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Zusammenfassung

Hintergrund: GeméaR Nationalem Krebsplan sollen in Deutschland alle an Krebs Erkrankten eine qualitativ hochwertige Versor-
gung entsprechend evidenzbasierten Behandlungsleitlinien erhalten. Vor diesem Hintergrund wurden Zertifizierungsprogramme
eingerichtet, aber bisher nicht (ibergreifend evaluiert.

Methode: Das durch den Innovationsfonds geférderte Projekt WiZen (Forderkennzeichen 01VSF17020) untersuchte fir Kolon-
karzinom, Rektumkarzinom, Lungenkarzinom, Pankreaskarzinom, Mammakarzinom, Zervixkarzinom, Prostatakarzinom, Endo-
metriumkarzinom, Ovarialkarzinom, Kopf-Hals-Malignome und neuroonkologische Tumore anhand kontrollierter Kohortenstu-
dien, ob die Erstbehandlung in Krankenh&usern mit und ohne Zertifikat der Deutschen Krebsgesellschaft mit einem veranderten
Gesamtiiberleben (primarer Endpunkt) assoziiert war. Die Grundlage bildeten bundesweite Daten volljahriger AOK-Versicherter
der Jahre 2009-2017.

Ergebnisse: Auler beim Mammakarzinom wurden die meisten Patientinnen und Patienten bei allen Entitaten in nichtzertifizier-
ten Krankenhausern erstbehandelt. Auch nach umfangreicher Adjustierung fiir patientenseitige und klinikseitige Confounder
zeigten sich fir alle Krebsentitaten Vorteile im Gesamtiiberleben bei Erstbehandlung in einer zertifizierten Klinik. So betrug die
Hazard Ratio (HR) zwischen HR = 0,97; (95-%-KI: [0,94; 1,00]) (Lungenkarzinom) und HR = 0,77 [0,74; 0,81] (Mamma-
karzinom), was einer absoluten Risikoreduktion (ARR) im Gesamtiiberleben von 0,62 Monaten (Lungenkarzinom) bis

ARR = 4,61 Monaten (Zervixkarzinom) entsprach.

Schlussfolgerung: Die WiZen-Studie zeigt fiir die untersuchten Entitaten, dass eine Behandlung in einem zertifizierten Zentrum
mit einer niedrigeren Mortalitat assoziiert ist. Trotz der Empfehlungen des Nationalen Krebsplans werden noch immer tber 40
Prozent aller an Krebs-Erkrankten in nichtzertifizierten Krankenh&usern erstbehandelt. Eine Versorgung von an Krebs-Erkrank-
ten vorrangig in zertifizierten Krankenhdusern hatte damit ein hohes Potenzial, das Gesamtiiberleben zu verldngern. Obwohl
das Studiendesign keine kausalen Schlussfolgerungen zulasst, unterstreichen die Verwendung einer Kontrollgruppe, die Be-
riicksichtigung von Storgrofien und die Grofe der Studienpopulation die Robustheit der Ergebnisse.
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ursache und eine der haufigsten chronischen Er-

krankungen (1). 2018 erkrankten bundesweit
iiber 497 000 Menschen an Krebs. Etwa 229 000 Mén-
ner und Frauen verstarben an Krebs (2). Fiir Patientin-
nen und Patienten, Angehorige und das Gesundheits-
system stellt Krebs eine der wesentlichsten Belastun-
gen gemessen an Lebensqualititsverlust, Krankheits-
last und Behandlungskosten dar (3, 4). Trotz verstarkter
Bemiihungen der Priavention stagnieren die altersspezi-
fischen Inzidenzraten fiir Krebs. Gleichzeitig wurden

K rebs ist in Deutschland die zweithdufigste Todes-

fiir verschiedene Krebsentitdten therapeutische Fort-
schritte erzielt, sodass Krebs zunehmend eine chroni-
sche Erkrankung ist und die Prdvalenz der Krebser-
krankungen stetig steigt (1).

Gesundheitspolitisch hat die Krebsbekdmpfung in
Deutschland einen sehr hohen Stellenwert. Der 2008
gemeinsam durch Bundesministerium fiir Gesundheit
und weitere Akteure ins Leben gerufene Nationale
Krebsplan fokussiert neben der Weiterentwicklung der
Krebsfritherkennung und Orientierung der Patientinnen
und Patienten insbesondere auf die Optimierung der



onkologischen (Versorgungs-)Strukturen (5). Entspre-
chend wurde eine Infrastruktur aus drei zentralen, mit-
einander verbundenen Komponenten etabliert:

® Das Leitlinienprogramm Onkologie entwickelt

evidenzbasierte Behandlungsleitlinien mit entspre-
chenden Qualitdtsindikatoren.
® Die Zertifizierung onkologischer Behandlungsein-
richtungen fokussiert auf die Umsetzung der evi-
denzbasierten Behandlungsleitlinien und tiberpriift
die Einhaltung der Qualitétsindikatoren (6).

e Die Klinischen Krebsregister erfassen die Verldufe
und Behandlungen aller an Krebs-Erkrankten inklu-
sive der leitlinienbasierten Qualititsindikatoren (7).

Die bisherige Studienevidenz erlaubt keine abschlie-
Bende Beurteilung der Effekte von Behandlungen in
zertifizierten Krankenhdusern/Zentren fiir einzelne En-
titdten deuten jedoch regionale Analysen auf Uberle-
bens- und 6konomische Vorteile bei Behandlung in zer-
tifizierten Krankenhdusern hin (8-13). Aus Sicht der
Patientinnen, Patienten und Arztinnen und Arzte wird
die Zertifizierung hiaufig mit guter Versorgung und ho-
hem Behandlungserfolg assoziiert (14-16). Aufgrund
der zentralen Bedeutung der Zertifizierung im Nationa-
len Krebsplan und des hohen Aufwands der Zertifizie-
rung fiir die Kliniken ist eine umfassende, kontrollierte
Untersuchung der Effekte der Krebsbehandlung in zer-
tifizierten Zentren geboten.

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir anhand der
Studie ,,Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen
Zentren (WiZen)“ (Innovationsfonds-Forderkennzei-
chen 01VSF17020) fiir 11 Krebsentitdten den Effekt
der Erstbehandlung in Krankenhdusern mit und ohne
Zertifizierung auf das Gesamtiiberleben. Ausgangshy-
pothese war, dass die Erstbehandlung in zertifizierten
Krankenhédusern mit besseren Outcomes fiir Patientin-
nen und Patienten assoziiert ist.

Methode

Die WiZen-Studie untersuchte fiir 11 Krebsentititen
(Kolonkarzinom, Rektumkarzinom, Pankreaskarzi-
nom, Mammakarzinom, Zervixkarzinom, Ovarialkarzi-
nom, Endometriumkarzinom, Lungenkarzinom, Pros-
tatakarzinom, neuroonkologische Tumore, Kopf-Hals-
Malignome) anhand kontrollierter Kohortenstudien den
Effekt der Erstbehandlung in Krankenhdusern mit und
ohne Zertifikat der DKG auf das Gesamtiiberleben (pri-
méres Zielkriterium, weitere primédre Zielkriterien
1-/5-Jahresiiberleben und 30-Tages-Mortalitdt). Die
‘Wahl der Krebsentitéten richtete sich nach dem Vorhan-
densein eines implementierten Zertifizierungspro-
gramms der DKG zum Zeitpunkt der Studienkonzepti-
on und der Abbildbarkeit der adressierten Entitdten in
Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) und Klinischen Krebsregistern (KKR).
Die WiZen-Studie wurde von der Ethikkommission der
TU Dresden genehmigt (Referenznummer:
EK95022019), bei ClinicalTrials.gov registriert (ID:
NCT04334239) und in Ubereinstimmung mit der De-
klaration von Helsinki und der EU-Datenschutz-
Grundverordnung durchgefiihrt.

Datengrundlage bildeten unter anderem bundeswei-
te, pseudonymisierte GKV-Daten aller AOK-Versicher-
ten fiir den Zeitraum 2006-2017, bereitgestellt durch
das Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO). Dabei
wurden versichertenbezogene Daten aus den Leis-
tungsbereichen Versicherten-Stammdaten (§ 284 SGB
V), ambulante Versorgung (§ 295 SGB V), stationire
Versorgung (§ 301 SGB V) und Arzneimittelverord-
nungen (§ 300 Abs. 1 SGB V) sektoreniibergreifend zu-
sammengefiihrt. Entsprechend der Guten Praxis Sekun-
dérdatenanalyse (17) wurde zur Bestimmung inzidenter
Krebserkrankungen eine Phase mit Diagnosefreiheit
(2006-2008) verwendet, sodass der Zeitraum
2009-2017 fiir die Analysen zur Verfligung stand.

Strukturmerkmale der Kliniken (Bettenzahl, Status
Universitétsklinikum, Status Lehrkrankenhaus, Triger-
schaft) wurden anhand der strukturierten Qualitétsbe-
richte nach § 136 SGB V herangezogen. Daten zur
DKG-Zertifizierung von Krankenhdusern (Beginn, En-
de, Aussetzung der Zertifikatsgiiltigkeit) stellte die
DKG zur Verfiigung.

Die Daten wurden jeweils auf Patientinnen/Patien-
ten- und Krankenhausebene pseudonymisiert und ver-
schliisselt iibertragen. Die Datenanalyse erfolgte am
Zentrum fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung
(ZEGV) der TU Dresden.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten
mit Diagnosealter von mindestens 18 Jahren und Erstdi-
agnose der betrachteten Krebsentitdt nach ICD-10-GM
im Zeitraum 2009-2017. Die Auswahl der ICD-Ziffern
wurde durch klinische Expertengremien festgelegt. Eine
detaillierte Beschreibung der verwendeten Codes und
weitere methodische Details finden sich im WiZen-Ab-
schlussbericht (18). Patientinnen und Patienten mit
identischem Erstdiagnose- und Sterbedatum und/oder
unplausiblen Daten wurden ausgeschlossen. Weitere
Ausschliisse erfolgten bei Versicherungswechsel, Pa-
tientinnen und Patienten ohne stationire Hauptdiagnose
der betrachteten Entitdt sowie Erstbehandlung (,,Index-
behandlung*) in einer Klinik innerhalb eines Jahres vor
Erteilung des DKG-Zertifikates. Dies berticksichtigt,
dass Zertifizierungseffekte nicht erst mit der Erteilung
des Zertifikats, sondern zumindest teilweise bereits bei
Vorbereitung auf die Zertifizierung vorhanden sind.

Primdrer Endpunkt der hier vorgestellten GKV-
Datenanalyse war die Gesamtiiberlebenszeit ab Index-
behandlung. Uberlebenszeiten von Patientinnen und
Patienten ohne Todesdatum oder mit Todesdatum nach
2017 (Ende des Follow-up) wurden als rechtszensiert
behandelt.

Als Intervention galt die Erstbehandlung in einem
DKG-zertifizierten Krankenhaus nach Diagnosestel-
lung. Patientinnen und Patienten mit Erstbehandlung in
einer zu diesem Zeitpunkt DKG-zertifizierten Klinik
bildeten die Interventionsgruppe, Patientinnen und Pa-
tienten mit Erstbehandlung in einem nichtzertifizierten
Krankenhaus die Kontrollgruppe. Als Erstbehandlung
galt, falls dokumentiert, der Zeitpunkt der Resektion
bei Hauptdiagnose der jeweiligen Entitdt, anderenfalls
der erste Aufenthalt. Fiir Krankenhduser mit mehreren



TABELLE 1

Analysepopulationen zertifiziert/nichtzertifiziert, Anzahl (n), Quartilsabstand [Q1; Q3] und prozentual (%) nach Merkmals-
gruppe (Alter in Jahren/GréRe der KIinik) fiir alle betrachteten Entitaten

Patienten zertnﬂznert

Kliniken zertifiziert

Kolonkarzinom Kolonkarzinom
Gesamt (n) 40 861 68 826 Gesamt (n) N 777
Alter in Jahren [Q1; Q3] [67; 81] [68; 82] 1-499 Betten (%) 51,4 92,1
Geschlecht weiblich (%) 48,9 50,5 500+ Betten (%) 48,6 79
Rektumkarzinom Rektumkarzinom
Gesamt (n) 22 086 29370 Gesamt (n) 310 41
Alter in Jahren [Q1; Q3] [63; 79] [65; 80] 1-499 Betten (%) 51,3 92
Geschlecht weiblich (%) 39,1 40,8 500+ Betten (%) 48,7 8,0
Pankreaskarzinom Pankreaskarzinom
Gesamt (n) 5426 39892 Gesamt (n) 96 955
Alter in Jahren [Q1; Q3] [64; 79] [67; 81] 1-499 Betten (%) 20,8 86,2
Geschlecht weiblich (%) 50,8 52,3 500+ Betten (%) 79,2 13,8
Mammakarzinom Mammakarzinom
Gesamt (n) 91269 52451 Gesamt (n) 280 730
Alter in Jahren [Q1; Q3] [56; 76] [57; 78] 1-499 Betten (%) 53,9 88,8
Geschlecht weiblich (%) 99,1 98,8 500+ Betten (%) 46,1 1,2
Zervixkarzinom Zervixkarzinom
Gesamt (n) 2825 7771 Gesamt (n) 128 679
Alter in Jahren [Q1; Q3] [45; 68] [47; 73] 1-499 Betten (%) 27,3 83,7
500+ Betten (%) 72,7 16,3
Endometriumkarzinom Endometriumkarzinom
Gesamt (n) 5879 24222 Gesamt (n) 130 735
Alter in Jahren [Q1; Q3] [60; 77] [62; 79] 1-499 Betten (%) 29,2 85,3
500+ Betten (%) 70,8 14,7
Ovarialkarzinom Ovarialkarzinom
Gesamt (n) 4763 16 031 Gesamt (n) 129 865
Alter in Jahren [Q1; Q3] [55; 76] [59; 79] 1-499 Betten (%) 28,7 86,7
500+ Betten (%) 713 13,3
Lungenkarzinom Lungenkarzinom
Gesamt (n) 34 884 139115 Gesamt (n) 61 1091
Alter in Jahren [Q1; Q3] [60; 75] [62; 77] 1-499 Betten (%) 55,7 82,5
Geschlecht weiblich (%) 34,3 33,0 500+ Betten (%) 44,3 17,5
Prostatakarzinom Prostatakarzinom
Gesamt (n) 24 430 57112 Gesamt (n) 116 862
Alter in Jahren [Q1; Q3] [63; 74] [65; 76] 1-499 Betten (%) 43,1 83,9
500+ Betten (%) 56,9 16,1
neuroonkologische Tumore neuroonkologische Tumore
Gesamt (n) 4703 58 032 Gesamt (n) 29 1191
Alter in Jahren [Q1; Q3] [52; 74] [57; 78] 1-499 Betten (%) 10,3 83,5
Geschlecht weiblich (%) 55,6 54,0 500+ Betten (%) 89,7 16,5
Kopf-Hals-Tumore Kopf-Hals-Tumore
Gesamt (n) 8.173 44576 Gesamt (n) 44 828
Alter in Jahren [Q1; Q3] [57;75] [56; 74] 1-499 Betten (%) 13,6 80,1
Geschlecht weiblich (%) 26,9 249 500 + Betten (%) 86,4 19,9

*: Prozentangaben entspricht Spaltenprozent
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Anteil zentrumsbehandelter Patientinnen und Patienten nach Entitat im Zeitverlauf, GKV-Daten

Standorten wurde, da eine direkte Zuordnung nicht
moglich war, sdmtlichen Standorten der Status als
DKG-zertifizierte Klinik zugewiesen, sofern ein Haus
diesen Status innehatte.

Zur Risikoadjustierung der geschitzten Zertifizie-
rungseffekte wurden als Einflussgroflen (Confounder)
auf Ebene der Patientinnen und Patienten das Alter
(18-59, 60-79, > 80 Jahre), Geschlecht und die Erkran-
kungsschwere (Fernmetastasen, weitere onkologische
Erkrankungen, Komorbidititen) einbezogen (eTlabelle
1). Zur Absicherung gegen sikulare Trends wurde zu-
dem das Jahr der Erstbehandlung beriicksichtigt. Die
entitdtsspezifische Auswahl der Komorbidititen erfolg-
te vor der Datenauswertung unter Einbezug klinischer
Expertise gemif Elixhauser et al. (19). Auf Kranken-
hausebene beriicksichtigten wir als Einflussgrofen die
Bettenzahl (1-299, 300—499, 500-999, >1 000 Bet-
ten), die Funktion als Universitétsklinikum und/oder
Lehrkrankenhaus und die Tragerschaft (6ffentlich/frei-
gemeinniitzig/privat) (20).

Der Effekt der Behandlung in einer zertifizierten
versus nichtzertifizierten Klinik auf das Gesamtiiberle-
ben wurde mittels multivariabler Cox-Regression unter
Beriicksichtigung der oben angefiihrten Einflussgro-
en/Confounder modelliert und Hazard Ratios (HR) in-
klusive 95-%-Konfidenzintervallen [95-%-KI] berech-
net. Entitétsspezifisch unterschiedliche Erkrankungs-
verldufe wurden hierbei mittels Baseline-Hazard be-
riicksichtigt. Durch den Einbezug eines Random-Ef-
fects (,,shared frailty*) auf Krankenhaus-Ebene bertick-
sichtigen Cox-Modelle mogliche Korrelation von Out-
comes der Patientinnen und Patienten innerhalb der
Kliniken (21).

Im Rahmen von Sensitivititsanalysen erfolgten stra-
tifizierte Analysen nach Klinikgroe (Bettenzahl), nach
Dauer des Vorliegens des Zertifikats (beim Mammakar-
zinom, da hier Zertifizierung am ldngsten besteht) so-
wie fiir Patientinnen und Patienten mit und ohne Fern-
metastasierung bei Indexbehandlung.

Ergebnisse

Ausgehend von einer Gesamtpopulation von rund 22
Millionen volljdhrigen AOK-Versicherten im Jahr 2017
(22) konnten nach Anwendung der Ein- und Aus-
schlusskriterien Kohorten mit Patientinnen und Patien-
ten mit inzidenter Krebserkrankung fiir die untersuch-
ten Entitdten zwischen 10 596 (Zervixkarzinom) und
172 901 Personen (Lungenkarzinom) in die Untersu-
chung eingeschlossen werden. Entitétsiibergreifend be-
stand hinsichtlich der Merkmale der Erkrankten kein
deutlicher Unterschied zwischen zertifizierten und
nichtzertifizierten Krankenhédusern, jedoch waren gro-
Bere Krankenhduser hédufiger und kleinere Kranken-
héuser seltener DKG-zertifiziert (Tabelle 1). Trotz ei-
nes meist im Zeitverlauf moderaten Anstiegs des An-
teils der in DKG-zertifizierten Kliniken Behandelten
wurde mit Ausnahme des Mammakarzinoms bei allen
Tumorentitdten die Mehrzahl der Patientinnen und Pa-
tienten im Untersuchungszeitraum in nicht-DKG-zerti-
fizierten Krankenhdusern behandelt (Grafik 1).

Fiir alle Entitéten zeigte sich konsistent ein ldngeres
Gesamtiiberleben bei Erkrankten mit Erstbehandlung
in einem zertifizierten Krankenhaus. Die Vorteile im
Gesamtiiberleben von Patientinnen und Patienten in
DKG-zertifizierten Krankenhdusern betrugen in den
vollstindig adjustierten Regressionsanalysen zwischen



s ozt (Lo, R 097 951 I

0,94; 1,00]) und 23 Prozent (Mammakarzinom,
HR =0,77; [0,74; 0,81]), beziechungsweise zwischen
ARR=0,62 Monaten (Lungenkarzinom) und
ARR =4,61 Monaten (Zervixkarzinom). Die Modell-
anpassungsgiite nach Harrel’s C variierte zwischen
0,67 und 0,81 (Tabelle 2, Grafik 2). Uberlebensvorteile
waren auch zu konkreten Nachbeobachtungszeitpunk-
ten (30 Tage, 1, 5 Jahre) konsistent fiir alle Tumorenti-
taten nachweisbar (eTabelle 2).

Alle durchgefiihrten Sensitivititsanalysen zeigten ei-
ne sehr hohe Robustheit der Ergebnisse und keine of-
fensichtlichen Hinweise auf Verletzungen der Propor-
tionalitdtsannahme beziiglich der Zentrumseigenschaft
(eGrafik 1). So waren in stratifizierten Analysen hohere
Uberlebenschancen in zertifizierten Zentren unabhin-
gig von der Bettenzahl nachweisbar. Fiir fast alle Enti-
taten konnte zudem gezeigt werden, dass die Assoziati-
on von Zentrumsbehandlung zum langerem Gesamt-
iiberlegen tendenziell stérker ist, je langer das Zertifikat
gehalten wurde (eTabelle 1). Vollstindige Analyseer-
gebnisse flir alle Modellspezifikationen finden sich im
WiZen-Abschlussbericht (18).

Diskussion

Die WiZen-Studie zeigt anhand einer groflen, umfas-
senden Datenbasis fiir die untersuchten Entitdten, dass
die Erstbehandlung in einem zertifizierten — verglichen
mit einem nichtzertifizierten — Krankenhaus mit einem
langeren Gesamtiiberleben von Patientinnen und Pa-
tienten mit inzidenter Krebserkrankung assoziiert ist.
Die Gesamtiiberlebensvorteile lagen bei den unter-
schiedlichen Entititen und Kohorten nach Adjustie-
rung fiir unterschiedliche Einflussgrofen auf Patientin-
nen/Patienten- und Kliniklevel zwischen 3 und 23 Pro-
zent.

Zusitzlich zu den hier vorgestellten Ergebnissen der
GKV-Daten-Analysen wurden im Rahmen der WiZen-
Studie auch pseudonymisierte Daten der Klinischen
Krebsregister (KKR) Brandenburg/Berlin, Dresden, Er-
furt und Regensburg ausgewertet. Diese sind komple-
mentér zu den GKV-Daten und umfassten Erstdiagno-
sen des Zeitraumes 2009-2017 mit demografischen In-
formationen sowie erkrankungsspezifischen Daten. Die
Ergebnisse der KKR-Analyse bestitigen die Assoziati-
on von Zentrenbehandlung und ldngerem Gesamtiiber-
leben. In den Krebsregisterkollektiven war der Uberle-
bensvorteil in zertifizierten Krankenhdusern bei Patien-
tinnen und Patienten mit lokal begrenzten und lokal
fortgeschrittenen Stadien (I-III) deutlicher als bei Pa-
tientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Stadium
IV, bei denen unter palliativer Therapieindikation das
primire Behandlungsziel hiufig nicht eine Verldnge-
rung des Gesamtiiberlebens darstellt. In den KKR-Da-
ten konnte fiir RO-resezierte Patientinnen und Patienten
zudem ein lingeres rezidivfreies Uberleben fiir in Zen-
tren Behandelte gezeigt werden (18).

Mehrere Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen
deuten auf eine hohe Robustheit der Vorteile der Be-
handlung in zertifizierten Krankenhédusern hin (18). Die
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Hazard Ratio

Hazard Ratios fiir Gesamtiiberleben in Krankenh&usern mit versus ohne Zertifikat fir alle
betrachteten Entitaten. Hazard Ratios < 1 deuten auf eine Assoziation von langerem Gesamt-

Uberleben und Behandlung in zertifiziertem Zentrum hin.

Ergebnisse sind damit als verldsslich und valide einzu-
schitzen. Ein weiteres wichtiges Indiz fiir die Bedeu-
tung der Zertifizierung in der Krebsbehandlung zeigen
unsere Analysen, die zumeist stirkere Gesamtiiberle-
bensvorteile zeigen, je langer das Zertifikat gehalten
wird (18, 23).

Eine methodische Stirke der WiZen-Studie ist die
grof3e Basispopulation mit rund 22 Millionen volljéhri-
gen AOK-Versicherten, was fiir eine hohe Représentati-
vitit spricht. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
dem Zeitraum 2009 bis 2017 auf die aktuelle Situation
halten wir fiir grundsitzlich gegeben. Da die Fallzahl
einen Einfluss auf relevante Ergebnisse wie das Uberle-
ben haben kann (24-26) und fiir die DKG-Zertifizie-
rung ein Mindestvolumen erforderlich ist, konnte ein
Teil der Ergebnisse auf Volumeneffekte zuriickzufiih-
ren sein. Da die GKV-Daten von einer einzigen Kran-
kenkasse stammten, war es nicht moglich, das Gesamt-
volumen der Patientinnen und Patienten in den jeweili-
gen behandelnden Klinken zu quantifizieren. Durch die
Verwendung unterschiedlicher Datenquellen, Betrach-
tung zahlreicher Entitdten und die umfassende Beriick-
sichtigung relevanter Merkmale von Patientinnen und




TABELLE 2

Geschatzter Effekt der Erstbehandlung in einem zertifizierten Zentrum im Vergleich zu einer Erstbehandlung in einem nichtzertifizierten
Krankenhaus (Gesamtuberleben) fiir die betrachteten Entitaten anhand der adjustlerten Cox-Regression*’

medianes Uberleben (zemf' ziert)

Kolonkarzinom

092[089;0,95] | <0,001 | <0,001 | 482 | 428 \ 074 \ 253
Rektumkarzinom

090[087,004] | <0001 <0001 | 462 | 4,05 \ 073 \ 288
Pankreaskarzinom

088[0,84,093] | <0,001 ] <0,001 \ 0,44 \ 0,37 \ 0,67 \ 2,00
Mammakarzinom

0770074081 | <0001 | <0,001 \ 5 \ - \ 0,80 \ 354
Zervixkarzinom

0830076092 | <0001 ] 0,001 | - \ 742 \ 076 \ 461
Endometriumkarzinom

092[086:099] 0036 0143 - \ - \ ot6 | 1,54
Ovarialkarzinom

088[082095 | 0001 | 0002 | 33 | 21| 05| 3,80
Lungenkarzinom

097[094100] = 0085 0219 0§  O0g4 08 | 06
Prostatakarzinom

0830078,088 | <0001 | <000t | - | - \ 081 \ 3,01
neuroonkologische Tumore

0920086099 = 008 042 567 | a2 | 03| 2.4
Kopf-Hals-Tumore

0.94[089:100] | 0,038 | 0,152 | 413 | 373 | 0,68 | 1,79

ARR, Absolute Risikoreduktion (Differenz der simulierten Uberlebenszeit fiir eine Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren ab Erstbehandlung); HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall,

*‘Adjustierungsvariablen: Alter, Geschlecht, Fernmetastase, andere onkologische Erkrankung, Elixhauser-Komorbiditaten, Bettenzahl des Krankenhauses, Lehrkrankenhaus, Universitétsklinik,
Tragerschaft des Krankenhauses, Jahr der Indexbehandlung — dummy-codiert (Basis: GKV-Daten)

*2 Bonferroni-Korrektur (Multiplikation mit 4, da 4 primére Outcomes)

*3Zwischen allen in der Regression betrachteten Individuen werden Paare gebildet und deren reale sowie simulierte Uberlebenszeiten verglichen. Paare, deren reale Uberlebenszeit aufgrund
der Zensierung nicht verglichen werden kénnen, werden ausgeschlossen. Unter allen verbliebenen Paaren wird der Anteil konkordanter Paare bestimmt (d.h. die reale sowie die simulierte
Uberlebenszeit ist fiir dasselbe Individuum I&nger). Dieser Anteil ist ein Maf fiir die Modellanpassungsglite — je groRer der Wert, umso besser kann die Uberlebenszeit vorhergesagt werden.

*# | esebeispiel: Die absolute Risikoreduktion bildet die Differenz zwischen den simulierten Uberlebenszeiten ab Erstbehandlung innerhalb und auBerhalb eines zertifizierten Krankenhauses ab.
Fiir das Kolonkarzinom ergibt sich damit im Mittel eine um 2,53 Monate l&ngere Uberlebenszeit ab Erstbehandlung in einem zertifizierten Krankenhaus gegeniiber einer Erstbehandlung in ei-
nem nichtzertifizierten Krankenhaus.

*S Berechnung nicht méglich, da die adjustierten Uberlebensraten im Nachbeobachtungszeitraum nicht kleiner als 0,5 wurden

Patienten, Tumor- und Krankenhdusern im Sinne einer Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Teile des
Risikoadjustierung konnte der Effekt der Zertifizierung  beobachteten Zertifizierungseffekts auch durch die
valide untersucht werden. Eine potenzielle Verzerrung  Fallzahl induziert wurden, die ja ein Kriterium der Zer-
aufgrund der fehlenden Randomisierung konnte nicht tifizierung ist. Aufgrund fehlender Angaben zum sozio-
ausgeschlossen werden, wurde aber durch die umfas- Okonomischen Status der Patientinnen und Patienten
sende Risikoadjustierung minimiert, wodurch die Ver-  kann eine mogliche Selektion, etwa durch tiberzufillig
gleichbarkeit des Zertifizierungseffekts iiber verschie- héufigere Erstbehandlung bildungs- und einkommens-
dene Krebsarten hinweg ermoglicht wurde. Bei der stirkerer Patientinnen und Patienten in zertifizierten
Mehrzahl — aber nicht bei allen untersuchten Entitdten — Krankenhdusern nicht ausgeschlossen werden. Auch
fand sich unabhingig vom Zertifizierungsstatus eine  wenn aufgrund des Studiendesigns keine abschlieBen-
positive Assoziation zwischen Klinikgrofe und gerin-  den kausalen Schlussfolgerungen gezogen werden kon-
gerer Gesamtsterblichkeit. Die KlinikgroBe (Betten- nen, so erscheint es uns aufgrund des bekannten Wirk-
zahl) fungierte als Surrogatparameter fiir die Fallzahl. mechanismus (Leitlinienumsetzung, interdisziplindre



Behandlung), der Kontrollgruppenbildung, der statisti-
schen Kontrolle fiir ein groes Set an StorgroBen, der
Konsistenz der dargestellten Assoziation in zwei kom-
plementdren Datenquellen und der Gréfe der Studien-
population unwahrscheinlich, dass der Zusammenhang
von Erstbehandlung in einem =zertifizierten Zentrum
und langerem Gesamtiiberleben nicht kausal ist.
Entsprechend des Nationalen Krebsplans stellt die
DKG-Zertifizierung von Krankenhdusern die Umset-
zung evidenzbasierter Leitlinien sicher (5), was geméf
der WiZen-Studie mit relevanten Vorteilen fiir Patien-
tinnen und Patienten hinsichtlich des Gesamtiiberle-
bens und des rezidivfreien Uberlebens assoziiert ist
(18). Auch im maximal fiir Confounder adjustierten
Modell zeigt die WiZen-Studie fiir die iiberwiegende
Mehrzahl der Tumorentititen fiir die Medizin relativ
starke Effekte der Zertifizierung onkologischer Zen-
tren. Die Zertifizierung von Krankenhdusern ist damit
eine hochwirksame komplexe Intervention zur Minde-
rung der Krankheitslast von Krebserkrankungen in
Deutschland. Jedoch fehlt bislang eine Steuerung von
Krebserkrankten in zertifizierte Krankenhduser: Wah-
rend des Untersuchungszeitraums 2009-2017 wurden
mit Ausnahme des Mammakarzinoms in jeder anderen
Entitdt die Mehrzahl der Tumorerkrankten in nicht-
DKG-zertifizierten Krankenhdusern behandelt. Die
konsequente Steuerung von Krebserkrankten in zertifi-
zierte Zentren — etwa durch entsprechende Vorgaben an
Leistungsgruppen flir Krankenhduser im Rahmen der
vorgesehenen Krankenhausreform oder auch durch ent-
sprechende Regelungen des G-BA — hitten ein grof3es
Potenzial: Bei Steuerung aller inzident Krebserkrank-
ten der untersuchten Entitéiten in ein zertifiziertes Zen-
trum hétten im Untersuchungszeitraum extrapoliert auf
die bundesdeutsche Bevolkerung pro Jahr rund 33 000
Lebensjahre gerettet werden konnen (Krebsgesamtmor-
talitdit fir gewihlte Krebsentitdten in Deutschland
2017: 147 662 Personen [27]). Die Zahl der geretteten
Lebensjahre ergibt sich aus der hier berechneten ARR,
hochgerechnet auf alle auBerhalb zertifizierter Zentren
behandelten Patientinnen und Patienten. Bedingung fiir
die Validitdt dieser Hochrechnung ist einerseits, dass
die Kapazitit und die Erreichbarkeit der zertifizierten
Zentren fiir das héhere Behandlungsaufkommen geeig-
net sind und dass die beobachteten Effekte sich auch
auf bisher nicht in zertifizierten Zentren Behandelten
iibertragen lassen. Beide Bedingungen sind nach unse-
rer Einschitzung gegeben: Die Merkmale von inner-
halb und auerhalb von Zentren Behandelten sind weit-
gehend identisch, was fiir eine Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse spricht. Zertifizierte Zentren sind derzeit fla-
chendeckend an 435 Krankenhdusern angesiedelt
(www.oncomap.de). Dies spricht dafiir, dass die Kapa-
zitdt zur Zentralisierung der stationdren Erstbehand-
lung von an Krebs Erkrankten in zertifizierte Zentren
vorhanden ist. Konkrete Berechnungen fehlen jedoch
hierzu bisher. Typischerweise finden nur Teilschritte
des onkologischen Behandlungspfades stationdr im
Krankenhaus statt. Viele Behandlungsschritte konnen
auch wohnortnah bei qualifizierten Kooperationspart-

nern des Zentrums stattfinden. In der vorliegenden Stu-
die wurde die Erstbehandlung nach Diagnosestellung
in einem DKG-zertifizierten Zentrum untersucht. Ein
Wechsel der Klinik nach dieser Erstbehandlung ist da-
bei fiir die vorliegende Fragestellung wenig relevant,
zumal Wechsel oft innerhalb des Netzwerks der zertifi-
zierten Zentren zwischen verschiedenen Behandlungs-
partnern erfolgen. Nach den aktuellsten Zahlen aus
dem Jahr 2021 werden immer noch 41 Prozent aller in-
zidenten Krebsfille in Deutschland in nichtzertifizier-
ten Einrichtungen behandelt (persdnliche Mitteilung
von PD Dr. Wesselmann, DKG, 03/2023).

Die Steuerung von an Krebs-Erkrankten in zertifi-
zierte Krankenhéuser hat damit ein sehr hohes Poten-
zial und sollte gesundheitspolitisch umgesetzt wer-
den. Insofern ist die positive Bewertung der WiZen-
Studie durch den Innovationsausschuss beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) zu begriiflen.
Mit dem Beschluss wurde der Unterausschuss Quali-
titssicherung des G-BA unter anderem aufgefordert,
die Ergebnisse der WiZen-Studie bei der Festlegung
von Mindestanforderungen an die Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitit und fiir die Entwicklung von da-
tengestiitzten Qualitatssicherungsverfahren zu be-
riicksichtigen (28). Auch die aktuellen Empfehlungen
der Regierungskommission fiir eine moderne und be-
darfsgerechte Krankenhausversorgung bieten Mog-
lichkeiten der Beriicksichtigung der WiZen-Ergebnis-
se. So konnte eine Zertifizierung in Anlehnung an die
Kriterien der DKG als Strukturvoraussetzung fiir
Leistungsgruppen mit Behandlung von an Krebs-Er-
krankten definiert und damit eine Voraussetzung fiir
die Abrechnung von entsprechenden Versorgungsleis-
tungen werden (29). Die Erstbehandlung in zertifi-
zierten Krankenhdusern erscheint auch aus gesund-
heitsokonomischer Sicht sinnvoll: So konnte fiir
Darmkrebs in einer Kosten-Effektivitits-Analyse des
Deutschen Krebsforschungszentrums eine lédngere
Uberlebenszeit bei niedrigeren Behandlungskosten in
zertifizierten gegeniiber nichtzertifizierten Kranken-
hiusern gezeigt werden (13).
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eTABELLE 1

Geschatzter Effekt der Erstbehandlung in einem zertifizierten Zentrum nach der Dauer der vorliegenden Zertifizierung je-
weils im Vergleich zu einer Ersthehandlung in einem nichtzertifizierten Krankenhaus (Gesamtiiberleben) fiir die betrach-
teten Entitaten*

Dauer der Zertifizierung

Kolonkarzinom

HR [95-%-KI] 0,96 [0,92; 1,01] 0,9110,88; 0,96] 0,89 [0,86; 0,93] 0,9[0,86; 0,94]
p-Wert 0,102 <0,001 < 0,001 <0,001
Rektumkarzinom
HR [95-%-KI] 0,93 [0,88; 0,99] 0,93 [0,88; 0,98] 0,89 [0,86; 0,93] 0,86 [0,82; 0,91]
p-Wert 0,023 0,008 <0,001 <0,001
Pankreaskarzinom
HR [95-%-KI] 0,91[0,85; 0,97] 0,880,81; 0,94] 0,89 [0,84; 0,95] 0,77 [0,68; 0,87]
p-Wert 0,004 <0,001 <0,001 <0,001

Mammakarzinom

HR [95-%-KI]

0,82[0,75; 0,89]

0,77 [0,72; 0,84]

0,78 [0,74; 0,82]

0,74[0,71;0,78]

p-Wert <0,001 <0,001 < 0,001 <0,001
Zervixkarzinom
HR [95-%-K]] 0,8910,77;1,03] 0,86 [0,73; 1,01] 0,81[0,71;0,93] 0,72 10,6; 0,88]
p-Wert 0,112 0,067 0,002 0,001

Endometriumkarzinom

HR [95-%-KI]

0,91[0,81;1,03]

0,87 [0,77; 0,99]

0,95 [0,86; 1,05]

0,95 [0,82; 1,09]

p-Wert 0,131 0,038 0,332 0,471
Ovarialkarzinom
HR [95-%-K]] 0,86 [0,77; 0,99] 0,97 [0,87; 1,08] 0,89[0,81;0,97] 0,76 [0,67; 0,87]
p-Wert 0,004 0,600 0,008 <0,001
Lungenkarzinom
HR [95-%-KI] 0,98 [0,94; 1,02] 0,97 [0,93; 1,01] 0,96 [0,93; 1] 0,93 [0,88; 0,98]
p-Wert 0,398 0,180 0,069 0,006

Prostatakarzinom

HR [95-%-KI]

0,8110,74; 0,88]

0,83[0,76;0,9]

0,85 [0,79; 0,92]

0,8[0,72;0,88]

p-Wert

< 0,001

<0,001

< 0,001

<0,001

neuroonkologische Tumore

HR [95-%-KI]

0,97 [0,88; 1,07]

0,91[0,81; 1,03]

0,88 [0,78; 0,98]

0,72[0,1;5,13]

p-Wert 0,485 0,127 0,025 0,743
Kopf-Hals-Tumore
HR [95-%-K] 0,981[0,91; 1,05] 0,94 0,86; 1,02 0,9[0,83;0,97] 0,821[0,61; 1,09]
p-Wert 0,562 0,125 0,009 0,169

* Adjustierungsvariablen: Alter, Geschlecht, Fernmetastase, andere onkologische Erkrankung, Elixhauser-Komorbiditaten, Bettenzahl des Krankenhauses, Lehrkran-
kenhaus, Universitatsklinik, Tragerschaft des Krankenhauses, Jahr der Indexbehandlung — dummy-kodiert (Basis: GKV-Daten)




eTABELLE 2

Gesamtiiberlebensraten (in %, inklusive [95-%-Kl]) fiir bestimmte Zeitpunkte
ab Indexbehandlung nach Zentrumsstatus je Entitét

Kolonkarzinom

ja 94,0[93,7;94,2] 75,6 [75,1; 76,0] 48,7 [48,1; 49,3]

nein 92,3[92,1; 92,5] 73,2 [72,9; 73,6] 46,7 [46,3; 47,1]
Rektumkarzinom

ja 95,9 [95,6; 96,2] 78,6 [78,1;79,2] 49,2 [48,4; 50,0]

nein 94,3[94,1; 94,6] 739[73,4;74,4] 43,3 [42,7; 44,0]

Pankreaskarzinom

ja

87,0[86,1; 87,9]

37,6 [36,2; 39,0]

11,5[10,2; 12,9]

nein

81,3[80,9; 81,7]

24,8 [24,4; 25,3]

6,5[6,2; 6,8]

Mammakarzinom

ja

99,0 [99,0; 99,1]

94,2 [94,0; 94.3]

783 [77,9; 78,61

nein

98,2[98,1; 98,4]

91,3[91,1; 91,6]

719[714;72,3]

Zervixkarzinom

ja 97,8[97,2; 98,3] 82,3[80,9; 83,8] 59,1[56,9; 61,4]

nein 96,3 [95,9; 96,7] 76,8 75,8; 77,8] 53,3 [52,1; 54,5]
Endometriumkarzinom

ja 98,2 [97,8; 98,5] 87,2[86,3; 88,1] 66,7 [65,2; 68,3]

nein 98,11[97,9; 98,3] 86,7 [86,2; 87,1] 65,0 [64,3; 65,6]

Ovarialkarzinom

ja

947194,1; 95,3]

758 (74,5 77,1]

42,6 [40,8; 44,5]

nein

90,6 [90,1; 91,0]

65,1 [64,4; 65,9]

35,7 [34,9; 36,6]

Lungenkarzinom

ja

94,1[93,9; 94,4]

58,9 [58,3; 59,4]

28,0 [27,4; 28,6]

nein 86,5 [86,4; 86,7] 41,8[41,5; 42,1] 16,9 [16,7; 17,1]
Prostatakarzinom

ja 99,1[99,0; 99,3] 94,0 [93,6; 94,3 78,4 (77,8, 79,1]

nein 98,4 [98,3; 98,5] 90,3 [90,0; 90,5] 71,2[70,8; 71,7]

neuroonkologische Tumore

ja

97,1(96,6; 97,6]

77,6 [76,3; 78,9]

61,0 [58,4; 63,7]

nein

94,0[93,8;94,2]

66,2 [65,8; 66,5]

48,0 [47,5; 48 4]

Kopf-Hals-Tumore

ja

98,0 [97,7; 98,3]

77,1 [76,1; 78,1]

47,0 [45,1: 49,1]

nein

96,9 [96,8; 97,1]

74,6 [74,2; 75,0]

45,3 [44,8; 45,9]




eGRAFIK 1 a-f
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Gesamtiiberleben nach Zertifizierungsstatus je Entitat (Kaplan-Meier-Schatzung)



eGRAFIK 1 g-k

g) Ovarialkarzinom h) Lungenkarzinom
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Gesamtiiberleben nach Zertifizierungsstatus je Entitat (Kaplan-Meier-Schatzung)



