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1 Einleitung

Maligne Erkrankungen sind insgesamt bei Kindern selten. Die altersstandardisierte Inzi-
denz zwischen 1980 bis 2006 lag bei 15,0 Neuerkrankungen pro 100 000 Kindern, die
junger als 15 Jahre alt sind. Absolut wurden dem Deutschen Kinderkrebsregister 41 185
Falle gemeldet. Somit betragt die Wahrscheinlichkeit fir ein neugeborenes Kind eine
bdsartige Erkrankung zu erleiden 224/100 000 (0,2 %). Das heilt bei etwa jedem 450.
Kind wird bis zu seinem 15. Lebensjahr eine bosartige Erkrankung diagnostiziert (Selle
et al., 2006).

Kinder und Jugendliche mit malignen Erkrankungen werden in Deutschland nach ein-
heitlichen Therapieprotokollen behandelt, die von der Gesellschaft fur Padiatrische On-
kologie und Hamatologie regelmafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft ange-
passt werden. In den letzten Jahrzehnten hat sich durch intensive Chemotherapien,
Chirurgie, Radiotherapie und moderne Konzepte der Supportivtherapie die Wahrschein-
lichkeit auf ein rezidivfreies Langzeitiberleben einer Tumorerkrankung erhéht. Kinder
mit Krebserkrankungen haben heute in Deutschland eine Heilungschance von 70 %
(Selle et al., 2006).

Innerhalb dieses Optimierungsprozesses hat neben Chemotherapie, Chirurgie und Ra-
diotherapie die Supportivtherapie einen erheblichen Stellenwert. Unter Supportivtherapie
versteht man die Pravention und Kontrolle (Behandlung) von unerwinschten Effekten,
die durch die Grunderkrankung, die Chemotherapie, Operation oder Bestrahlung entste-
hen. Hierunter fallen beispielsweise die Behandlungen von Toxizitaten der Chemothera-
pie gegen Organe wie Niere, Leber, Haut, Schleimhaut und Nervensystem, die Diagno-
se und Therapie von Bestrahlungsfolgen, die Prophylaxe, Diagnostik und Therapie von
Infektionen, aber auch interdisziplinare Interventionen im Rahmen der Physiotherapie,
Ergotherapie, der psychologischen Unterstitzung der Patienten und ihrer Familien und
der Rehabilitation.

Die Intensivierung der Chemotherapie in den letzten Jahren hat das Ausmal} der iatro-
genen Immunsuppression (Grigull et al., 2003; Lehrnbecher et al., 1997) und das Risiko
schwerer Infektionen bei padiatrisch onkologischen Patienten deutlich erhéht (Benjamin
et al., 2002; Castagnola et al., 2006; Castagnola et al., 2007a; Gaur et al., 2004; Haupt
et al., 2001; Neville et al., 2002).



Daher stellt die antimikrobielle Prophylaxe und Therapie sowohl im stationaren als auch
im ambulanten Bereich einen wesentlichen Teil der Supportivtherapie dar. Eine erhebli-
che Zahl der in diesem Kontext auftretenden Infektionen ist nosokomial erworben (NI)
oder Gesundheitssystem-assoziiert (HAI) (Laws et al., 2005a; Raymond und Aujard,
2000; Simon et al., 2008a; Simon et al., 2005a; Simon et al., 2000a; Urrea et al., 2004).
Der am besten gesicherte Risikofaktor fur infektiose Komplikationen bei immunsuppri-
mierten Patienten ist das Ausmal} und die Dauer der Granulozytopenie. Die Granulozy-
topenie, definiert als eine Verminderung der absoluten Zahl der neutrophilen Granulozy-
ten im peripheren Blut auf unter 0,5 x 10%L", kann mit der Grunderkrankung einherge-
hen (Beispiel Leukamie) oder eine Konsequenz der Chemotherapie bzw. der Radiothe-
rapie sein (Adam, 1999; Forster et al., 2003; Simon et al., 2008b). Eine langer als 10
Tage anhaltende Granulozytopenie gilt als Hochrisikokriterium mit einer konsekutiven
Rate an Infektionen von mehr als 50 % und einem signifikant erhohten Risiko fur invasi-
ve Pilzinfektionen (Alexander et al., 2002, Groll et al., 1999, Groll et al., 2001). Insge-
samt beziffern Castagnola et al. (2007) die Inzidenz von Fieberepisoden bei Kindern mit
Krebserkrankungen auf 2,5 pro 100 Granulozytopenietage; in dieser multizentrischen
Studie kam es im Verlauf von 34 % aller Granulozytopenie-Episoden zu Fieber
(Castagnola et al., 2007b).

Dabei darf nicht vergessen werden, dass mindestens 25 % aller Infektionen bei padiatri-
schen onkologischen Patienten bei Granulozytenzahlen tiber 1 x 10%L beobachtet wird;
haufig handelt es sich hier um katheterassoziierte Infektionen (Adler et al., 2006; Gore-
lick et al., 1991; Simon et al., 2008c) oder um Clostridium difficile-assoziierte Darminfek-
tionen (Simon et al., 2008a; Simon et al., 2007).

Weitere Risikofaktoren flr Infektionen bei padiatrischen onkologischen Patienten sind
Veranderungen der Granulozytenfunktion, wie Chemotaxis, Phagozytose oder bakterizi-
de Aktivitat, die mit der Grunderkrankung oder der Therapie assoziierte Lymphozytope-
nie (z.B. Mangel an CD4-T-Helferzellen) (Lehrnbecher et al., 1997), sowie Therapie as-
soziierte Defekte der physikalischen Abwehrbarrieren von Haut und Schleimhaut (Muko-

sitis), Veranderungen der endogenen Mikroflora (Storung der Kolonisationsresistenz)

" Wenn kein Differentialblutbild verflgbar ist, gelten auch Patienten mit einer Gesamtleukozytenzahl unter
1 x 10%/L als granulozytopenisch, wenn ein weiterer Abfall der Leukozytenwerte zu erwarten ist.



und eine nicht erzielte Remission der malignen Grunderkrankung (therapierefraktares
Grundleiden).

Des Weiteren erhdhen dauerhafte zentralvenése Zugange (central venous access devi-
ces, CVAD), die bei 80 bis 90 % aller padiatrisch onkologischen Patienten implantiert
werden (Simon et al., 2008c, Beutel und Simon, 2005), das Risiko von Blutstrominfek-
tionen (Castagnola et al., 2007b; Gaur et al., 2004; Rackoff et al., 1999; Simon et al.,
2006a; Simon, 2007; Viscoli et al., 1999). Innerhalb einer bereits zitierten prospektiven
Surveillance-Studie von nosokomialen Infektionen (NI) bei padiatrischen onkolgischen
Patienten waren 89 % der Blutstrominfektionen mit einem CVAD assoziiert (Simon et al.,
2008a). Diese Katheter verbessern jedoch die Lebensqualitat der Patienten durch weni-
ger schmerzhafte Punktionen (Rackoff et al., 1999), einen grol3lumigen Zugang fur Blut-
entnahmen, einen sicheren Zugang fir die Applikation von gewebetoxischen Zytostatika
und hyperosmolarer parenteraler Ernahrung, sowie fur die Substitution von Blutproduk-
ten und die Gabe von Antibiotika, Analgetika oder Antiemetika (Christensen et al.,
1993).

Unter Blutstrominfektion (im Folgenden BSI) versteht man eine systemische, entzindli-
che Reaktion mit dem gleichzeitigen Nachweis eines humanpathogenen Infektionserre-
gers in der Blutkultur. Aufgrund mannigfacher Faktoren ist die Sensitivitat der Blutkultu-
ren bei Patienten mit Fieber und Granulozytopenie jedoch gering. Nur etwa 20 % aller in
diesem Kontext abgenommenen Blutkulturen zeigen ein mikrobielles Wachstum
(Castagnola et al., 2007b; Castagnola et al., 1998; Gaur et al., 2003a; Gaur et al.,
2003b, Gaur et al., 2004, Gaur et al., 2005, Laws et al., 2005b; Simon et al., 2006a; Vis-
coli et al., 1999;). Eine systemische Infektion mit beeintrachtigter Organfunktion (Niere,
Lunge, Kreislauf, Leber, zentrales Nervensystem, Gerinnung), im deutschen Sprachge-
brauch auch als Sepsis bezeichnet, kann durch Bakterien, Viren und Pilze ausgelost
werden.

Der mit dieser Entziindungsreaktion einhergehende klinische Symptomenkomplex wird
als Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) bezeichnet. Als Eintrittspforte
fur die Infektion kommen insbesondere Haut, Weichteile, Urogenital-, Respirations- und
Gastrointestinaltrakt in Frage. In 50 bis 60 % der Falle findet sich kein klinisch oder mi-

krobiologisch gesicherter Infektionsfokus.
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Klinische Zeichen einer Infektion bei padiatrisch onkologischen Patienten konnen Fieber
oder Hypothermie, Schuttelfrost, Tachykardie, Tachypnoe und verschiedene Hautveran-
derungen (Exantheme, Infiltrationen, Ekthymata) sein. Mit zunehmender Kreislaufinsuffi-
zienz kommen Zeichen der Organdysfunktion, zum Teil bereits beschrieben, hinzu: Ka-
pillarleck, Hypotonie, Zyanose, Minderperfusion der Organe, Laktatazidose, Oligo- oder
Anurie, lkterus und zentralnervose Symptome wie Unruhe, Verwirrtheit, Angst, Krampf-
anfalle, Lethargie, Bewusstseinstorungen bis hin zu Koma. Wahrend der Phasen der
ausgepragten Immunsuppression konnen die klassischen klinischen Entzindungszei-
chen (Roétung, Schwellung, Uberwarmung, Schmerzen, eingeschréankte Funktion) ganz
fehlen oder nur gering ausgepragt sein. Hochgradig granulozytopenische Patienten mit
Pneumonie zeigen im konventionellen Réntgenbild oft keine Infiltrate. Bestimmte Medi-
kamente, die Teil der Chemotherapie sind (z. B. Dexamethason) kénnen durch ihre an-
tientzundliche und antipyretische Wirkung die klinische und laborchemische Diagnose
einer Infektion zusatzlich erschweren. Insbesondere bei Sduglingen und Kleinkindern ist
die Zuordnung klinischer Symptome zu einem Infektionsfokus schwieriger, weil sie ihre
spezifischen Beschwerden nicht angemessen artikulieren kdnnen.

Haufig entwickelt sich bei immunsupprimierten Patienten die Blutstrominfektion aus ei-
ner fur den immunkompetenten Patienten ungefahrlichen, lokalen Infektion, deren Aus-
breitung aufgrund der Immundefizienz des Patienten nicht kontrolliert werden kann
(Hayden, 1994; Saez-Llorens et al., 1995). Aullerdem spielen opportunistische Infekti-
onserreger eine wesentlich Rolle, die bei immunkompetenten Patienten signifikant sel-
tener gefunden werden. Klassische Beispiele hierfur sind Koagulase-negative Staphylo-
kokken und Pseudomonas aeruginosa.

Die Folgen einer Infektion als Komplikation der intensiven immunsuppressiven Behand-
lung sind vielschichtig und im Besonderen fur den Patienten und auch seine Familie be-
lastend. Infektionen fuhren zur Reduktion der Lebensqualitat von Patient und Angehori-
gen und haufig zur unbedingten Notwendigkeit einer stationaren Behandlung (Ammann
2004; Ammann et al. 2005; Laws et al., 2005b, Simon und Hasan, 2003) Erst kurzlich
bestatigte eine groRe retrospektive U.S.-amerikanische Kohortenstudie die erhodhte
Wahrscheinlichkeit einer verlangerten stationaren Behandlung bei padiatrisch onkologi-
schen Patienten mit Fieber und Granulozytopenie (odds ratio, OR, 3,14; Klgs 1,79 bis
3,53) (Basu et al., 2005). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich aus Studien andere Ar-
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beitsgruppen Anfang der Neunziger Jahre fur CVAD assoziierte Infektionen (Morrison et
al., 1990). Die Letalitat, die auf BSI zurtickzuflhren ist, liegt nach aktuellen Studien bei
1-3 % (Paulus et al., 2005; Simon et al., 2008a).

Die Diagnostik und Therapie von Infektionen bei padiatrischen onkologischen Patienten
setzt ein hohes Mal} an speziellen Kenntnissen und klinischer Erfahrung beim Behand-
lungsteam voraus (Ammann et al., 2005; Beutel und Simon, 2005; Gaur et al., 2005;
Groll und Ritter, 2005; Laws et al., 2005b). Die zustandigen Behandlungseinheiten mus-
sen Uber eine angemessene Ausstattung mit qualifiziertem Personal und einen 24-
stiindlichen Bereitschaftsdienst durch einen erfahrenen kinderonkologischen Facharzt®
verfugen. Des Weiteren muss ein breites Spektrum diagnostischer Methoden wie Blut-
bild, Blutgasanalyse, klinische Chemie, Gerinnungsanalytik, Liquordiagnostik, mikrobio-
logische Diagnostik und Bildgebung (Rdéntgen, Ultraschall, CT, MRT) unmittelbar ver-
fugbar sein. Ein Facharzt fur Transfusions- und Gerinnungsmedizin muss beratend hin-
zugezogen werden konnen. Alle erforderlichen Medikamente der Supportivtherapie (An-
tibiotika, Antimykotika, Virustatika, Analgetika, parenterale Mischinfusionen, Katechola-
mine, Immunglobuline etc.) missen ebenso wie alle Blutersatzprodukte (Erythrozyten-
konzentrate, Apharese-Thrombozytenkonzentrate, Fresh Frozen Plasma etc.) standig
verfugbar sein. Ein intensivmedizinischer Behandlungsplatz muss ggf. bereitstehen und
ein kinderchirurgischer Notdienst unmittelbar erreichbar sein.

Bei einem Teil aller BSI wird im Verlauf die chirurgische Explantation des CVAD erfor-
derlich. So beschreiben Adler et al. im Jahre 2006, dass 46 % der zentralventsen Ka-
theter infolge einer katheterassoziierten Blutstrominfektion im beobachteten Kollektiv
padiatrisch onkologischer Patienten entfernt werden mussten (Adler et al., 2006). In der
bereits zitierten multizentrischen deutschen Surveillance-Studie wurden im Verlauf von
Blutkultur positiven BSI 25 % der Ports und 12 % der Broviac- / Hickman-Katheter ent-
fernt (Simon et al., 2008a).

Ein wesentlicher Grund fur die erfolglose in situ Therapie in diesen Fallen ist das Vor-
handensein eines Biofilms im Katheterlumen bzw. in der Portkammer ( Beutel und Si-
mon, 2005; Simon et al., 2005b; Simon et al., 2008c), den die Antibiotika nicht in ausrei-
chendem Maf durchdringen kdonnen (Donlan, 2002; Monzon et al., 2002). Aul3erdem

kann bei ausgepragten Lokalinfektionen die Explantation des CVAD erforderlich sein.

2 Gemeint sind selbstverstandlich immer Arztinnen und Arzte.
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Vor allem wenn es sich dabei um einen Port-CVAD handelt, verbleibt oft eine grol3e se-
kundar schlecht heilende Wundtasche, die spezielle Anforderungen an das Wundmana-
gement stellt (Simon et al., 2006a, Simon et al., 2008a). Daruber hinaus stellt sie eine
mogliche Eintrittspforte fur sekundare BSI dar und bendtigt in der Regel mindestens 4
bis 6 Wochen bis zur endgultigen Abheilung.

Dieses Beispiel eines speziellen Behandlungsproblems soll die Vielschichtigkeit und
Komplexitat der Behandlung von Infektionen bei padiatrischen onkolgischen Patienten
verdeutlichen. Die notwendigen personellen und strukturell organisatorischen Ressour-
cen sind kostenintensive Grundvoraussetzungen eines spezialisierten onkologischen
Behandlungszentrums, ohne die eine intensive chemotherapeutische Behandlung heut-
zutage nicht mehr angeboten werden kann (Gemeinsamer Bundesausschuss nach § 91
Abs. 7 SGB V 2006).

Die Kosten fur das Management infektioser Komplikationen in der padiatrischen Onko-
logie machen einen relevanten Teil der gesamten Behandlungskosten aus. Etwa 30 %
aller Aufnahmen sind durch infektiocse Komplikationen bedingt. Die Abteilung fur padia-
trische Onkologie am Zentrum flr Kinderheilkunde des Universitatsklinikums Bonn hat
im Jahr 2007 allein 180.000 Euro fur die Prophylaxe und Therapie von invasiven
Pilzinfektionen ausgeben mussen (pers. Kommunikation mit PD Dr. Simon, Juni 2008).
Die wenigen aufgeflhrten Hinweise zeigen bereits, dass alle Moglichkeiten der Praven-
tion von Infektionen, insbesondere von Katheter assoziierten BSI, zur Reduktion der in-
fektionsassoziierten Letalitat, der stationaren Behandlungsdauer und auch der Behand-
lungskosten optimal ausgeschopft werden mussen (Graubner et al., 1999). Vor dem
Hintergrund begrenzter finanzieller und personeller Ressourcen steht das Behandlungs-
team zunehmend unter einem Rechtfertigungsdruck von Seiten der Krankenhausverwal-
tung, wenn praventive MalRnahmen nach dem Vorsorgeprinzip implementiert werden
sollen.

Zum Beispiel konnte die infektiologische Arbeitsgruppe am Zentrum fur Kinderheilkunde
der Universitat Bonn kurzlich in einer Fall-Kontroll-Studie nachweisen, dass die routine-
mafRige Verwendung einer Taurolidin-haltigen Blocklosung bei padiatrisch-
onkologischen Patienten die Inzidenz Katheter assoziierter grampositiver BSI durch
Koagulase-negative Staphylokkokken signifikant senkt (von 2,30 unter Heparin auf 0,45

Ereignisse pro 1000 Anwendungstage unter TauroLock™ Tauropharm, Waldbuttel-
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brunn, P = 0.004) (Simon et al., 2008d). Durch diese spezifische Intervention konnten
pro Jahr mindestens 6 BSI verhindert werden.

Derartige Interventionen sind fur den Krankenhaustrager primar mit einer Investition
verbunden, weil — um beim Beispiel des Taurolidins zu bleiben — das Blocken mit Tau-
roLock™ pro Einzeldosis etwa das Zehnfache der Kosten des Blockens mit dem antimi-
krobiell inaktiven Heparin verursacht.

Um fur infektionspraventive MalRnahmen eine valide Kosten-Nutzen-Kalkulation erstel-
len zu kbnnen, muss ermittelt werden, was die Behandlung des zu verhindernde Infekti-
onsereignisses (in diesem Fall der BSI) kostet. Letztendlich darf nicht vergessen wer-
den, dass die eventuell vermeidbaren, erst durch die BSI notwendig gewordenen Folge-
therapien an sich wiederum Komplikationen, Nebenwirkungen und somit neue Kosten

verursachen.

Die dieser Promotionsschrift zugrunde liegende Studie untersucht die Auswirkungen von
BSI auf die Dauer des stationaren Aufenthaltes und kalkuliert die mit der Behandlung

der BSI assoziierten Kosten.

Soweit bekannt, wurde bisher keine Studie veroffentlicht, welche die Lange des Kran-
kenhausaufenthaltes padiatrisch onkologischer Patienten und die resultierenden zusatz-
lichen Kosten im Zusammenhang mit BSI in einem deutschen Behandlungszentrum un-

tersucht hat.

2 Fragestellung
Drei Fragen soll diese Untersuchung beantworten:

1. Wie hoch sind nach konservativer Abschatzung die Gesamtkosten eines statio-
naren Behandlungstages in der Abteilung flr padiatrische Hamatologie und On-
kologie am Zentrum fir Kinderheilkunde der Universitatskliniken Bonn?

2. Wie viele zusatzliche Behandlungstage zieht eine Blutstrominfektion bei padiatri-
schen onkologischen Patienten des Zentrums fur Kinderheilkunde der Universi-
tatskliniken Bonn nach sich?

3. Wie hoch sind nach konservativer Abschatzung die medianen zusatzlichen Be-

handlungskosten, die durch eine Blutkultur positive Blutstrominfektion in der Ab-
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teilung fur padiatrische Hamatologie und Onkologie am Zentrum fur Kinderheil-

kunde der Universitatskliniken Bonn verursacht werden?

3 Material und Methoden

3.1 Definition der untersuchten Patientengruppen und Studiendesign
In der hier vorgestellten retrospektiven Untersuchung wurden zwei Patientengruppen
miteinander verglichen.

1. Patienten mit einer Blutkultur positiven BSI.

2. Kontrollpatienten ohne BSI.
Hierbei kommt die Methode einer ,Matched Pairs® Analyse zum Einsatz. Die dabei ein-
ander zugeordneten Patienten (mit oder ohne BSI) stimmen in zuvor festgelegten Krite-
rien Uberein und unterscheiden sich mdglichst nur hinsichtlich des zu untersuchenden
Merkmals (Ereignis der Blutstrominfektion).
Jedem Patienten aus Gruppe 1 wurde nach den unten aufgelisteten Kriterien ein pas-
sender Kontrollpatient ohne BSI zugeordnet. Anschliellend wurde die mittlere Dauer des
stationaren Aufenthaltes in beiden Gruppen erfasst und vergleichend ausgewertet. Die
Patienten werden - wenn immer mdglich - ambulant behandelt. Da ein erheblicher Anteil
der Therapie kinderonkologischer Patienten, als auch ein erheblicher Anteil der suppor-
tiven Behandlung schwerwiegender nicht infektionsbedingter Nebenwirkungen stationar

erfolgt, sind auch Patienten ohne BSI intermittierend in stationarer Behandlung.

3.2 Beobachtungseinheit

Die zu untersuchenden Basischarakteristika und Verlaufsdaten der beiden Patientenkol-
lektive wurden innerhalb der Abteilung flr padiatrische Onkologie des Zentrums flr Kin-
derheilkunde am Universitatsklinikum Bonn erhoben. Diese Abteilung ist ein kinderonko-
logisches Behandlungszentrum mit 17 Betten, ca. 900 Aufnahmen und 3000 bis 5000
stationaren Behandlungstagen pro Jahr. In diesem Zeitraum werden 40 bis 50 neu dia-
gnostizierte padiatrisch onkologische Patienten und 10 bis 15 Patienten mit einem Rezi-
div ihrer Grunderkrankung aufgenommen. Die Abteilung ist innerhalb der Gesellschaft
fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie ein Zentrum mittlerer GroRe. In der Abtei-
lung werden neben der konventionellen Chemotherapie auch Hochdosischemotherapien

mit autologer Stammzelltransplantation durchgefuhrt.
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3.3 Patientenauswahl und Vergleichskriterien (Matching)
In der Abteilung werden seit 1998 prospektiv alle Katheter assoziierten Blutstrominfek-
tionen mit Hilfe des Onkopaed- Surveillancemoduls erfasst (Simon et al., 2000b, Simon
et al., 2008a). Mit Hilfe dieser Datenbank wurden alle Patienten mit Blutkultur positiver
BSI aus den Jahren 2001 bis 2005 identifiziert (Simon et al., 2000a). Die Patienten mit
BSI wurden mit ausgewahlten Kontrollpatienten ohne BSI verglichen, die in derselben
kinderonkologischen Abteilung behandelt wurden.
In Deutschland werden kinderonkologische Patienten mit gleicher Grunddiagnose nach
einheitlichen Protokollen (Therapieoptimierungsstudien) der Gesellschaft fur Padiatri-
sche Onkologie und Hamatologie (GPOH) behandelt. Daher gelang in der Uberwiegen-
den Zahl der Falle ein exakter Abgleich der Patienten in Bezug auf das Lebensalter, die
Grunddiagnose und das Behandlungsprotokoll und somit auch in Bezug auf die Intensi-
tat der Chemotherapie.
Einige Patienten, bei denen aufgrund von therapierefraktaren Rezidiven oder sehr selte-
nen malignen Erkrankungen kein Standardtherapieprotokoll angewendet werden konnte,
wurden mit Kontrollpatienten verglichen, die Therapiezyklen mit jeweils aquivalenter Do-
sisintensitat und damit erwartungsgemafy ahnlicher Dauer der Granulozytopenie erhal-
ten hatten.
Die Kontrollpatienten wurden dartber hinaus nach den folgenden Kriterien ausgesucht:

- Geschlecht,

- Erkrankungsstatus (Primarerkrankung oder Rezidiv),

- zuletzt erhaltener Chemotherapiekurs.
Kontrollpaare wurden nur innerhalb vorbestimmter Altersklassen gebildet: Sauglinge (<
1 Jahr), Kleinkinder (1-5 Jahre), Schulkinder (6-11 Jahre), Jugendliche (12-18 Jahre)
und Erwachsene (>18 und < 30 Jahre). In der Abteilung werden auch erwachsene Pati-
enten behandelt, fir die keine angemessenen internistischen Behandlungsprotokolle
vorliegen oder die sich bei einem Spatrezidiv ihrer vormals hier behandelten Krebser-
krankung eine Behandlung in unserer Klinik winschen. Die Altersklasse ,Erwachsene”
beinhaltet jedoch in dieser Untersuchung nur ein Patientenpaar.
In Bezug auf die maligne Grunderkrankung wurden vier Untergruppen gebildet:

- Akute lymphatische Leukamie (ALL) und akute myeloische Leukamie (AML),

- Hochmaligne Non Hodgkin Lymphome (NHL),



16

- Solide Tumore aufRerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS),

- Solide Tumore des zentralen Nervensystems.
Aulerdem wurde das Vorliegen relevanter Komorbiditaten oder Grunderkrankungen
beriicksichtigt, die als Confounder® in Frage kamen. Zum Beispiel tritt die ALL signifikant
haufiger bei Patienten mit Down Syndrom auf. Per se ist das Down Syndrom unter an-
derem aufgrund einer hdheren Empfindlichkeit gegenuber den toxischen Effekten von
Methotrexat auf Haut und Schleimhaut ein zusatzlicher Risikofaktor flr einen komplizier-
ten Verlauf. So wurden zwei Patienten mit Morbus Down aus der Gruppe mit BSI eben-
falls zwei Kontrollpatienten mit Morbus Down zugeordnet. Andere Komorbiditaten fuhr-
ten in zwei Fallen zum Ausschluss der Patienten, weil keine geeigneten Partner identifi-
ziert werden konnten.
Mit Sorgfalt wurde darauf geachtet, BSI- und Kontrollpatienten zum gleichen Zeitpunkt
der Therapie zu beobachten. Den Beginn des Beobachtungszeitraums bestimmte der
Tag, an dem bei den Patienten mit BSI die erste positive Blutkultur abgenommen wurde.
Dies ist nahezu immer der Tag des Fieberbeginns. Von diesem Zeitpunkt ausgehend
wurden die BSI-Patienten und deren Kontrollpartner innerhalb des aquivalenten Be-
handlungsprotokolls beobachtet und die Dauer ihres stationaren Aufenthalts ermittelt.
Stationare Behandlungstage wurden nur dann dem Ereignis BSI zugeordnet, wenn der
Patient nicht aus anderen Grunden stationar behandelt werden musste. In der BSI-
Gruppe waren dies nur diejenigen stationaren Behandlungstage, an denen der Patient
eine antimikrobielle Therapie gegen den in der Blutkultur nachgewiesenen Erreger er-
hielt.

3.4 Klinische Behandlungsstandards

Die beobachtete Abteilung befolgt (sowohl in der stationaren als auch in der ambulanten
Pflege) strikt die Konsensusempfehlungen der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie
und Hamatologie zum Umgang mit dauerhaft implantierten Gefaltkathetern (Simon et
al., 2008c). Diese Empfehlungen entsprechen bis auf folgende Ausnahmen den Emp-

fehlungen des ,Center for Disease Control and Prevention“ (CDC) (O'Grady et al.,

3 Unter einem Confounder (englisch: ,Stérfaktor*) versteht man innerhalb von epidemiologischen Studien
einen nicht erfassten und daher nicht kontrollierbaren Stérfaktor, der mit einem Faktor unter Beobachtung
(Exposition) in Beziehung steht. Ein Confounder ist eine Variable, die das Auftreten eines Risikofaktors (in
diesem Fall: fir Infektionen) und die beobachtete Exposition mitbestimmt.
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2002): Zur lokalen Antisepsis wird Octendin 0,1 % / Phenoxyethanol 2 % (Octenisept®,
Schuelke & Mayr, Norderstedt) benutzt (Dettenkofer et al., 2002; Tietz et al., 2005).
Darlber hinaus werden die intravendsen Infusionssysteme in der Regel nur einmal pro
Woche gewechselt (Simon et al., 2006b). Bei intravendser Fettinfusion erfolgt der Sy-
stemwechsel einmal taglich, nach Gabe von Erythrozyten oder Thrombozytenkonzentra-
ten innerhalb von 6 Stunden (http://www.bundesaerztekammer.de, 2005).

In der Abteilung werden seit mehr als 20 Jahren systematische Untersuchungen zur an-
tibakteriellen Therapie bei Patienten mit Fieber und Granulozytopenie durchgeflihrt
(Fleischhack et al., 2001a; Fleischhack et al., 2001b). Die empirische Therapie bei Fie-
ber und Granulozytopenie erfolgt mit Piperacillin-Tazobactam, bei ausgepragter Mukosi-
tis in Kombination mit Fosfomycin, bei perianalen Hautlasionen in Kombination mit To-
bramycin (Lehrnbecher et al., 2002).

Infektionen mit Nachweis eines grampositiven Infektionserregers in der Blutkultur (meist
Coagulase-negative Staphylokokken oder vergrindende Streptokokken) werden in der
Regel fur mindestens 10 Tage mit Teicoplanin behandelt (Simon et al., 2005b; Simon et
al., 2006b).

Bei Patienten, die eine BSI durch einen resistenten gramnegativen Infektionserreger
aufweisen oder auf Piperacillin-Tazobactam plus Gernebcin nicht ansprechen, kommen
nach den Ergebnissen der in vitro Empfindlichkeitstestung Meropenem und ggf. auch
Amikacin und Ciprofloxacin zum Einsatz.

Patienten, die mit septischem Schock oder respiratorischer Globalinsuffizienz intensiv-
medizinisch behandelt werden mussen, erhalten sofort Meropenem plus Amikacin plus
Teicoplanin. Das Glycopeptid wird nach 72 Stunden abgesetzt, wenn die Blutkulturen
steril bleiben (Simon et al., 2006b).

Zusatzliche erhalten Patienten mit Pneumonien eine empirische antimykotische Thera-

pie mit liposomalem Amphotericin B (Groll und Ritter, 2005).

3.5 Definitionen

Granulozytopenie (,Neutropenie’) ist definiert als eine absolute Zahl neutrophiler Granu-
lozyten im peripheren Blut von < 0,5 x 10%/ oder eine Leukozytenzahl < 1 x 10%I, wenn
kein Differenzialblutbild zur Verfligung steht und mit einem weiteren Abfall der Leukozy-

ten zu rechnen ist.



18

Die exakte Dauer der Granulozytopenie kann nicht bei allen Patienten ermittelt werden,

da in der padiatrischen Onkologie weder bei ambulanten noch bei stationaren Behand-

lungen tagliche Blutbilduntersuchungen durchgefiihrt werden.

Fieber ist definiert als eine oral oder rektal gemessene Temperatur einmal (iber 39 ° C

oder langer als 4 Stunden Uber 38,5 °C.

Unter Blutstrominfektion (BSI) versteht man eine systemische, entzindliche Reaktion

mit dem gleichzeitigen Nachweis eines human pathogenen Infektionserregers in der
Blutkultur (Beutel und Simon; 2005; Garner et al., 1988; Simon et al., 2006a).

Der Schweregrad der Blutkultur positiven BSI wird anhand von Konsenskriterien be-
schrieben, die 2005 durch Goldstein et al. veroffentlicht wurden (Goldstein et al., 2005).

,Bakteriamie’ (Schweregrad 1) beschreibt Patienten, die klinische Zeichen einer
Infektion haben (Fieber). Der Nachweis von Koagulase-negativen Staphylokok-
ken wurde nur als Zeichen einer BSI bewertet, wenn diese in mindestens zwei
unabhangigen Blutkulturflaschen nachweisbar waren (Elward et al., 2005). Wird
Candida spp. in der Blutkultur nachgewiesen, spricht man von einer Candidamie.
,Sepsis’ (Schweregrad 2) beinhaltet zusatzlich Zeichen einer Organ-dysfunktion
wie Tachypnoe, anhaltende Tachkardie, vorubergehend eingeschrankte Diurese
(< 0,5 ml/kg/h), ggf. auch neurologische Symptome wie Desorientiertheit, Agitiert-
heit oder einen Krampfanfall.

,Septischer Schock’ (Schweregrad 3) steht flr eine signifikante Beeintrachtigung
des Kreislaufs mit arterieller Hypotonie (mittlerer arterieller Druck anhaltend unter
der Altersnorm), die durch intensive Volumengaben (meist > 40 ml/kg/h) korrigiert
werden kann.

,Septischer Schock mit Multiorganversagen’ (Schweregrad 4) beinhaltet die Not-
wendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung mit kreislaufwirksamen
Pharmaka (Katecholaminen) und ggf. auch die Intubation und maschinelle Beat-
mung bei respiratorischer Insuffizienz. In der Regel zeigen diese Patienten zu-
satzlich eine Anurie mit einem Anstieg der Retentionsparameter Kreatinin und
Harnstoff, eine beeintrachtigte Leberfunktion (niedrige Cholinesterase, hohe
Transaminasen, erhohtes Bilirubin, niedriges Plasmaalbumin) und Veranderun-

gen der plasmatischen Gerinnung im Sinne einer Verbrauchskoagulopathie (nied-
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rige Gerinnungsfaktoren inklusive Fibrinogen und Antithrombin Ill, erhdhte Fibrin-
spaltprodukte).
Ein Rezidiv ist definiert als das Wiederauftreten der malignen Grunderkrankung nach

zwischenzeitlichem Erreichen einer vollstandigen Remission.

3.6 Mikrobiologische Methoden

Bei jedem Patienten mit Fieber werden vor der ersten Antibiotikagabe mindestens zwei
Blutkultursets (aerob und anaerob, Bactec™ Becton Dickinson GmbH, 69126 Heidel-
berg) abgenommen (Beutel und Simon, 2005, Laws et al., 2005b). In der Regel erfolgt
die Abnahme unter aseptischen Kautelen nach Spruhdesinfektion des Katheterhubs aus
dem CVAD, beim zweilumigen Broviac-/Hickman-Typ aus beiden Schenkeln. Peripher-
venose Blutkulturen werden nur dann, wenn der CVAD nicht rucklaufig ist, abgenom-
men; dann nach sorgfaltiger Antisepsis der Haut. (Beutel and Simon; 2005, Simon et al.,
2006a).

Die Blutkulturdiagnostik inklusive der Speziesdifferenzierung erfolgt nach etablierten
Standardverfahren im Institut fur medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Parasito-

logie des Universitatsklinikums nach Standardverfahren (Isenberg, 2004).

3.7 Statistische Analysen

Da die Messdaten nicht normal verteilt waren, wurden der Median und die 25/75 %-
Konfidenzintervalle errechnet und es wurden nicht-parametrische Analysemethoden wie
der Exakte Fisher-Test und der McNemar-Test angewendet. P-Werte <0.05 wurden als
statistisch signifikant angesehen. Zusatzlich wurde eine Kaplan-Meier-Kurve der statio-
naren Behandlungstage der Test- und der Kotrollgruppe erstellt. Die entstandenen Kur-

ven wurden anhand des Log Rank Test (Mantel Cox) verglichen.

3.8 Kostenermittlung

Ziel der Kostenkalkulation ist die konservative (Beschreibung der Behandlungskosten
ausgehend von den festen Mindestkosten eines stationaren Behandlungstages, die mit
Hilfe der Abteilung fir Finanzwesen und Controlling des Universitatsklinikums Bonn ex-
emplarisch fur das Jahr 2005 (963 stationare Aufnahmen, 4.472 stationare Behand-

lungstage) ermittelt wurden. Es wurden verschiedene Sachleistungen fur Medikamente
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(Apothekenkosten), Laboruntersuchungen (inklusive mikrobiologische Diagnostik), Be-
reitstellung von Blutprodukten, radiologische Diagnostik, Transportkosten (Kranken-
transporte und Material), Essensgeld, Verwaltungskosten (pauschal 20 % der Gesamt-
kosten) und Kosten fur die Arbeitszeit des medizinischen Personals in die Analyse ein-
bezogen. Die daraus resultierende Summe wurde durch die Zahl der stationdaren Be-
handlungstage geteilt, so dass sich ein konservativ kalkulierter Betrag fur einen stationa-
ren Behandlungstag ergibt.

Die zusatzlichen Kosten der Behandlung einer Blutkultur positiven BSI errechneten sich
wie folgt (Chrischilles und Scholz, 1999):

Differenz der stationaren Behandlungstage
zwischen den Beobachtungsgruppen (vgl. 3.1.)
X
Fixkosten eines stationdren Behandlungstages

der Beobachtungseinheit

3.9 Ethikvotum

Das Studienprotokoll der prospektiven Surveillancestudie (Oncopaed Studie), die dieser
retrospektiven Fall-Kontrollstudie zugrunde liegt, wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn und durch die Deutsche Gesellschaft fur
Padiatrische Infektiologie (DGPI) gepruft und genehmigt.

Das schriftliche Einverstandnis zur Datenspeicherung und Analyse, sowie zur anonymi-
sierten Publikation der Ergebnisse wurde von allen teilnehmenden Patienten bzw. ihren
gesetzlichen Vertretern eingeholt. Alle stationar behandelten Patienten konnten in das

Surveillancemodul aufgenommen werden.

4 Ergebnisse

4.1 Patientenzahl

Insgesamt wurden 51 Patienten mit BSI der Jahre 2001 bis 2005 aus der Onkopaed Da-
tenbank ermittelt (Tab. 2). Zu 43 dieser Patienten konnte nach den zuvor definierten Kri-
terien ein Kontrollpatient ohne BSI gefunden werden. Die restlichen acht Patienten (15

%) wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da kein geeigneter Partner fur die Analyse
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identifiziert werden konnte. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich zeigten die beiden Vergleichs-
gruppen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die vorab festgelegten Auswahl-

kriterien.

4.2 Geschlecht
In drei Fallen konnte beziiglich des Geschlechts keine Ubereinstimmung erreicht wer-

den.

4.3 Alter

Drei Patienten (7 %) in jeder Gruppe waren junger als 1 Jahr; 15 Patienten (35 %) in
jeder Gruppe waren zwischen 1 und 5 Jahren alt. 10 Patienten (23 %) in jeder Gruppe
waren zwischen 6 und 11 Jahren alt. 14 Patienten (33 %) in jeder Gruppe waren zwi-
schen 12 und 18 Jahren alt. Ein Patient (2 %) in jeder Gruppe war alter als 19 und unter
30 Jahre alt.

4.4 Maligne Grunderkrankung

15 Patienten in jeder Gruppe (35 %) litten an einer akuten lymphoblastischen Leukamie
(ALL), 9 (21 %) an einer akuten myeloischen Leukamie (AML), 5 Patienten in jeder
Gruppe (12 %) an einem Non Hodgkin Lymphom (NHL). Die Gruppe der 11 soliden Tu-
more aullerhalb des Zentralnervensystems (ZNS) (25 %) setzt sich zusammen aus 2
Wilmstumoren, 2 Ovarialkarzinomen, 2 Neuroblastomen, 2 Weichteilsarkomen, einem
Osteosarkom, einem Hepatoblastom und einem Rhabdomyosarkom. Alle 3 Tumore des

Zentralen Nervensystems (ZNS) (7 %) waren Glioblastome.

4.5 Erkrankungsstatus
Der Anteil der Patienten mit Rezidiv war in der Kontrollgruppe grofRRer (18 Patienten = 42

% vs. 10 Patienten = 23 %; Unterschied statistisch nicht signifikant).

4.6 CVAD
Alle Patienten der Gruppe mit BSI hatten einen CVAD: 27 (63 %) einen Port-CVAD und
16 (37 %) einen Broviac-CVAD. In der Kontrollgruppe hatten 3 Patienten (7 %) keinen
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CVAD; 25 (58 %) hatten einen Port-CVAD und 15 (35 %) einen Broviac-CVAD.

4.7 Schweregrad der BSI

Die Verteilung der klinischen Schweregrade unter den BSI (vgl. 3.5. Definitionen) ergab
eine Bakteriamie bei 29 Patienten (68 %), eine Sepsis bei 10 Patienten (23 %), einen
septischen Schock bei 3 Patienten (7 %) und einen septischen Schock mit Multiorgan-

versagen bei einem Patienten (2 %).

4.8 Erreger

In Tabelle 1 sind die in der Blutkultur isolierten Infektionserreger der Patienten mit BSI
aufgeflhrt. Koagulase-negative Staphylokokken und vergrinende (a-hamolysierende)
Streptokken machten zusammen 39 % der Erregerisolate aus. Insgesamt waren 66 %
aller Isolate grampositiv und 44 % gramnegativ. E. coli und Klebsiella spp. zahlten ge-

meinsam 35 % aller gramnegativen Isolate.

Tab. 1: Anzahl und prozentualer Anteil der Infektionserreger bezogen auf 43 Blutstrominfektio-
nen (Anzahl der isolierten Infektionserreger, n = 46)

Erreger Anzahl Anteil (%)*
Koagulase-negative Staphylokokken ~ (CoNS) 13 28
Escherichia coli 9 20
Klebsiella spp. 7 15
Vergrinende Streptokokken 5 11
Pseudomonas aeruginosa 4 9
Verschiedene 8 17
* Bezogen auf 46 Erregerisolate

* Davon Methicillin-resistent n = 9 (MRSE; 69 % aller CONS)

b Enterococcus faecium (Vancomycin sensibel), Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Acinetobacter Iwoffii, Pantoea agglomerans, Enterbacter spp., Neisseria
meningitidis, Candida albicans
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Tab. 2: Basischarakteristika, Typ des dauerhaft implantierten zentralen Venenkatheters (CVAD),
Schweregrad und Erreger in der Gruppe der Patienten mit Blutstrominfektion (BSI)

5
d=.> 'S -E () g £ g -
= o © c g © Q o ()
T = 0 D ¢ - < 3 o
7} (7] [ S Xx = o L
m § £ & 3 ?
< ®
01]
1 w 6,1 Glioblastom nein Port 2 Pantoea agglomerans
2 m 164 NHL nein Port 1 Pseudomonas aeruginosa
3 m 6,9 NHL nein Port 1 vergrinende Streptokokken
4 w 64 ALL ja Broviac 1 MRSE
5 w 5,0 Glioblastom nein Port 1 MRSE
6 m 6,1 AML nein Port 1 Klebsiella spp.
7 m 29 AML nein Port 3  vergrinende Streptokokken
8 m 136 Osteosarkom ja Port 2 Acinetobacter lwoffii
9 w 3,4 ALL nein Port 4 Escherichia coli
10 m 131 ALL ja Broviac 1 CoNS
M1 m 131 ALL ja Broviac 3 Escherichia coli
12 m 11,2 ALL nein Port 1 E. coli, Klebsiella spp.
13 w 54 AML ja Broviac 2 MRSE
Enterococcus faecium
14 w 2,4 ALL nein Port 1
(Vancomycin sensitiv)
15 w 2,4 Hepatoblastom nein Broviac 2 Escherichia coli
16 w 2,6 AML nein Port 1 Pseudomonas aeruginosa
17 m 0,8 ALL nein  Broviac 1 vergrinende Streptokokken
18 m 279 Neuroblastom ja Broviac 2 Pseudomonas aeruginosa
19 m 154 ALL nein Port 1 CoNS
Pseudomonas aeruginosa,
20 m 3,9 ALL nein Port 2

Streptococcus pneumoniae

21T m 3,5 ALL nein Port 2 Staphylococcus aureus
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22 w 7,2 ALL, M. Down nein Port 1 MRSE
23 w 7,2 ALL, M. Down nein Port 1 MRSE
24 m 11,7 Glioblastom ja Port 1 Escherichia coli
25 w 1,2 AML nein  Broviac 1 Klebsiella spp.
26 w 144 Ovarialkarzinom nein Port 1 Escherichia coli
27 w 145 Ovarialkarzinom nein Port 1 Escherichia coli
28 m 15,1 NHL nein Port 1 MRSE
29 w25 Neuroblastom ja Broviac 1 Enterobacter spp.
30 m 3,3 NHL ja Broviac 1 MRSE
31 m 18,0 AML nein Broviac 2 Klebsiella spp.
32 m 184 AML nein  Broviac 1 Klebsiella spp.
33 m 18,6 Rhabdomyosarkom nein Port 1 MRSE
Klebsiella spp.,
34 w 0,8 AML nein Port 1
vergrinende Streptokokken
35 m 126 Wilmstumor nein  Broviac 1 MRSE
36 m 132 Wilmstumor nein  Broviac 1 CoNS
37 m 131 Weichteilsarkom nein Port 1 Candida albicans
38 w 17,2 NHL nein Port 1 Escherichia coli
39 m 09 Weichteilsarkom nein Broviac 2 Klebsiella spp.
40 w21 AML nein Port 2  vergriunende Streptokokken
41 w 3,2 ALL nein Port 1 Neisseria meningitidis
42 m 3,1 ALL nein Port 1 CoNS
43 M 6,7 ALL ja Broviac 3 Escherichia coli
* m = mannlich, w = weiblich
o Bakteriamie = 1, Sepsis = 2, septischer Schock = 3, septischer Schock mit Multi-
organversagen. = 4
ALL akute lymphoblastische Leukamie
AML akute myeloische Leukamie
NHL hoch malignes Non-Hodgkin Lymphom
CoNS = Koagulase negative Staphylokokken

MRSE = Methicillin-resistenter Staphylococcus



Tab. 3: Vergleich der Basischarakteristika beider Gruppen (matched pairs):

25

Patienten mit und ohne Blutstrominfektion (BSI)

*

*%

Kriterien

Patienten

mannlich

weiblich

Alter in Jahren

Median

Spannweite
Interquartile Streuung
(IQR; 25.-75.-Perzentile)

Grunderkrankung
ALL / AML
NHL
Solider Tumor auf3erhalb ZNS
ZNS-Tumor

Rezidiv
Operative Interventionen
Letalitat

CVAD
kein
Port
Broviac

Mc Nemar Test

ZNS zentrales Nervensystem

Patienten mit BSI

43

18 (42)
25 (58)

6.7
1-28*

3.1-13.6

24 (56)
5 (12)
11 (25)
3(7)

10 (23)
9 (21)

0 (0)
27 (63)
16 (37)

je 1 Patient > 18 Jahre (28 bzw. 21 Jahre)

Patienten ohne BSI

43

15 (35)
28 (65)

6.7
1-21*

2.6 -13.1

24 (56)
5 (12)
11 (25)
3(7)

18 (42)

3(7)
25 (58)
15 (35)

P-Wert’

0.549

0.966
0.832

0.843

1.000

0.016

0,004
1,0
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4.9 Behandlungsdauer

Die 43 Patienten mit BSI wurden im Kontext mit dem Infektionsereignis insgesamt 702
Tage stationar behandelt. Dem gegenuber steht eine kumulative stationare Behand-
lungsdauer von 152 Tagen bei den 43 Kontrollpatienten ohne BSI. Hieraus ergibt sich
eine statistisch signifikante Verlangerung der stationaren Behandlungsdauer bei den
Patienten mit BSI (vgl. Abb. 1). Im Median verlangerte sich der stationare Aufenthalt um
12 Tage (IQR 8,5 -16 Tage; p < 0,001) (Tab. 4).

[%]
100 ;

80 7

L
60 __ Log Rank {Mantel-Cox)
: p < 0.001

Anteil der hospitalisierten Patienten

I I | I I

0 10 20 30 40 50 60

Dauer des Krankenhausaufenthalts (in Tagen)

Abb. 1: Kaplan-Meier Kurve der stationaren Behandlungstage beider Gruppen
gepunktete Linie: Patienten mit BSI, durchgezogene Linie: Kontrollpatienten ohne BSI

Tab. 4: Vergleich der Mediane der gesamten stationaren Behandlungstage
Patienten mit Blutstrominfektion (BSI) vs. Kontrollpatienten ohne BSI

Patienten mit BSI Patienten ohne BSI P-Wert

Stationare Behandlungstage

Median 12 0 < 0,01
Streuung 7-59 0-34

Interquartile Streuung

(IQR; 25.-75.-Perzentile) 11-18 0-7
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4.10 Intensivtherapie

Aus der Gruppe mit BSI bendtigten 9 Patienten (21 %) im Zusammenhang mit dem In-
fektionsereignis eine intensivmedizinische Behandlung (1 - 25 Tage; Median: 4 Tage).
Der Unterschied zur Patientengruppe ohne BSI war statistisch signifikant (p = 0,017).
Bei vier der Patienten mit BSI und Intensivaufenthalt mussten zur Kreislaufstabilisierung
intravends Katecholamine verabreicht werden (Dauer 1 - 10 Tage; Median 4,5 Tage).
Zwei der Patienten mussten aufgrund respiratorischer Insuffizienz intubiert und maschi-
nell beatmet werden (8 und 16 Tage).

In der Kontrollgruppe wurde ein Patient (2 %) 28 Tage intensivmedizinisch behandelt. Er
erhielt drei Tage intravends Katecholamine und wurde aufgrund eines ,,Acute Respirato-
ry Distress Syndrom*“ (ARDS) 24 Tage maschinell beatmet.

Dieser Patient hatte zuvor wegen eines AML-Rezidivs eine IDA-FLAG Reinduktions-

Chemotherapie erhalten. Es konnte kein auslosender Infektionserreger isoliert werden.

4.11 Parenterale Ernahrung

Aus der Gruppe der Patienten mit BSI mussten 14 Patienten (33 %) zwischen 4 und 30
Tagen (Median: 9 Tage) parenteral ernahrt werden. Innerhalb der Kontrollgruppe waren
dies 8 Patienten (19 %) zwischen 4 und 20 Tagen (Median: 7,5 Tage).

4.12 Chirurgische Interventionen

Bei 9 Patienten der Gruppe mit BSI (21 %) musste infolge der Infektion der CVAD ex-
plantiert werden. Bei einem Patient war die operative Spaltung eines Abszesses erfor-
derlich. In der Kontrollgruppe wurde wahrend des Beobachtungszeitraumes keine chir-

urgische Intervention dokumentiert.

4.13 Mortalitat
Keiner der Patienten verstarb an den unmittelbaren oder mittelbaren Folgen der Infekti-
on. Ein Patient der Gruppe mit BSI verstarb an seiner therapierefraktaren Grunderkran-

kung (hochmalignes, mediastinales Non-Hodgkin Lymphom).

4.14 Dauer der Granulozytopenie

Bei den Patienten mit Blutstrominfektion war zumindest ausgehend vom Tag der statio-
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naren Aufnahme die Zahl der Tage mit Granulozytopenie nachvollziehbar dokumentiert
(Median 6 Tage; Streuung 0-41 Tage, IQR 3-10 Tage). Fur die Kontrollgruppe lagen
diese Informationen nicht vor, da wahrend der ambulanten Behandlungsphasen nur ver-

einzelt Blutbildkontrollen durchgefihrt wurden.

4.15 Kostenanalyse
Die Kosten eines stationaren Aufenthaltstages (Tab. 5) wurden mit 370 Euro (bei einem

Wechselkurs von 1 Euro = 1,57 US-$ entspricht dies etwa 581 Dollar) errechnet.

Tab. 5: Auflistung der einzelnen Komponenten der Fixkosten eines stationaren Behandlungsta-
ges innerhalb der Beobachtungseinheit (Bezugszeitraum 2005)

Bereich Kosten pro Tag (€)
Verschiedene Sachleistungen und medizinisches Personal 130

Medikamente 69
Laboruntersuchungen (inklusive Mikrobiologie) 65

Blutprodukte 15

Radiologie 10

Erndhrung 14

Transport 5

Verwaltung 62

Summe in Euro pro stationdren Behandlungstag 370

Der stationare Aufenthalt bei Patienten mit BSI verlangerte sich im Median um 12 Tage
(IQR 8,5 —16 Tage). Hieraus ergeben sich bei Tagesfixkosten von 370,- € mediane zu-
satzliche Kosten der Behandlung einer BSI von 12 x 370 € = 4.440 Euro (IQR 3.145 —
5.920 Euro) pro Ereignis. Dies entspricht 6.970 US Dollar (IQR 4.938 — 9.294 $) pro Er-

eignis.
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5. Diskussion

5.1 Verlangerung der stationaren Behandlungsdauer

Die hier vorgestellte Studie untersucht erstmals bei padiatrisch-onkologischen Patienten
eines deutschen Behandlungszentrums die mediane Verlangerung der stationaren Be-
handlungsdauer infolge einer Blutstrominfektion. Sowohl die Patientengruppe mit BSI,
als auch die Kontrollpatienten befanden sich zu dem fiur die matched pairs Analyse rele-
vanten Zeitpunkt in einer intensiven Behandlung ihrer onkologischen Grunderkrankung.
Im Median verlangerte sich der stationare Aufenthalt der Patienten mit BSI um 12 Tage
(IQR 8,5 -16 Tage).

Wisplinghoff und Mitarbeiter (2003) (Universitatsklinikum Koln) konnten in einer Fall-
Kontrollstudie mit insgesamt 168 erwachsenen onkologischen Patienten eine signifikant
verlangerte mittlere Liegedauer um 8 Tage fur die Patientengruppe mit Blutstrominfekti-
on nachweisen (37 vs. 29 Tage; P = .002). Im Unterschied zu unseren Ergebnissen, die
keinen infektionsassoziierten Todesfall dokumentiert haben, lag die Letalitat bei den er-
wachsenen Krebspatienten mit Blutstrominfektion bei 12 %. Ein wichtiger Unterschied in
der Konzeption der beiden Studien ist, dass Wisplinghoff und Mitarbeiter (2003) bei der
Auswahl der Kontrollgruppe ausschliel3lich auf stationar behandelte Patienten zurtck-
griffen, wahrend in der eigenen Studie das Kriterium gleicher Behandlungstag im glei-
chen Therapieprotokoll zielfUhrend war.

Eine methodisch ahnlich konzipierte U.S.-amerikanische Studie (Sparling et al., 2007)
untersuchte den Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer und einer postopera-
tiven Wundinfektion bei 32 padiatrischen Patienten ohne Immundefizienz oder sonstige
hochgradige Risikofaktoren fur eine postoperative Wundinfektion (Casanova et al.,
2006). Die Wundinfektion verlangerte den stationaren Aufenthalt im Mittel um 10,6 Tage
(p = 0,02). Eine weitere Arbeit von Slonim und Mitarbeitern (2001) beziffert die Verlange-
rung des stationaren Aufenthalts flr padiatrische Patienten auf einer Intensivstation in-
folge einer nosokomialen Blutstrominfektion auf 14,6 Tage pro Fall. Stone und Mitarbei-
ter (2003) untersuchten eine ahnliche Fragestellung anhand einer Kohortenstudie, in der
die Dauer der stationaren Behandlung bei intensivmedizinischen Frihgeborenen ermit-
telt wurde. Die mit dem multiresistenten Erreger eines nosokomialen Ausbruchs (Kleb-
siella pneumoniae) kolonisierten oder infizierten Neugeborenen (n=22) hatten einen si-

gnifikant langeren stationaren Aufenthalt (Differenz 6 Tage).
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5.2 Zusatzliche Kosten der stationaren Behandlung bei Patienten mit Blutstromin-
fektion

Nach den Ergebnissen der hier vorgestellten Studie ergeben sich bei Tagesfixkosten
von 370,- € mediane zusatzliche Kosten der Behandlung einer BSI von 4.440 Euro (IQR
3.145 — 5.920 Euro) pro Ereignis. Dies entspricht 6.970 US Dollar (IQR 4.938 — 9.294 $)
pro Ereignis.

Vergleichbare Untersuchungen aus padiatrisch-onkologischen Behandlungszentren lie-
gen bisher nicht vor. Die zuvor angefuhrte Analyse an erwachsenen onkologischen Pa-
tienten von Wisplinghoff und Mitarbeitern (2003) kalkuliert zusatzliche Kosten von 3.200
US-$ pro Infektionsereignis. In der bereits zitierten Studie von Sparling und Mitarbeitern
(2007) lagen die zusatzlichen Kosten infolge einer postoperativen Wundinfektion bei
27.288 US Dollar pro Ereignis. Bei Patienten, die aufgrund einer postoperativen Wundin-
fektion nach zwischenzeitlicher Entlassung wieder aufgenommen wurden, erfolgte in
diesem Zentrum durch das krankenhausinterne Controlling automatisch eine entspre-
chende Zuordnung.

Eine ahnliche GroRenordnung fur die zusatzlichen Behandlungskosten findet sich in der
U.S.-amerikanischen Untersuchung von Elward und Mitarbeitern (2005), die diese Fra-
gestellung in Bezug auf Blutstrominfektionen bei 911 padiatrischen Intensivpflegepatien-
ten untersuchte. In dieser prospektiven Studie waren die Kinder aus den beiden Grup-
pen (mit und ohne BSI) vergleichbar hinsichtlich Alter, zugrunde liegender Erkrankung,
Schweregrad und Beatmungstagen. Die Behandlung von 57 Patienten mit BSI verur-
sachte im Mittel zusatzliche Kosten von 39.219 US-Dollar pro Fall. Altere Arbeiten von
Dominguez et al. (2001) mit 50.362 US-Dollar pro Infektionsereignis aus den Jahren
1993 bis 1994 und Slonim et al. (2001) mit 46.133 US-Dollar aus den Jahren 1996 bis
1998 geben noch héhere Summen fur zusatzliche Kosten einer nosokomialen Infektion
bei padiatrischen Patienten einer Intensivstation an. Wahrscheinlich sind die Kosten ei-
nes Behandlungstages auf der Intensivstation um ein vielfaches héher. Studien, die das
Risikoprofil der miteinander verglichenen Patienten nicht ausreichend berucksichtigen,
uberschatzen wahrscheinlich die zusatzlichen Kosten von Komplikationen (Schulgen et
al., 2000).

Die der eigenen Untersuchung zugrunde liegende matched pairs Analyse vermeidet

diesen Bias.
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5.3 Wichtige Unterschiede zu anderen Untersuchungen

Zwischen anderen Untersuchungen und der hier vorgestellten Studie gibt es wesentliche
Unterschiede, die nicht nur das Patientenkollektiv, sondern auch die Kalkulation der Ko-
sten betreffen.

Die in der eigenen Studie angegebenen Kosten sind Mindestkosten, die sich aus den
mittleren Fixkosten eines stationaren Behandlungstages in der entsprechenden Behand-
lungseinheit multipliziert mit der medianen Verlangerung der Liegedauer in der Patien-
tengruppe mit BSI ergeben. Untersuchungen zu den exakten Kosten jedes einzelnen
Falls sind mit den am Universitatsklinikum Bonn verfugbaren elektronischen Ressourcen
der Patientenverwaltung nicht durchflhrbar. Hierzu mussten z.B. auch alle regularen
und besonderen Arzneimittelausgaben sowie die Kosten jeder einzelnen diagnostischen
Untersuchung (Mikrobiologie, Labor, Bildgebung) bezogen auf den Einzelfall in nach-
vollziehbarer Weise dokumentiert sein.

Aus verschiedenen Grunden beschreiben die konservativen Kostenkalkulationen der
eigenen Studie nur die untere Grenze der tatsachlichen Kosten. So gingen unsere Be-
rechnungen von dem niedrigsten notwendigen Budget fur radiologische Untersuchungen
aus. Wir lieRen nur die regular geplante Arbeitszeit des arztlichen und pflegenden Per-
sonals einflieRen, ohne die gerade in dieser Abteilung vor dem Hintergrund einer perso-
nellen Unterbesetzung im &arztlichen Bereich regelmaRig anfallenden Uberstunden zu
bertcksichtigen. Daneben bleiben die zusatzlich entstandenen Kosten, die sich aus der
Intensivaufenthalt eines erheblichen Anteils der Patienten ergaben (21 % aller Patienten
im Zusammenhang mit dem Infektionsereignis; 1 - 25 Tage; Median: 4 Tage), unberlck-
sichtigt. Des Weiteren wurden die Kosten von operativen Eingriffen, die in ursachlichem
Zusammenhang mit der Infektion standen (z.B. der Wechsel eines chirurgisch implan-
tierten CVAD) nicht einbezogen.

Versucht man die Gesamtkosten realistisch abzuschatzen musste auch die Abwesen-
heit zumindest eines Elternteils von seinem Arbeitsplatz und die hiermit verbundenen
Kosten in die Analyse einbezogen werden, wie dies z.B. von Ehlken und Mitarbeiter

(2005) fur tiefe Atemwegsinfektionen bei Kindern versucht wurde.

5.4 Pravention durch Investition

Anhand der in dieser Studie vorgelegten Daten kann (eingedenk der oben ausgefuhrten



32

Limitationen) die Kosteneffektivitat gezielter infektionspraventiver Investitionen voraus-
schauend kalkuliert werden (Perencevich et al., 2007). Beispielhaft soll an die in der Ein-
fuhrung thematisierte Praventionsmanahme der routinemafligen Verwendung einer
antimikrobiell wirksamen Blocklosung angeknupft werden (Simon et al., 2008d), nach
deren Ergebnissen in der beobachteten Abteilung 6 CVAD-assoziierte BSI| durch Koagu-
lase-neagtive Staphylokokken pro Jahr verhindert werden. Der hier vorgestellten Ko-
stenkalkulation folgend, konnten demnach infolge der Intervention pro Jahr stationare
Behandlungskosten in Hohe von 26.000,- € eingespart werden.

Die konsequente Umsetzung Evidenz-basierter infektionspraventiver Strategien gewinnt
vor dem Hintergrund des Vergutungssystems der Diagnosed Related Groups (DRG)
und der nach oben begrenzten Budgetierung in der stationaren Versorgung zunehmend
an Bedeutung.

Genau diesen Punkt diskutierten auch Sparling und Mitarbeiter (2007). Die Autoren stell-
ten fest, dass in dem auch dort etablierten Fallpauschalensystem in der Halfte der Falle
einer postoperativen Wundinfektion keine angemessenen Mittel zum Ausgleich der zu-
satzlichen Kosten zur Verfigung standen.

Zurzeit gibt es auch im Budget spezialisierter Behandlungszentren, die Patienten mit
hohem Risiko fir eine nosokomiale (oder Gesundheitssytsem-assoziierte) Infektion be-
handeln, keinen direkten Etat fir die Infektionspravention.

Die allgemein akzeptierte Tatsache, dass nosokomiale Infektionen (NI) und sog.
Healthcare-associated Infections (HAI) erhebliche zusatzliche Kosten verursachen
(Chrischilles and Scholz, 1999) und zumindest zum Teil durch infektionspraventive
Malinahmen vermeidbar sind (Harbarth et al., 2003; Simon et al. 2004; Simon, 2008d)
hat bislang nicht zu ausreichenden Investitionen in diesem Bereich gefuhrt. Der grofite
Anteil der mit einer NI verbundenen Zusatzkosten entsteht durch die Verlangerung des
stationaren Aufenthaltes (Haley et al., 1995; Karchmer et al., 2002; Perenchevich et al.,
2007) und durch Isolierungsmaflinahmen, die bei Kolonisation oder Infektion mit hoch-
kontagiosen (Rayani et al., 2007; Simon et al. 2006¢, Simon et al., 2006d, Simon et al.,
2008b) oder multiresistenten Infektionserregern erforderlich sind (Farr 2004, Kommissi-
on fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch Institut, 1999;
Muto et al., 2003).
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Im Hinblick auf die Etablierung von neuen Behandlungsstandards oder Praventions-
maflnahmen wird in vielen Studien mit erwachsenen Patientenkollektiven die Mortalitat
als der entscheidender Parameter angesehen (Basu et al. 2005). Elward und Mitarbeiter
(2005) wiesen auf eine Besonderheit bei padiatrischen Patienten hin, die auch fur das
eigene Patientenkollektiv relevant ist. Moglicherweise bedingt die hohere Letalitat bei
erwachsenen Intensivpatienten niedrigere Behandlungskosten.

Die insgesamt niedrige Letalitat infektioser Komplikationen in der padiatrischen Onkolo-
gie konnte nur durch die standige Optimierung des diagnostischen und therapeutischen
Standards (Beutel und Simon 2005; Groll und Ritter, 2005; Laws et al., 2005b) und
durch die Bereitstellung der hierfur erforderlichen strukturell-organisatorischen Ressour-

cen (Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V, 2006) erreicht werden.

6 Zusammenfassung

Die hier vorgestellte retrospektive Fall-Kontroll-Studie untersucht erstmals bei padia-
trisch-onkologischen Patienten eines deutschen Behandlungszentrums die mediane
Verlangerung der stationaren Behandlungsdauer infolge einer Blutstrominfektion. So-
wohl die Patientengruppe mit BSI (n=43), als auch die nach vorab definierten Kriterien
sorgfaltig ausgewahlten Kontrollpatienten (n=43) befanden sich zu dem fir die matched
pairs Analyse relevanten Zeitpunkt in einer aquivalenten intensiven Behandlung ihrer
onkologischen Grunderkrankung.

Im Median verlangerte sich der stationare Aufenthalt der Patienten mit BSI um 12 Tage
(IQR 8,5 —16 Tage). Hieraus ergeben sich bei Tagesfixkosten von 370,- € mediane zu-
satzliche Kosten der Behandlung einer BSI von 4.440 Euro (IQR 3.145 — 5.920 Euro)
pro Ereignis. Dies entspricht 6.970 US Dollar (IQR 4.938 — 9.294 §) pro Ereignis.

Aus verschiedenen methodischen Grunden handelt es sich hier im Vergleich mit ande-
ren bereits publizierten Studien um eine sehr konservative Beschreibung der Mindestko-
sten, zum Beispiel weil die Kosten aus mittleren Tagesfixkosten der Abteilung kalkuliert
wurden und die mit der Infektion in 21 % der Ereignisse verbundene Intensivtherapie
oder chirurgische Interventionen (Explantation des CVAD infolge der Infektion) nicht se-

parat in die Kostenanalyse eingingen.
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Anhand der in dieser Studie vorgelegten Daten kann (eingedenk der in der Diskussion
detailliert ausgefuhrten Limitationen) die Kosteneffektivitat gezielter infektionspraventiver
MaRnahmen vorausschauend kalkuliert werden.

Sie liefert wichtige Argumente fur das in Deutschland noch nicht ausreichend etablierte
Primat der Pravention, das darauf abzielt nosokomiale oder Gesundheitssystem-
assoziierte Infektionen zu verhindern und so zur Sicherheit der Behandlung aus der

Perspektive des Patienten und zu einer Reduktion der Behandlungskosten beizutragen.
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