is usually not allowed |2, 3). Since experience of the
care team is likely to be also of advantage, it could be
assumed that infants will benefit from hospitals with high
annual birth volume. That assumption is supported by
our recent systematic review, showing for very low birth
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welght Infants an improved maternal and neonatal out-
come in centers with higher birth volumes in high-risk
births [4].

Important ather risk factors for pregnancy and birth
complications are higher maternal age, comorbidities
(e.g. placenta praevia, pre-existing or gestational diabe-
tes) or smoking. These factors are likely to increase the
risks for maternal or neonatal adverse events [5-10].

Currently, appropriate management of these risks @s’

still being discussed [11-15], In order to better study
the impact of different interventionson on subsequent
oulcome, o homogenous definition of birth cutcomes is
needed and core outcome sets (COS8) are currently devel-
oped |5, 6. COS are multilaterally consented and stand-
ardized sets of outcomes which should be reported in
clinical trials to guarantee comparabilityin recent vears,
CO5 have been increasingly developed and registered for
perimatal and maternal care [16], like gestational diabe-
tes [17]. preterm hirth [18], maternity care [19], neonatal
medicine [20] or pregnancy and childbirth [21]. How-
evern currently there are no COS available to study the
impact of birth volume on outcome of low risk pregnan-
cies. For both this reasen and since birth complications
are difficult to predict in low risk pregnancies, it remains
unknown whether women with a low risk pregnancy
could also benefit from care in hospitals with higher birth
volumes.

The aim of this systematic review was to summarize
and critically appraise the impact of hospital case volume
on mortality and morbidity in low risk birth cohorts,

Methods

We conducted this systematic review in accordance with
the Preferred Reporting Ibems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) Checklist [22] and reg-
istered the review protocol (CRDEZ01B095289) in the
international Prospective Register of Systematic Reviews
23], The origlnal search strategy (Additional file 1) and
review was designed to identify studies on the effects of
either perinatal regionalization or hospital birth volume

Tabla1 FiCO-Scherms
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on infant and maternal outcomes. Here we repart on the
results of volume-outcome-relationships.

Eligibility criteria, information sources, search strategy
Inclusion and exclusion criteria (Table 1} addressed pop-
ulation, intervention, comparison, outcome and study
type (PICOS). fnterventions! expositions incleded vol-
ume effect estimates on mortality as primary outcome
and secondarily on caesarean sections, readmissions,
birth complications, developmental delays (outeome) in
all births or a pre-defined low risk birth cohort (popila-
tignr), In order to ensure comparability and current status
of obstetric care, observational or interventional stud-
ies (study fype) from countries with neonatal mortality
rates below 5 per L0 births (UN Child mortality report)
that were published in English or German language after
0170172000 were included [24].

Study selection

We systematically searched Medline and EMBASE on
LR04/2018 and on 26/02/2020. The search strategy
included a combination of free text words and data-
base-specific subject-headings (Additional file 1) using
Ovid interface. We used Endnote X7 for the creation of
the literature database and the removal of duplicates.
Two authors (FW, AB) independently screened titles/
abstracts and full texts for eligibility. Additionally, an
expert panel (MR, |M, Rainer Rossi) highlighted missing
refevant papers, After full-text-screening, we conducted
a hand search including forward {citing literature) and
backward (cited literature) screening of included stud-
les. Discrepancies during screening. extraction or qual-
ity assessment were solved by consulting of another
reviewer {|5). For interpretation of relisbility, we applied
the prevalence-adjusted blas-adjusted kappa (PABAK).
The advantage of PABAK in contrast to Kappa value is
the consideration of the high class imbalance [25].

Exclusion criteria

Prasterrr birth, lowe binh weight Dinh, other dsk-ssection
fen gestational diabetes, multiple births)

ho cofmparsan of different hospisal Birch valemes o -5izes

o comparator prosided
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Inchusion criteria
POPULATICN ¥ births, ey normal Birth wesghs birth o low ask birth ina
natioraide setting with <501 000 reonatial deaths
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COMPARISON other birth wolumes
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STUCY TYPE Ciservational and Imanentional sbudies

DEEJ.'HF‘INE‘ studies, systematic revisws

29



Walither et al. BMC Pregnancy Childbirth - (20271 27:530

Duata extraction and data synthesis

We predefined a data extraction form In M35 Excel
including study charateristics {e.g. population. period,
country) and outcomes (e.g. definition, exposing/ refer-
encing annual volume, result, estimator) was used. One
reviewer extracted (FW) and a second (IDK) verified the
results resolving discrepancies by consensas or consult-
ing a third reviewer (]15). To decide whether individual
studies can be pooled in a meta-analysis, we reviewed
methodological quality, comparability of the study con-
texts {population. outcomes, volume-thresholds and
risk adjustment) and statistical heterogeneity. If studies
were considered as not comparable, a qualitative syn-
thesis followed,

Critical appraisal process

Two independent reviewers (FW, DE) performed the
quality assessment using the Methodology Check-
list for Cohort studies of the Scottish Intercollegiate
Guidelines MNetwork (S1GN). This checklist containg 14
items with a final quality rating of the studies in "high
quality”, "acceptable” and "inacceptable” [26]. Method-
ological explanations and definitions in the context of
the application of the checklist are presented in Addi-
tional file 2.

Page 3 of 18

Patient and public Involvement
Mo patient invelved,

Results

Study selection

After screening of 7955 records 13 studies met our prede-
finded eligibility criteria were included in the systematic
review (Fig. 1) [27-39]. Additional fife 3 contains the rea-
sons for exclusion of the remaining 30 full texts [#0-69].
The high prevalence and bias adjusted Kappa (PABAK)
(Fig. 1) in both title-abstract and full-text-screnning sug-
gests no systematic differences between the raters.

Study characteristics

Table 2 shows the characteristics of included studies.
The observation period varied between 29 years (1967-
1996) [33] and one year [35, 39). The earliest observa-
tion started in 1967 [33] and the latest ended 2012 [39].
All of the included studies used cross-sectional designs
to analyse retrospective cohorts in perinatal registers
{Additional file 4). The studies were conducted in Fin-
land [34, 32, 34|, the United States [28, 35, 39], Sweden
[27], Norway |33], Germany, [29] the United Kingdom,
[31] Australia, [36] the Netherlands [70] and Canada [37].
The analyzed populations consist of either all births [27,
28, 30, 31, 33-35, 37, 39] and/ or a predefined low risk
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Table 2 Characterisnics of included studies
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population [29, 32, 34, 36, 38) excluding eg. low birth
weight or multiple births. Annual volumes and its com-
parators were set differently in terms of group sizes and
defining births (27, 29-33, 36, 39] or deliveries/ preg-
nancics respectively women giving birth [28, 34, 35, 37,
38] as basis for the calculation. While “birth” refer to the
neonate, “delivery” describes the mother who Is giving
birth. Due to multiple pregnancies, number of deliveries
is usually lower than the number of births. Unfortunately,
not all studies reported both numbers, but Table 2 shows
the different annual volumes in the included studies. In
addition to the different annual volumes, maximum, |29,
33, 36-39) minimum [35] and mean guantities [27, 28,
34] as well as university clinics (UH) [30, 32] were used
as reference volumes. The analyzed outcomes included
stillbirths, [31, 32, 34] perinatal/ early [29, 30, 32, 34, 37,
38] and neonatal mortality, [27, 31, 33-36, 39] birth by
caesarean section |30, 36] and composite outcomes like
perinatal adverse outcome [38] or maternal morhidity/
miortality [37]. Six out of thirtheen studies did not solely
focus on volume-outcome relationship, but analyzed
influence of geographic accessibility [37], birth at night
hours [38], staffing [31], availability of facilities [31], on
call arrangements [32], or birth at weekday/ weekend
[39].

Results of the critical appraisal
Table 3 shows in detail that most of the included studies
(12 out of 13 studies) fulfilled the majority of the queried
items leading to an “acceptable” quality [27-32, 34-39].
Cuality of one study was rated as "unacceptable” due to
lack of comparability (missing baseline-tables, item 1.2)
of the investigated groups [33].

Due to the retrospective design and other methodolog-
ical reasons, some items were not applicable:

- number of participants (itern 1.3)

- outcome already present before start of study (item
1.4)

- drop-out {item 1.5}

= comparison between full and lost to follow-up (item
1.6) and

— multiple measured exposure levels {item 1.12).

Mone of the studies fulfilled the criteria for blinding
(item 1.8) and critical recognition of limited possibili-
ties of blinding (itern 1.9) in cohort studies. An externally
demonstrated validity (item 1.11} and reliability [item
1.10) of the assessed outcomes was not applicable due
maortality, caesarean sections or other clinical outcomes
are not subjective measures.

We originally planned to perform a meta-analy-
sis but were unable to conduct it due to definitional
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heterogeneities in the included studies. Additional file 5
provides a tabular overview of heterogeneitics identi-
fied between the outcomes analyzed. Five studies were
excluded from a pooled estimate due to singular report of
the outcome maternal mortality, [28] maternal morbid-
ity mortality, [37] neonatal complications, [38] missing
adjustments |34, 35] and the singular use of risk ratios as
estimator, [31] 99% confidence intervals [36] or pearson
corvelation coefficients [39]. The remaining results for
the outcomes stillbirth, [32, 34] perinatal/ early neonatal
maortality, [29, 30, 32, 37, 38| neonatal mortality [27, 33,
39] and caesarean sections [30] were not comparable due
tiv heterogeneously defined adjustment variables; popula-
tions {all births vs. predefined low risks), outcomes (e.g.
undefined vi. defined) and volume-thresholds. Conse-
quently, we summarized the results qualitatively.

Effects of annual volume on neonatal outcomes

Stillbirth was evaluated in three studies [31, 32, 34] and
defined as fetal death prior to 22 [34] or 24 [31] weeks of
gestation or remained undefined [32]. For hospitals with
medium-sized birth volumes (1000-1999 pa.) stillbirth
adds ratio was significantly higher when compared with
university hospitals [32]. Similar effects were found for
hospitals with birth volumes between 1000-2999, when
compared with high birth volumes (=3000 pa) [34).
However, taking all data together there was no clear vol-
ume effect on the rate of stilbicths (Fig. 2).

Perinatal or early neonatal mortality has been defined
as death within the first 7 days of life [2%9, 30, 34, 38] or as
a combined outcome [34, 37]. One study did not provide
a specific definitio [32]. Results were always adjusted,
except for one study [34]. Whereas two studies did not
report a significant volume-effect, [32, 38] four studies
showed significantly higher rates of perinatal/ early nea-
natal mortality in hospitals with low (= 1000) [29, 30, 34,
37] or very low (= 500) [29, 37] birth volumes (Fig. 2} for
either low risk (term infants with hirthweight = 2499 g)
[29, 24] or all births [30, 37

Meonatal mortality was defined as 28-day-, [31, 33-36,
39] or 27-day-mortality [27] in order to analyze all [31,
33-36, 39] and/or low risk births [27, 34-36]. The major-
ity of the studies undertook adjustments {27, 31, 33, 3a6).
As illustrated in Fig. 3 five [27, 33, 35, 36, 39] out of seven
studies reported significant volume effect estimates with
necnatal mortality being higher in hospitals with lower
[33] or higher annual birth valumes [27, 35, 36, 39]. The
remaining two studies reported non-significant volume-
outcome effects |31, 34).

The study from Moster et al. reported higher neona-
tal mortality rates in hospitals with low birth volumes
however, was lacking comparability between groups due
to missing baseline-table and thus, quality was rated

32
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“unacceptable” [33]. In conclusion, methodically limita-
tions hinder conclusive statements regarding the effect of
birth volume on neonatal mortality.

Meonatal complications were reported in one study
a5 @ combined outcome (“perinatal adverse cutcome”)
including stillbirths, death =7 days, 5-min Apgar-<7 and
a transfer to a neonatal intensive care unit in singleton
births: Mon-monotonous, significantly higher odds ratios
of neonatal complications were reported for units with
750999 and 1500-1749 hirths (Fig. 3) compared to at
lzast 1750 births per anno [38],

Effects of annual birth volume on maternal outcomes
Adjusted maternal mortality was reported as failing
attempts to pesuscitate women with severe complica-
tions during birth [28]. The volume-outcome relation-
ships were reported to be non-monotonous in general
with lower and higher relative risks of maternal mortality
in lower (50} and higher annual birth volumes (= 2250
7500) [28].

Adjusted maternal complications were reported in two
studies as a combined outcome consisting of maternal
mortality and different morbidy outcomes in all births
[28, 37| In a Canadian study the odds ratio were reported
to be significantly higher in hospitals with = 1000 births
pa [37]. However, a study from the US reported non-
manotonous results with higher risk ratlos in hospitals
with high (2500) and low (50} annual birth volumes,
Without providing resufts, the relative risks of maternal
complications remained higher with a further increase in
birth volume [28]. In conclusion, no conclusive statement
regarding the impact of birth volume on maternal com-
plication is possible due to contradicting study results as
shown in Fig, 4.

An adjusted eate of delivery via caesarean section
was reported in two studies [30, 36]. Hemminki et al.
reported a significantly higher rate of caesarean sections
In “small-hospital-areas™ with less than 750 births per
year compared to “capital areas” [30]. In contrast, Tracy
et al. reported a significantly lower rate of cacsarean sec-
tions in hospitals with = 500 births [36]. Thus, contra-
dicting study results do not allow conclusions regarding
volume-effects on mode of delivery (Fig. 4).

In summary, most studies suggested a volume-putcome
relationship on perinatal / early neonatal mortality and
however reported either insignificant, non-monotonows
or conflicting results regarding volume effects on the
remaining outcomes.
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Discussion

This systematic review on the effects of hospital case vol-
ume on the safety and outcomes of infants classified as
being on low risk births has tremendous public health
impact, as births of children are so frequent and such an
important life event, There is evidence already for high
risk births and many other conditions such as preterm
birth [1, 23], pediatric Intensive care [71] or pediatric
heart surgery [72] that hospitals with more experience
and higher case numbers provide better healthcare indi-
cated by better health outcomes of patients being treated
there. We therefore speculated that higher birth volumes
of huspitals were also related to better outcomes in births
of low risk or all infants, These studies reported on mor-
tality {stillbirths, perinatal, neonatal, maternal), morbidity
(meonatal, maternal) and mode of delivery, Beadmissions
and developmental delays were not reported. Initially,
a pooled estimate was intended. Heterogenities within
the definitions and presentations of characteristics led
tos the decision not to perform a pooled estimate. There-
fore, the results were synthesized gualitatively focusing
on volume-outcome in general and especially in terms of
lower anmual birth volomes (< 1004). The heterogeneous
results reported by two studies in different groups were
not discussed by the study authors [30, 34| but might be
caused by effect modifications.

While a possible effect of volume on early neonatal
mortality was found to be consistent when statistical
significance was reached, the influence of birth vol-
ume on other oulcomes was less consistent. The reasen
for these Inconsistencies has to be discussed. It could
be assumed, that inconsistencies can be explained at a
systemic level reflecting differences: between national
health care systems with variations In budgeting,
access, peographical and historical conditions, One
study included in this review showed differences of
caesarean sections in dependence to hospital birth vol-
ume [36]. Several explanations could be discussed. 1t is
possible that this could be an effect of perinatal region-
alization treating high risk pregnancies in high birth
volume hospitals leading into the need of surgical birth
interventions. On the other hand, the appropriateness
and need for the indication of e.g. epidural anesthesia
wis also discussed with reference to hospital ownership
[15]. However, to further analyze the sensitive topic of
appropriateness, qualitative research with primary data
is meeded. Due to the lack of detail information and

i5ee fqure on nest page. |
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data quality, routine data must be used with caution in
order to avoid over- or misinterpretation [73].

With respect to a risk appropriate care, perinatal region-
alization policies vary in terms of general organization,
obligation and practice [2, 3]. At the provider level birth/
delivery volumes may be only one covariate between sev-
eral others such as time of birth, [38, 39, 70| personnel and
material resources, [31, 32, 74] work environment [75] or
qualifications [76] influencing the outcome of newborns
indicated by studies included in this review,

Despite of lower early neonatal mortality in hospitals
with high annual birth volume, closure of low volume
institutions has to be considered very carefully, since
reults have been discussed controversially, Some stud-
jes suggest a higher rate of unplanned out-of-hospital
births [77] and an increased rate of neonatal mortality
and stillbirths immediately after closures |[58]. Further-
more, an increased rate of adverse birth outcomes [78)
and higher stress/ anxiety levels of pregnant women
were reported in large rural landscapes with long dis-
tances o access perinatal care [79). Other studies
report significantly lower rates of stillbirths and neona-
tal martality in both rural and urban regions after clos-
ing maternity units [41],

The heterogeneous definitions identified in this and
other systematic reviews [80] support the need for a
standardized terminology of outcomes, populations and
volume-thresholds, The definition of core-outcome sets
(CO5) would help to overcome that issue. The uniform
terminology enables the design of comparable stud-
ies and forms the basis for the development of an inter-
national perimatal register. A homogeneously created
perinatal register would allow individual patient data
meta-analyses providing promising results as it has been
shiovwi for other indications [B1, 82],

Owerall most {12/13) of the included studies showed
an “acceptable” quality as it is the highest rating for ret-
rospective studies [26]. One study lacked an illustrated
comparability of the study groups that led to “wnaccep-
table” guality as it strongly limits transparency. Mone of
the studies blinded the assesors nor was a report of non-
blinding included. Nevertheless, we considered the stud-
ies as meaningful for interpretation because the assessed
outcomes are difficult to manipulate and therefore the
lack of blinding seems to be a minor weakness.
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Strengths and Limitations

This is the first systematic review explicitly assessing
birth volume effects on neonatal outcome in low risk
births. The review nsed transparent methods (independ-
ent screcning, search strategy}, was officialty registered, is
based on two major databases (combined with extensive
hand search and expert panel for highlighting relevant lit-
erature) and followed common critical appraisal require-
ments of systematic reviews determined by AMSTAR 2
[83]. The high inter-rater-reliability ensures comprehen-
sibility. The time and national restriction in the inclusion
criteria could be interpreted as a limitation, However, it
is= well known that international comparisons must take
into account the efficacy of health care systems [84, B5].
Thus, we used neonatal mortality rates as an indica-
tor of this efficacy. With respect to the time restriction
starting with publication in 2000, this review considered
the decline of neonatal mortality and the development
of perinatal care in since 1990 [B6]. On the other hand,
some of the studies have long past study periods (1967—
2012) and intervals (1 to 29 years), indicating that the
publication date did not work perfectly well as a delimiter
to represent only current perinatal care. Almost every
study showed an “acceptable” quality with retrospectively
collected routine or register data,

Conclusion

The aim of that review was originally to investigate vol-
ume-outcome assoclations in a comparatively low-risk
birth cohort. With the exception of 7-day mortality, the
review revealed heterogeneous results and major differ-
ences in the conception and definitions of the Included
studies.The gqualitative synthesis of the studies indi-
cated increased rates of carly neonatal mortality (<7d)
in hospitals with birth volumes below 1000 or 500
hirths per anno when statistical significance was given.
With respect to stillbirths, neonatal mortality, maternal
mortality. caesarean section and neonatal and maternal
complications the studies included reported inconclu-
sive or insignificant results. Referring to the heteroge-
neously conducted study concepts in terms of assessed
populations, wvolume-thresholds and  outcomes, we
recommend the development and use of internation-
ally consented core-outcome sets to provide a homog-
enous definitional basis in future studies. A wniform
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terminology would enable & homogenously conceived
internationally birth register for individual patient
data meta analyses. Based on these data, strengths
and weaknesses of different perinatal settings could be
investigated using a2 common terminology of popula-
tion, volume and outcome,

Abbreviations

ALE: Alsiraha; B-A: Before-After-Desion: BMI: Body mass index BW: Binh
wesghtt; CA: Canade OF Conhdence imtervat O Cassanean sction o Days
(bt Ceabetes malkius Fik: Firfand, GER Germany; QA Gestational age; h
Hospinas; HIV: Humdne i nodehciency vittis; NI Naonatal tense
cars ini; M Norwey; R Odos satic: sy, marny Severe moebiding: R Relatthe
IM;FJ:&rmPDE&nIugtmiddmuchﬂm SIDE: Sudden
mfant death syndrome: SWE Sweaden, SLE: Systemic lupus erythernatosus: UH:
Unineraity baspiral; whc Wesk; Lik: Unied Kingdanms LS: Uinited Srates

Supplementary Information
The celine veribon contilng suppiesTentary mateal #ailable at hnpsydal
org 101 e | 602103088y,

Additional file 1.
Additional file 2.
Additional file 3.
Aadditianal file 4.
Additianal file 5.

Acknowledgements

‘We would Fhe to thank Peter Helimund for bn belp i oreabng the Rgures 1,3
aewd 4 and Aamer Aossi for serang as an expert to highlight possicle reeant
liratire

Authoes’ contributions.

15, W and FW concepiusiised the review, FW developed the seardh strategy.
Py, DK and AB parformeed the faerature search, data colection and anabss
oV drafred the mareiscripr. WA and J5 cormvibined ne the data syrehasis snd
mievpresaton AN authors contribubed sabstantally 1 the production and
aditing of the fnal manusoipt. The suthor) mead and approwed the final
AN,

Funding

Cpen Arcess funding enabled and crganized by Profekt DEAL. This
Investigatar- inftated syrermatic review was supported by an mstiutional grant
fron Federation of Local Health Insumance Funds. Open Aocets Funding by the
Bubbcation Fund of the TU Ciesden

Availability of data and materials
Al data generated of analysad duiring this seudy ame included in this publizhed
artcle [and ity :Lpplﬂn‘n'ﬂm]l irforrmatian e,

Declarations

Ethics approval and consent to participate
MA

Consent for publication

MA

interests
Thie guahors declare that they Fave no competing nbeests

Page 140f 16

Author details

'Camntas for Evidenge-Rassd Hislthcars, Medics Fa:ull-s- Carl Gustas Carus, TU
Crvesden, Fetschorstralle 74, 08307 Drosden, Germany: “Cuality and Medical
Rink Management, Unsversity Hovpial Cael, Gustay Con, Fetacherstralie 74,
01307 Drescen, Garmary. "Instaute of Health and Morsng Scence, Madcal
Faculty, Martin Liither University Halle-sinenbens, Poutach 302, 060697 Halls,
Zaale, Gerrany, 1o of Local Healh inuunance Funds, Climical Care,
Rosenthaler 5ar, 31, 10178 Berlin, Geomarny, "unrlfrﬂltiuﬂrnn.lduw
anvd Pediatric imtengyve Care, Unkmrsiy Hospial Carl Gustay Coeus Technische
Lniversithr Dnesthen, Ferschetrala 74 01307 Deesden, Germany “Medical
Faulty Cord Gustaw Camus, Saarry Ceniet for Feto-Meonatal Health, TU Dees
den, Feiwcheniralle T4 01307 Drésden, Gemany.

Received: B February 2021 Accepted: 2 July 2021
Published online: 27 July 2021

References

1 Lasswel 56 Barfield WO, Riochat AW Blackmnon L Pennatal regionatzs-
tion for vary [ow-birth-weight and very preterm mifmis 3 mets-aralysic
AL 070 304{08:000-1000

2 Zeitiin | Papiernik E, Breart G, Regionalization of pernatal cee in Euope
Sermin Meonabol 20049(250%-110

3 Bune S, Phbbs 5, Profit | The changing landscape of pernatal region-
aliration Sermin Perranol, 202044 157241

4 Walther F. Kirster DB Bieber A, Fixdiger M. Makorbe L Schenitt £, Dechet
5 impact af reponalization and case-valume on necnatal and pernatal
mmartality: an umbrells reviea BM) Cpen. 20201 0000037135

5 Gty MG, fubens CE, Nupes TM. the GAG Global report on pretesm
birth mndd stillbaath (2 of T dacovery scisnce. BMC Peegnancy Childbrth
KHEUNTSL

i Lown K Gravett MG, Nunes TW, Rubsena CE, Starton C the GRG Gobal
mepat on preterm birth and stillbinh {1 of 7) definzions, descrgtion of
the burden and opponuniries 1o imgrowe data, BT Pregrancy Child-
Birth. 20N k51

T Jalte M, Sebire N, Harns. |, Robinsor 5, Regan L The risks associated
with pregrancy inwomean aged 35 years of older, Hurn Reprod
01511 EEE-T,

A Lawn JE Cousern b Zopan | 4 millon neonats deaths: when? Whee?
Why? Lanoet. 200536594671 A9 - 500

G L B, Hrown MB. Elevared risks of pregnancy complcacions and
achespae cuneoeres with increasing matsimal age. Fum Rapead
SOOTINE | LT

18, Ronsmars O, Grsham W, Matermal marality, whe, when, whens, and
wiy Lancet 2006365 904201 159- 100

11. Helmess N High-Risk Pregrancy. Murs Clin Morh Am. 30183321341-51.

12 Jordar RG, Murphy PA, Risk Asvessment and Risk Distorion: Finding the
Halance | Michwifery Yeomesns Heatth. 20055431 191100

13 Srnpson KR Mnimizing Unnecessary inerventions Durmng Labor and
Birtly MCH Arm ) Maternal®Chibd Nurs 200 TA2M41240.

14, Smpson KR, Thorman KE Obstetnc "Comeniences™: Elechve Inducton
of Latioy, Cesasean Barth on Demand, and Other Potentially Unnecessary
Irterseribons. | Perinatal Neonatal Mus 2005190771 3444,

15, Tracy 5K, Tracy ME Costirg the cascade estimiating the cost of ncressed
abtetric irtervention in childbirth wing population data, BICG Nt |
Oty Gyraecod 20031 106171 7-24.

1. Duffy W, Rolph B, Gate C, Hirsch. M, Khan K5, Tiebland 5 Movaras FL
O ipehalf of the intemaronal Cellaboration fo Harmenss Outcomes in
P oy uttorme st jnwomers and newborn hsalth: & sytematic
reviewe BACG It | Ofbsteer Gynaeool, 201 7,1 2401 848159

17, Egan AM, Galfaard 5, Maresh MUA, Loeken ME, Mapoli A, Anasti-
sipar B, Moctol £ de Valle HW, vain Poppel M, Fodd Met al. & core
auteome set for wudes nuh.!r‘.lng'l}t ellspthnss of prepreg-
nancy can for women with pregestatonal diabetes. Disbetologia
A0TTOTE V-6

18 wan tHoof ) Dalfy IM, Dby b, Willizerson PR, Meher 5, Thom E,

Saacke GR, Atfwevic T, Mol BW, khan K5 A Come Ohdcome 5 fon
Evalusation of imerventions to Provers Praterm firth. Obsiet Gyraecol,
A2 e-50

41



Walther et al. BAMC Pregrancy Childbirth

25

n

20

it

EE|

15

iy

(2021) 20:537

. Devare & Begley OW, Clarke M, Horey [ Obovle C Evaiating Matemity

Cans A Cowss Sist ol Dutcome Meaiires, Birth, J007,34071164-72
Wiebba | Brunton G Al S, Duffy IMN, Modi N, Gale € Developing, imple-
mgiting and divesTEnating a core cutcome set o negnatal medicne
B Paediatrics Cper, 2007111000048

Hijagal WA, Wistig 5, Stowell C Dhon &, Aines-Waklin 1, Barsel G Biosks
A, Cdernan M, Devi Karatasingam 5 Dhffy A, et al, Standardiasd cut-
come meaiuees for and chiidhirth, on ICHOM propossl, BWC
Haalth Sare Ree. 2018181 k053053,

. Wiothes O Liberati A, Tetzlalf 4 Alvman DG The Prisma Groug, Prefened

Aeportng Bems for Systematic feviews and Meta-Analyes The PRESWA
Sraterrsrg. PLOS Meed 30089057 les1 0000597,

- Walther E Kustar [, Bieber &, Schmitt | The impac of regoralization and

cas-yoiume of general perinatal ce on reonatal and perinatal monal-
£y asystematc revie, PROSPERD: intemational prospective register of
wyslematic peviewa. CROM20T8095389 Pty feneactrd b o
enddisplay_recoed phpReoond D=5E220]

| U Imtesagency Group for Child Morality Estination: Levels ard Frands in

Child Mortafity Report. 2007201736

Byt T, Bishap A, Carin Ji Blas, prevalence and kappa. J Clin Epidemiol.
196420,

Scottish inparcoiedgiane Giikdel nes Nenwotk (SIGN). Chaddist for cohort
sludies brepyfwarssign.ac ubimsetucheckla,_for_cohort_studiesrel
Firmszrom O, Berg G, Moman A, Ciserblad Clausson P Size of delivery
uritand resznatal putcome n Semden. A catchment area analyss Aot
Olrseatricia et Gynecologica Scand. 200685 116367

Friediman A6, Anarth O Huang v, DaRon W Wright /0 Hospital
delivary volume, sevese pbssetical morbidey, and faikine 1o rescue. Am J
Chstet Gynecod, 20 6215061795 0791 -T95.6T14,

Hetler G, fchardson DK, Schnall L Mesehtz 8, Kureel W, Schmidt &
Ase we regionalided enough? Esrh-nsonatal deasths i low-nak bisths by
the size of defivery ursts in Hesse, Gemrany 15980 19089, int § Epidernicl
223TERIDE) -8

. Hermmink E. Heno 8, Gissler M, Should Binhs be centralised in higher

ved hoapital? Expenences rom ragionalsed health £ae in Fnland
BICG it | Chstete Gyraecal. 23007, 11ET00T VEG-55

Joyee A, Webb R, Peacock JL. Asscciations between pevinatal inlesver:
tions and hospital silbinth rates and necnatal martality, Arch Cis Chiid
Feesal Meanatsl Ed 200489117 51-56.

Karalis £ Gaskor M, Tapper A-0, Ulander V- Bffect of hospital size and
on-call arangemerts on ntragarum and saily necnstal mopalitg
amarag loswensk meborns i Finkand Bur ) Obshet Giyneool Reprod Biol
DIOTE19E]1E-D

Moster [, Lie BT, Markestad T, Moonatal moraliy rbes in comemnities
weith sl ratem ity units compsced with haas bang lager mstemity
urwis B Inb J Dbstetr Gyraecol 20011 C5EM -2
Pyykinen & Cisshe M, lakobison M, Petaia § Tapper &M Detemiring
absteir patent sifety indicaton: the dfferences in nieonatad outcome
renssunesy, bepwesn diffensn-seed delbvery units BO0G I | Cletet
Gynaecol K141 21 HAR0-T,

Snowsden IM, Chend YW, Eontgis CF Caughay- A8 The association
between hospital obstetric vohume and permnatal cutcomes in Calitornia,
Aam ) Obslet Gyreepol 201 22076 TR T1-4TT

Tray 5K, Sullivan E Ciahlen H, Black 0. Wang YA Tracy MB Does size mat-
1617 A population-based study of birth in lowses wolume matermity haspe
tals fow by rivk women BAOG |t 1Okttt Cyriescol, J006; 11301 B6-096.
mecmmsmhmh«ﬁﬂmlmrqm
Gacwin M. Population-based cohort study of hospita! delhey volume,
geographic acoessbily, and obstetic curcomes. T J Gymecol Obsiet
LG 460 TR 100

ke Craal 1P, Rawetli AT Visser GHA, Hulalhorven . Tang WH., Bordel GL
Steegen EAR Increaser acverse ponnaial outtorme of delrory at
might. BA0G Inf JObetear Gyraecol, X101 7 [9E08-107,

estieps E, Harmitan P L T Mancuss P elatianahipn Amang Necastal
Momality, Hosprital Vil urres Wesskelay Demand, and Weekend Birth. Can )
Hurs R 01507671,

. Adams N, Tudehope O, Gibbons K5, Fenady §, Perinatal martality dispan:

ties berween puldic ceee snd private obaterricisn-led care 3 propensity
scoe anahaa, RIDG Ing | Obmertr Gynaeol, 20181257 145-58

#1,

&y

43,

45

51

53

35

57.

1.

Page 15 0f 16

Aller Wi, Mwah N, Joseph K5, Dodds L O'Cornell OM, Luther ERL Fahey
Tl Anenborough B, Mlen AC The influence of hospital closis, in Heve
Seotia on perinatal cutcomes. JOGC XKM26(1 3 T077-85
Bathoka &, Rampa 5 'Warg T, Nallish £, Capilin | Allaeecdy v Neoratal
infections in Hosptals: Natlormwide prevalence and outcomes (e Caee
Mieel J0T94 N Suppletent | BIE

Clapp MA,_lames KE, Bates 5 Kaimal A Patent and Hospital Factors
franccied With Unespected Newbom Complication Among Term
Mennates m US Hospitals. M Merwork Open 2000370 | 916498
Erigaomm H, Movken NH, Hoydal E, Norheim OF, Rlangseyr K Dbstetric
health sytem stracture and pesinatal outcomes in Moreean. Int | Gynecol
Cibspet. 2051 1SUPPL SIE4AT-B

Enggom H, Moster [, Morken kH, Howdahl E. Morkselm OF, Khngsay K
Pesrinatal muortality and heahh spstern structune bn hoteay-a populaton-
Based registry study, 810G Int | Cbstety Gyruecol 20161 23Supplement
b

. Filiprac-Groic B Knlewald H, Rodm UL Grize§) R Stipanowc-Basielc L

Minkonic D), Gvesic-Ahmetasevic 5, Starcieyvic M. Fuelan 18, Perer 8 eral
Pattern of newbomy deaths o docharge from hosgital in Craatia in the
Ear X1 1, Gynaeccioos et Pennatoiog. X1 221 UAIPL T S5

. tgrytien |, Monkend L, S&au &, Sorensen B Regionalization and local

Furspicad closure i Morsegian rssernily care—the effect on neonatal and
irrfant mortality, Health ey Res. 201 440041 18-t

. Helier (5, Schnel R, Richandson D, Missebwitz B, Schimidt 5 [Assessng the

impact of defivery uris sim on neonatal surdvat estimation. of patentially
awnadable deaths in Hissen, Germarry, 159H0- 20004, Har die Grosse der
Geburtiding Finfiuss auf das neonatale Uberlsben? Schatzung von
“wermaidbaren” Todasfallan in Hesaen 1990- 20000 2003, 1 2801 3166762

. Hormer C5E Thommton C, Scarf W1, Ellercd D, Olats 184 Fourear ML

Sibwin [, MeLachlan HL, Forstes D, Dahien HG Binhplsos in Mew
Towh Waled, Australis s inahels of perinatsl oubcomes using mutinely
cobected data BMC Pregrancy Chiidbith 2004 140206,
Hughes 5, Zwedler 14, Garza A, Stanich WA Trencs in nural and urban:
delheries and vagnat birthe Caldornia | 9982000 | sl Hashh
08240 I6-22.

Hurtado Saam A, Diemestre Guasch X, Gascia Reprmaundo b, Gencreart
Galana G, Gimenes A, Calvo Agualar M1 Trincado Agui hll,
Fermindez Colomes B Compaison of pevinatal datz berween a cohon of
Sparish lse presom babies and another of e pewbornd | P
Mo, 20154 H5UPPL 1)

. Irglealas 5 Bot N, Elshol E, Yee |, Jennizsen B, Bunnsh 7, Schopfiocher

0 Ouscomes of miaternity care senvices in Aloerta 1589 and D000.a
population-Sased aralysis. JOGC, 2005272085553,

Karalis E, Ginsfer M, Tappor A, Ulander W Inflasnce of fime of delivery
an risk ol adhvetie neonatal outcome in dffereng sz of delivery units:

a retrospective cohan sudy n Fintand. | Masernal-Fetal Meonatal Mad
HNS32(T0FeG—T00

Kzch A, Grryrek [ Vegirmann O, Hu:hulndnmmruf

al perintal censers - results of perinatalinecnatal quality survellance s

in Saecnia. Reskoadjintierie Qualitatsbeunieilung n Pennataloerizen
msgehﬂdmde{kﬂnul—udﬂeﬂahhﬂnglnkh&en
2005, 20HE T I0-1

Feshimarnil KL Inlerrante 0 Hennig-Smith T, Admon LK. Rura-Urban
[Cffererces in Severe Matemal Morhidity And Mortalay inThe LS,
200715 Health affizs [Project Hopel 20003801 10785

Eroyzith W, Maslach [, Pictrowska K, Charkiweics AE, Sepak A, Karcmewski
A Peqinatal mority in urban snd il seas in Polsnd n 2002-2012
Proogl Epidemnicd, 20 1468406759

Lesniczak B, Krasomski G, Audnicka 8, Plekarska B, Osubkonski B Wamise
P The peninatal mortaity of fetuses and neonstes in Poland in the yean
1960-2010 GEnekologia | Polomicha 2015:360040-5

, Lowch S, Seinivas SK, Ahiben © Small 05 The impact of chstetric ure

chosures on miatermal and infant pregnancy cutcomes. Heahth Sere Bes.
A 3AA07 P T)455-75,

| Meto M1 Pevinatal care in Portugal effens of 15 years of @ regionalized

sysiem. Acta Pasdiatrica. JOOE93151349-52

. Parazzin) F Cipriani 5 Buboni G Buffon C, Bellu R, Zanink R, $4asca F Mode

of clefivery 2nd leved of neonatal care in Lombarndy: 8 deseriptive analysis
acicording in volume of cane il | Pediatr 201 541:24

Payre I, Carnpbell MK, DiaSilva 0 Koval 1 Perinatal mortality in term and
preterm twn and singlebon births. Twan Fes. 2000254126004

42



Walther et al. BAMC Pregrancy Childbirth

Tl

13

LER

(2021) 20:537

. Poeran |, Borsboom UM, de Ceaal IF; Berie £ Steegers EAl Madenbach

P PBonss| G Doss certralisation of acute obstetiic cae educe
um and firstaweek moralityT fn study of over | milion births
in the Nethedands. Health Policy. 20041 17(1}:28-28

. vl ACL Tromp M, van Huis W, Steegers EAR. Tamminga ? Eskes ML

Bk [iF Decreddng perinatsl manality in The Metherlands, 2000-2006
& reooed linkage study, | Epidernin Commurity Health, 20006319 761-5

- Arid LD, Copang A Severe maternal moebidity and relaied hospital

quahy rrezseres in Maryland. | Perinatol, 2078580000 - 1008,

. Shunaleres ME Yaeotsinya BL, Pramensiaya TV, Delgushina Y, Balbarna

IEM, Sukchikh GT, Maternity Care in Fussia laues, Achievements, and
Pokargial JOGC J0TETT 1856571,

. Treurriet HF, Looman OW, van der Mass P Madenbach I Regional

trend varlations in irfarm momalty due o pesinetal conditiond o the
Mecherlands. Eur FObetet Gynecol Seprod Bol, J00091(1)43-5.
Harveey S, Cablesy LP Yooon J, Lisch | Conndinabed Care Crgania-

tions: Meonatal and Imfant Cutcomes in Cregon. Med Cane Res Rey,
HTETEEHITAL

Merla |, Gerdtham U-G, Eckitbund | Hakansion 5, Ofterblad-Cfaussan B
Paltkaren M, Lindgwist P Hospital level of care and neonatal monalin:
i lowe and high-nsk delivenes regssessing the question in Sweden by
rrailfif el analysis Med Cana 2005431 1T HSE-100
Severiis F, Wit |, Duhiguist G, Kafler B Causespecific stillbirth and
neonatal death in Sweden: o cafchrment aeea-based analysis. Acta Paedi:
wtrica. N D0 5861

e Cyraaf IR, Rawetll AC, Visser GH, Hukkelhaven: C, Torg Wi, Bonsel Gl
Siregers EA. Increnved adveiss perinatal outcorre of hospital delvery at
might. BROG 20,1 709011058107

Barbam AR, Ddetola FOL K] KM, Paden ML Bartiett AH, Davi 48,
Aanrich G Assockstion of hosplta-leval valume of extracoiporeal
mesinbrane oxygenation cees and mortality, Anahis of the extracor-
ponral life support arganization negistry. Am | Bespir Crit Cane Med

HH RS-0

Pasqual 5K, L IS, Burstain 015, Sheng 5 Criiian S, Jacobs ML laquiss
D, Peterson EO Gaynar W Jacobi I Avocistion of cenler volums
with mertality and complication in pedistne beart surgeny, Pediatrics
P RL o T

Powell AE Dlardiess HTC: Thamson RG. Lsing rodtme compantie data to
axigeas the quisliny of heafth cane undertardireg and awsiding common
il Cual Saf Health Care. 200312025122,

Shah P5, Miren L, big E. Sobrmano A, Lee 5K Asocistion of unit sie,
resourre atiization and oocupancy with cuttommes of preberm infants. J
Parinatcd 2015,35(T1522-8.

- Lake ET, Hallowe® 55, Kutrey- Lee A, Hathieid LA, Del Guidics M, Boer

BA Ellis UM, Verica L, Alken LH. Highes Chiality of Caie and Patlers Salety

a1,

LE

Page 160l 16

Associated With Berier MICLU Work Ervironmments. § Wurs Care Qual
MG TEn~-32

Lake ET, Staiger [ Horbar L Cheung B, Kenmry M1 Pacnck T, Rogavk 14
Association between honpital moognition for numing escelience and
ouRoomes of very low-birh-weght infants. JAMA 201 23001821 108-16

. Eexhirhanal KIL Humg P Heaning-Gmith C Caey Mbd Prssad 5

hysociation Between Loss af Hospral-Based Obsteiric Servies
#nd Brth Chacomes in furl Counties i the United States JAMA
HTHATHE2 23T,

| Gutzybowki 5, Stoll K, Kornebien | Distance mabers a population based

stucly PupTEning Sccew o maternity sersices for roral women, BMC
Health Sar Rey 2011;11:147;

Feornaisen |, Stoll K, Grayboswski 5, Stress and anety assocated with lack
af access o materrity servaies for sl parturent women. Aust | Rural
Haalth 701 119113 14 _

MoAtesi P LaRidens CA, WGEMHF.Mumﬂ.GMﬁhM
Influence of surgecn experience, hospital vokme, and specialy desigra:
TN on outeoines n pedatic Suneny-a SYStermatic svisv 1AMA Pedizir
0N VENE4ER-TT,

Ry R Lamibet P Abo-Zad G Meta-analyss of indivdusl partiopant
data rationate, conduct, and reportng. B 207003400221
Fllacsy B, Lamevbesrt P Stasczen JA Wang I Gueyfier F Thiis L, Boutmie
Meta-arabyis of confiruons outeores combining mdaidual patient daa
and aggregetedata. Seat Med. 20087 1 1870-93,

Shea i, Reeves BC, Wslls G Thuku M Hamed C Moran 1 Mohes [ Tug-
weell P Weelch W, Mristansson E; et al. AMSTAR X a critical appeaisal ool for
spatermatic reviews thal incude rsndomiied of por-randomised studiss
af heakhcare mterventions, or both BML 200 73563008

MePherson K. intermatiorl differences in medical care practices. Heahin
Care Financ Ry | ERSpec ModSuppli-20.

. Wl G ShiFfman |, Schiesicer H, Muriay S Beucgha AL Gllson L "Dicirg®

health policy anaéyms methodologeal snd conceptual reflections ard
chalienges. Health Policy Flan. 20082351308~ 17

Him L Almeander M, You 0 Alkema L Matonal, regionat ard global levels
and tiendi in reanal medtality between 159590 and 2017, wirh senatio-
based projections. fo 2030 a systermatic analysis. Lanort Giob Heakh
AT IO~

Publisher's Note
Sprirey MatLeE ternaing neutral with regand 1o jursdictions) clsim in put-
lishod rmapm and inssriutional atffiations

Reacky wa sulsnit yor rewsarchl Chodse BMC srd bevedd from.

& SEL TErWEeT O RO

¥ ITIOIORET PRV TIVE Oy WO DRG] P iy i

» TOE ELES T TR

= uigipin S0 (e dats, inciudieg kiigs s foroies dale B

w okl ChMe ACDOES Wi [Fear witker ColDOanon a0 M resus CLanaors

& L vy T pme reseeertt e 110 wrtistie e o el

B BMC

At BMC, research is alvweays jn progress.

Learn mone botredoanttal comisimesions

43



(uewsb ysibua “gong a4l

s

25E3 1o /Apms uallEpEA 1o MApnjs oA WE 10 Apms eannpand o Spris ana W o jauepnb
aofoend w0 Jusudo@asp SNSUSSL0D M0 (uoda SsED 30 ) fou (L) PUR ) pue 5 pue g)
“ge({ ApeLow

Jo yeap) pue ( wsiew jo gejeuuad o eieucau)) Jo w{Aljedow o ieap) pue [ Wsiew Jo
LJETEULE 0 Eeusau)) S0 ANELUoL [BUIBW 10 |RuoLW [ERuaed Jo Ao aaneusard Jo
MAMEOW smay pa AEUoW wiogaeu Jo Ao Eesuad Jo pREpow Jo (fgepow (eydeoy

{lEndsoy awnpos mo| Jo rEndsoy awngos iy Jo uogezgeusfel 1o qe{peo| #5310
paojases 0 adil 1o ([Ba8) 10 S2)5 10 $AlUN0, B 0 UBgIn 1o gEUSS 16 suoiBal) o u{pes)
S5ED 10 PEOIESED J0 2df) Jo |@A8) 10 B8BTS 10 FEWNI0A [EJM JO UBGIN JO §ENUaD 10 guoiBai)

jABojoeudad Jo rsauialsqo o MiBojogeucau jo moneipad Jo

FHUN BT SAISUBIU| (BlBUOSU J0 eued eleuasnd 1o aued eeused 10 pued [eleuuad so gqetin
puE [EIEUDEU} 0 (N2 pUB [BIEUDAU) SO TgE U B0 Tnaw sa "ge (i Aeey Jo un Jo §jeydsoy
J0 a1ea) puE [ |BIEU0sU JO DG 30 J@Nsq0 10 wsjew o geieaysd)) so peiApoe) 1o
Hun o §ENdsoy Jo MED) QY [ [BIELUOSU M0 IO IO  DEISG0 S0 S 10 Jeieuuad))
‘qe{yuIg

H514 0| Jo ubiamuging eusou Jo uyBaM UG [BULou S0 YU [BULeL Jo U wusl) s g
Hs1 Mo o s Eewnau so jyBiem guig (S 10 Lpg [BUU0U 0 JHIG LIS 50 YUKRIYD
[ SO AYLIGPELS IO pUHR L) 1o G g yEy 1o auliem guig Jo Auogmeu 10 jue
Gloug

PIOE O Z a0

{JUBtLNyY PUE fEWUE) Jou Jewnue 1o “jd'eueipe so7id ey

T maias puEe (e EUSD UDISRIOU] 10 “GETELSILD UDHIE|SS 10 OE U0IENE eEp)
ESHPNES JUBAI(RU 10 "QR-SHLIE eSS J0 qe Sewmno]

WEASEI JO G SYESS [ENUELW J0 QB §YIMEas-pusy 1o "gqe-sydesbongg Jorqe sjs) aoualagsd
QRSP 40 GETREPU| LOES S0USI06 10 geljegu 0 jyelz) ko oge(opuisd 1o cpuuaisd)

o cgefypdisd o yadsd) o geaujpew Jo QRBSEQILS IO TOR'SUBIYDI0D O QR HSIUED
“wy({ L gmalano

10 psvalaal) [pe spewssss) 0o w(ssdieueeiaw Jo (ghieue pe ejaw)) o jsisheuny ey dee

Spi0d3Y Brvd ‘asequiz

{uewsab ysybua "pong 18t4)

[FEEIpniS UDIERPREA 1O JUIL 'B0URIaIL0D JUSLLIHD|EASD SNSLIASUDD J0 JEaUaajunD
juslsdojarap SNSUSSUGD 1O [SOUSIBIUOD [EIU)R 10 fsuodsel S5E3) 1o ) 10U 0L ONY & ONY &

“ge{(ArEnow o Wesp) pue (wsiew o eeuusd wo Eeuosu)) o o Aledow o pesp) pue
(LAUBEw b0 eeuusd 5o JBIRUOGUY) J0 (AR [BUISIBUE O (K)o SnTa) o (K| e |epeusad
10 JApepow epeuasd Jo JAEUow wogaad 1o fljedow o Speuow Jueju) o Wepow edeoy

AunEpad 'sEdeoy Jo JApusiew 'sieydsoy Jo qein speydsoy Jo opgnd spedeoy
10 jewnos-mol ‘siEpdsoy o ewmnos-ybng ‘siepdsoy Jo pezis Aypoe) yieay Jo geripeo) eses
io pEoEses o adh] io [sha) 10 825 10 $aLUIR|0A O jBIM 50 UBGIR 10 $iEiUss o sumbal) so i pea)
SSED O PEBSED IO adf) J0 (@48 JO BT O [EWINICN IO BN MO UBGIN IO §EUes 0 Suo|fal)

JI[Un BEED aASUEIU] [EBU0SU 10 @IeD [ElEused
Jo ge'{nx: pue [EpEu0au) Jo BTNy pue [ElEUCeU) Jo TgENSIU 10 RToiw o gqe{{ ApoE) 1o jun 1o
epdsoy 10 alea) pue [ EBUoau Jo  UIoomaL 10 HISSG0 10 uEmew w0 gejeuusd)) o 0 (8)me)
101N o grendsoy jo area) gNy (LIEIBUOSU SO UI0GMBU 10 JINES0 10 LSIEW 0 Jeleuuad))

‘gL HEu Mo Jo By (eusou Jo 1B |G [BUUOL 50 UG U 10
g W) Jo 0 (yusg ysu Mo) so juBiEmyung (Enuou o jyBEm G [BLU0U 10 Y1 [ELUI0U s0 yg
L)) 40 USEAL YL 26 AL WLUSY 10 G| [BInEU 50 juaiinged o uogqmsU Ui 0 fueiul

gloug

PR ZI0E
{JUBLLENY PUE [[BWILE] 10U {/|BLWIUE J0 JENCEPT 10 Fa1iH) 10 LWL
(MEINEY PUE "GE-(UCHIENNE BIEP 10 BUSILD UOYIE(SE)

‘ge[gyESs [ENUEW Jo sjEwnol JUBAS[aU Jo yress-puey jo sydesbongqg jo g1=1) eouslapas)

()| JS0UED J0 SPIG J0 KEpU) LONED SoUS0s |

(w1 gewa) o opnadsd o ouysdsd) Jo (ipdsd Jo puadisd) 10 SSEQUIS 0 SURILDOD)
/mda) se sunjeis) meinay dee so s L smeisano Jo [ gaainal) ipe
IBWRNEAE] IO [BISA BUY-BIaP] Jo W) BABUBEBW J0 W SARUE Baw o pdo | se sisdeuy-elapy

Spoday Gl -aunpaly

4

kE

ok

o M WD

aseqejep Jad ABajens yoieas - | ajy [euclippy

44



Additional file 2 - Methods and definitions using CASP checklist for cohort studies

ltem 1.1 adresses the presence of a suitable and clearly focused reseach question as it is

necessary to assess the relevance and value of the reported results,

Due to a possible selection bias, the study groups should have as similar characteristics as
possible to guarantee a comparability (1.2) and the study needs to report the proportion of

invited and participating participants for the entire study and study arm (1.3).

Item 1.4 queries the probability or the performing of sensitivity analyses that a participant

already has the result at the beginning of the study to identify performance bias,

To address a possible attrition bias item 1.5 and 1.6 query the drop-out and lost to follow-up-

rates to detect a possible violation of a representative study sample.

The items 1.7 to 1,12 deal with a transparent and consistent execution of the study with regard
to a possible detection bias. This includes clearly defined and consequently measured
outcomes (1.7), blinding (1.8) and the reported influence of non-blinding (1.9). To detect the
influence of non-blinding a study process analysis (e.g. number of observations, observators)
is recommended. In terms of measurement of exposure level, the measurement method
should be comprehensibly reported (1.10.) and the measurement itself should be carried out
multpiple times (1.12). With regard to the study results, a valid presentation must include a
traceable/referenced measurement (1.11), identify and siatistically consider possible
confounders (1.13) and report confidence intervals (1.14). These items are crucial for the

validity, bias and reliability of the outcomes presented.

It should be taken into account that the items 1.3, 1.5, 1.6 and 1.12 are only queried for
prospective studies. Consequently, only prospective studies can receive a "high quality” rating,
since all criteria must be fulfilled for this rating.[26] An "acceptable” quality was given if at least
item 1.1 and 1.2 were fulfilled with regards to a minimum standard of replicability and

transparency. Otherwise the study was rated with “unacceptable™ quality.
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Relationships between multiple patient
safety outcomes and healthcare and
hospital-related risk factors in colorectal
resection cases: cross-sectional evidence
from a nationwide sample of 232

German hospitals

Felix Walther @ ,"? Jochen Schmitt,” Maria Eberlein-Gonska,' Ralf Kuhlen.”

Peter Scriba,”? Olaf Schoffer

ABSTRACT

Dhjectives Shelies analysing colorectal resections uuslly
fincus an a specific outcoma (eg. mortality} andfor specific
risk factors af the individual (eg. comorbidities) or hospital
(g, vokime) kevel. Comprehenshe sadence acroas
different patient safety eutcomes, sk factoes and patient
groups i still scanca. Tharedors the aim of this ansiyseis
wi b investignle conmstent rolationships behween
nultipis patient safety culcomsss, leaithears and haspital
ik factors In colorectal resection cases.

Setfing German inpatient muting care datn of colorectal
reseclions betwsen 2016 and 2018,

Participants We anafysed 54 168 colon resection

armd 20 395 rectum resection cases troated in German
hospitats. Tha Garman inpatient Ouality Indcators wers
s 10 deling colon resections and recium resscions
trameparently.

Primary cutcome measures Addtionally 1o in-
hasplal death, pestopsstive respiralory falure, renal
fnilure and postoperative wiund infections we induded
multiphe patient safity culnomss: &2 primany carcomesS
dapendent variables for our analysis. Healthcare (8g,
weekiend surgery], hispial (eg, valume) and casa (e,
ope| charactenstics served & independent covanates

i a muttilewvel logestc regresson modsl. The estimated
mgresson conffcionts wene translernd into 0fs.

Results Weekend surgery, emergency admissons and
traders iam ofher hspitals were sgnificantly sssociatied
(0Rz ranged from 1.7 1o 2.6) with poar patient salety
cutcome (ie, death, ranal failure, postoporative espirtony
tailure) in colon resections and recium resechons.
Hospital charactenstics showed heterogenscus effects.
I oodon resections hospital volume was associsted with
irsignificant or adverss associatons (pegloperaine wound
infections: OR 1168 {85% C1 1,030 10 1.325)) to multiple
patient exlety cutcomes. In rechum resectiona hoapital
volume was protectoly associabed with death, renal
failure and postoperative respiratory tailure (0Rs renged
Trcemn 0.7 o 0UH).

& * Martin Roessler ©°

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY

= Large and current ssmple providing a brosd span
of cases, hospial fypes, ownerships and locafions

= Comprehensive analys of mudtiple patient safety
oidcomes and mufliple sebs [case, hesiBheare, hos-
pital) of risk fachos

=+ lUsa of previously valdated outcomes that wore re-
portad to occur most likely during hospitalsation,

=+ Aooounting defs lack information on peben hes-
tory, medication, length ol anaesthesta, seaff-o-
peatient rataoz. surgeon wolurmes, cenfrabisation and
which ol the coded diagnoses Fad been present on
admissinon

Canchusiona Transfer from other hospital mnd emengency
admisscn are constantly sssociated wish poor patient
safely outcome, Hospital varishles bhe volume, ownership
or Iocalisation did not show consistent refationsheps 1o
pationt safrly cutcomes.

Trial registration number BSRCTNIOTES5ED.

INTRODUCTION

Mrinllml.j.l;. LTI anel lrn;mning [iil'.i:l".ﬁl
slety e It -::||:!irrliu'.\ e |:|i:|1g
patient oatcome, pyiment and acoreditation
colorecial reseciions, One of the micst frecpaenthy
nseel cuntcome indicator in cobopectl esections
is ar-haspital mctaliny,! Howeever, it haas boin
stremsed thar poakent safery s reflecied i boah
mosrtaliey aned oseinoraliny pastermes”  Thisre
fore the measurement of ouleomes - beyond
morahty B necesagy for @ rrrmr:q'l'l'u-n':'n.'r
asscasmenit o patent safetv and care -]l.t:llit:p.1
Addlitionally varwwes sk fwctoas for o poor
patient safety onicome were analysed in previos
stuiches. Besides. patient charcerstics (eg, age,
sew, corneridines), t’.s')tﬂ_l.il.“\' the influemce of

BM)

Workhaar F, o MU O 20022 02 08401, ot 10011 3bimjopen- 2001150251 1

PRSI0 "UBLDE|ULD8 |
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Open accoss

hemltheare (e, weekend sorpery, emergency, transfer from
other hospital) and hospatal varables (e, volume, arbani-
sation degree) were wideh: discussed, Weekenid sy, "
emergency admision,” " mnster from other !1rt1|'.rim]~"'"|
mnd case volume ™ ™ were found o have sgnificont effeos
o mioriality i oodorectal resections, Asilogous 1o patient
il LIS, PI l"\u'i.L'lI.Ul "“IIILI.L‘:\- IJ.'a-'IJ.iII"!' L I:IIL‘li.i.i.h'l'\l"d Ll I!\r L1Jl!ﬂ.‘|h I.i].
thsee visk B tors without anabysiog thermn wogethes

A n1|||pn:hrnl:i\'r- pumhxii ol lei(-nr satety and its
covariates in colomectal resections should mke multple
omicomes and multiple risk factors inie account,'! To
our knowledge, such compreliensive analyses have rarely
been reported, Based on thai assumption, our analysis
wimeed tov anvestigate whether healthcare and hospital
rharactensies are assoctted wath I'I'I!JII:iI.lIL" |:|u[ir||l u:ll'rl.:l.'
outeomes in colorectal resections, Usng a Syear sample
(2016-20018) of German mputiont clams data we imvesti-
gated relationships bemween case, healthoare and hospital
characteristics and the patient salery oucomes in-hospital
death, postoperative respivatery Crilure, renal failure wiod
postoperanye wound nfections in colorectal resections.

MATERIALS AND METHODS

This explorative crosssectional  analyss was embedided
ey the IMPRESS stuchye. The IMPRESS study was o clister-
ramchomised ol eviduating the effecs of clinieal  peer
review on meortality i patienis ventibed 24 hours nested
in o prospective cohort sedy of 252 participating hospi-
tike. Dretails, biscline, explommtive ared confinmatory results
of the IMPRESS stusly were publishied |.||1.-v.'iuu-ulv.i""'k Thee
stuncly s been regrstered at ISCRTN" The identification of
[.Hﬂfill]l' Ll]"u'.nl.'l"l.i.ll.l‘" 11! II“J!’LJIi.‘.}' Hllll EIIJII.'I'IJUI".HH::{ [RITLTR TR ATEY
in enlorectal resections was asecondary aim of the IMPRESS

stnachy.

Data sources

The: cata sed m this sy were dered from o rootinae
data sets We used claimes thita according to German law reg-
lating inpationt clamms data ($21 Krankenhausenigeligeset)
o pmather information concerning age, sex, reason of admis
ssomn, discharge destination, disgnoses ‘comorbsdities {Inter-
patsoue] Clssificaton of Disesses, 10th Bevisaon - German
Muhificaticn (JCD-102GM) ) and medienlsurgieal - procoe-
e (€ l[.rru.l:irlnrll- nnd Progedurenschibtisse] {OPS) ondes |,
We applied the predefined groaps of the Elixhauser comaor
hadary index and its coding medifications for GO0 {online
supplemental file S1) woadjuse for relevant comorbidities.
The: Elixhaser commorbiackiny indes is 4 seon: used o sdjust fon
chirosbe o mon-acite cotnorbidities n routine damm sea 2™ To
s hempital chanwctenstios (ownership, anversaty. hosgaital
LIHTRECS 1:|r|'u|rri!.1|ii4 nﬂ wie teset] itz oo the 'f;t-nml.n |'|ul||'.|itl||.

regster | Thenitsches hrankenhansvereeichnes'},

Study parlicipation and privacy

Al pariicipating hospitals submiited o writlen conseni
regarding participaticn prise W the start of the IMPRESS
study, The data trusa site st Roordinierungseentmum e

HEGutis paTapating in Id
IMERITE 55 iy
W32
I
Hisapiain weckurisd with mn oolen Heapsius wechated wili s
HERETRING ORI PRI
NeH Nei2
H
v o Ansiysin ol
colon Fesectinns TECTU reseglinn
M s 54186 casne B 211 05 e
H = 206 Boapiialy

W = I3 hospdn
— L —

Elindschie Studien I'K.F.ﬂ} Dhvissilen ensured the nrltm:l.'l'l:"lin-
ation of the data. The Center for Evidencoe=Based Flealth-
care (ZEGYY Dresden :|:|1;1I:.m-r| the :|1'|nl||:|.Tn|Iaﬂ|. dlita,

Patient and public invoivement

This cross-secional an:lh.'ii: wsed obsenational routine
duta based on predefined outcomes and  covirdates
without intervention and did not invelve patients or the
public in the design, conduct, reporing or dissemination
plamss of our research,

Population

Crerall, 252 hospitals participated in the IMPREESS sty
{Figmare 1), We included all cases with o colon mned /or reciam
resection in the participating hospitls in 2006-2008, P o
arvonymisation, the dai do not contain o patkeni-relation,
Therefne patents admitted more than once erered the
.J.lqupu H lr||||.'|:|!lln- |'|.u1!:|i.1.'.|l catsien. Fesr enncli |1|::ai:|ilul casae, all
ol the descomented dormation in terms of diagnaoses wnd
mietheal/ srgieal procedures duning hospitalssation was aval-
abile, We used the definitions of the Genman Inpatsent Chalin
Indicaters 1o define and distinguish partial colon resections
foislinee supplemental Gl 523, total colon rescotions (online
supplemental fle 5%) and rectum resections (onkine soepple-
miental fle 5’;4_]-.2J H1nj.|il.1!.|. withoiil colisih iF Fecliin pesod-
s were eechuce]

Outeomes and covariates
Following evidence from a previous stody, in-hospital
death, respivatory Galure, renal Ealure and wound infec-
tiosn can be validly speratienalized o hospitil discharge
daga ™ Hence, we analysed thise outcomes in accordance
with previcusly tested cose definitons s presented in
online supplemental file 55, The amtcomes death, postoge
erative respiratory failure, renal fiilure and postoperative
wotnil infections were selected as dependent wanahles
The independent viriables were classified into three
drops:

1. Case lu”ﬁ, aes, Elioduisser coomorbidities L:“ T

2

Wnther F, s al B8 Dpev 2002, 12:00884H1 , doc 10,11 38%mjopan- 2007 158480

oy papenUMd ‘ZZ0E SNF G2 U0 |BERG0-1 Z02-usdohugmE | L'0] SB peysignd 1) (usdn MWA

‘yfiuddea ﬁlﬁammd “UBYDSIUY 38 |

18D SNUET) AEJSTYE BT LIMNUIMSIE ISSBAILM 18 ZZ0E 4| 1snby uo uns (e usdoiugy
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2, Healthcare (wcdmisson date, surgical procedures, C0S
codes, reason for admisaon, discharge destination).
4 Hospital (case volume, ownership, university hospital
status, urbanisation degree rural/ urban ).
This study focused on healthcare and hospital varia-
les. Case variables were prmarily used for adjpustment.
Tar u|:|_.j|.|.'|l o all l.mh'nli:ﬂh‘ relevant mak factors el lable
i the data, the sstmatons mehided the full set of e
pendent case, healthoare and hospatal vrables. Case level
inclurded ape, sex and Elixhmser comorbidities.™ Health-
care level included admisston reason (referml/ emergency
e tramster from other hospital), woekend surgery (identi-
fiabde via time st of the procedure] and iotal resection of
the eoldom anel pesections of the colon and rectum, Hesgival
Il"\.‘l'l i:l1|:']l.||.|.l'l! hl&lﬂl‘.ﬂ] (=5 o '||'l1|.I.II'IH.'I I.I.l“1l‘|:‘ Il" “Illl.llh.l.‘
o (rral/urban ), unversity. hesgital stans and owner
ship {pubslic/mon-profit/private) . Case wolume entered the
regression molels in loganthmic form. This transformtion
nl'h--spﬁm] vorlunme data capnres then volume-omorme refa-
tonshiips ey be more proncunceed s low case voluomes ™!

Statistical mathods

We chesenibed cose, henltheare ane hospital chimcterstes
using ahsohule and relative frequencis in s of categor
ical variahles. For continous variabdes, we peponted mesdian,
first amil third ouurtibe. Rilationships bemween prticnt safety
outcames and casedeved, healthcaredevel and hispital-level
task factors were estinmated LLlill“ minaltileved Jl.:lgi.-iljl Jt-gluiail::lll
meslibe, These mosdels contamned o random interce pt an the
hm.]'l'll:ﬂ el bk e the correlation ol Fulh-n'l IR TS
within hospitals.™ Estimations wese condunted separately for
cases with colon and rectom resection in bivariate and mnlt-
variate analyses. To improse interpretability of cstimated
weffeen sizes, we transformmed the estimaed pegression coelT-
cients bnto OFs Ao estimated effect was comsidered statist-
cally sigmilieant if ks g value was bebow 57 Statstieal anilysis
waes performed vsing Stuta V1501,

lan the E.ll'l.-li.nlhurf. research 1 beciumne frpERen that the
literature distmgmishies between codoreral cancer surpery
and general colorecal resections' 959 Therefore, with
respaect b possibile effect modifications, we explored differ
eneis hetween cases with and without o cancer diagnosis,
The same applies w repored ineractions between adinis
saon reaseen aied the stans sf wiversiy bospatids conpered
with non-anmiverndty ha n].ril..lh‘“ Thérelre we wlso resiewed
these mteractioms to ditect possibbe elfect modificitions,

RESULTS

Owermll, TE 060 cises wath colon amd Sor rectum resection
were inchuded m the analysis, Separating colon peserions
aned recium resections a totsl of 54 168 cobon resection cases
were treated im 206 hospitals. Do etal, 20 9550 cases of rectum
reseciions weee treated in 20 hospitale IF both coloss and
pirctim pesecion wene docomented (3508 cases), the e
Waas .:lm].\.wd J.UI IM ‘II HJ'I::II.LI.N

Opon access

The minoraty of inchoded caes received  combinesd
eolorectal pesections (partial and toml colon, cobon anid
rectum ). Emergenoy case admission or fmnsfer from other
hospitaks were less frequent than relerml. Compared with
rectim resechions, codon resecions were more often: sungi-
cally trested on weekends (B.6% v 5870, admined s an
ETETRENCY G 1ML T v LRSS o mamslerred froms oty
hamgaitals (35% v 19% ). The sume applies o the e of
T lewnl bty outcomes. Calon reseciion coses reveabed
higher rates of inhospital death (9.6% w 43%), posiop-
erative respisiory faibare (167% v 122%), renal fdlure
(15.2% w 108%) and postoperative wound  infections
(11.3% w5 11.2%) than secium resection cases.

The majority of the analysed hospitls were Tcalsed
i earban Fegnns [.'!‘J*s.]. Alomt werre 1 Pl‘i'l'-l.ll.‘ (AT o
pubihic (0% ) nwnn-nhi]u. The annmual median hospital
case vilumie was T2 (=32 Q8=116) for colon and 26
(E1=1 1; C¥b=42) fror rectom resections.,

The median age mnged from 67 to 68 years (table 1),
Mule and female sex in oolon and rectum resecions
were  approsimately  equally represented. For o Elis-
liziiisiey ||||1|||r|:|i.1].i1:i|.'.-|. the  iwiisk l'rz'L||.|.|.-||.L ersiles were
soslidd vmonr without metastasis (colon: ATAE, rectiun:
H7.0% ), imemmplicated hyperiension (oolon and rectonms:
47.6% b and (uid and electredvie disorders (oolon: 45.2%,
reciume 40.5%) in boih procedure props. Descriptive
results fon all Elixhauser comorbidities are presented in
11I|IiIIE' !UIJ!IIH."[I:II.'IIL“ ﬁll’ EL—I.

The bivariate apalysis prawided in ooline  supphe-
mental fles 57 and 58 was 'Pt‘1'[|::|rl.1.'l.1.'!'| (T3] i:hﬂnl‘jfﬁ' umack
justed effects of ngle covanates an the oueomes. The
{ollowing multivariable analysis, focusing on healthcare
and hospatal level (mbles 2 and 5, was perfommed o
achieve ndjusted and robast effects,

Healthcare covariates

Admission as an emergency case or ransfier from anothes
hospatal were asociated o muslbple [T patient sileey
outcomes in hoth groups, For example, higher odeds of
in-hospital death were refated w emergency admission
in colon (OR 1.84 (05% CI 169 1o 201 and rectum
resections (OR 202 (95% CI L67 w 245} compared with
referval hospiial mlimisions, The same applies to tansies
fronm other hospatal, the odds of in-hoagil death were
higher i colon (OR 252 (955 C1 219 w0 2913) and
recium resections (OR 267 (95% Cl LET i 3.821), Except
of prstoperative wound infections, werkend SUTEETY was
associnted with worsened paticnt safety outeome in both
LrOUps,

Huspital covariates
While mioat of the healtheare-level covrmtes showed
similar asociations m both groups, hospital covariates
showed insignificant or heterngeneous elfects,

A higher annual case yolume of colon resections indi-
cated a higher risk of postoperative wound infections
(OR 16 (95% C1 103 w 1.321) The remaining assw

H.‘jﬂlu hl."l.“'l!l'll a'I.I1EII.L.IJ L= Lo \'UII.':I:I!E 11[ i'LIJHI:I J'\ll.'b-El.'l..I”I:I.I-
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Table 1 Case and hospital characteristics of colon and

rectum resections
Caolon resection  Fectum resection
% Q1; :
n a3 n % F Q103
Mumber of cases 54 188 (100.0) 20 395 (100.0)
Patient safely outcomes
In=hospital death
Ma 48814 (90,21) 18525 (8573
Yes 5254 (B.68) AT0 (4.28)
Postoperative respratory lallure
Mo 45074 (8321) 17 901 (BT
Y 0084 (1678)  24B4 (1209
Renal failurs
Peo 45820 (B4.77) 168278 (B0.62)
Yeas a248 (1522 2118 (10,37
Postoperative wound Infections
Mo 48013 (BEEY 18109 (BE.T9
e 6156 (11.38) 2288 (11,20
Healthcare characteristics
Calan resectian
Todal 2662 (4.81) - -
Partinl 51310 @iy - -
Both 188 (0.38) - -
Ractum rasaection
Mo 50665 (93.53) - -
Yas A503  (6.46) 207385 (100.00)
Calan and mecium resection
Mo 50 GBS (83453 16 802 (B2 &%)
Y 3500 (648 a503 (177
Weekand sumgery
MNa 48473 (81.33) 18603 (95.11)
as 4605 (B.66) Ta2 (388
Admission reasoen
Referral 35 129 (6663 16 249 (T9.67)
Emergency case 18 118 (29.75) 3744 (1835
Transferfrom 1823 (3.55) 402 (187
ciher hospital
Hospital characteristics
Hospitals included 208 (100.00) 200  (100.00)
Annual voluma
Colon resection 72 (51 P B =
casés (median)
Total colon 1 103 - =
resaction
(madian)
Fecium - - 26 {11; 42}
resactions
imedian)

Continued

Table 1 Continued

% /Ol ; o
n Q3 n Y/ O1; Q3
Urbanisation
Urban 124 [99.33) 119 (58504
Tural 85 [40.66) ) {40,504
Ormership
Public 82 (3923 B0 (40.00)
Non-peofit a1 (1961} ag (12,504
Private ] [41.14) 1) [40.50)
University hoapital
Mo o [BE1T) 192 {96.00)
Yea -] [3.82} B {4.00}
Case characteristics
Age
Median &8 (56;77) &7 (8717
San
hdabe 26954 [49.76) 10 367 (50,83
Femala 27 214 [50.23) 10028 (49.16)
Elixhauser comorbedithes {...)"

Q1 first quartie, O third quartibe.

*Resufts of Eixhauser comorbidities (eq, slcohol sbuse,
blood loss anaemis, cardies arrhythmias, | are presanted
n ocniine suppdemantal file 56.

aned patient salety owtoomes were insignificant. A higher
anmual volume of rectum resections was associated with
lorwer risks of i-hospital deadh (OR 070 (95%% C1OUGL o
.80} ), postoperative sespicatory faillure (OR (L84 (9545,
LT s (.98} ) amd venal Bulore (OR O8N (U5 C10.76
o (LA )

Rural localization showed lower odds of repal failure
(R 0,77 (95% OGS 1o 0.93) ) in cases with only colon
reseciinns.

Treatment in university hospitals was assocuted with
i:I:II.II."II.H.'d I.Hj':!l I.l[ IJLHIJIIJL'!HL:I'N.' Iﬂ'.:ll.l.l:ll.l. i.l:tt‘l.‘l'.l.‘l'.llL"- i:l]
coboan (O 1A8 (955 O 11T e 30550 b aned recium mesec-
s I:{'H{ a0 (0500 195 o 3.685)) |l:1rr|.p..'|n'-|{ witl
treatment in nor-university hospitals,

The hospital swmership revealed differences beiwesn
both groups and patient safety omtcomes. Non-profic (OR
0.74 (55 CI 055 10 0.99)) or private (OR 0L77 (95% C1
0.0 1oy 000§ ewwmership wis sssocinted with: lower visks
ol I:II.I.““-!JE'IH'!‘\"‘ “'lilull] .Illll.'i'lll.JI:L'F i LJIJI::II:I essctions,
I eosntrast, oddds of -hospiml denth (OR 124 (955 C1
12 o 1500 and remal failore (OB LO93 (955 C] |56 m
20} o eodan resections were higher in private hospi
tils. Rectimm resections did not show sigmificant associos-
tionis of ownership and patient safeiy outcomes excepi for
highisr osdels of remal Tilure (OR 159 (95% C1 1.25 w
20%)) in Ea:i\.ul:: ||.|.u|.|i.L:|I:s.

Wnther F, s al B8 Dpev 2002, 12:00884H1 , doc 10,11 38%mjopan- 2007 158480
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Caze covarlates

Fomalesex was congistently associaged with bettes ourcomes
i both groups, except of a borderhine-imssgnificant asso-
ciation with inchospital death (OR 095 (955 C1 087 o
LA in calon resections, Ape was assoeiated with higher
rizks of m-h-r_npi:rnl desith, [rrstoperative respiratony Bilure
aned renal failore i both groups, Regarding posiopera-
tive wound infections, age was a borderline-insignificant
prodeciive factor in colon (R 0.00 (055 C10.00 io 1,041} )
anud pectim (OB (U9E (955 C1 00959 o0 100} reseciods.
Of all Ehixhaieser comarbidities ill!.l":.'bl.‘tl.. i:LI..I.ELIJlI'JiIII!II:‘\
showed the highest ORs for poor patient salety outcomes
ir|r!|||:|i.nH hi:u;|'u.-r OBs-of desith i colom [{.'ll:l 4.17 (5%
Cl 3864 10 4.500)) or reciom (OR 4201 (95% C1 5.600
tiy 5. 158} ) resections. The same applics to other patient
safery putcomes like postoperative respiratory filure in
colon (OR 3117 (955 C1 2920 w0 3.327)) or rectum
(OR 3.052 (05% C1 2097 w 3.455)) resecticns, remnal
fatlure in codon (OR 332 (95% CLA L8 1o 35605 ) and
rechiim (OR 2R86 (U955 C1 2540 1w 3277} ) ressctions
and postoperative wound infections in colon (OR 1644
(959 €1 1531 to L.764) ) or rectum (OR L7770 (95% 1
LOT0 o LAWE)) resections. Alnng with cosgulispathies,
ikl and elecualyie disorders, pedpheral vascular disor-
dhers, congestive hean Dilure, chronic pulmonary disease,
!."-J.'l'dlill:' am I'I:l'l I1.IT.|IiI.'h| i.llll:l ".ILIJIIILIILELI"-' l.':il'l'ul.i.“.l.i m rIIFMJITJI'r’{

were alsi assoctnted with m111l.'ir|||.- PR prAlIE T G eOTes
in both procedure groups. The multiarate resalts for
the remaining Elixhaoser groups can be found in online
supplemental files St and 5140,

W reviewed differences in resulis of soratified analyses
frsr wimsams with amed wathout cancerois colon and recium
resections. Sypnificant effect seversals were nol observed
(omline supplemental files SH=S14)0 The review also
did not reveal elifferences between university aned non-
university hospitals in terms of emergency admission or
transfer from other hospital (online supplemental files
515 and 516), Therefore, a stratification between cases
with and withoul cancer o usiversity and non-university
hompritaby s ool been applied,

DISCUSSION
This large cross-sectonal analss of 5 165 colon resee-
thovs el 200 W5 reckum resections presents new el
comprehensive findings for patent safery,
Healtheare-leve] covarnmtes were signilicant misk factoms
for muuktiple patient safery omteomes. Preoperative transfer
frosen other hospitals and emergency admission as possibile
prosy for case urgency were precursors of poor patient
sadety oo 1 both groups, These hndinggs confinm
recent lilemiure reporting associaions between emer-
geney admissions or transiers from other hosptals inel

Slhcay-martality, Svear survival, complications, length of

sty e mrhicities. ™" Weekend surgery was associated

with higher risks for death, postoperaiive respiraiory wnd
remil Gailure in both grooaps supportisd by the lesatre
1ld. !III.?l'l.i.ILiH' iII I::1.i\]1:IIIi .lIIrI HI."IIEI ilE l\llgl‘.]’\'. k% R.I"F-l.ﬂl‘iﬂu

rectum resections, the literature reported ireagnificant
effects, These are most likely explained by @ small number
of included cases,! These findings underline the need for
the consideration of healthcare contexis in risk-adjusted
quality assurance

The hospital covariates o this analysis  showed
1.|.:l|:|.f|i.1.1.i1|;|_|. elfects. Inconclusme results were Found fo
runal fescalisation, universaty hospital status and hospital
ownership, The estimated effects were insgmificant (rural
hospitals) or conflicting (voleme, ownershipl and there
fore did non stromgly affect the considered patient safeey
outcomes. The literature discusses the influence of cose
volume 2 13 17808 ) hnspiml.ﬁ.“""'" -m‘m-!.-.hip."" i
unveersaty hosptal stitis™ o hospatil size in H_l.']u'l‘.i.l.]l:‘
“'i.l.l I.J|l11|1l'|'|1:|I:IH o I'r)LI.!IilI']i)l".i]:lg II’.‘I-I.IJ“ !:I!l.l"ll 1."!(!]L|.IJ'1I{‘III
I:}. for t-sl;ilrnplil. patient CANEATIEX, suL:lEling O ST
expericnce differing between hospatal sizes. 2 %5 This may
he duoe to cateome-relevan information like !Iillrllu!,.m'-ﬁ
t'xpcrr'r.w'" or cerification ™ not being included in claims
data. For example, a German study reported insignilicant
assoc i lons between ownership and postoperative wotinad
I!1’.1.‘1.'l‘|‘1llhd['i‘rl.l:llil:l:l \IJI'E‘:'I.':-'.- TIIi."IIII"lCI'ﬂ'I'LI.I.'Il'EJIII.I.I-IJ L‘!I
with our analyses are the '|:|:|'1:||::1-rl|||1:-|:|rl'|nil||:rru. { prartial /
izl cnlon resectons v e .-"!upil.rrurl'l]'uir rolon proee-
dure), the sampe size {54 168 colon resections vs 35 3291
eolon procedures) and the data. The claims data used in
our analvsis include individual information on age, sex
and eomorbidines, Infection surveillance data used by
Schoades of ol does not inclwde isdividual paticot data on
AR, WK O M"“'I'i.l‘" ol a Ei.'l.li.l:'l.‘l.t"l- W=, "

Additonally, some studies did not steatify colon and
rectum resections, ' ¥ However, the hetersgeneous restlis
for both procedure groups indicate the relevanee of strat-
ification as already repocted for sther indications. =

With respesct bo case covanates age. sex and comorbad-
ities ke cosgulopathies, heart diseases, lung diseases o0
Muzed andd electrolyte disorders were sk Bietses for poo
patent outeome in bath groups i this analvas, which s
!IIFPI’I-1‘|H| b the litermiure as '|.v.'f.-l!.""""1_""|

There are several sorengths toothis soady, This soady anal-
vsed a large and cumrent sample providing o broad span
of cases, hospital tvpes. ownerships and locanons, While
|.u1."|.'i.l|.l|.u spaidies mllph;uibm] l’.w.'r_'i.rl.-l.' coviiclates mivel /od
outconnes, we considered  combined sets of presiousdy
mlil.1.ri1:|.' wntlyvsed onitcomies and sk Bciors ancd, ths,
prowide a comiprehensive anabysis. The applied multilevel-
regressisn model is able o simuoltanecushy analyse indi-
vidual covariates like comorbidities. and  hospical-leve]
covariates like annoal case volume, It also considers rels-
tonships between covarutes (g, weekend suegeey and
emergency adimssi mu#.!'

There ave several lmitations o this stody, Seconcdary
data nduce challenges for a relimble opermtionalisition
of outcomes. First, the data are anomymiased. The anony-
misation makes it impossible (o validate the coded diag-
noses, ™ Second, claims data do not indlude information
whisch o thie coded diagiioses bod been present onoados-
stoi. To overcome these shoric 1:||||.i.|:r:u"x. thie stuely tmed o
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wet of previowsly validasted cutcomes thatl were repirterd
to ceewr most likely during hospitalisation,* With respect
tr transter from other hospitals, recent literamire distin-
guishes between urgent and son-urgent inter-hospical
rr.lllhl:':-n."_“' The chata mcluded in this analyss dies o
include detmils on the reasons for iransfer from other
hospital, However, our resulis were adjusted for age,
sy, comorbidities amd weekend surgery representing
severity amd complexity, The different results depending
on adjustinent, stratficaon, bivanate wod moltviecsane
JELELIFHE! ulll’]t'r“.l.l.i.‘ dll! 1'“.'!1] r“l'l' ﬂﬂll‘[‘l—ll ill“l LiHlIII'L'IIEI'I'
sive suitistical anabysis. One westkness of German hospital
discharge data is a lack of information on patient history,
metlicatioan, lemgth of anaesthescy, stalf-to-patient matbos,
surgson yoldumes, acutyreasons for intee-hospatal trons
fers, valichity of r|'|-|'.|'i:|'|%l l.'l:l'llrilll.ﬂlll:in andd comorhiddities
present on sdmission, B This lacking information may
Tzl b hiis ais these covrites may influence the outeomse
and could not be considered in owr study, To overcome
these challenges we sought 1o define colon wnd rectum
resections, . outeomess and comorhidities” based on
sty literatiwre for transparency and consistencs. The
achvantage of this process has is Bmis. These definitions
do not invelve specific disinctions referming 1w proce-
dure (eg, tvpe. kecalisation) or comorbadities (eg, bowel
tli:u‘-'u.u'l. TIF ERESLTE [I'ulllirml'l'lll.':r' we IIIH.'IEIJ'Il ilr-llﬂh"
creating our own definitions of procedures or comorhid-
iies, An additional limitaton is the hmited posssbalin o
arilyse soame specific subgroups (eg, case voluine sirati-
fiedd by ownership, weekemnd surgenes stratified by admis-
sioon b i models |.|.|u'r|g i l.1rgr sel of covarates. Nt rimes the
risk of separtion due alone 10 the small ﬂmlplr stz ol
specific subgroup-papulations and ouics mes,”

Conclusions

This staschy demonstrated that patient gafety in eolorectal
resections i= strongly refated to specific healthoare covari-
ates, Our results implicate a need o account for admis-
sion reasons and weekend surgery when measuring and
comparing patient safery, Therefore a sk adjesiment
for these covariates in quality assurance measures shoukbd
be pursued. Hospial solume, fm‘:mnhip. urbanisaticn
degree amd university hospiral statas could not be shown
tiy b stromngly associated with all patient safety outcomes
of eolorectal resections. Gven these insights from an
armlysis of a large data set, this paper contributes geliable
and comprehensive evidenee to the ongoing dehate on
husgital ol healthcarecelated afluences on patient
mﬁ-li.- in g\ﬂu-l:d_

Cantributers TW desoned e corcept, methods s Pvestguton, wsusksed
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1.:«?& o Tha ty the wthart

spplertiental matiral wineh his bees ppled i BALF Cpan

55: Definitions of patient salety outcomes

PATIENT
SAFETY
OUTCOME

DEFINITION ACCORDENG TO IGD-10 GM

e
DEATH

POST-
OFEFATIVE
AESPIAATORY
FAILURE [15]
POST-
OPERATIVE

WoLIND
IRFECTION [15)

g et bratiar: ol Frokaied & mecoueving s e

| BCD-10: Jae 0 -

| ICO-10: TEn 4 -

(¥CD-10: TBZ6 -

(cE-10: TE2T -
|hCD-10: TRAS -
|bCD-10: TRIE -
(eD-10: TB45 -
(eE-10: TB46 -
imm:'l'ﬂ.?

it el

|
[bcoe10; TaT.A -

REMAL FARLURE |BCD-10: N1TQ -

[15]

|H:EJ-1D: MIT.1-
II'CEHD: M1T2-
IEE-W; NiT8-
|ED-1H; N1T8-

Raspiratary tatkira, not eloewhera classified

Infectian inllowing a procedura, not alsawhana classifisd

Inlection and inflammatony teachion dus to cardiac vabve prosihesis

Inlecsian and inflammalany ranchion dua to othar cardise and vascular devices, implarts and gratis
Inlectan ard inflammatary reachion due io prosikatic daviea, implani and gralt n winary systam
Inlectiar ard inf fory reaction due 1o prasthatic davies, implani and grak n garital iract
Inlesztban and inflammatony reaction due 1o wiermal gint proathests

Infection and inflammatony reachon due 1o internal fixation deviea [any site]

Infection and inflammatary raaction dus io oihar siesnal orthopacdic prosthatic dences, implants

Intection of amputation stump

Acaite rana ailure with fubular recroeis
Acaile rana lailure with acle cormcal nedross
Agaile rona tailure with medularny necrods
Oeher acube ranal failurs:

Acute ranal tailure, urspacified

| BGO-10: NB9.0- Pastprocedural renal tailune
| Procedune code: 8-853.7- Continuous, venovenous, pump-ddven (CVYH) anBicoagulason with heparin ar withou

lmﬁmw.rhtion
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BT Pulup::‘rs Ciroreg Lusnitect (AAT) dhiaedantms all balnlaty und pesponibilety aremp fom sy relince
ml ot Thare by The m]m#u

Supplemental material wpplenienal matimnal winel s Been appled BALT Cnan

56; Casa-, care- and hospital related characteristics
CLON RESECTIONS RECTUM RESECTIONS

PATIENT SAFETY OUTCOMES " REGHC i
Chstcame in-haspital death |
o MABOT4 (D030 %) 19,525 {95.73 %)
o 5,254 {BuBS %) Bl {25 %)
Cuscom post-cparasve respratany filum [
no A50T4 (B33 % 17,801 (BZ.TT %)
Jai 'BJ'.'I'H- {1678 %) 2454 {122
Cutcame posi-operatve wound inlecions |
ne ME013 (BAEIN) 18,109 (BH.TE %)
pus 6156 (11.26%) 286 1,2%)
Dutcomie renal faium |
no M5820  (BATT T 18,279 (E9.62 %)
e @248 {1522 %) 2118 (10,37 %)
CASE CHARACTERISTICS |
age imadkan) HE ] &7 157,77
elixhauser groups per case (medsan) A (2,5 3 {2 5
o |
il BEARL (48.T6 %) 10,387 {5083 %)
lomate arad (B 10,028 e 185
AIDSHI [
m B2 (5985 ) 0,383 59,594 )
Vit 26 (oo %) 12 {045 %)
alechol ahiss |
o 52025 (B7.BE %) 20,088 {5849 %)
e i1,14:'! {211 %) T {15%]
bdod lass anamia |
no 3087 {S7.E8%) #0134 88T W)
1,148 (=117} 1 {127 %)
cardiac aryihmias |
o i-la.?ﬂ {TO.M2 %) 17,138 184,01 %)
yes H00e7 (20T 3,580 {1500 %)
chroric puimonary disease |
no 45047 (90,53 %) 18,192 (52,14 %)
pas E126  (8487%) 1,603 {785 %)
no B35 (B2.ET T 17.586 {6828 Te)
] B8.233 {57.04 %) 27 (1371 %
oongesine haart faiklune |
no AT A47  (BT.E3 W) 18,508 fe1.23%)
pas |72 A 1,787 {878 %)
dallicency anamia [
no G887 (95,78 %) 19,858 (57.53 %)
s F!.E-’M {423%) B4 {2066 %)
deprssion |
e 5 (BB 19,318 {8471 %)
] ma3e  (Ea2%) 1077 (B8]
diabetas, comphcaied |ﬁ
o ATAET {9578 T 18,754 188,65 %)
e 2281 {421 %) (1] 1R T8%)
dinhetos, uncompicated [
no AEA0  (BS.E2 W) 17,654 105 5 %)
pes TETT  AATH) 273 {1235
drug abise |
no 53911 (99,52 %) m.321 (59,63 %)
{57 (0T %) T H0L36 )
Nuid ard sactalyle disardens |
no 208TE  (54.7E %) 12,122 {9043 %)
yas " #4400 (4521 %) B3T3 40,55 %)
ypariension. complicated |
e 51,632 (95.31 % 19,630 [ ]
536 {466 %) TG {351 %)
hypariension. uncomglicaled
mo 2RAES (B2AT W) 10,692 {E2.42%)
o 25700 (4TEXR) &0 TET )
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BHIM@:::EGWJ.wm-d (ARAT) diaedantms all balnlsty und tesporibilty arsmp Bom sy relince
Supplemental material il o tha wepplenieneal matenal wincli nﬂhuwrrd by The withiesrt i} BLLT Cpen
gt l
no 47235 (Br.2%) 148,008 (5828 W)
pos HO33 (12Ta%) RaeT (11, 7%}
Irear dizpaza |
e S02TT (BB %) 19,433 12928 %)
pas 38N (T8 %) a2 [E 0 B4
tymphoma |
] B TEE (BE25 ) 20315 {B9.6 %)
yew 406 (D74 &l (D39t
malzsiahc cancer |
o 43637 (BOAE W) 15,145 {7427 %)
pos 0531 (9944 %) 5.248 {25.72 %)
ne AT.TEr (BT W 18,046 B4 )
e Bad1  H1EAW) 249 {1151 %)
other rewniogical deanders |
o 51,955 (85,51 %) 19,747 (56,62 %)
(o] 22tz (4o ] {317 %)
paralyms |
e DR TED . (BF.4N) 19,580 188,01 %)
e [ta0a (259} 406 {189 %)
poptic wicar diseass ewdluding bleoding |
no :ﬂ.ﬂﬂl {59, 69 %) 0,348 158,76 %)
164 {031 %) 47 10.23 %)
penphersl vascular dsorders |
ne 48190 (B0.E1 %) 18,228 {8937 %)
pas L=k (BU1E %) 2167 (T0LER %)
peychoses [
o 53,883  (59.48'%) 20,330 (3968 %)
[ 279 {051 %) =] 1031 %}
pulmeonany circulafion dsorders |
e !52,4?6 {9667 ) 18,829 {8771 %l
11,602 {312 %) 456 (228 %)
renal Disnases |
no a5, 7x (B3 %) 17, E96 (AT T4 %)
Js h.429 {15,566 %) pul L] (12.26 %)
rhaumaloid arftwifis’ colagen vascular diseases |
L) 53,262 (88,32 %) 20,115 (88,62 %)
{167 %) 280 {137 %)
solid turmar wishoul metaslasis
[ (2B520  {B2.65 %) b 722 (3285 o)
[T DE L4 (4724 %) 13,673 |B7F.04 %)
L AATa 195.02 %) 18,501 {@E.05 %)
o BRS a7 %) B4 1354 %)
no A6 (BSEY) 1T A4 (BE.62 %)
s a,034 [R LNk Al 28531 1447 %)
total colon resactions |
o S1.310 (34,72 %) 20,173 154,91 el
yos 2888  (BaTW) w2z {108 %)
partal oxlon raeechang |
] fre (LR s 17,088 (B3, 78 %)
yas 51508 (BS0A%) 3307 RN
racham resschions |
no 150,665  {B0.53 %) - .
pas 3503 (E4E%) 70,335 {10000 %)}
colon Rnd rectum resectiaon
o f {803,563 %) 16,602 {B2.E2 %)
] 503 {646 ) 3,500 7T =
wachand surgary !
no 48473 (B1.33%) 19,503 {9811 %)
o 4,695 {866 %) Taz 1288 %)
admissnn |
rataral 612 (BHED W) 18,249 (TEET %)
=1 I1 £118 {2875 %) 374 {18.35%.)
tramsfar from other haspital 1.82s {356 %) 402 {1LB7 %)
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Im {38 118
1 {03

{124 jsagaw
ias 14066 %
B2 139:23 %
41 (19,81 %
B8 {41.14 %)

|21 {9817 %
] {382 %)

118

(11421

{58,50 %)
14050 %)

14000 %)
(1550 %)
{40.50 %l

|96 00 %
400 %)
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57: Bivariate analysis of case-, care- and hospital-redated covariates of patient satety including all 54.168 colon resections in 204 hospitals

LT

WOLND INFECTION

REMAL FAILURE POST-OPERATIVE

55% C

POST-OPERATIVE

IM-HOSPITAL
DEATH
a8 Cl

TR

oR B4 Cl

b R R BT PR TS
L | S8

EALA L - R

1

SeeEBELS YR

k2 R s el e o ol e S i e L el 2 e

At
B
o8
B
[ar
i
BET
483
B
50
P2
05
650
98T |
B74™
T
45
g2
E24
196
B4
Ao
p |

o= e e ) v O e

[2.804 - 3 293}

1232 10.903- 1.879)
(0.724. - (1:708)

BrYy  CRE3ET (2409- 24878

1,86 - 3 30

14187 (1.324-1.51)
281 [2575-3.119)
2435~ [2.956-2.751)

1.7 (1,986 1630

2988 (2815-3.158)

1037 (1.0a8-
1416~ [1.260-
1972 [1.044-
FEdE— [SETH.
1584~ (1.497-
B0 [4.756-
T2

2 00—

o742 pa.Tar-

Rat.
A0y B1BST (2843 3543

B4 aom=

3&1)

rrrrrrrrrr

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

) 23397 (B - 2EM)

00 BE44T (384 -
-2.198) 2120 (1 978-
438 - 9.E30) BATDT (B011-
- 4,050 42047 (4.042-
AED) 14dET (102
012} 1837 (1.669 -
BODY 15587 (1.4A5-

54 A ABTT (4229 -
380} 2156 (1.957-

20 1266 (1.207-
0525 1237 (1147 -
-7.004) 2a44T (2A35-
1441 - 2.424) 1318 (1030 -

FFFFFFFFFFFF

CUBET - 10210 1004 (D94E-
0707 - Q.80 1173 (1082 -

25673074 34T (3109

2AT3-3.092; 3030 (2E9E-
16 - A By 2T4ET (2hER .

T v e o i e i o T e e g e o e e e o e i e i i e o e

0.780™
28547
2708
e

778
1,393
0EE0T
28807
1438

o948

Aed.
2409~ [(2.230- 2587) 14817 (1.968 - 1.55%}

4308 [1.870- 4705} 1.BES"

Fial.

Feal.
30867 {2852-3.297) 2265 (2133 -2401)

Rl

(1.645- 2115}

P, Rat,

Ral.
27047 (2498 -2.927) 11487 (1.999-2.308) 22547 (209%-z419 13827 (1.265-1.509)

57227 {B105-6.412) 42007 (1.7EE- 4.650)
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Prediction of inpatient pressure
ulcers based on routine healthcare
data using machine learning
methodology

Felix Walther™® |, Luise Heinrich!, Jochen Schmitt!, Maria Eberlein-Gonska® &
Martin Roessler?

Daspite the relevance of prassure uicers (PU) in inpatient care, the pradictive power and role of care-
related nsk factors {8.g- anesthesia) remain unclear. We investigated the predictabibity of PUinadence
and its sssociation with multiple care variables. We included all somatic cases between 2014 and

2018 with length of stay 2 2d in a German university hospital . Far regression snalyses and predicton
wae used Bayasian Additive Regressicn Traes (BART) as nonparametric modeling approach. To assess
predictive accuracy, we compared BART, random forest, logistic regression [LR) and least absolute
shrinkage and selection sperator (LASS0) using ares under the curve [AUC), confusion matrices

and multiple indicators of predictive performance (8.g. sensitivity, specaficty, F1, positivel negative
predictive value) in the full detaset snd subgroups. Analysing 149,006 cases revealed high predictive
variable importance and assocations between incdent PU and ventlation, age, anesthesa (1 h}and
number of care-invaolved wards. Despite high ALUCs (range 0.89-=0.90), many false negative predictions
led 1o low sensitivity (range 0.04-0.10). Ventlation, age, anesthasia and number of care-invelved
wards were assocated with incident PU. Using anesthesia as a proory for immobility, an hourly
repositioning is indicated. The low senstivity indicates major challenges for correctly predicting PU
baged on revtine data,

Pressiure ulcers (P} are serious adverse events in inpatient care, Constant pressare cavsed by limited mobility
dur 10 e.g. venlilation, anesthesia or other severe physical or mental impairments beads to reduced blood per-
Fusion of tissues. The chemia leadds to hvpoxio of the tissue. The arising loxic metabolites lead (o immeversible
damage of nerve cells and, in most severe cases, to necrosis. In addition, age and age-related comuorbidizies like
type 2 diabetes. dementia, obesity or incontinence, severely increase the risk of PU. Dae to the fect that this
sdverss event can be prevented in the mapority of cases PUS are s well-establiched patient safely ooteome and
content of inpatient quality sssurance in multiple countries’. Depending on the legistation, hypatient care pro-
viders need to report this paticnt safety ontcome on the basis of unitermly defined and standardized data scts.
Consequently, large routine data sets are evalusted by the respongible authority using statistical methods like
logistic regression. For benchmarking purposes, results are ussally expressed as indicators ssatistically acdjusting
fioe paticnt age, comochadities (e, tvpe 2 diabetes, infections, immobality ) or intensive care with ventilation®. In
the event of outliers corrective mexsures are triggered by the responsitde suthority. Previous works sugpested that
care-related risk factors like reason for admission (e.g, emergency vs, referral), {length of) performed surgery,
inkengive care or wards involved in care play an important rode’™", These risk Bctors alio serve as posssble progies
for the acuity of a medical case, As the ip:|1'.1 prevatence of dilferent comorbidities like diabetes metlitu feads to
a relatively large bigh-risk population an early klentification of patients o1 risk s cruceal for an early prevention
of PP, Furthermore, risk factors can interact and thus significontly incresse a patient’s risk of developing a PU
In this case, simpbe approaches to satistical adjustment are inappropriate, particularly regarding prospective
prediction of PLL

e approach of handling complex interactions is siratification into small and homogeneous patient groups,
which has the dizadvantage of low statistical power and precision”. An another approach is the use of mon-
parametric stafistical methods that facilitate data-driven detection of complex interactinns between risk [actors

Center for Evidence-Based Healthcars, Medical Faculty Carl Gustaw Canus, TU Dresden, Fetscherstrafle 74,
{1307 Dresden, Germany. “Ouality and Medical Risk Management, University Hospital Carl Gastay Casus,
Fetachersiralte 74, 01307 Dresden, Germany, * email: Feliv w:lihrr@-_sledd de
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and flexible investipation ulr:lnﬁunshlps with the outcomie. One of thess approaches is the machine learning
method Ha]iran Additive Regression Trees (BARTY Similar to all nonparametric maching learning methods.
BARYT has the advantage that the mr:hrr does not have fo specify the functional form of the predictive rela-
tiorshig between outcome and risk Getons. Instead. these relatsonslips wre learsed from the data and may include
complex imteractions between risk Factors and highly nonlinear and non-moenotonic relationships between risk
factors and cutcome. At the same time, BART is a fully Bayesian approach and allsws for statistical inference,
eg. in terms of derivation of credible intervals'®,

Based on an riate risk identification, repositbening is a wi established and guideline-recommended
pressure m:“m atrafegy', Despite WMMWU chinkcal practice the determination of an
evidence based time interval for repositioning is still missing. A recent Cochrane review systematically reviewed,
critically appraised and summarized the randomized evidence concerning this question. The review showed no
differences between the wicely practiced two hous- or longer repositioning frequencies. However, the incladed
RCTs had small sample sizes and wiere of poor study quality'™.

BART as a noa-parametric statistical method is able to handle contimummns variables without assuming linearity
in the ctor Lerm as is inherent to logistic regression”*. Therefore BART affords the user the opportunity

| the incidence of pressure ubcers refated to the continunous length of anesthesta approp riately—withiout
wssuming linearity.

In swmmary, two sims have been bdentificd for the analysis of FL using BART as o machine bearning approach
in @ large rowtine data set of @ lertiary care provider:

1. To explore reladioriships between incidence of PLI and

{length al} anesthesia,

wards involved in care and

admissicn reasons (emergency, transter from anaother hospital)
intensive care treatment (with) without ventilation],

adjusting for age, sex and comorbidities.

& 8@ @

2, To examine predictalility of pressure ulcers using BART based on routine dats

Results

Orverall, 149,006 coses were included for analysis (51.5% male. median age 64 years, interquartile range
48-76 years), Incldent pressure ulcers were documented in 4,663 cases (3.1%), With respect 1o the test year
2018, 901 incident presswre ubcers (3.0%) in 29,338 hospital cases were documented (Table 1), Referning i
adrizason context, arounmd one third (35.8%) of the included cases were admitted ns emergency case and 3.5%
were transferred from otler hospitals, Around the half of the cases (497%) included surpery and full anesthesia.
More than 5% of the analyzed cases were treated on one ward, One filth (19.6%) of the cases analyzed receved
intensive core with (4.0% 1 or withoul [15.5%) ventilation.

Wariable importance derived from BART medel.  Acconding to the results of a tenfold cross validation,
a BART szl with 50 trees yielded the best predictive performance and, this, was chosen for analysis, Variahle
importances (Fig. |} derved from the fivted BART | were highest for,

w  1CU with ventilatbom {0 10%)

= Age(0.107)

& length of anesthesia (0.105)

®  the number of wards involved in care of the patient {0,101}

Thpmgrmhafmleﬂt PU 15 particularly inflsenced by these d varisbles. [Fa higher age or FCU with ven-
utitlurl is given, then the model tends to predict an incidental PLL The most important comorbidity variables
mobility (0.067) and iscontinensce (0.063).

Regression analysis of care-related risk factors on the predicted probability of pressure
ulcers. According to the estimated partial dependence, the average pradicted probability of pressire ulcers
for imensive care with vemtilation was abowt 8 times (7.5 percen pmmsil higher than for cases with neither
intensive care mor ventilation, Comparing inlemsive cane with nngtwﬂ']ml venlilation, the average predicied
probahility of bcident PU was 4 MHEL:TM [l percentage pisings) by cases Dreated with ventilation (Fig. 2}

Anesthesia in general was associated with an increased risk of U (Fig. 1), A monotonous increase was
abserved betweess 50 and 120 min of anesthesta. In this timeframne, the average predected probability of hwcident
pressure uleer doubled. Between 120 and 240 min of anesthesia, the average predicted probability remained
stoble and increased after 240 min of anesthesia with a broadening credible interval,

The average predicted probability of bschdent pressute uleer was hagher, when miore than one hospital ward
was involved in care (Fig, 4.

The remuining care variables such as admission a5 emergency case of transter from another hospital were
related to w higher average predicted probability of incident PU compared to referral admissions (Fig. 5).

The average predicted probability for incident PU was 1.5 times higher {145 percentage points) in cases
transterred from other hospitals than in referral admessions.
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Table 1. Patient and care characteristics of 149,006 analyzed cases bebween 2014 and 2018, *Candidiasis
{B37.1, B37.7) anemia {D50-D33, D6 1-T6d, D7 2.8), liver discases (K70, K72 K74k renal discases (N17.
W1EA N18.5, N99.0, £9.2), ascites (R16), anuria (R34}, diabetic polyneuropathy {G63.23, oedema (RG0),
abnormality of albumin (R77), hospital scquired prewmonia (Uiéga!),
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Figure 1. Variahle imporiance. The variable importance shows which varable (predictor) was most predictive
for incident pressure ulcer from the highest (ICU with ventilation) to the lowest (BMI - 40) predictive power.
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Figure 2, Assocations hetween intensive care and incident pressure ulcer, Average predicted probability
betwesn non-milensbee care, intemive care with ventilation, miensive care without ventilation and the encidence
of pressure ulcers al a 95% credibility interval.

While the average predicied probability of ncident PL remaimed constan for patients aged 19-35, the average
predicted risk of incidemt PU monedonously increased for patients aged 35-#6 {Supplement 51 ). Reviewing age
in more degail. the predicted probability of ncident P increased constantly by a total of 0,10 percentage points
between the age of 35 and 50. Between the age of aboul 50 and 90, the average predicted probability triples (1.9
percentage points} with & broadening credible intervall. Plexse refer to Supplement 52 and Supplement 53 for the
partial dependence plots of male sex amd comarhidities.

To Hiustrate potential patsent-specific differences in the predicted risk of pressure ulcers, we considered five
examples ( Table 1), As most possible risk faciors were absent, examples 1 and 2 showed a predicied probability
of almost %, With longer anesthesia, more comarbidhities and infensive care without ventilation, examples 3
amnd 4 showed increased risks of 6% and 11%, respectively, Due 1o the presence of multiple risk factors like higher
age (70 years), bong apesthesia (150 min} and infensive care with ventilation, example 5 showed a high predicied
risk of 42% for incident pressure ulcen

Predictive p!rfm'rnmu measures. The area under the curve was 0,9 for BART and 0,89 for LASSO, LR
andd random forest (Supplement 54

Applied to the whole dataset. between 40 (4.4%) and 80 (8.5% ) true positive PU cases in 2008 could be
predicicd with the modeds trained on data from 2014 to X7 (Supplement 55}, Between 28,294 (96.4%) and
28,369 (99.8%) cases were correctly predicted as true negative, False negative PU predictions ranged between
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Figure 4. Associations between numbes of wards involved into care and incident pressure uloer, Average
predicied probahility between ihe number of wards involved in care and the incidence of pressure wleers at a
9% credibility interval,
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Flgure 5. Associations between emetgency admissions, transfers from anather hospital and incident pressure
ulcer. Average predicted probability between non-urgent adimissions, emergency sdmissions, transfers from
anotbier hospital and the mcidence of pressure ubcers al a 95% credibility interval.
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Table 2. Predicting incident pressure ulcer based on 5 examples of different risk factors and age. CI credible
interval.

816 (logistic regression] and %66 (LASSO) and false positive PU predictions between 39 (LASSO) and 138 (LRL.
Evaluation metrics like Fi-score {range (,08-0.16), balanced accuracy (range 0.52-0,55) and positive predictive
value (range 0.39-0.58) varied between the different maodels (Supplement S8 The sensitivity of the prediction
for the full dataset ranged between 0,04 (LASS0) and 0.10 (LR}, When predicling for cses receiving inlensive
care, venlilation and anesthesia, evaluation scores like F1 (range 0,10-0.33], positive predictive value {range
0.40-0.59}, balanced accuracy (range 0.53-0.59) znd sensitivity (range 0.10-0.24) increased. In case of true
negative predictions, negative predictive value (097) and specificity (100} remained stable in the full dataset
for all four models, In low- risk groups (no intensive care, no surgery, no anesthesia) specificity also remained
stable {1.00] and negative predictive valoe varied (0.93-0.99).

The predicteon of severity In incident PL revealed the lowest sensliivitles for less severe PLI grades (Grade
::;I_rl range 0L02-0.09), Sensitivity increased when predicting more severe PU (Grade 4: range 0.17-41.21, Sup-

ment 57).

Discussion

This large vhservational study presents several important new fndings that are relevant for inpatient care of
essune ialcers,

= First, critical lenpth of anesthesia has not been determinesd with & visible threshold before, According to our

results, the average predicted probability of incident pressure ulcers bejting bo incresse ot 50 min of anesthesia.

Subsequently, the probability of inchdent pressure ulcers steeply increases wntll reaching « between 120

and 240 min before increasing again. Especially the platesn of incident pressure wloer risk between 120 and
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240 min of imited/ not provided repositioning s in line with the RCTs published up to date 2nd may reflect
preventive measures'”, Conssdering the whole process of anesthesia with induction, excitement stage, surgical
anestheska and awakening, even short surgeries with their steep increase of incident pressure wlcers within one
howur and despite the peasible use of preventive interventions can be interpreted as o risk Getor despite the poa-
sible use of iwe interventions, If this situation is applied to the restricted mobility of many inpatients, this
wonld result in an hourdy, timedy tightened rather than delayed repositioning in general. The recommendation
for a tightened repositioning, beginning at approzimately 50 min of snmobility puls our resulls in contrast s
RCTs published up to dare which have not even considered such short repositioning intervals™ . Probably due
1o small sample sizes/ underpowered comparisons', seme RCTs suggest longer repositioning intervals of three
ti four hvoers of immahility to @ condnod groap of 2-h itoning imtervals'* ", Repositioning every
two hours is commen in clinical practice but not on reliable evidence!”. However, it is also necessary to
conaider the burden o the patient (e .. sleep disturbances) and stall (e.g.. back pain due o mameal handling,
activities) which might result from howrly resm]unulng" . As we used observational data from a broad inpa-
tient sample we strongly recommend a (randomized) controlled design with a sufficiently large sample size to
provide confirmatory evidence on the hourdy reposstioning intervals indicated by this analysis.

Second, the high AUCs of 0,89 LR, LASSO and random forest and 090 for BAKT supgest a strong predic-
tive performance, However, less than 10% of cases with pressure uleers n 2018 could be predicied, and lead to
very low sensitivity scoses in both full detaset and subgroups (low risk, high risk, grades of incident FUT). This
suboptimal perfarmance of the prediction models could be explained by muftiple reasons.

& The high dass imbalance between incidental PLU (%1% and non-PU {96.9%) might weaken the performance
of ROC—analyses regandless of the model chosen™,

& The high dass imbalance between incidental and non-PL also might explain the high specificity and negative
predictive value b all models dand sabgroups tnclisded.

* The development of PU has multifactorial canses. For example, our regression model also indicates infensive
care with ventilation as a risk factor in addition e age. apesthesia time, comorbidities, incontimence amd s
o Soee relevail fuak factors (e g, slile ol oofscainisness, path perceplion, body lemperiture, medicition)'
may not have been incladed in our data

= Not every risk factor can be coded well in its severity by secomdary data and ICD-10- Codes™. For example,
un infection may be o local infection or it may have al spread to the bloodstream and organs, Limited
maobility might range frem walking disability, 1o the need for a wheelchair or to complets bed confinement.
These sipects are not captured by our data,

» The heterogeneity of the undertying risk factors also coald weaken the predictive performance.

Given our statistical models, higher sensitivity would be possible but would come at the cost of specificity.
This generally highlights the importance of further research on sdditional strong predicioes of pressure wlcers.
However, despite the modest predictive performance of the model, relationships between risk factors and the
predicted probability of fncident pressure wleers could be extimites] with relatively high precision diie to the
large sample size

Third, identification of age and intensive care with ventilation us crucial risk factors are in line with the
literatare'”, Comorbidities, make sex or admission reasons on the other hand did neither reveal high sariable
imporiance nor high o predicted probabilites for incident pressure ulcers inca broad, medical complex:
{e.g. infensive care] and older age sample.

This study anal a large samyple with a broad range of medical indicathons as is comunon In tertiary care
facilities. Statistically, flexible predictive anatysis using BART 45 o nonparametric machine learning technique
allowed us 1o handle continuous variables like length of anesthesio or age without presuming specific functional
forms of thelr relationships with the risk ame ulcers. The use of referenced and predefined risk faciors
aiming at specific adjustment and the use of o machine learning approach like BART enabled o milored and
literature-based mosdel. Routine data in geoeral often face 2 lack of granularity with respect to complete coding
andd missing time references’, In addition, routine data do not always include information on which diagnoses
were alrealy present on admission and which were not™, These challenges could be wived due to the use of
miltiple data sources to acquire a complete and longitadinal data set. Based on our resulis and the dear visible
thresholds, we ane able io derive actionable implications, The monocentric setting can be seen as o limitation with
respect to the generalizability nl'plrrrid:rmiﬁ: structures amd ', However, the setting of an university
hospital with s orgamizati indepe and large clinics, the data completeness and variety underlines the
m::mm-]ﬂemnh:al plurality of this analysis. Due to data protection lssues, patients admitied more than once
coulld mot b identified, which implies that some patients may have entered the analysis as multiple hospital cases.
This karge routine data se1 inhibited o detailed anatysis of the administered, and often multimodal, preventive
interventivns. In general, the use of observational data does not suppori causal interpretation of ressilts. The
routine data collected did not inchede explicit repositioning tune protocols which kead ws to use the h ol
anesthesta a3 a proxy for limited mobility. This definition might be bizsed by selection and strongly highlights
the need for controlled designs to validate our resualis.

In addition to well-known risk factors fike age, comorbiditics and intensive care treatment, sur analysis
inclicates anesthesia and repositioning intervals longer than 50 min as relevant predictors of pressure ulcers.
As our results are based on observational data and repositioning needs Lo consider patlents and staff burden, a
randomized controlled trial in a large sample would be vahuable.
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Methods

We conducted @ mono-cemtered cross-sectional study at a tertiary care facility. This study has been carried out
in accordance to STROBE as general guideline for observational studies™ and in particular STROSA for studies
amalyring secondary data’,

Population. Weincluded all sdult (= 19 years) cases admitted and disch between 2014 and 2018 in the
University Hospital Carl Gustav Carus, Dresden. We excluded childrens s, cases with poevalent PUL
peychiatric treatment and length of stay < 2 days.

Outcomes and covariates.  The outcome/dependent variable was case-specific incident PUL To cor
identify prevalent and incident PU, a consistent assessment beginning at admission is essential. Ewdrf:ﬂur
TrEng residdens, if i ol always chear whether a pressure ulcer was already present on admissson, Our in-
howse standard requires a pressure olcer assessment for high risk cases (internistic trestmend, intensive care and
surgery] within 24 h from admassion. Every PU detected within this limeframe has been nuarked as prevalen
wind excluded from our analysks.

We grouped the independent variables into case- and care-related characteristics.

Cane-related characteristacs mclude age, (male) sex and comorbidities, To define comorbidities (based on
ICD-10} appropristely, we followed the German inpatient quality assurance program. The German inpatient
qu:.!uI assirance indicator for PU adjusts for Diabetes mellitus type 2, BMI 2 40, underweight ands or malnutri-
tion, o and! or vigilance disturbance, infections, other severe diseases, mohility and incontinence. The
CD-10-hased definitions are providesd in Supplement 587,

Care-related characteristics include admession reasons (emergency case, transber from another hospital ],
{length of} surgical anesthesia, number of wards iovolved in care and intensive care with or without o6

We did not include the Braden score a5 predictor in the models since it was used for preventive PU screening
in the hoapital, This implies that likely cases of PL indicated by the Braden score may have been prevented and
do not occur in our data. Accordingly, estimating relationships between observed PUs and the Braden score
woild induce misleading results. Some lterature also adds leagth of hospital stay in risk-adjusted analyses for

are ulicer on the one hand™ . On the other hand, several mﬁmmmﬂ pressure ulcers extend the
ength of hospital stay” ", This feedhack: eifect causes endogeneity of length of hospital stay as a predictor of
pressure ulcer and coulid serivusly bias the resudts of our sk factor analysis, Therefore, we decided not to con-
sider Lenf,lh ol stay as part of the maks is. However, we included length of stoy as a predictor for sensitivity
analysis { Supplement 59 In the main analysis, case complexity was capured by a wide set of variables such as
comortidities, anesthesia, reason for admission, intensive care treatment and ventilation.

Data sources. We used four data sourges:

L internally standardized and routiney collected PU screening for the detection of incident PU,
Il legally ($21 Krankenhausentgebigesetz) required and prespecified sceounting data for age. sex, comor-
bilities, intensive care Lreatment, veatilation and adidsskon ressons,
ML case-based surgery protocods for length of ical anesthesia {induction to awakening)
IV, nas-e—buuﬂwﬁﬂa.ﬁfnrﬂwnumbetof ved hospital wards per case "

Study participation, privacy, and ethics.  Weanalyeed pseudonymized rootine datasets ina mono-cen-
tesed setting. If reasoaably justified, the legidation of the federal state of Saxeny (635(1-3) "Schssches Krank-
enhasgesetz’} does not require individual consent for large psesdonymized and mono-centric routine datasets.
The legal jussification in the federal state of Saxony is based on the principle of in-house research by the specific

iders. We have integrated these data privacy relevant conditions ad ustifications lnlo ous m;%prunan
The Institutbonal Review Boand (TRBO0001473 and 10RGO001076) of the Medical Faculty of the TU Dresden
reviewed and approved the study protocoel.

Patient and public invelvernent. [ was not appropriate 1¢ imvobee patients or the public in the design,
of congduel, aor reparting, or disemination pluns of our research. This is 3 pon-intervenional cross-sectional
analysis based on observational daty, predefined outcomes and covariates.

Statistical methods. Descriptive statistics in case of categorical variables were provided as absolute and
relative frequencies. Continuous variables were described by the median and the Lst and 3nd quartile. We wsed
Hayesian Additive Regresson Trees (BART) 1o predict pressure wleers and estimate predictive relatiomdbips
between pressure ulcers and risk factors'. Generally, BART is based o regression trees, which may be wsed
when associations between independent and dependent variables cannot be described linearly. The advantage
of reginession trees over, e, logistic regressaon is the ability to handle non-logistie aswciations and ilerction.

n trees bulld homogeneous groups to identify relstionships between U cutcome and covariates. AL
a certain degree of heterogeneity in the groups. the groups are separated 1o achieve higher homogeneity {split-
ting), BAKT combines multiple trees in o “sum-of-trees” model, which facilitstes more aocurabe and stable oat-
of-samiple predictions than single regression trees. This ability led us to prospectively predict incidences of PL
in addition to associalmms between dependent and independent variables. In this regard, it is noteworthy that a
high/low predictive power of ¢ modet does not necessarily imply sceurste/inaccurate estimation of rebationships
between outcome and covariates™.
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‘We used data from 2014 to 2017 to fit the BART model. The number of trees (50, 75, 100) served as tuning
parameter in tenfodd cross validatbon, hﬁmﬂ:hw&hudumﬁmd&wu&nﬂdmﬂdhﬂ]nm
confusbon matrit and area under the curve (AUC) using data from mmmmw
nuation (ie., shility o predict cases with and without mcident PUJ, 0.7 1o 0.8 is scceplable, 08 ts
0.9 is considered excetlent, and more than 0.9 is considered outstanding™. I addition to confusion matrices,
we analysesd performance indicators sensitivity, specificity, positive ictive value, nl:glm':pmdu:trw value,
precesson, recall, Fi, prehlmu. detection n!!. detection prevalence, balunced accuraey (in case of high closs
imbalance) and accurecy. a:ﬂ performed for the full dataset, intensive care (yes/nof anes-
thesin I}'tl.l'ﬂﬂ-]l. v:nul.num uﬁdm} the differemt gtidn of PLL Toy assess the predictive performance of
specific risk factors. we cale variable importance as the proportion of times each risk factor was chosen
for a splitting rule, Le. to define o node in the sum-of-trees . We calculated partial dependences 1o explore
the influence of risk factors {e.g. age) on the predicted probability of pressure uleers. We used 95%: credible
intervals to assess the precision of partlal dependence estimates. Statistical analysis was conducted using R 3.6.3
and the package bartMachine™, With respect to methodological rigar, the accuracy of BART predictions was
compared with those based on multiple bagistic regression, random lorest, and LASSO (see Supplement $10 for
a mare detailed description].

Ethics approval
The Institutional Review Board (TRBO0001473 and IORGOOH076) of the Medical Faculty of the TU Dresden
reviewed and approved the study profoced.

Reverved: 15 November 2021: Acoepbed: @ Manch 2022
PMublished paline: 23 March 2022
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Anlagen Publikation (3) - Supplementary information

S1 - Average predicted probability of incident pressure ulcers related to age
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S2 - Average predicted probability of incident pressure ulcers related to male sex
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S3 - Average predicted probability of incident pressure ulcers related to

comorbidities
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S4 - ROC curve of logistic regression, random forest, LASSO and BART
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57 - Sensitivity of BART applied for most severe grades of incidental PU

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
BART 0.05 0.07 0.12 0.19
LASSO 0.03 0.03 0.05 0.14
Logistic regression | 0.06 0.09 0.12 0.21
Random forest 0.02 0.05 on 0.17
n 174 437 217 78
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58 - Definition of comorbidities included based on ICD-10 German Maodification

Bli=40

E66.02* - Gbesity due to overconsumption of calories: obesity grade |l (WHO) in patients 18 years and older.
E86.12° - Drug-induced obesily; abesity grade Il (WHO) in pelionts 18 yesrs and oldar

E65.22* - Excessive obesity with alveolar hypoventilabion: obesity grade 111 (WHO) in patients 18 years and older.
E66 82* - (Mher abeaity: obesity grade 1| (WHD) i patends 1B years and older,

E63.92° - Dbesity, unspecified: Dbesity grade 11 (WHO) in pationts 18 years and older

ET0 - Type 1 diabelos meallilus
E11 - Type 2 disbetes mellius
E13 - Giher speciied diabetes melius

Undenseight
&nd malntrition

E41 - Nutritional marasmus

E43 - Unspecified sevare protein-enengy malnutntion

E44 - Protein-enargy malnutrition of moderate and mild degree
E4E - Unspacified pratein-anergy malnulrition

RE4 - Cachexia

Demenlis and
vigilance
disturbance

FO0 - Dementa in Alzheimer disease

FO1 - Yascular dementis

FO2 - Dementa in other diseases classified elsewhers
FO3 - Unspecified demeantis

G0 - Alzhaimed disessa

Inctontinence

N3G - Other disorders of urinary system
R16 - Faecal mcontinence
R32 - Unspecified winary incontinence

Infectiong

A40 - Streptococcal Sepsis

A41 - Other sepsis

J15 - Bacteral pneumania. nof elsewhere classfied

J16 < Pneumonia due bo other infectious organisms, nol elsewhere classified
J1T - Pneumania in diseases classified elsewhare

J1B - Prigsumania, organism unspecified

JEE - Pnoumaontis due to solids and liquids

BMT2.6 - Necrolizing fasciilis

MEBE - Osleamyelitia

R5T.2 - Septic shock

RES - Systemic iInlammatory Responase Syndrome [SIRE]

Dihat severa
diseases

B3T .1 - Pulmanary candidiasis
B3T.7 - Candidal sepss

D50 - Iron deficiency anaemia
051 - Vitamin B12 deficiency anaasmia

D52 - Folate deficiency anaemia

D53 - Other nutritional ansemias

DE1 - Other aplaslic anaemias

DE2 - Acute posthaemarrhagic anasmia

DES - Anaemia In chronic diseases classiiod ssewhene
DiE4 - Other anasmias

D728 - Other specied disorders of white blood cells
Gi3.2 - Diabetic polyreurapalhy

K70 - Alcoholic liver disease

K72 - Hepalic fallure, not elsewhere classified

K74 - Fibrosis and cirhosis of liver

N1T - Acute renal failure

N1B.4 - Chronle kidney disedse, stege 4

H18.5 - CGhronic kidney disease, stage §

ME9.0 - Postprocedural renal tailure

R18 - Ascites

R34 - Anuria Bnd oliguria

RE0 - Oedama, nol elaewhene classied

RTT.0 - Abnomality of albumin

UES.00M* - hospital acguired pneumonia (valid watil 2018)
Z£89.2 - Dapandence on renal dialysis

Mability

G20 - Parkinson disedse

G41 - Hemiplegia

G2 - Paraplegia and helraplegla

GA3 - Oihar paralytic syndromes

M24.5 - Contracture of joint

MEZ - Olthar disorders of muscle

R26.3 - Immaobility

F40 - Somnolence, slupor and coma

R46 - Symptoms and signs invohing appearance and behaviour
514 - Injury of nerses and spinal cord at neck level
524 - Injury of nerses and spinal cord af thorax level
Z74.0 - Need for assistance due to reduced mobility
£99.3 - Depandance on whealchair

* anly appbcable for Germman Modification
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510 — Comparison of BART with alternative predictive models

To assess the relative predictive performance of BART, we considerad multiple alternative predictive

models. These included logistic regression, random forest, and least absolute shrinkage and selection

operator (LASSO). Models were fit using 10-fold cross validation based on data from 2014-2017. The

tuning parameters of BART, random forest, and LASSO0 and their final values are shown in the table

below. Based on the best predictive models identified through cross valldation, we praspectively

predicted PU cases in data from 2018,

. Tuning parameter after cross
Madel Tuning parameter validation
BART MNumber of trees {25,50,75,100} S0
Mumber of variables to possibly spiit at
A Toresl in each node {1,2...,10} 3
LASSO Regularization parameter {0,0.005,...,1} | 0.035
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5 Diskussion und Ausblick

5.1 Zusammenfassung der drei Publikationen

Die drei Publikationen zeigen sowohl individuell als auch Ubergreifend relevante
Ergebnisse fur die Risikoadjustierung der externen Qualitatssicherung und speziell fir

Fallmenge-Outcome-Analysen:

(1) Das in Publikation (1) durchgeflihrte erste systematische Review zum Einfluss von

Fallmengen auf die Mortalitdt und Komplikationen in der Niedrigrisiko-Geburtshilfe
zeigte mit Ausnahme der perinatalen Mortalitat studienibergreifend heterogene oder
insignfikante Assoziationen im Hinblick auf 28-Tage-Mortalitdt, Totgeburten,
maternale Mortalitat, (Not-)Kaiserschnitte oder Komplikationen. Wahrend flr Frih-
geburten (Lasswell et al., 2010; Walther et al., 2020), neonatalogische Intensiv-
versorgung (Lasswell et al., 2010) oder padiatrische Herzchirurgie (McAteer et al.,
2013) Erfahrungseffekte beschrieben wurden, zeigte das Review zu Niedrigrisiko-
Geburten weniger eindeutige Ergebnisse.
Diese studienindividuell gegenlaufigen Ergebnisse koénnen unterschiedliche
Erklarungsansatze haben. Neben moglichen methodischen Unterschieden, bspw.
bei der Bericksichtigung relevanter Variablen wie Geburtszeitpunkt (de Graaf et al.,
2010; Restrepo et al., 2018), Personalbesetzung, Infrastruktur (Joyce et al., 2004;
Karalis et al., 2016; Restrepo et al., 2018), Arbeitsumgebung (Lake et al., 2016),
Qualifikationen (Lake et al., 2012) oder einer vorliegenden Effektmodifikation, kann
die in Industriestaaten etablierte perinatale Regionalisierung (Huijts et al., 2018;
Kunz et al.,, 2020; Zeitlin et al., 2004) als risikoadaptierte Versorgung zu einer
entsprechenden Risikoselektion und somit zu ,nachteiligen® Effekten von High-
Volume-Providern fihren. Die in Publikation (1) und einer weiteren Publikation
(McAteer et al., 2013) identifizierten unterschiedlichen Definitionen von Population,
Fallschwellen, Outcomes und statistischer Methodik unterstreichen zudem die
Notwendigkeit einheitlicher Definitionen und die Entwicklung und Verwendung von
Core Outcome Sets (Duffy et al., 2017; Molloy et al., 2018).

(2) Publikation (2) zeigte, dass Patient:innensicherheit bei kolorektalen Resektionen
auf der Grundlage multipler Risikofaktorensets und Outcomes betrachtet werden

muss. Die Aufnahme als Notfall oder Zuverlequng war - inklusive Adjustierung fir

fallindividuelle Risiken - sowohl bei Kolon- als auch Rektumresektionen signifikant

mit erhohter Mortalitdt, postoperativem Lungenversagen, Nierenversagen und
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(3

postoperativen Wundinfektionen assoziiert. Publikation (2) zeigte zudem auch den
Eingriffszeitpunkt (Wochenendchirurgie) als relevanten Einflussfaktor auf die
Patient:innensicherheit und bestatigt hierzu die bestehende Literatur in Bezug auf
die Relevanz von Notaufnahmen (Anderson et al., 1992; Mullen et al., 2017),
Zuverlegungen (Chow et al., 2017; Hernandez-Boussard et al., 2017; Mueller et al.,
2019; Sharp et al., 2017; Sharp et al., 2018) und Wochenendchirugie (Chen et al.,
2019; Honeyford et al., 2018; Huijts et al., 2018; McCallum et al., 2016; O'Leary et
al., 2019; Pauls et al., 2017; Restrepo et al., 2018).

Die Fallmenge war protektiv mit dem Patient:innensicherheitsoutcome von Rektum-
resektionen assoziiert. In der Gruppe der Kolonresektionen hingegen verblieben
Assoziationen zwischen Fallmenge und Patient.innensicherheitsoutcomes mehr-
heitlich insignifikant. Andere versorgerbezogene Charakteristika, wie der
Urbanisierungsgrad oder die Tragerschaft, zeigten ahnlich wie die Fallmenge
insignifikante oder uneinheitliche Ergebnisse Uber die vier betrachteten Outcomes
und Uber beide Gruppen. Bestehende Literatur berichtet ebenfalls unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich Fallmenge (Chioreso et al., 2018; Huo et al., 2017; Link et
al., 2017; Malheiro et al., 2021; Roessler et al., 2022), Tragerschaft (Malheiro et al.,
2021; Morris et al., 2007) oder Urbanisierungsgrad (Hamidi et al., 2019; Knight, 2013;
Malheiro et al., 2021). Diesen heterogenen Ergebnissen liegen, neben allgemeinen
Erklarungsansatzen, durch differierende case-mixes, Personalbesetzung, Individual-
erfahrung oder Krankenhausgréfe datensatzbezogene Erklarungsansatze zugrunde
(Malheiro et al., 2021; Tserenpuntsag et al., 2014). In Daten nach §21 KHEntgG
fehlen Informationen unter anderem zum Personalschliissel (Etzioni et al., 2014;
Yasunaga et al., 2012), der klinischen Expertise (Hall et al., 2016) oder zu
Zertifizierungen (Trautmann et al., 2018), die ebenfalls mit dem klinischen Ergebnis
und Patient:innensicherheitsoutcomes assoziiert wurden. Zudem legen die unter-
schiedlichen Ergebnisse zwischen den Gruppen der Kolon- und Rektumresektionen
eine Stratifizierung nahe, was in der bestehenden Literatur nicht durchgangig erfolgte
(Kolfschoten et al., 2014; Liu et al., 2015).

Die in Publikation (3) erstmalig durchgefiihrte Analyse zur Rolle des
Versorgungssettings bei inzidentem Dekubitus im Rahmen akutstationarer

Versorgung wies auf die Aufnahme als Notfall oder Zuverlegung als relevanten

Risikofaktor inklusive Adjustierung fur diverse Fallvariablen hin. Zuziglich waren
langere chirurgische Anasthesien (>50 Minuten), eine erhohte Anzahl behandlungs-

beteiligter Stationen und intensivmedizinische Behandlung mit und ohne Beatmung
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mit einer erhdhten Dekubitusinzidenz assoziiert. Die steigende Dekubitusinzidenz ab
ein- bis mehrstindigen chirurgischen Anasthesien kann bei Annahme
eingeschrankter Lagerungsfahigkeit in chirurgischen Eingriffen darauf hindeuten,
dass ein Dekubitus schneller auftritt als das gangige, jedoch nicht bewiesene
Lagerungsintervall von 120 Minuten suggeriert (European Pressure Ulcer Advisory
Panel et al., 2019; Gillespie et al., 2020). Diese Annahme sollte in einer
(randomisiert-kontrollierten) Studie Uberpruft werden. Die erstmalig mit versorgungs-
nahen Daten durchgefiihrte Pradiktion gestaltete sich aufgrund einer hohen Zahl von
falsch-negativen Ergebnissen und einer folglich geringen Sensitivitat sowohl in der

Gesamtpopulation als auch Subgruppen als eingeschrankt.

5.2 Stiarken und Limitationen der Publikationen

Alle Publikationen haben die Starke, dass die Analysen auf transparente Art und Weise
durchgeflhrt und publiziert wurden. Das schlieft a priori gewahlte und in den
Publikationen angehangene Definitionen von Kovariaten, Outcomes, Suchstrategien
und statistische (Subgruppen-)Analysen mit ein. Die drei Publikationen deckten zudem

unterschiedliche dimensionale und methodische Schwerpunkte ab:
(1) Systematisches Review internationaler Literatur (Walther et al., 2021),

(2) Querschnittanalyse von 232 nationalen Krankenhausern basierend auf Daten nach
§21 KHEntgG (Walther, Schmitt, et al., 2022),

(3) Querschnittanalyse in einem monozentrischen Setting basierend auf der
Kombination klinischer Daten und Abrechnungsdaten nach §21 KHEntgG - (Walther,
Heinrich, et al., 2022).

Diese Herangehensweise ermoglichte, dass die Fragestellungen aus internationaler,
nationaler und individualversorgerbezogener Perspektive betrachtet werden konnten.
Alle Publikationen haben den Vorteil, dass funf- (Walther, Schmitt, et al., 2022) oder
sechsstellige (Walther, Heinrich, et al.,, 2022) Populationen und eine hohe
(registerdatenbasierte) Studienbreite (Walther et al., 2021) eingeschlossen werden
konnten. Das systematische Review zur Niedrigrisiko-Geburtshilfe (Walther et al., 2021)
sowie die Querschnittanalysen zur Patient:innensicherheit bei kolorektalen Resektionen
(Walther, Schmitt, et al., 2022) und Dekubitusinzidenz (Walther, Heinrich, et al., 2022)
basierten auf versorgungsnahen Daten. Die Starke dieser Datensatze grindet auf

grol3en Populationen und zigige Durchflhrbarkeit.
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Die in den jeweiligen Publikationen (S. 39, Publikation 1; S. 58-59, Publikation 2; S. 97-
98, Publikation 3) ausfuhrlich diskutierten Schwachen dieser Daten zeigt sich in einer
reduzierten Detailtiefe, wie z.B. der Kodierung detaillierter Risikofaktoren (u.a. Rauchen
von Schwangeren), dem eigentlichen Einweisungsgrund oder klinischen Details.
Insbesondere der Einweisungsgrund kann im Hinblick auf die Kodierung und ggf. durch
die Krankenversicherungen budgetierte Versorgung einen Fehlanreiz darstellen (Busse
et al., 2013; Schwierz et al., 2012). Ferner kann auch ein ambulant eingewiesener Fall
eine Akutindikation beinhalten (Kramer et al., 2019). Ein weiteres Problem bei der
Analyse versorgungsnaher Daten stellt die Present on admission-Problematik dar
(Heller, 2008; Maass et al., 2011). In Publikation (2) wurde zur Auflésung dieser
Limitation ein Set a priori validierter Patient.innensicherheitsoutcomes genutzt, welche
mit geringerer Wahrscheinlichkeit bei Aufnahme bereits vorliegen (Maass et al., 2015;
Walther, Schmitt, et al., 2022). Publikation (3) konnte in der Analyse im Rahmen des
monozentrischen Settings die notwendige Information, ob ein Dekubitus bereits bei
Aufnahme vorlag, durch die Verknlpfung klinischer Daten und Abrechungsdaten nach
§21 KHENtgG I6sen (Walther, Heinrich, et al., 2022).

Sowohl die eingeschlossenen Studien des Reviews aus Publikation (1) als auch die
beiden Analysen der Publikationen (2) und (3) waren Querschnittdesigns. Querschnitt-
studien beschreiben keinen =zeitlichen Verlauf, sondern eine zeitlich nicht naher
ausdifferenzierte Momentaufnahme. Das verhindert den Schluss kausaler Zusammen-
hange und erfordert eine tiefgreifendere Forschung im Hinblick auf Ursache und Wirkung
zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen (Wang & Cheng, 2020).
Insbesondere fur die Rolle der Fallmenge kann ein Querschnittdesign den
angenommenen Lerneffekt durch eine sich erhéhende Fallmenge im Langsschnitt sowie
den medizinischen Fortschritt bei langen Beobachtungszeitrdumen somit nicht abbilden.
Die fehlende Langsschnittbetrachtung, Kontrollgruppe und difference-in-difference-
Vergleich Uber mehrere Zeitpunkte und Gruppen verhindern somit einen
ausschlieBlichen Kausalitatsnachweis in Querschnitt- und beobachtenden Deisgns und
zeigen einerseits weiteren Forschungsbedarf auf und unterstreichen die Notwendigkeit

einer strukturierten und statistisch anspruchsvollen Planung (Geraedts, 2012).
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5.3 Implikationen fiur externe Qualitatssicherung und Mindestmengen

Externe Qualitdtssicherung: Der Aufnahmeanlass ist ein relevanter und zu bertick-
sichtigender Risikofaktor des Versorgungssettings fiir die Fallakuitdt und -komplexitét
(Forschungsziel 1)

Diese Dissertation konnte sowohl anhand der transparent definierten kolorektalen
Resektionen als auch anhand einer allgemeinen stationaren Versorgungspopulation den
Aufnahmeanlass als Risikofaktor fur die Patient:innensicherheit - insbesondere in
Abhangigkeit der Fallkomplexitat und -akuitat - hervorheben. Stationare Versorger unter-
scheiden sich hinsichtlich ihrer Spezialisierung, Ausstattung, GroéRRe, Fallkomplexitat und
dem Versorgungsauftrag (Roessler et al., 2019; Roessler et al., 2021; Schoffer et al.,
2020). Diese Unterschiede flihren zu einer gewollten risikoadaptierten Versorgung von
Patienten mit dem Ziel, eine hohe Qualitat medizinischer Versorgung unabhangig von
der Fallkomplexitat zu sichern (Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung
im Gesundheitswesen, 2018). Vor dem Hintergrund der Vergleichbarkeit und der
gewollten risikoadaptierten Versorgung ist eine angemessene (statistische)
Bertcksichtigung der Fallkomplexitat, welche sich unter anderem durch den Aufnahme-
anlass entscheidend ausdriickt, unabdingbar. Wenn in Publikationen angewendet,
bertcksichtigt die Risikoadjustierung der externen Qualitatssicherung vornehmlich das
Alter, Geschlecht und die Komorbiditaten. Die dieser Dissertation zugrundeliegenden
Analysen der Patientiinnensicherheit bei Dekubitusinzidenz und Kkolorektalen
Resektionen zeigen eindrticklich die Notwendigkeit sowohl von Risikoadjustierung in der
externen Qualitatssicherung im Allgemeinen als auch insbesondere die statistische und
klinische Relevanz des Aufnahmeanlasses parallel zu Alter, Geschlecht und

Komorbiditaten.

Fallmenge: Die Analyse der Fallmenge als Surrogatvariable fiir Erfahrung erfordert eine
sowohl patienten-, versorgungs- und versorgerseitig umfassende als auch methodisch
anspruchsvolle Analyse (Forschungsziel 2)

Die signifikante Assoziation des Aufnahmeanlasses mit der Patient:innensicherheit
sowie die heterogene Studienevidenz zur Rolle der Fallmenge heben die Bedeutung der
Risikoadjustierung sowohl im Hinblick auf indikatorbasierte Vergleiche als auch
hinsichtlich wissenschaftlicher Untersuchungen hervor. Sowohl das systematische
Review zur Niedrigrisiko-Geburtshilfe (Walther et al., 2021) als auch die mehrere Out-
comes und Kovariatensets einschlieRende Querschnittstudie zur Patient:innensicherheit
kolorektaler Resektionen (Walther, Schmitt, et al., 2022) zeigten teilweise heterogene

Ergebnisse zum Einfluss der Fallmenge auf das Patient:innensicherheitsoutcome.
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Bei der Untersuchung von Fallmenge-Outcome-Vergleichen konnten vor allem die
Risikoadjustierung, die Definitionen von Populationen und Outcomes sowie die Detail-
tiefe des verwendeten Datensatzes als zu berlcksichtigende Faktoren exploriert
werden. Im Hinblick auf den Versorger und den Einfluss der Fallmenge nimmt die
Studienliteratur fur verschiedene Indikationen nicht nur die hausliche Gesamtfallmenge,
sondern speziell auch die Individualfallmenge eines Operateurs, die Spezialisierung, die
Zusammensetzung des Teams und die Arbeitsbelastung in den Fokus (Archampong et
al., 2012; Chou et al., 2021; Chowdhury et al., 2007; Hall et al., 2016; Langhorne &
Ramachandra, 2020; The UK Neonatal Staffing Study Group, 2002; Turner et al., 2021;
Yasunaga et al., 2012). Kinftige Untersuchungen sollten in der Analyseplanung die
Relevanz der Fallmenge als Surrogatvariable und deren Einflussgrofen

berlcksichtigen.

5.4 Ausblick - Versorgungssteuerung und Evidenzgrad

Die Erkenntnisse dieser und anderer Arbeiten zu (Mindest-)Fallmengen und Qualitats-
sicherung beruhen in der Regel auf Beobachtungsdaten. Da Ursache-Wirkungs-
Beziehungen nicht ableitbar sind, bleiben Beobachtungs- und Querschnittevidenz
inklusive Verzerrungsanfalligkeit (u.a. Selektion, Information) und statistischem Inter-
aktionspotenzial juristisch angreifbar, wie friihere Gerichtsverfahren zu Frihgeburten
und Knie-TEP zeigten (Geraedts, 2012; Hammer et al., 2009; Tonnies et al., 2022). Fir
die verpflichtende eQS fuhren eine unkontrollierte Evidenz und teilweise géanzlich
fehlende Evaluationsplane zu inakzeptabler Studienqualitdt mit hohen Verzerrungs-
risiken (Geraedts & de Cruppé, 2022; Khan & Ollenschlager, 2014). Die Verbesserungs-
vorschlage zielen insbesondere auf eine prospektive (Evaluations-)Planung oder die
Anwendung detaillierter quantitativer und qualitativer Analysen ab (Conry et al., 2012;
Farin & Jackel, 2011; Geraedts & de Cruppé, 2022; Glattacker & Jackel, 2007; Grol et
al., 2002).

Im Sinne Evidenzbasierter Medizin sind versorgungssteuernde globale Interventionen
oftmals auf die Beforschung durch Beobachtungsstudien als bestverfugbare Evidenz
angewiesen (Sackett et al., 1996). Diese Arbeit zeigt, dass die klare Definition von
Population, Risikofaktoren und Outcomes und eine angemessene, der medizinischen
Komplexitat gerecht werdende statistische Adjustierung ein unabdingbares Schlissel-
element gegenuber Verzerrungs- und Interaktionspotenzialen darstellen. Gemessen an
der Relevanz durch die Berichts- und Rechtfertigungspflicht der externen Qualitats-

sicherung und wettbewerbsverandernden Mindestmengen zeigen die hier

117



beschriebenen Befunde auf Grundlage einer umfassenden inhaltlichen und statistischen
Analyseplanung die Notwendigkeit einer grindlichen (risikoadjustierten) Analyse von
Fall-Versorgungs- und Versorgervariablen als relevante Risikofaktoren der

Patient:innensicherheit.
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