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Bitte beachten Sie folgende Hinweise: 
 

x In Papierform eingereichte Anträge können nicht mehr bearbeitet werden. 
 

x Sämtliche Dokumente sind in der Fußzeile mit Versions-Nr. und Versionsdatum zu 
versehen, um geänderte Dokumente voneinander unterscheiden zu können. 
 

x Bitte reichen Sie die Checkliste im Word-Format ein, ohne Links und Anhänge. Die 
Anhänge bitte in separaten Dokumenten, nach Möglichkeit ebenfalls im Word-
Format, einreichen. 
 

x Bitte reichen Sie die Patienteninformation sowie die Einwilligungserklärung in 
separaten Dokumenten ein. 
 

x Jede einzelne Änderung ist im Text deutlich farblich zu markieren (gestrichener 
Text wird durchgestrichen, ergänzter Text wird unterstrichen). Es sind Checkliste, 
Patienteninformation und Einwilligungserklärung mit fortlaufender Version-Nr. und 
Versionsdatum bei jeder Änderung des Antrags vorzulegen. 
 

x Bitte senden Sie das ausgefüllte Formular mit den dazugehörigen Anlagen 
ausschließlich an: ethikkommission@aeksaar.de 
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1. Formales 
 
1.1 Bezeichnung des Vorhabens 

 Punktprävalenzuntersuchung zur qualitativen Analyse des Einsatzes von Antibiotika 
und Antimykotika in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie 

 
1.2 Namen des verantwortlichen Leiters und seiner mitbetreuenden Ärzte 

 Dr. med. Cihan Papan, Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, 
Universitätsklinikum des Saarlandes, Kirrberger Straße, Gebäude 43, 66421 Homburg/Saar 
Tel.: 06841-1623943, Fax: 06841-1623985, E-Mail: cihan.papan@uks.eu 

 

Prof. Dr. med. Arne Simon, Pädiatrische Onkologie und Hämatologie am Universitätsklinikum 
des Saarlandes, Kirrberger Str. Geb. 9, 66421 Homburg/Saar 
Tel: 06841-1628399, Fax: 06841-1628424, E-Mail: Arne.Simon@uks.eu  

 
1.2.1 Art und Zahl der Prüfstellen und Namen der beteiligten Ärzte bei Multizenterstudien 
 11 Zentren: Homburg, Wien, Münster, München, Freiburg, Düsseldorf, Frankfurt, 
Würzburg, Berlin, Mannheim, Kiel. 
 

Andishe Attarbaschi (Prof. Dr. med., Wien) 

Norbert Graf (Prof. Dr. med., Homburg/Saar) 

Andreas Groll (Prof. Dr. med., Münster) 

Johannes Hübner (Prof. Dr. med., München) 

Markus Hufnagel (Prof. Dr. med., Freiburg) 

Hans-Jürgen Laws (Prof. Dr. med., Düsseldorf) 

Thomas Lehrnbecher (Prof. Dr. med., Frankfurt) 

Johannes Liese (Prof. Dr. med., Würzburg) 

Luise Martin (Dr. med., Berlin) 

Tobias Tenenbaum (Prof. Dr. med., Mannheim) 

Stefan Weichert (Dr. med., Mannheim) 

Simon Vieth (Dr. med., Kiel) 

Ulrich von Both (Dr. med., München) 

 
1.3 Angaben zur Finanzierung der Studie 

mailto:cihan.papan@uks.eu
mailto:Arne.Simon@uks.eu
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 entfällt 
 
1.4 Wurde schon bei einer anderen Ethik-Kommission ein diesbezüglicher Antrag 

gestellt? 
 Nein 
 
1.4.1 Bei welcher? 
 entfällt 
 
1.4.2 Vorlage des Votums einschl. der von dieser Ethik-Kommission gemachten Auflagen 

einschl. des evtl. geführten Schriftwechsels 
 entfällt 
 
1.4.3 Vorlage des Votums einschl. der von dieser Ethik-Kommission gemachten Auflagen 

einschl. des evtl. geführten Schriftwechsels 
 entfällt 
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2. Beschreibung und wissenschaftliche Begründung des Projektes 
 
2.1 Erläuterung des Studienziels 

 Kinderonkologische Patienten sind während der Behandlungsphasen mit 
Chemotherapie sowie nach Strahlentherapie und Stammzelltransplantation einem erhöhten 
Risiko für schwerwiegende infektiöse Komplikationen ausgesetzt. Gefördert wird dies vor 
allem durch die Immunsuppression, die infolge der Grunderkrankung und deren Therapie 
auftritt [1]. Betrachtet man die Patienten mit Fieber während Behandlungsphasen mit 
Granulozytopenie genauer, so lassen sich drei grundlegende klinische 
Behandlungssituationen unterscheiden [2, 3] 

x Fieber ohne erkennbaren Fokus  
x Mikrobiologisch definierte Infektion 

(z.B. Blutstrominfektion mit positiver Blutkultur) [4-6] 
x Klinisch definierte Infektion (z.B. Pneumonie ohne Erregernachweis). 

Infektionen treten keineswegs nur während der Granulozytopenie auf, sondern auch dann, 
wenn die Granulozytenzahl höher als 0,5 x 109/L ist [7, 8]. Die Granulozytopenie ist ein 
unabhängiger Risikofaktor für einen komplizierten Verlauf von Infektionen [2]. 

Aufgrund des vermehrten Auftretens von Infektionen und der Erkrankungs- und Therapie-
bedingten Immunsuppression ist die Anwendungsdichte von Antibiotika, Antimykotika und 
Virostatika bei kinderonkologische Patienten vergleichsweise hoch [9, 10]. Dies betrifft neben 
der empirischen (kalkulierten) Therapie auch die gezielte Behandlung bei bekanntem 
Infektionsfokus und/oder Erreger und verschiedene antimikrobielle Prophylaxen [11-27]. 

Der häufige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika erhöht auch bei kinderonkologischen 
Patienten das Risiko einer Clostridioides difficile assoziierten Kolitis [28-32] und das Risiko 
einer Besiedlung oder Infektion mit bakteriellen Infektionserregern, die spezielle Resistenzen 
und Multiresistenzen aufweisen (MRE)1 [33-35].  

Der Anteil der Patienten, die mit MRE kolonisiert sind oder Infektionen durch MRE erleiden, 
nimmt in den letzten Jahren zu. Dies zieht zum Einen eine Reihe krankenhaushygienischer 
Maßnahmen nach sich, die über eine gute Basishygiene hinausgehen und mit einem deutlich 
erhöhten Bedarf an Einzelzimmern und personellen Ressourcen verbunden sind [32, 36-39].  

Eine angemessene und sichere stationäre Behandlung kann hier nur durch erhebliche 
Anstrengungen des gesamten Behandlungsteams sichergestellt werden, v.a. wenn  

� bei anderen Patienten die zwingende Notwendigkeit einer protektiven 
Isolierung aufgrund einer besonders hochgradigen Immunsuppression besteht 
[40]  

� qualifiziertes Fachpflegepersonal nicht in ausreichender Zahl verfügbar ist. 
Des Weiteren kommen bei der gezielten Therapie von Infektionen durch multiresistente 
Erreger häufig Reservetherapeutika zum Einsatz [41], die zum Teil für die Verabreichung bei 

                                                           
1 Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE), 
multiresistente gramnegative Erreger (MRGN) 
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Kindern (noch) nicht zugelassen sind und deren optimale Dosierung bei Kindern nicht 
bekannt ist [42-44]. 

Die Zunahme multiresistenter Infektionserreger hat weltweit dazu geführt, dass die 
Indikationsstellung zur Behandlung mit Antibiotika zunehmend kritisch analysiert und ggf. 
einer infektiologisch fundierten Neubewertung unterzogen wird. Primäres Ziel jeder Antibiotic 
Stewardship (ABS) Initiative ist es, für die Patienten ± nach einer gezielten mikrobiologischen 
Diagnostik ± die bestmögliche antimikrobielle Behandlung mit möglichst geringen 
unerwünschten Nebenwirkungen sicherzustellen. Nicht indizierte Behandlungen mit 
Antibiotika sollen zeitnah beendet und eine zu breit wirksame Antibiotikatherapie soll ± wenn 
klinisch möglich - deeskaliert (d.h. auf die in vitro Empfindlichkeit der nachgewiesenen 
Erreger fokussiert) werden [45, 46].  
 
Das hier vorgestellte Projekt soll in den teilnehmenden Zentren das Bewusstsein für eine 
angemessene Therapie mit Antibiotika und Antiinfektiva schärfen und langfristig dazu 
beizutragen, dass grundlegende und komplementäre Strategien des Antibiotic Stewardship 
auch in der Kinderonkologie gelebt werden. Durch den Austausch der teilnehmenden 
Zentren untereinander (zum Beispiel bei der Diskussion der kumulativen anonymisierten 
Ergebnisse der Punktprävalenzstudie) soll die Zusammenarbeit im wichtigen Bereich der 
supportiven Therapie (Prävention, Kontrolle und Management von Infektionen) in der 
pädiatrischen Onkologie verbessert werden. 
Auch in der pädiatrischen Onkologie ergeben sich mannigfache Ansatzpunkte für ein ABS 
[45, 47-50] und für ein Antifungal Stewardship (AFS) [51-53].  

 
2.2 Darstellung des bisherigen Wissensstandes (Literatur) 

 Im Rahmen des Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children 
(ARPEC)-Projekts [12, 54-57] sind im November 2012 an 10 Zentren (9 x universitär, 1 x 
nicht-universitär) erste Daten zum Verbrauch von Antibiotika und Antimykotika bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten in Deutschland erhoben worden. Insgesamt wurden 
Daten von 120 zum Stichtag antimikrobiell behandelten kinderonkologischen Patienten 
erfasst. Der Anteil der zum Zeitpunkt der Erfassung mit einem Antibiotikum behandelten 
Kinder an allen stationär behandelten Kindern (antimikrobielle Prävalenzrate) lag bei 
65,0% (78/120 Behandlungsepisoden; 95%-Konfidenzintervall 45,6-86,4%; Range 11,1-
100,0%) im Vergleich zu anderen Stationsarten am höchsten. Am ehesten vergleichbar war 
der Verbrauch mit der antimikrobiellen Prävalenzrate auf pädiatrischen Intensivstationen (i.e. 
62,4% [KI 33,0-86,8]). Das am häufigsten verordnete Antibiotikum bei stationär behandelten 
Kindern mit hämatologisch-onkologischer Grunderkrankung war Cotrimoxazol (Pneumocystis 
jirovecii Prophylaxe) bei 52,6% aller antimikrobiell behandelten Patienten. Die häufigste 
therapeutisch verordnete Antibiotikaklasse waren Glykopeptide (in 28,2%), gefolgt von 
Carbapenemen und Cephalosporinen der Gruppen III oder IV (in je 15,4%). Breitspektrum-
Penicilline, wie Piperacillin-Tazobactam kamen nur in 12,8% der Fälle zum Einsatz. 

In 73,7% (14 von 19 Fällen) einer Therapie bei Fieber während der Granulozytopenie wurde 
eine Kombinationstherapie aus mindestens zwei Antibiotika eingesetzt. 

In einer Umfrage zur Behandlung des Fiebers ohne Fokus bei Patienten mit 
Granulozytopenie, an der insgesamt 59 pädiatrisch onkologische Zentren aus Deutschland, 
Österreich und der Schweiz teilgenommen haben (Scheler et al., Manuskript in 
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Vorbereitung), gaben 48% der Zentren an, in dieser sehr häufigen Behandlungssituation 
immer eine Kombinationstherapie aus einem Breitspektrum-Betalaktam (Piperacillin-
Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim oder Meropenem) und einem Aminoglykosid zu 
verordnen. Die aktuellen AWMF Leitlinie der Fachgesellschaften (DGPI und GPOH) 
empfehlen in dieser Situation im Regelfall eine Monotherapie [58]. Talspiegel für 
Aminoglykoside werden in 22% der teilnehmenden Zentren überhaupt nicht bestimmt, 
Spitzenspiegel nur in 8% [59, 60]. Während die Leitlinie [58] bei stabilen Patienten eine 
Eskalation der Antibiotikatherapie erst nach 72h empfiehlt, erfolgt in 48% der Zentren eine 
solche Umstellung bereits nach 48 h. Die empfohlene (stationäre intravenöse) 
Mindestbehandlungsdauer von 72 Stunden wird von 28% der Zentren im Regelfall 
überschritten. 42% aller Zentren warten mit dem Absetzen der Antibiotika im Regelfall so 
lange, bis sich im peripheren Blutbild Anzeichen einer Erholung der Granulozytenzahl 
zeigen. Nach der Leitlinie [58] können die Antibiotika bei stabilen, mindesten 24 Stunden 
entfieberten Patienten ohne Anzeichen einer fokalen Infektion unabhängig von der 
Granulozytenzahl abgesetzt werden. 18% behandeln in dieser Situation die Patienten weiter 
mit einem oralen Antibiotikum, obwohl die Leitlinie dies nicht empfiehlt. Aus diesen bislang 
verfügbaren Daten ergeben sich multiple Ansätze für eine Optimierung der antimikrobiellen 
Therapie bei stationär behandelten, hämatologisch-onkologischen Patienten. Studien 
anderer Arbeitsgruppen [61, 62] bestätigen, dass ein signifikanter Teil der Anwendungen von 
Antiinfektiva nicht angemessen erfolgt. Beispiele für eine nicht angemessene antimikrobielle 
Therapie siehe [63]. Ob eine Therapie angemessen ist, kann von außen nur beurteilt 
werden, wenn die vor Ort vorhandenen internen Leitlinien zur Verfügung stehen. Primär 
wird eine Therapie, die konform zur internen Leitlinie erfolgt, als angemessen 
beurteilt. Tatsächlich kann sich jedoch ergeben, dass die in der internen Leitlinie 
vereinbarten Behandlungsalgorithmen (Indikation, Auswahl, Dosierung, Drug Monitoring, 
Therapiedauer usw.) nicht mit Leitlinien der wissenschaftlichen Fachgesellschaften konform 
gehen oder andere systematische Fehler ausweisen. Alle Auditoren / Auditorien sind in der 
klinischen Praxis tätig und wissen, dass Leitlinien nicht in der Lage sind, jede erdenkliche 
Behandlungssituation zufriedenstellend abzubilden. 

Die hier vorgestellte Punktprävalenzstudie kann von den teilnehmenden Zentren indirekt 
dazu genutzt werden, ihre internen Leitlinien (als maßgebliche Instrumente der 
Strukturqualität) einer (selbstverständlich vertraulichen) externen Prüfung zu unterziehen. 
Hierzu wird es von Seiten der Projektinitiatoren, denen die teilnehmenden Zentren bekannt 
sind, im Rahmen der Auswertung entsprechende Rückmeldungen geben. Die Ergebnisse 
der Punktprävalenzstudie können den teilnehmenden Zentren dabei helfen, Ansatzpunkte für 
einen Verbesserung der klinischen Praxis zu identifizieren [12, 55, 56]. Selbstverständlich 
handelt es sich hier um eine vertrauliche, nicht direktive sondern lediglich unterstützende 
Beratung. 

Systematische Verbrauchsanalysen von Antiinfektiva [69-72] können die Anwendungsdichte 
bestimmter antimikrobieller Arzneimittel pro 100 Patiententage darstellen und Hinweise 
darauf geben, welche dieser Arzneimittel vermehrt und möglicherweise auch zu ungezielt 
und nicht Leitlinien-konform eingesetzt werden. 

Ob es sich bei der Anwendung von Antiinfektiva um eine angemessene Therapie handelt, 
können solche Verbrauchsanalysen nicht beantworten. Hierzu bedarf es qualitativer Studien, 
zum Beispiel in Form von gezielten Audits [13, 14], Surveys [42, 73-76] oder von 
Punktprävalenzstudien [11, 12, 56, 57, 77].  
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Bei Punktprävalenzstudien werden an einem definierten Stichtag alle um 08:00 Uhr stationär 
behandelte Patienten im Einzelnen untersucht, wenn sie aktuell oder in den letzten 24 h eine 
antimikrobielle Therapie erhalten haben. Neben Basischarakteristika der eingeschlossenen 
Patienten werden konkrete Daten zur antimikrobiellen Therapie erfasst (siehe unten). 

Zusätzlich können vor Ort vorhandene interne Leitlinien als Template für die qualitativen 
Beurteilung der antimikrobiellen Therapie hinzugezogen werden [74].  

 
2.3 Studienprotokoll 

 An diesem Survey nehmen kinderonkologische Behandlungszentren mit mindestens 
10 stationären Behandlungsplätzen teil, die eine interne Verfahrensanweisung für die 
Therapie von Fieber bei Granulozytopenie haben. 

Am Tag der Punktprävalenzerhebung werden in den jeweiligen Zentren folgende 
Informationen erhoben: 

IQfRUPaWiRQeQ ]XU SWaWiRQVbeOegXQg aP Tag deU PXQNWSUlYaOeQ] (ÄBasisformular³) 

x Anzahl der stationären Patienten 
(Belegung zum Zeitpunkt der Erfassung) 

x Anzahl der Patienten, die aufgrund der Besiedlung oder Infektion mit einem 
multiresistenten Erreger oder einer Clostridioides (C.) difficile Infektion in einem 
Einzelzimmer isoliert werden [78], z.B. 

o VRE [38] 
o MRSA [79] 
o MRGN [36, 37] 
o C. difficile [32] 

x Anzahl der Patienten, die aufgrund einer übertragbaren Virusinfektion in einem 
Einzelzimmer isoliert werden [78] 

x Anzahl der Patienten, die aufgrund einer hochgradigen Immunsuppression protektiv 
in einem Einzelzimmer (umkehr-) isoliert werden 

x Anzahl der Patienten, die mit Antibiotika2 und/oder mit Antimykotika behandelt 
werden (ergibt multipliziert mit 100 und geteilt durch alle stationär behandelten 
Patienten die antimikrobielle Prävalenzrate) 

Informationen zu den individuellen, mit Antibiotika und/oder Antimykotika behandelten 
PaWieQWeQ (ÄFälle³) 

x Alter (in Jahren und Monaten) 
x Gewicht (in kg) 
x Onkologische / hämatologische Grunderkrankung (ALL, AML, NHL, Hodgkin 

Lymphom, solider Tumor ZNS, solider Tumor außerhalb des ZNS, SAA/MDS, 
Sonstige: Freitext) 

x Erkrankungsstatus (Ersterkrankung vs. Rezidiv) 
x Cotrimoxazol-Prophylaxe (Ja/Nein) 
x Vorhandensein eines dauerhaft implantierten zentralen Venenkatheters vom Typ 

Broviac/Hickman oder Port (Ja/Nein) 
x Granulozytopenie (Granulozyten < 0,5 x109/L) zu Beginn oder während der aktuellen 

Infektion (Ja/Nein) 

                                                           
2 Die Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe mit Cotrimoxazol wird hier nicht mitgezählt. 
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x Vorbestehende oder akute klinisch relevante Einschränkung der Nierenfunktion 
(Ja/Nein) 

x Risikofaktoren für eine invasive Pilzinfektion 
o AML Induktionstherapie, Leukämie-Rezidiv (nicht in Remission) 
o allogene Stammzelltransplantation 
o Patienten mit ALL oder Hochrisiko-NHL mit ausgeprägter, prolongierter 

Granulozytopenie (ANC < 0,5 x 109/L für > 10 Tage) und zusätzlichen 
Risikofaktoren wie einer systemischen Therapie mit Steroiden 

x Besiedlung3 mit (Ja/Nein) 
o MRSA 
o VRE 
o 2 MRGN  
o 3 MRGN  
o 4 MRGN  

F�r jedeV AnWibioWikXm / AnWim\koWikXm (ÄAntiinfektiva³):  

x Name des Wirkstoffs 
x Startdatum des Antibiotikums / Antimykotikums 
x Verabreichungsmodus (intravenös, oral, inhalativ) 
x Einzeldosis mit Angabe der Einheit [mg, g, IU]4 
x Anzahl der Einzelgaben pro 24h5 
x 24 h Dauerinfusion (dann: Tagesdosis) 
x Prophylaxe (Ja/Nein/Unklar) 
x Perioperative Antibiotikaprophylaxe (Ja/Nein) 
x Therapie (Ja/Nein) 

 
x Falls Therapie:  

o Empirisch (ohne Erregernachweis oder klinischen Fokus) 
o kalkuliert (klinisch / bildgebend definierter Fokus) 
o gezielt (bei bekanntem Erreger) 

x Aminoglykoside: Drug Monitoring (Ja/Nein) 
x Vancomycin: Drug Monitoring (Ja/Nein) 
x Voriconazol / Itraconazol / Posaconazol: Drug Monitoring (Ja/Nein) 

Bei gezielter Therapie einer bakteriellen Infektion:  

x Relevante Ergebnisse der bakteriologischen Erregerdiagnostik (nur solche Befunde, 
die von Seiten der behandelnden Ärzte im Zusammenhang mit der aktuellen Infektion 
stehen und als zielführend für die Auswahl der Therapie angesehen werden, 
Mehrfachangabe möglich ĺ Freitext 

Wenn möglich sollen die aus der Sicht der behandelnden Ärzte relevanten mikrobiologischen 
Befunde6 pseudonymisiert werden (Patientendaten schwärzen, Klinik ID und Patienten ID 
eintragen) und diesen Befund an die Studienleitung faxen. Die Übertragung dieser Befund in 

                                                           
3 Hier geht es um eine vorbekannte Besiedlung, nicht um den aktuellen Erregernachweis (invasive Isolate im 
Kontext der zurzeit behandelten Infektion) 
4 Bei Piperacillin-Tazobactam wird die Gesamtmenge in g angegeben (z.B. 4 g Piperacillin + 0,5 g Tazobactam = 
4,5 g). Das Gleiche gilt für Cotrimoxazol, Ampicillin-Sulbactam / Sultamicillin (oral), Amoxicillin-Clavulanat und 
Ceftazidim-Avibactam 
5 Bei bestimmten Schemata der Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen ist die Gabe von liposomalem 
Amphotericin B oder von Micafungin zweimal pro Woche Standard. 
6 Zum Beispiel Erregernachweis in der Blutkultur, Bakterienspezies mit Antibiogramm 
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das Dateneingabemodul erfolgt in der Studienzentrale, um den teilnehmenden Ärzten diesen 
Aufwand zu ersparen. 

Anteil von inadäquaten Antibiotika-/Antimykotika-Therapien (inklusive der 
perioperativen Antibiotikaprophylaxe) 
Die teilnehmenden Zentren stellen den Projektkoordinatoren ihre internen Leitlinien 
zur Verfügung. Die Projektkoordinatoren pseudonymisieren diese Leitlinien (Studien-ID des 
jeweiligen Zentrums) vor Weitergabe an die einzelnen Expertenpanels (siehe unten). 

Die Projektkoordinatoren sichten die entsprechenden internen Leitlinien und geben den 
teilnehmenden Zentren Rückmeldung, insofern es Abweichungen von übergeordneten 
Standards gibt (z.B. AWMF Leitlinien [58], Handbuch der Deutschen Gesellschaft für 
Pädiatrische Infektiologie, Thieme Verlag, 7. Auflage 2018 usw.). 

Die Frage, ob es sich um eine angemessene antimikrobielle Therapie handelt, ist keine 
einfache, dichotome Fragestellung. Innerhalb der Gruppe der nicht angemessenen 
Therapien gibt es unterschiedliche Kategorien. Diese Einteilung lässt eine differenzierte 
Beurteilung und damit auch eine differenzierte Rückmeldung an das Behandlungsteam zu. 

Diese im Einzelfall sehr komplexen Fragen werden in der Projektgruppe im Konsens 
entschieden (Panel Prozess) [80]. Hierfür werden 5 Panels mit jeweils 3 Experten aus 
verschiedenen Zentren gebildet. Jedes Panel bekommt von der zentralen 
Studienkoordination bis zu 30 anonymisierte Fälle7 zur Begutachtung vorgelegt.  

Dabei gilt, dass die Panelmitglieder keine Fälle beurteilen dürfen, die aus ihrem eigenen 
Zentrum stammen. Als primäre Bewertungsgrundlage dient den Expertenpanels der 
interne Verfahrensstandard des jeweiligen Zentrums. Bei darüber hinausgehenden 
Überlegungen werden diese separat gekennzeichnet (es kann sein, dass eine Therapie als 
inadäquat angesehen wird, obwohl sie so im abteilungsinternen Standard vorgesehen ist). 

Zusätzlich erhalten die Panelmitglieder von den Studienkoordinatoren eine Checkliste mit 
Hinweisen zur gezielten Prüfung). Alle (in Hinblick auf Zentrum und Patient 
anonymisierten) Fälle, bei denen ein Mitglied des jeweiligen Panels eine vermeintlich 
inadäquate Therapie identifiziert, werden innerhalb der jeweiligen Panels gemeinsam in einer 
Telefonkonferenz diskutiert. 

Am Ende wird eine Kategorie für eine inadäquate Therapie vergeben, wenn dem mindestens 
2 von 3 Mitgliedern des jeweiligen Expertenpanels zustimmen.  

AXf dieVe WeiVe YRQ eiQeP E[SeUWeQSaQeO aOV Ämöglicherweise inadäquat³ deNOaUieUWe 
Fälle werden zur Verifizierung einem der Projektkoordinatoren vorgelegt, der zu einem der 
beiden anderen Expertenpanels gehört. 

Zugleich erhält jedes Expertenpanel von der Studienkoordination eine zufällige Auswahl 
von jeweils 5 Flllen anderer Panels, die als Äadlquat³ bzw. als Äinadlquat³ deklariert 
wurden. Dies dient zur Überprüfung der Übereinstimmung zwischen den Panels (Interpanel 
Agreement). Um einem Bias vorzubeugen, erfährt das zweitbegutachtende Panel nicht, wie 
das Votum des ersten Panels ausgefallen ist. 

                                                           
7 Zuordnung über Zentrums-ID und Fall-ID (die Patientenliste befindet sich im teilnehmenden Zentrum) 



C h e c k l i s t e 
für Anträge an die Ethik-Kommission der Ärztekammer des Saarlandes  
 

(intern_EK_V7) 
Seite 10 von 22   Version 1] vom 06.02.2020] 

 

Studienspezifische Formulare (siehe Anhang) 
EiQgeVchORVVeQ ZeUdeQ aOOe VWaWiRQlU iQ BehaQdOXQg befiQdOicheQ PaWieQWeQ iP AOWeU YRQ � 18 
Jahren zum Zeitpunkt des Audits. Am Tag des Punktprävalenz-Audits wird 

a) Das Basisformular mit stationsspezifischen Angaben ausgefüllt. 
b) Erhält jeder Patient, der um 08:00 Uhr oder in den letzten 24 Stunden zuvor eine 

antibiotische oder systemisch-antimykotische Behandlung eine Survey-spezifische 
Patienten-ID* (Format: ID teilnehmende Klinik-001 ff) in einer Patientenliste (mit 
Klarnamen und Geburtsdatum). Auf diese Liste haben ausschließlich die 
medizinischen Mitarbeiter des teilnehmenden Zentrums Zugriff. Diese Liste wird 
entweder auf Papier oder elektronisch erstellt und so aufbewahrt, dass sie sicher vor 
unberechtigtem Zugriff geschützt ist. 

c) Wird für jeden dieser Patienten ein patientenspezifischer pseudonymisierter 
Erfassungsbogen (CRF) ausgefüllt (gekennzeichnet mit der Patienten ID*) 
 

In der Studienzentrale in Homburg werden die CRFs zusammengetragen und in eine Excel-
Tabelle überführt (für das teilnehmende Zentrum und kumulativ). Die Auditoren dieser Studie 
erhalten die Daten für ihren Teil des Audits auf einem USB-Stick per Post zugeschickt. 

Im Rahmen diese Audits werden keine Sozialdaten, sondern nur pseudonymisierte 
Patientendaten (ohne Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Anschrift) abgelegt. 

Das Alter wird in Monaten angegeben; dies ist im Rahmen des Audits erforderlich,  
da die Dosierung einiger Antiinfektiva altersabhängig ist. 

 

Auswertung der Primärdaten, Statistik 

Die erhobenen Daten werden entsprechend den Fragestellungen deskriptiv analysiert. 

Da die erhobenen Daten primär deskriptiv analysiert werden, entfällt ein detaillierter 
Statistikplan. Vergleiche einzelner Aspekte werden mittels univariater (Chi-Quadrat- oder 
FiVheU¶V Exact Test), ggfls. multivariater Analysen erfolgen. Alle statistischen Tests werden 
zweiseitig erfolgen und bei einem p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant bewertet. 

 
2.4 Begründung der Notwendigkeit von Studien an Menschen 
 Das Ziel der Studie ist es, die Versorgung von Kindern und Jugendlichen, die sich in 
kinderhämatologischer bzw. ±onkologischer Betreuung befinden, zu verbessern. Daher 
werden in dieser Studie pseudonymisierte Daten von eben solchen Kindern und 
Jugendlichen erhoben. 
 
2.4.1 Studie an gesunden Probanden? 
 entfällt 
 
2.4.2 Studie an Patienten? 
 s.o. 
 
2.5 Vorgesehene Eingriffe bzw. Belastungen der Probanden bzw. Patienten 
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 Es handelt sich bei diesem Audit um ein Projekt der Qualitätssicherung, eine 
Intervention ist nicht vorgesehen. Die Patienten werden nach den gültigen Standards der 
teilnehmenden Zentren behandelt 
 
2.6 Probanden- bzw. Patientenauswahl 
 s.o. 
 
2.6.1 Einschlusskriterien 
 Eingeschlossen werden alle in den teilnehmenden kinderhämatologisch/-
onkologischen Zentren stationär iQ BehaQdOXQg befiQdOicheQ PaWieQWeQ iP AOWeU YRQ � 18 
Jahren zum Zeitpunkt des Audits. 
 
2.6.2 Ausschlusskriterien 
 entfällt 
 
2.7 Vorgesehene Gesamtdauer der Studie 
 Auch wenn es sich um einen kurzen Erhebungszeitraum handelt, kann der Prozess 
der qualitativen Beurteilung der einzelnen Therapien inklusive der Auseinandersetzung 
innerhalb der Panels sehr zeitintensiv sein, so dass die Studiendauer zunächst auf 24 
Monate ausgelegt wird. 
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4 Darlegung der voraussichtlichen Vorteile und der Bedeutung der Studie für den 

Menschen 
 

a) in der Heilkunde (namentlich unter Vergleich mit herkömmlichen diagnostischen 
resp. therapeutischen Methoden) 

 Die aus diesem Projekt gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu dienen, die 
Versorgung von Kindern und Jugendlichen in der Kinderhämatologie und ±
onkologie dahingehend zu verbessern, dass einer rationalen antibakteriellen 
Therapie eine größere Bedeutung beigemessen wird, d.h. unnötige 
Behandlungen mit Antibiotika vermieden werden und eine größere Adhärenz an 
Leitlinien geleistet wird. Für die einzelnen Zentren können die Ergebnisse der 
Studie auch als Abgleich ihrer internen Standards mit überregionalen 
Versorgungsempfehlungen und damit zur Verbesserung der Patientenversorgung 
dienen. 

b) in der Forschung 
 entfällt 

 
4.1 bei minderjährigen gesunden Studienteilnehmern 
 

a) Prüfung von Diagnostika und Vorbeugungsmitteln? 
 entfällt 
 
b) spezieller Bezug zu Krankheiten von Minderjährigen? 
 entfällt 
 
c) individuelle Indikationen? 
 entfällt 
 
d) Möglichkeit einer Prüfung an Erwachsenen ausgeschlossen? 
 entfällt 
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5 Güterabwägung zwischen den Nachteilen und Risiken einerseits und dem 

voraussichtlichen Nutzen andererseits 
 
5.1 Berücksichtigung des Grundsatzes, dass stets die Belange der Studienteilnehmer 

den Vorrang haben müssen (vgl. dazu Ziff. I 5, 6, II 6, III 4 der revidierten Deklaration 
von Helsinki) 

 entfällt 
 
5.2 Beschränkung der Zahl (Fallzahlplanung) der Studienteilnehmer auf das unbedingt 

notwendige Maß 
 entfällt 
 
5.3 Bei Studien an gesunden Probanden, denen keine therapeutischen Vorteile aus der 

Studie erwachsen, gelten strengere Anforderungen an die Vertretbarkeit des 
Forschungsvorhabens als bei neuartigen Studien an Patienten 

 entfällt 
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6 Beifügung eines Musters (separates Dokument!) des verwendeten 

Einwilligungsformulars,  
Beifügung eines Musters (separates Dokument!) der 
Patienten/Probandeninformation, 
Hinweis auf die Rechte der Patienten nach der DSGVO,  

 
 um die Aufklärung über insbesondere folgende Punkte zu belegen:  
 

x bei Patienten: 
 

a) Diagnoseaufklärung? 
  entfällt 
 

b) alternative Verlaufsaufklärung (Prognoseaufklärung?) 
  entfällt 
 

c) Risikoaufklärung, bezogen auf die Studienauswirkungen? 
  entfällt 
 

d) Aufklärung über ein angebrachtes Verhalten des Patienten während und nach 
der Studie? 

  entfällt 
 

x Aufklärung über die Widerruflichkeit einer Einwilligung? 
entfällt 

 
x Aufklärung über das Bestehen und den Umfang der gesetzlichen 

Probandenversicherung (vgl. Ziff. 8) und die danach von dem Studienteilnehmer 
zu beachtenden Obliegenheiten, ggf. durch Aushändigung der 
Versicherungsbedingungen? Schriftliche Fixierung dieser Aufklärung. 
entfällt 

 
x Aufklärung über die Speicherung der Daten in pseudonymisierter Form und evtl. 

Weitergabe an Berechtigte unter Beachtung des Datenschutzgesetzes 
entfällt 

 
x Besondere Aufklärung über die Situation 

 
a) bei randomisierten Studien 

  entfällt 
 

b) bei Blind- und Doppelblindstudien 
  entfällt 
 

x Beachtung der Sonderregeln bei Minderjährigen und bei in ihrer 
Geschäftsfähigkeit beeinträchtigten Patienten 
entfällt 
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x Aufklärung, wenn Schwangere von der Studienteilnahme ausgeschlossen sind. 
Ausschluss durch ß-HCG-Test vor Aufnahme in die Studie abgeklärt? Beratung 
von Frauen, wenn sie während der Studie schwanger werden? 
entfällt 

 
 
Die Ethik-Kommission bittet, Sinn und Zweck der Studie, Chancen und Risiken sowie 
Angaben über derzeitige Therapiemöglichkeiten, die Besonderheiten der Studie im 
Aufklärungsbogen detailliert schriftlich niederzulegen und in einer Sprache, die dem 
Patienten bzw. Probanden verständlich ist, darzustellen. 
 
Es muss auch darauf hingewiesen werden, dass der Studienteilnehmer jederzeit ohne 
Angabe von Gründen und ohne Nachteile für seine Person von der Einwilligung zur 
Studienteilnahme zurücktreten kann. 
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7. Nachweis einer ausreichenden Probandenversicherung 
 entfällt 
 
 
 
 
8. Darlegung der Erfüllung etwaiger sonstiger Voraussetzungen für die 

Durchführung der Studie, z. B. 
 

a) Einholung einer Genehmigung gemäß § 31 Abs. 1 Strahlenschutzgesetz 
 entfällt 
 
 
 
 
9. Information des Hausarztes 

Liste der Medikamente, die während der Studie nicht gegeben werden sollen/dürfen, 
Verhaltensmaßregeln bei möglichen Zwischenfällen, Liste der Telefonnummern der 
Ansprechpartner bei Rückfragen ± ÄHRWOiQe³, ggf. VRUdUXcN ]XP AXfOiVWeQ von 
ÄadYeUVe eYeQWV³. 

 entfällt 
 
 
 
 
10. Sicherstellung, dass bei Veränderungen der Risikolage während der Studie die 

Güterabwägung im Sinne von Ziff. 5 jeweils erneut durchgeführt wird und bei 
nachteiliger Veränderung der Risikolage auch erneute Aufklärungsgespräche 
mit den Studienteilnehmern stattfinden 

 
Benachrichtigung der Ethik-Kommission 

 entfällt 
 
 
 
 
11. Nach Abschluss des Projektes kurze Darstellung des Ergebnisses durch den 

verantwortlichen Versuchsleiter bzw. Übersendung eines Sonderdruckes bei 
Publikation 

 Erfolgt zeitnah nach der Publikation 
 
 
 
 
12. Bearbeitungsgebühr gem. § 1 Ziff. 12 a) und b) der Verwaltungsgebühren-

ordnung für Anträge an die Ethik-Kommission nach § 1 Abs. 4 der 
Berufsordnung: 200 ¼ - 800 ¼ 

 Wir bitten, die Verwaltungsgebühr aufgrund der teilnehmenden universitären 
Institutionen ohne industrielle Unterstützung auf die Minimalgebühr zu setzen. 

Rechnungsempfänger: 



C h e c k l i s t e 
für Anträge an die Ethik-Kommission der Ärztekammer des Saarlandes  
 

(intern_EK_V7) 
Seite 22 von 22   Version 1] vom 06.02.2020] 

Dr. med. Cihan Papan, Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, 
Universitätsklinikum des Saarlandes, Kirrberger Straße, Gebäude 43, 66421 
Homburg/Saar 
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Homburg, 09.06.2020  
 
  
Kenn-Nr. 33/20 
Punktprävalenzuntersuchung zur qualitativen Analyse des Einsatzes 
von Antibiotika und Antimykotika in der pädiatrischen Onkologie 
und Hämatologie 
 
 
Sehr geehrter Herr Professor Grundmann, 
sehr geehrter Herr Dr. Jakob, 
sehr geehrte Damen und Herren,  
 
herzlichen Dank für Ihr Schreiben vom 02.04.2020 und dem damit einhergehenden positiven 
Bescheid bezüglich unserer o.g. Studie (Kenn-Nr. 33/20). 
 
Wir möchten im Folgenden auf die von Ihnen angesprochenen Punkte eingehen. 
 

x Checkliste Seite 8 und 9, Pseudonymisierung: Wir bitten dieses Missverständnis zu 
entschuldigen. Selbstverständlich sollen alle Daten bzw. Befunde, die der 
Studienzentrale zur Verfügung gestellt werden, pseudonmyisiert übermittelt werden. 
Hierfür wird der pseudonymisierte Erfassungsbogen (case report form, CRF) 
verwendet, auf welchem die Patienten-ID als Pseudonym vom jeweiligen Zentrum 
einzutragen ist. Als einziges zusätzliches Dokument kommen ggf. mikrobiologische 
Befundausdrucke in Frage (z.B. Antibiogramm/Antimykogramm), bei denen die 
teilnehmenden Zentren angehalten sind, sämtliche Patientendaten zu schwärzen und 
die Klinik ID und Patienten ID zu vermerken, wie auf Seite 8 der Checkliste erläutert. 
Die Patientenidentifikationsliste verbleibt beim teilnehmenden Zentrum, so dass dort 
und nur dort eine Zuordnung zu einem bestimmten Patienten möglich wäre. 

x Checkliste Seite 9, Anonymisierung vor Panelbegutachtung: Wir bitten die Irritationen 
durch diesen Passus zu entschuldigen. In Analogie zur Patientenidentifikationsliste 
wird in einer Zentrum-Identifikationsliste jedem teilnehmenden Zentrum ein 
Buchstaben-Code vergeben, anhand dessen die Studienzentrale die jeweiligen Fälle 
einem Zentrum zuordnen kann, z.B. A07 wäre Patient mit der ID 07 aus dem Zentrum 

Universitätsklinikum des Saarlandes, Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, D-66421 Homburg  
Gebäude 43, D-66421 Homburg 

 
An die 
Ärztekammer des Saarlandes 
Ethikkommission 
z.Hd. Hr. Prof. Grundmann 
Faktoreistr. 4 
66111 Saarbrücken 

mailto:clostridium.difficile@uks.eu
mailto:info@infectio-saar.de
http://www.infectio-saar.de/
mailto:mikrobiologie@uks.eu
http://www.uks.eu/mikrobiologie


 

 
Seite 2 von 2 
 

A. Die Codierung der Zentren erfolgt durch einen Mitarbeiter des Studienzentrums, 
der jedoch nicht in die Begutachtung der Fälle eingebunden ist. Die Zentrum-
Identifikationsliste verbleibt bei der Studienleitung. Wie auch auf Seite 9 nun etwas 
klarer dargestellt, werden die von den teilnehmenden Zentren bereitgestellten 
internen Leitliniendokumente in ein neutrales Dateiformat überführt, so dass eine 
Erkennbarkeit des Zentrums nicht gegeben ist. Da die Panelzuteilung der Fälle 
dergestalt erfolgt, dass kein Begutachter Fälle seines eigenen Zentrums vorgelegt 
bekommt, ist für die Panel-Begutachter eine Zuordnung zu bestimmten Patienten 
oder Zentren somit nicht möglich, und die Fälle behalten ihr Pseudonym bestehend 
aus Buchstabe und Zahlencode. Wir haben daher die Bezeichnung „anonymisiert“ 
durch „pseudonymisiert“ an den jeweiligen Stellen in der Checkliste ersetzt. 

 
Eine überarbeitete Checkliste finden Sie anbei, die Änderungen haben wir mit einem 
Kommentar markiert. 
 
Für Rückfragen stehen wir jederzeit zur Verfügung 
 
 
Mit freundlichen Grüßen 
 
 
 
Cihan Papan 
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Bitte beachten Sie folgende Hinweise: 
 

x In Papierform eingereichte Anträge können nicht mehr bearbeitet werden. 
 

x Sämtliche Dokumente sind in der Fußzeile mit Versions-Nr. und Versionsdatum zu 
versehen, um geänderte Dokumente voneinander unterscheiden zu können. 
 

x Bitte reichen Sie die Checkliste im Word-Format ein, ohne Links und Anhänge. Die 
Anhänge bitte in separaten Dokumenten, nach Möglichkeit ebenfalls im Word-
Format, einreichen. 
 

x Bitte reichen Sie die Patienteninformation sowie die Einwilligungserklärung in 
separaten Dokumenten ein. 
 

x Jede einzelne Änderung ist im Text deutlich farblich zu markieren (gestrichener 
Text wird durchgestrichen, ergänzter Text wird unterstrichen). Es sind Checkliste, 
Patienteninformation und Einwilligungserklärung mit fortlaufender Version-Nr. und 
Versionsdatum bei jeder Änderung des Antrags vorzulegen. 
 

x Bitte senden Sie das ausgefüllte Formular mit den dazugehörigen Anlagen 
ausschließlich an: ethikkommission@aeksaar.de 
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1. Formales 
 
1.1 Bezeichnung des Vorhabens 

 Punktprävalenzuntersuchung zur qualitativen Analyse des Einsatzes von Antibiotika 
und Antimykotika in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie 

 
1.2 Namen des verantwortlichen Leiters und seiner mitbetreuenden Ärzte 

 Dr. med. Cihan Papan, Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, 
Universitätsklinikum des Saarlandes, Kirrberger Straße, Gebäude 43, 66421 Homburg/Saar 
Tel.: 06841-1623943, Fax: 06841-1623985, E-Mail: cihan.papan@uks.eu 

 

Prof. Dr. med. Arne Simon, Pädiatrische Onkologie und Hämatologie am Universitätsklinikum 
des Saarlandes, Kirrberger Str. Geb. 9, 66421 Homburg/Saar 
Tel: 06841-1628399, Fax: 06841-1628424, E-Mail: Arne.Simon@uks.eu  

 
1.2.1 Art und Zahl der Prüfstellen und Namen der beteiligten Ärzte bei Multizenterstudien 
 11 Zentren: Homburg, Wien, Münster, München, Freiburg, Düsseldorf, Frankfurt, 
Würzburg, Berlin, Mannheim, Kiel. 
 

Andishe Attarbaschi (Prof. Dr. med., Wien) 

Norbert Graf (Prof. Dr. med., Homburg/Saar) 

Andreas Groll (Prof. Dr. med., Münster) 

Johannes Hübner (Prof. Dr. med., München) 

Markus Hufnagel (Prof. Dr. med., Freiburg) 

Hans-Jürgen Laws (Prof. Dr. med., Düsseldorf) 

Thomas Lehrnbecher (Prof. Dr. med., Frankfurt) 

Johannes Liese (Prof. Dr. med., Würzburg) 

Luise Martin (Dr. med., Berlin) 

Tobias Tenenbaum (Prof. Dr. med., Mannheim) 

Stefan Weichert (Dr. med., Mannheim) 

Simon Vieth (Dr. med., Kiel) 

Ulrich von Both (Dr. med., München) 

 
1.3 Angaben zur Finanzierung der Studie 

mailto:cihan.papan@uks.eu
mailto:Arne.Simon@uks.eu
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 entfällt 
 
1.4 Wurde schon bei einer anderen Ethik-Kommission ein diesbezüglicher Antrag 

gestellt? 
 Nein 
 
1.4.1 Bei welcher? 
 entfällt 
 
1.4.2 Vorlage des Votums einschl. der von dieser Ethik-Kommission gemachten Auflagen 

einschl. des evtl. geführten Schriftwechsels 
 entfällt 
 
1.4.3 Vorlage des Votums einschl. der von dieser Ethik-Kommission gemachten Auflagen 

einschl. des evtl. geführten Schriftwechsels 
 entfällt 
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2. Beschreibung und wissenschaftliche Begründung des Projektes 
 
2.1 Erläuterung des Studienziels 

 Kinderonkologische Patienten sind während der Behandlungsphasen mit 
Chemotherapie sowie nach Strahlentherapie und Stammzelltransplantation einem erhöhten 
Risiko für schwerwiegende infektiöse Komplikationen ausgesetzt. Gefördert wird dies vor 
allem durch die Immunsuppression, die infolge der Grunderkrankung und deren Therapie 
auftritt [1]. Betrachtet man die Patienten mit Fieber während Behandlungsphasen mit 
Granulozytopenie genauer, so lassen sich drei grundlegende klinische 
Behandlungssituationen unterscheiden [2, 3] 

x Fieber ohne erkennbaren Fokus  
x Mikrobiologisch definierte Infektion 

(z.B. Blutstrominfektion mit positiver Blutkultur) [4-6] 
x Klinisch definierte Infektion (z.B. Pneumonie ohne Erregernachweis). 

Infektionen treten keineswegs nur während der Granulozytopenie auf, sondern auch dann, 
wenn die Granulozytenzahl höher als 0,5 x 109/L ist [7, 8]. Die Granulozytopenie ist ein 
unabhängiger Risikofaktor für einen komplizierten Verlauf von Infektionen [2]. 

Aufgrund des vermehrten Auftretens von Infektionen und der Erkrankungs- und Therapie-
bedingten Immunsuppression ist die Anwendungsdichte von Antibiotika, Antimykotika und 
Virostatika bei kinderonkologische Patienten vergleichsweise hoch [9, 10]. Dies betrifft neben 
der empirischen (kalkulierten) Therapie auch die gezielte Behandlung bei bekanntem 
Infektionsfokus und/oder Erreger und verschiedene antimikrobielle Prophylaxen [11-27]. 

Der häufige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika erhöht auch bei kinderonkologischen 
Patienten das Risiko einer Clostridioides difficile assoziierten Kolitis [28-32] und das Risiko 
einer Besiedlung oder Infektion mit bakteriellen Infektionserregern, die spezielle Resistenzen 
und Multiresistenzen aufweisen (MRE)1 [33-35].  

Der Anteil der Patienten, die mit MRE kolonisiert sind oder Infektionen durch MRE erleiden, 
nimmt in den letzten Jahren zu. Dies zieht zum Einen eine Reihe krankenhaushygienischer 
Maßnahmen nach sich, die über eine gute Basishygiene hinausgehen und mit einem deutlich 
erhöhten Bedarf an Einzelzimmern und personellen Ressourcen verbunden sind [32, 36-39].  

Eine angemessene und sichere stationäre Behandlung kann hier nur durch erhebliche 
Anstrengungen des gesamten Behandlungsteams sichergestellt werden, v.a. wenn  

� bei anderen Patienten die zwingende Notwendigkeit einer protektiven 
Isolierung aufgrund einer besonders hochgradigen Immunsuppression besteht 
[40]  

� qualifiziertes Fachpflegepersonal nicht in ausreichender Zahl verfügbar ist. 
Des Weiteren kommen bei der gezielten Therapie von Infektionen durch multiresistente 
Erreger häufig Reservetherapeutika zum Einsatz [41], die zum Teil für die Verabreichung bei 

                                                             
1 Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE), 
multiresistente gramnegative Erreger (MRGN) 
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Kindern (noch) nicht zugelassen sind und deren optimale Dosierung bei Kindern nicht 
bekannt ist [42-44]. 

Die Zunahme multiresistenter Infektionserreger hat weltweit dazu geführt, dass die 
Indikationsstellung zur Behandlung mit Antibiotika zunehmend kritisch analysiert und ggf. 
einer infektiologisch fundierten Neubewertung unterzogen wird. Primäres Ziel jeder Antibiotic 
Stewardship (ABS) Initiative ist es, für die Patienten ± nach einer gezielten mikrobiologischen 
Diagnostik ± die bestmögliche antimikrobielle Behandlung mit möglichst geringen 
unerwünschten Nebenwirkungen sicherzustellen. Nicht indizierte Behandlungen mit 
Antibiotika sollen zeitnah beendet und eine zu breit wirksame Antibiotikatherapie soll ± wenn 
klinisch möglich - deeskaliert (d.h. auf die in vitro Empfindlichkeit der nachgewiesenen 
Erreger fokussiert) werden [45, 46].  
 
Das hier vorgestellte Projekt soll in den teilnehmenden Zentren das Bewusstsein für eine 
angemessene Therapie mit Antibiotika und Antiinfektiva schärfen und langfristig dazu 
beizutragen, dass grundlegende und komplementäre Strategien des Antibiotic Stewardship 
auch in der Kinderonkologie gelebt werden. Durch den Austausch der teilnehmenden 
Zentren untereinander (zum Beispiel bei der Diskussion der kumulativen pseudonymisierten 
Ergebnisse der Punktprävalenzstudie) soll die Zusammenarbeit im wichtigen Bereich der 
supportiven Therapie (Prävention, Kontrolle und Management von Infektionen) in der 
pädiatrischen Onkologie verbessert werden. 
Auch in der pädiatrischen Onkologie ergeben sich mannigfache Ansatzpunkte für ein ABS 
[45, 47-50] und für ein Antifungal Stewardship (AFS) [51-53].  

 
2.2 Darstellung des bisherigen Wissensstandes (Literatur) 

 Im Rahmen des Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children 
(ARPEC)-Projekts [12, 54-57] sind im November 2012 an 10 Zentren (9 x universitär, 1 x 
nicht-universitär) erste Daten zum Verbrauch von Antibiotika und Antimykotika bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten in Deutschland erhoben worden. Insgesamt wurden 
Daten von 120 zum Stichtag antimikrobiell behandelten kinderonkologischen Patienten 
erfasst. Der Anteil der zum Zeitpunkt der Erfassung mit einem Antibiotikum behandelten 
Kinder an allen stationär behandelten Kindern (antimikrobielle Prävalenzrate) lag bei 
65,0% (78/120 Behandlungsepisoden; 95%-Konfidenzintervall 45,6-86,4%; Range 11,1-
100,0%) im Vergleich zu anderen Stationsarten am höchsten. Am ehesten vergleichbar war 
der Verbrauch mit der antimikrobiellen Prävalenzrate auf pädiatrischen Intensivstationen (i.e. 
62,4% [KI 33,0-86,8]). Das am häufigsten verordnete Antibiotikum bei stationär behandelten 
Kindern mit hämatologisch-onkologischer Grunderkrankung war Cotrimoxazol (Pneumocystis 
jirovecii Prophylaxe) bei 52,6% aller antimikrobiell behandelten Patienten. Die häufigste 
therapeutisch verordnete Antibiotikaklasse waren Glykopeptide (in 28,2%), gefolgt von 
Carbapenemen und Cephalosporinen der Gruppen III oder IV (in je 15,4%). Breitspektrum-
Penicilline, wie Piperacillin-Tazobactam kamen nur in 12,8% der Fälle zum Einsatz. 

In 73,7% (14 von 19 Fällen) einer Therapie bei Fieber während der Granulozytopenie wurde 
eine Kombinationstherapie aus mindestens zwei Antibiotika eingesetzt. 

In einer Umfrage zur Behandlung des Fiebers ohne Fokus bei Patienten mit 
Granulozytopenie, an der insgesamt 59 pädiatrisch onkologische Zentren aus Deutschland, 
Österreich und der Schweiz teilgenommen haben (Scheler et al., Manuskript in 

Kommentar [PC1]: Änderung 
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Vorbereitung), gaben 48% der Zentren an, in dieser sehr häufigen Behandlungssituation 
immer eine Kombinationstherapie aus einem Breitspektrum-Betalaktam (Piperacillin-
Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim oder Meropenem) und einem Aminoglykosid zu 
verordnen. Die aktuellen AWMF Leitlinie der Fachgesellschaften (DGPI und GPOH) 
empfehlen in dieser Situation im Regelfall eine Monotherapie [58]. Talspiegel für 
Aminoglykoside werden in 22% der teilnehmenden Zentren überhaupt nicht bestimmt, 
Spitzenspiegel nur in 8% [59, 60]. Während die Leitlinie [58] bei stabilen Patienten eine 
Eskalation der Antibiotikatherapie erst nach 72h empfiehlt, erfolgt in 48% der Zentren eine 
solche Umstellung bereits nach 48 h. Die empfohlene (stationäre intravenöse) 
Mindestbehandlungsdauer von 72 Stunden wird von 28% der Zentren im Regelfall 
überschritten. 42% aller Zentren warten mit dem Absetzen der Antibiotika im Regelfall so 
lange, bis sich im peripheren Blutbild Anzeichen einer Erholung der Granulozytenzahl 
zeigen. Nach der Leitlinie [58] können die Antibiotika bei stabilen, mindesten 24 Stunden 
entfieberten Patienten ohne Anzeichen einer fokalen Infektion unabhängig von der 
Granulozytenzahl abgesetzt werden. 18% behandeln in dieser Situation die Patienten weiter 
mit einem oralen Antibiotikum, obwohl die Leitlinie dies nicht empfiehlt. Aus diesen bislang 
verfügbaren Daten ergeben sich multiple Ansätze für eine Optimierung der antimikrobiellen 
Therapie bei stationär behandelten, hämatologisch-onkologischen Patienten. Studien 
anderer Arbeitsgruppen [61, 62] bestätigen, dass ein signifikanter Teil der Anwendungen von 
Antiinfektiva nicht angemessen erfolgt. Beispiele für eine nicht angemessene antimikrobielle 
Therapie siehe [63]. Ob eine Therapie angemessen ist, kann von außen nur beurteilt 
werden, wenn die vor Ort vorhandenen internen Leitlinien zur Verfügung stehen. Primär 
wird eine Therapie, die konform zur internen Leitlinie erfolgt, als angemessen 
beurteilt. Tatsächlich kann sich jedoch ergeben, dass die in der internen Leitlinie 
vereinbarten Behandlungsalgorithmen (Indikation, Auswahl, Dosierung, Drug Monitoring, 
Therapiedauer usw.) nicht mit Leitlinien der wissenschaftlichen Fachgesellschaften konform 
gehen oder andere systematische Fehler ausweisen. Alle Auditoren / Auditorien sind in der 
klinischen Praxis tätig und wissen, dass Leitlinien nicht in der Lage sind, jede erdenkliche 
Behandlungssituation zufriedenstellend abzubilden. 

Die hier vorgestellte Punktprävalenzstudie kann von den teilnehmenden Zentren indirekt 
dazu genutzt werden, ihre internen Leitlinien (als maßgebliche Instrumente der 
Strukturqualität) einer (selbstverständlich vertraulichen) externen Prüfung zu unterziehen. 
Hierzu wird es von Seiten der Projektinitiatoren, denen die teilnehmenden Zentren bekannt 
sind, im Rahmen der Auswertung entsprechende Rückmeldungen geben. Die Ergebnisse 
der Punktprävalenzstudie können den teilnehmenden Zentren dabei helfen, Ansatzpunkte für 
einen Verbesserung der klinischen Praxis zu identifizieren [12, 55, 56]. Selbstverständlich 
handelt es sich hier um eine vertrauliche, nicht direktive sondern lediglich unterstützende 
Beratung. 

Systematische Verbrauchsanalysen von Antiinfektiva [69-72] können die Anwendungsdichte 
bestimmter antimikrobieller Arzneimittel pro 100 Patiententage darstellen und Hinweise 
darauf geben, welche dieser Arzneimittel vermehrt und möglicherweise auch zu ungezielt 
und nicht Leitlinien-konform eingesetzt werden. 

Ob es sich bei der Anwendung von Antiinfektiva um eine angemessene Therapie handelt, 
können solche Verbrauchsanalysen nicht beantworten. Hierzu bedarf es qualitativer Studien, 
zum Beispiel in Form von gezielten Audits [13, 14], Surveys [42, 73-76] oder von 
Punktprävalenzstudien [11, 12, 56, 57, 77].  
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Bei Punktprävalenzstudien werden an einem definierten Stichtag alle um 08:00 Uhr stationär 
behandelte Patienten im Einzelnen untersucht, wenn sie aktuell oder in den letzten 24 h eine 
antimikrobielle Therapie erhalten haben. Neben Basischarakteristika der eingeschlossenen 
Patienten werden konkrete Daten zur antimikrobiellen Therapie erfasst (siehe unten). 

Zusätzlich können vor Ort vorhandene interne Leitlinien als Template für die qualitativen 
Beurteilung der antimikrobiellen Therapie hinzugezogen werden [74].  

 
2.3 Studienprotokoll 

 An diesem Survey nehmen kinderonkologische Behandlungszentren mit mindestens 
10 stationären Behandlungsplätzen teil, die eine interne Verfahrensanweisung für die 
Therapie von Fieber bei Granulozytopenie haben. 

Am Tag der Punktprävalenzerhebung werden in den jeweiligen Zentren folgende 
Informationen erhoben: 

IQfRUPaWiRQeQ ]XU SWaWiRQVbeOegXQg aP Tag deU PXQkWSUlYaOeQ] (ÄBasisformular³) 

x Anzahl der stationären Patienten 
(Belegung zum Zeitpunkt der Erfassung) 

x Anzahl der Patienten, die aufgrund der Besiedlung oder Infektion mit einem 
multiresistenten Erreger oder einer Clostridioides (C.) difficile Infektion in einem 
Einzelzimmer isoliert werden [78], z.B. 

o VRE [38] 
o MRSA [79] 
o MRGN [36, 37] 
o C. difficile [32] 

x Anzahl der Patienten, die aufgrund einer übertragbaren Virusinfektion in einem 
Einzelzimmer isoliert werden [78] 

x Anzahl der Patienten, die aufgrund einer hochgradigen Immunsuppression protektiv 
in einem Einzelzimmer (umkehr-) isoliert werden 

x Anzahl der Patienten, die mit Antibiotika2 und/oder mit Antimykotika behandelt 
werden (ergibt multipliziert mit 100 und geteilt durch alle stationär behandelten 
Patienten die antimikrobielle Prävalenzrate) 

Informationen zu den individuellen, mit Antibiotika und/oder Antimykotika behandelten 
PaWieQWeQ (ÄFälle³) 

x Alter (in Jahren und Monaten) 
x Gewicht (in kg) 
x Onkologische / hämatologische Grunderkrankung (ALL, AML, NHL, Hodgkin 

Lymphom, solider Tumor ZNS, solider Tumor außerhalb des ZNS, SAA/MDS, 
Sonstige: Freitext) 

x Erkrankungsstatus (Ersterkrankung vs. Rezidiv) 
x Cotrimoxazol-Prophylaxe (Ja/Nein) 
x Vorhandensein eines dauerhaft implantierten zentralen Venenkatheters vom Typ 

Broviac/Hickman oder Port (Ja/Nein) 
x Granulozytopenie (Granulozyten < 0,5 x109/L) zu Beginn oder während der aktuellen 

Infektion (Ja/Nein) 

                                                             
2 Die Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe mit Cotrimoxazol wird hier nicht mitgezählt. 
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x Vorbestehende oder akute klinisch relevante Einschränkung der Nierenfunktion 
(Ja/Nein) 

x Risikofaktoren für eine invasive Pilzinfektion 
o AML Induktionstherapie, Leukämie-Rezidiv (nicht in Remission) 
o allogene Stammzelltransplantation 
o Patienten mit ALL oder Hochrisiko-NHL mit ausgeprägter, prolongierter 

Granulozytopenie (ANC < 0,5 x 109/L für > 10 Tage) und zusätzlichen 
Risikofaktoren wie einer systemischen Therapie mit Steroiden 

x Besiedlung3 mit (Ja/Nein) 
o MRSA 
o VRE 
o 2 MRGN  
o 3 MRGN  
o 4 MRGN  

F�r jedeV AnWibioWikXm / AnWim\koWikXm (ÄAntiinfektiva³):  

x Name des Wirkstoffs 
x Startdatum des Antibiotikums / Antimykotikums 
x Verabreichungsmodus (intravenös, oral, inhalativ) 
x Einzeldosis mit Angabe der Einheit [mg, g, IU]4 
x Anzahl der Einzelgaben pro 24h5 
x 24 h Dauerinfusion (dann: Tagesdosis) 
x Prophylaxe (Ja/Nein/Unklar) 
x Perioperative Antibiotikaprophylaxe (Ja/Nein) 
x Therapie (Ja/Nein) 

 
x Falls Therapie:  

o Empirisch (ohne Erregernachweis oder klinischen Fokus) 
o kalkuliert (klinisch / bildgebend definierter Fokus) 
o gezielt (bei bekanntem Erreger) 

x Aminoglykoside: Drug Monitoring (Ja/Nein) 
x Vancomycin: Drug Monitoring (Ja/Nein) 
x Voriconazol / Itraconazol / Posaconazol: Drug Monitoring (Ja/Nein) 

Bei gezielter Therapie einer bakteriellen Infektion:  

x Relevante Ergebnisse der bakteriologischen Erregerdiagnostik (nur solche Befunde, 
die von Seiten der behandelnden Ärzte im Zusammenhang mit der aktuellen Infektion 
stehen und als zielführend für die Auswahl der Therapie angesehen werden, 
Mehrfachangabe möglich ĺ Freitext 

Die aus Sicht der behandelnden Ärzte relevanten mikrobiologischen Befunde6 werden 
pseudonymisiert (Patientendaten schwärzen, Klinik ID und Patienten ID eintragen) an die 
Studienleitung gefaxt. Auch der pseudonymisierte Erfassungsbogen (CRF), auf dem die 

                                                             
3 Hier geht es um eine vorbekannte Besiedlung, nicht um den aktuellen Erregernachweis (invasive Isolate im 
Kontext der zurzeit behandelten Infektion) 
4 Bei Piperacillin-Tazobactam wird die Gesamtmenge in g angegeben (z.B. 4 g Piperacillin + 0,5 g Tazobactam = 
4,5 g). Das Gleiche gilt für Cotrimoxazol, Ampicillin-Sulbactam / Sultamicillin (oral), Amoxicillin-Clavulanat und 
Ceftazidim-Avibactam 
5 Bei bestimmten Schemata der Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen ist die Gabe von liposomalem 
Amphotericin B oder von Micafungin zweimal pro Woche Standard. 
6 Zum Beispiel Erregernachweis in der Blutkultur, Bakterienspezies mit Antibiogramm 
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oben genannten klinischen Daten ebenfalls pseudonymisiert eingetragen wurde, wird an die 
Studienleitung übermittelt.  

Die Übertragung dieser Befunde in das Dateneingabemodul erfolgt in der Studienzentrale, 
um den teilnehmenden Ärzten diesen Aufwand zu ersparen. 

Anteil von inadäquaten Antibiotika-/Antimykotika-Therapien (inklusive der 
perioperativen Antibiotikaprophylaxe) 
Die teilnehmenden Zentren stellen den Projektkoordinatoren ihre internen Leitlinien 
zur Verfügung. Die Projektkoordinatoren pseudonymisieren diese Leitlinien (Studien-ID des 
jeweiligen Zentrums) und überführen sie in ein neutrales Dateiformat ohne Erkennbarkeit des 
jeweiligen Zentrums, vor Weitergabe an die einzelnen Expertenpanels (siehe unten). 

Die Projektkoordinatoren sichten die entsprechenden internen Leitlinien und geben den 
teilnehmenden Zentren Rückmeldung, insofern es Abweichungen von übergeordneten 
Standards gibt (z.B. AWMF Leitlinien [58], Handbuch der Deutschen Gesellschaft für 
Pädiatrische Infektiologie, Thieme Verlag, 7. Auflage 2018 usw.). 

Die Frage, ob es sich um eine angemessene antimikrobielle Therapie handelt, ist keine 
einfache, dichotome Fragestellung. Innerhalb der Gruppe der nicht angemessenen 
Therapien gibt es unterschiedliche Kategorien. Diese Einteilung lässt eine differenzierte 
Beurteilung und damit auch eine differenzierte Rückmeldung an das Behandlungsteam zu. 

Diese im Einzelfall sehr komplexen Fragen werden in der Projektgruppe im Konsens 
entschieden (Panel Prozess) [80]. Hierfür werden 5 Panels mit jeweils 3 Experten aus 
verschiedenen Zentren gebildet. Jedes Panel bekommt von der zentralen 
Studienkoordination bis zu 30 pseudonymisierte Fälle7 zur Begutachtung vorgelegt. Die 
Zuteilung inkl. der Codierung der jeweiligen Zentren erfolgt durch einen Mitarbeiter der 
Studienzentrale, der jedoch nicht in die Begutachtung der Fälle eingebunden ist.   

Dabei gilt, dass die Panelmitglieder keine Fälle beurteilen dürfen, die aus ihrem eigenen 
Zentrum stammen. Als primäre Bewertungsgrundlage dient den Expertenpanels der 
interne Verfahrensstandard des jeweiligen Zentrums. Bei darüber hinausgehenden 
Überlegungen werden diese separat gekennzeichnet (es kann sein, dass eine Therapie als 
inadäquat angesehen wird, obwohl sie so im abteilungsinternen Standard vorgesehen ist). 

Zusätzlich erhalten die Panelmitglieder von den Studienkoordinatoren eine Checkliste mit 
Hinweisen zur gezielten Prüfung). Alle (in Hinblick auf Zentrum und Patient 
pseudonymisierten) Fälle, bei denen ein Mitglied des jeweiligen Panels eine vermeintlich 
inadäquate Therapie identifiziert, werden innerhalb der jeweiligen Panels gemeinsam in einer 
Telefonkonferenz diskutiert. 

Am Ende wird eine Kategorie für eine inadäquate Therapie vergeben, wenn dem mindestens 
2 von 3 Mitgliedern des jeweiligen Expertenpanels zustimmen.  

AXf dieVe WeiVe YRQ eiQeP E[SeUWeQSaQeO aOV Ämöglicherweise inadäquat³ dekOaUieUWe 
Fälle werden zur Verifizierung einem der Projektkoordinatoren vorgelegt, der zu einem der 
beiden anderen Expertenpanels gehört. 

                                                             
7 Zuordnung über Zentrums-ID und Fall-ID (die Patientenliste befindet sich im teilnehmenden Zentrum) 

Kommentar [PC2]: Änderung 

Kommentar [PC3]: Änderung 

Kommentar [PC4]: Änderung 

Kommentar [PC5]: Änderung 

Kommentar [PC6]: Änderung 
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Zugleich erhält jedes Expertenpanel von der Studienkoordination eine zufällige Auswahl 
von jeweils 5 Flllen anderer Panels, die als Äadlquat³ bzw. als Äinadlquat³ deklariert 
wurden. Dies dient zur Überprüfung der Übereinstimmung zwischen den Panels (Interpanel 
Agreement). Um einem Bias vorzubeugen, erfährt das zweitbegutachtende Panel nicht, wie 
das Votum des ersten Panels ausgefallen ist. 

 

Studienspezifische Formulare (siehe Anhang) 
Eingeschlossen werden alle stationär in Behandlung befindlichen PaWieQWeQ iP AOWeU YRQ � 18 
Jahren zum Zeitpunkt des Audits. Am Tag des Punktprävalenz-Audits wird 

a) Das Basisformular mit stationsspezifischen Angaben ausgefüllt. 
b) Erhält jeder Patient, der um 08:00 Uhr oder in den letzten 24 Stunden zuvor eine 

antibiotische oder systemisch-antimykotische Behandlung eine Survey-spezifische 
Patienten-ID* (Format: ID teilnehmende Klinik-001 ff) in einer Patientenliste (mit 
Klarnamen und Geburtsdatum). Auf diese Liste haben ausschließlich die 
medizinischen Mitarbeiter des teilnehmenden Zentrums Zugriff. Diese Liste wird 
entweder auf Papier oder elektronisch erstellt und so aufbewahrt, dass sie sicher vor 
unberechtigtem Zugriff geschützt ist. 

c) Wird für jeden dieser Patienten ein patientenspezifischer pseudonymisierter 
Erfassungsbogen (CRF) ausgefüllt (gekennzeichnet mit der Patienten ID*) 
 

In der Studienzentrale in Homburg werden die CRFs zusammengetragen und in eine Excel-
Tabelle überführt (für das teilnehmende Zentrum und kumulativ). Die Auditoren dieser Studie 
erhalten die Daten für ihren Teil des Audits auf einem USB-Stick per Post zugeschickt. 

Im Rahmen diese Audits werden keine Sozialdaten, sondern nur pseudonymisierte 
Patientendaten (ohne Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Anschrift) abgelegt. 

Das Alter wird in Monaten angegeben; dies ist im Rahmen des Audits erforderlich,  
da die Dosierung einiger Antiinfektiva altersabhängig ist. 

 

Auswertung der Primärdaten, Statistik 

Die erhobenen Daten werden entsprechend den Fragestellungen deskriptiv analysiert. 

Da die erhobenen Daten primär deskriptiv analysiert werden, entfällt ein detaillierter 
Statistikplan. Vergleiche einzelner Aspekte werden mittels univariater (Chi-Quadrat- oder 
FiVheU¶V E[acW TeVW), ggfOV. PXOWiYaUiaWeU AQaO\VeQ eUfROgeQ. AOOe VWaWiVWiVcheQ TeVWV ZeUdeQ 
zweiseitig erfolgen und bei einem p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant bewertet. 

 
2.4 Begründung der Notwendigkeit von Studien an Menschen 
 Das Ziel der Studie ist es, die Versorgung von Kindern und Jugendlichen, die sich in 
kinderhämatologischer bzw. ±onkologischer Betreuung befinden, zu verbessern. Daher 
werden in dieser Studie pseudonymisierte Daten von eben solchen Kindern und 
Jugendlichen erhoben. 
 
2.4.1 Studie an gesunden Probanden? 
 entfällt 
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2.4.2 Studie an Patienten? 
 s.o. 
 
2.5 Vorgesehene Eingriffe bzw. Belastungen der Probanden bzw. Patienten 
 Es handelt sich bei diesem Audit um ein Projekt der Qualitätssicherung, eine 
Intervention ist nicht vorgesehen. Die Patienten werden nach den gültigen Standards der 
teilnehmenden Zentren behandelt 
 
2.6 Probanden- bzw. Patientenauswahl 
 s.o. 
 
2.6.1 Einschlusskriterien 
 Eingeschlossen werden alle in den teilnehmenden kinderhämatologisch/-
onkologischen Zentren stationär in Behandlung befindlichen PaWieQWeQ iP AOWeU YRQ � 18 
Jahren zum Zeitpunkt des Audits. 
 
2.6.2 Ausschlusskriterien 
 entfällt 
 
2.7 Vorgesehene Gesamtdauer der Studie 
 Auch wenn es sich um einen kurzen Erhebungszeitraum handelt, kann der Prozess 
der qualitativen Beurteilung der einzelnen Therapien inklusive der Auseinandersetzung 
innerhalb der Panels sehr zeitintensiv sein, so dass die Studiendauer zunächst auf 24 
Monate ausgelegt wird. 
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4 Darlegung der voraussichtlichen Vorteile und der Bedeutung der Studie für den 

Menschen 
 

a) in der Heilkunde (namentlich unter Vergleich mit herkömmlichen diagnostischen 
resp. therapeutischen Methoden) 

 Die aus diesem Projekt gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu dienen, die 
Versorgung von Kindern und Jugendlichen in der Kinderhämatologie und ±
onkologie dahingehend zu verbessern, dass einer rationalen antibakteriellen 
Therapie eine größere Bedeutung beigemessen wird, d.h. unnötige 
Behandlungen mit Antibiotika vermieden werden und eine größere Adhärenz an 
Leitlinien geleistet wird. Für die einzelnen Zentren können die Ergebnisse der 
Studie auch als Abgleich ihrer internen Standards mit überregionalen 
Versorgungsempfehlungen und damit zur Verbesserung der Patientenversorgung 
dienen. 

b) in der Forschung 
 entfällt 

 
4.1 bei minderjährigen gesunden Studienteilnehmern 
 

a) Prüfung von Diagnostika und Vorbeugungsmitteln? 
 entfällt 
 
b) spezieller Bezug zu Krankheiten von Minderjährigen? 
 entfällt 
 
c) individuelle Indikationen? 
 entfällt 
 
d) Möglichkeit einer Prüfung an Erwachsenen ausgeschlossen? 
 entfällt 
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5 Güterabwägung zwischen den Nachteilen und Risiken einerseits und dem 

voraussichtlichen Nutzen andererseits 
 
5.1 Berücksichtigung des Grundsatzes, dass stets die Belange der Studienteilnehmer 

den Vorrang haben müssen (vgl. dazu Ziff. I 5, 6, II 6, III 4 der revidierten Deklaration 
von Helsinki) 

 entfällt 
 
5.2 Beschränkung der Zahl (Fallzahlplanung) der Studienteilnehmer auf das unbedingt 

notwendige Maß 
 entfällt 
 
5.3 Bei Studien an gesunden Probanden, denen keine therapeutischen Vorteile aus der 

Studie erwachsen, gelten strengere Anforderungen an die Vertretbarkeit des 
Forschungsvorhabens als bei neuartigen Studien an Patienten 

 entfällt 
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6 Beifügung eines Musters (separates Dokument!) des verwendeten 

Einwilligungsformulars,  
Beifügung eines Musters (separates Dokument!) der 
Patienten/Probandeninformation, 
Hinweis auf die Rechte der Patienten nach der DSGVO,  

 
 um die Aufklärung über insbesondere folgende Punkte zu belegen:  
 

x bei Patienten: 
 

a) Diagnoseaufklärung? 
  entfällt 
 

b) alternative Verlaufsaufklärung (Prognoseaufklärung?) 
  entfällt 
 

c) Risikoaufklärung, bezogen auf die Studienauswirkungen? 
  entfällt 
 

d) Aufklärung über ein angebrachtes Verhalten des Patienten während und nach 
der Studie? 

  entfällt 
 

x Aufklärung über die Widerruflichkeit einer Einwilligung? 
entfällt 

 
x Aufklärung über das Bestehen und den Umfang der gesetzlichen 

Probandenversicherung (vgl. Ziff. 8) und die danach von dem Studienteilnehmer 
zu beachtenden Obliegenheiten, ggf. durch Aushändigung der 
Versicherungsbedingungen? Schriftliche Fixierung dieser Aufklärung. 
entfällt 

 
x Aufklärung über die Speicherung der Daten in pseudonymisierter Form und evtl. 

Weitergabe an Berechtigte unter Beachtung des Datenschutzgesetzes 
entfällt 

 
x Besondere Aufklärung über die Situation 

 
a) bei randomisierten Studien 

  entfällt 
 

b) bei Blind- und Doppelblindstudien 
  entfällt 
 

x Beachtung der Sonderregeln bei Minderjährigen und bei in ihrer 
Geschäftsfähigkeit beeinträchtigten Patienten 
entfällt 
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x Aufklärung, wenn Schwangere von der Studienteilnahme ausgeschlossen sind. 
Ausschluss durch ß-HCG-Test vor Aufnahme in die Studie abgeklärt? Beratung 
von Frauen, wenn sie während der Studie schwanger werden? 
entfällt 

 
 
Die Ethik-Kommission bittet, Sinn und Zweck der Studie, Chancen und Risiken sowie 
Angaben über derzeitige Therapiemöglichkeiten, die Besonderheiten der Studie im 
Aufklärungsbogen detailliert schriftlich niederzulegen und in einer Sprache, die dem 
Patienten bzw. Probanden verständlich ist, darzustellen. 
 
Es muss auch darauf hingewiesen werden, dass der Studienteilnehmer jederzeit ohne 
Angabe von Gründen und ohne Nachteile für seine Person von der Einwilligung zur 
Studienteilnahme zurücktreten kann. 
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7. Nachweis einer ausreichenden Probandenversicherung 
 entfällt 
 
 
 
 
8. Darlegung der Erfüllung etwaiger sonstiger Voraussetzungen für die 

Durchführung der Studie, z. B. 
 

a) Einholung einer Genehmigung gemäß § 31 Abs. 1 Strahlenschutzgesetz 
 entfällt 
 
 
 
 
9. Information des Hausarztes 

Liste der Medikamente, die während der Studie nicht gegeben werden sollen/dürfen, 
Verhaltensmaßregeln bei möglichen Zwischenfällen, Liste der Telefonnummern der 
Ansprechpartner bei Rückfragen ± ÄHRWOiQe³, ggf. VRUdUXck ]XP AXfOiVWeQ YRQ 
ÄadYeUVe eYeQWV³. 

 entfällt 
 
 
 
 
10. Sicherstellung, dass bei Veränderungen der Risikolage während der Studie die 

Güterabwägung im Sinne von Ziff. 5 jeweils erneut durchgeführt wird und bei 
nachteiliger Veränderung der Risikolage auch erneute Aufklärungsgespräche 
mit den Studienteilnehmern stattfinden 

 
Benachrichtigung der Ethik-Kommission 

 entfällt 
 
 
 
 
11. Nach Abschluss des Projektes kurze Darstellung des Ergebnisses durch den 

verantwortlichen Versuchsleiter bzw. Übersendung eines Sonderdruckes bei 
Publikation 

 Erfolgt zeitnah nach der Publikation 
 
 
 
 
12. Bearbeitungsgebühr gem. § 1 Ziff. 12 a) und b) der Verwaltungsgebühren-

ordnung für Anträge an die Ethik-Kommission nach § 1 Abs. 4 der 
Berufsordnung: 200 ¼ - 800 ¼ 

 Wir bitten, die Verwaltungsgebühr aufgrund der teilnehmenden universitären 
Institutionen ohne industrielle Unterstützung auf die Minimalgebühr zu setzen. 

Rechnungsempfänger: 
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