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Infektionspravention (KRINKO)

"HygienemaBnahmen zur Prévention der Infektion durch Enterokokken mit speziellen
Antibiotikaresistenzen”

Diese Stellungnahme wurde von den unterzeichnenden Fachgesellschaften gemeinsam erarbeitet. Im
ersten Teil werden zentrale Teile des Entwurfs kommentiert. Im zweiten Teil finden sich detaillierte
Stellungnahmen zu einzelnen Aussagen der Empfehlung. Der dritte Teil enthalt eine Stellungnahme
zur Methodik.

Die Fachgesellschaften begriiRen die Initiative der KRINKO. Gleichzeitig bestehen aus einer Reihe
von Griinden Bedenken gegen eine Publikation in der vorliegenden Form.
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TEIL1
ALLGEMEINER KOMMENTAR

Zielgruppe (Seite 5f)

Die Beschreibung der ,Zielgruppe“ ist ungewdhnlich formuliert und auch inhaltlich sehr unscharf. Sie
koénnte so ausgelegt werden, dass die Empfehlungen auch fir weite Bereiche der ambulanten Medizin
gelten (z.B. ambulante Dialyse, Endoskopie). Fur die Anwendung derartiger Empfehlungen auch in
der ambulanten Medizin fehlt die wissenschaftliche Grundlage nahezu véllig. Es ist daher eine klare
Definition des Geltungsbereichs der Empfehlungen zu fordern, wobei Empfehlungen fir den
ambulanten Sektor — so sie aufrechterhalten werden kénnten - mit zusatzlicher, hierfir inhaltlich
greifender Evidenz zu unterlegen waren.

Kategorien (Seite 6)

Die Empfehlungen der KRINKO haben aufgrund ihrer Verankerung im Infektionsschutzgesetz
hdéchste Bedeutung, u.a. bei Begutachtung vor Gericht. Vor diesem Hintergrund fordern die
unterschreibenden Fachgesellschaften, dass die KRINKO fur die Erstellung ihrer Empfehlungen die
international akzeptierten Regeln der evidence based medicine zugrunde legt. Das zurzeit
verwendete, aus den HICPAC (CDC) Empfehlungen hergeleitete Evidenzkategorisierungssystem, das
eine feste Verknupfung von wissenschaftlicher Evidenz und Empfehlungsgrad vorsieht, ist nicht mehr
zeitgemal. Eine ausflhrliche Stellungnahme dazu findet sich in Teil 3.

Pathogenitat von Enterokokken (Seite 17-18)

Fur die Beurteilung der Bedeutung von Enterokokken spielt deren Pathogenitat eine zentrale Rolle.
Es sollte in der neuen Empfehlung eine kritische grundsatzliche Diskussion der Pathogenitat von
Enterokokken erfolgen. In intensivmedizinischen Populationen beispielsweise lag die Rate von
Blutstrominfektionen (BSI) mit VRE in Studien deutlich unter 1% (1, 2). In gemischten hamato-
onkologischen Populationen lag die Inzidenz bei bis zu 2,6% (Tabelle A, Teil 2) und erreicht bis zu
knapp 16% in hdmatologischen Hochrisikopopulationen (Induktionstherapie akute Leukamie und
allogene Stammzelltransplantation, Tabelle B, Teil 2). Diese Daten scheinen pravalenz- und
populationsabhangig zu sein, was sorgfaltig herausgearbeitet und neu eingeschatzt werden sollte.
Insbesondere bleibt bisher ungeklart, ob das Auftreten einer BSI mit VRE tatsachlich mafigeblich zur
Morbiditat und Mortalitat beitragt. Das Gewicht der zuschreibbaren Mortalitat wird hier von
verschiedenen Autoren auf unterschiedlichen Datengrundlagen sehr unterschiedlich eingeschatzt, so
dass es sich hierbei um eine offene Frage handelt, was auch als solche explizit dargestellt werden
sollte (3-5). Das Beispiel der MRSA Infektion zeigt, dass die zuschreibbare Mortalitat stark Uberschatzt
wird, wenn nicht fur unabhangige Risikofaktoren adjustiert wird. So konnte in einer Studie, in der
Risikofaktoren in eine multivariate Analyse einbezogen wurden, die lange bestehende Lehrmeinung
widerlegt werden, dass Blutstrominfektionen mit MRSA eine héhere zuschreibbare Mortalitat haben
als MSSA Infektionen (6). Fur VRE Infektionen liegt bisher keine vergleichbare Untersuchung vor.
Die Frage der zuschreibbaren Mortalitat ist allerdings von hoher Relevanz fir die Einschatzung der
Notwendigkeit von spezifischen Malinahmen zur Kontrolle von VRE Transmissionen. Eine fehlende
klinische Relevanz wiirde die Notwendigkeit aller hier diskutierten MalRnahmen grundsatzlich in Frage
stellen.

Pravention (Seite 30 ff)

Hier wird darauf hingewiesen, dass PraventionsmalRnahmen zu VRE praktisch immer in Blindeln
untersucht wurden und dass die Studienqualitdt insgesamt schwach ist. Es wird betont, dass fir keine
einzelne MalRnahme eine erfolgreiche Reduktion von VRE-Infektionen und Kolonisationen
nachgewiesen wurde.
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Es ist deshalb nicht nachzuvoliziehen, weshalb dem aktiven Screening allein deswegen, weil es in
vielen BundelmaRnahmen enthalten war, eine besondere Rolle zuzuweisen ist. Auch hier ware
angesichts der negativen Ergebnisse zum Effekt des Screenings in groRen randomisierten Studien bei
MRSA eine vorsichtigere Haltung angezeigt. Keinesfalls kann es als belegt gelten, dass ein
Screening auf VRE zur Reduktion von Infektionen fuhrt. Die Rolle eines aktiven Screenings sollte auf
klar definierte Situationen und Patientenkohorten konzentriert werden. So kann ein ein- oder
mehrmaliges Screening zum Ausschluss von Ausbruchssituationen indiziert sein (7). Es muss
gewahrleistet werden, dass die KRINKO-Empfehlung nicht zu einer unangemessenen Ausweitung
von Screening MalRnahmen flhrt, die trotz ggf. ausbleibender Infektionen zu einer Zunahme von VRE-
positiver Personen fiihren. Die Folge ware, dass viele Personen unnétigerweise mit dem Etikett ,VRE"®
versehen und moglicherweise auch noch isoliert werden.

Isolierung (Seite 41 ff)

Hier wird beschrieben, dass die Effektivitdt von Unterbringung in Einzelzimmern und der Anwendung
von BarrieremalRnahmen aus Studien nicht abgeleitet werden kann. Es bleibt unverstandlich, weshalb
im Weiteren dennoch Empfehlungen hierzu erfolgen. Weiter wird ausgeflihrt (Seite 41, Zeilen 1455 ff),
dass der Verzicht auf Surveillance-Kulturen und Kontaktisolierung keine negativen Effekte bezliglich
der VRE-Akquisition hatte, dass die entsprechenden Studien allerdings methodisch unzureichend
waren. Auch wenn dieses Argument richtig ist, so sollte es in der gleichen Weise fir die Studien
angewendet werden, die einen Effekt von Surveillance und Isolation beschreiben. Es fehlt hier die
Metaanalyse von Marra et al aus 2018, in der 6 Studien zusammengefasst wurden und sogar ein
positiver Effekt beziglich des Verzichts auf Isolierungsmaflinahmen gefunden wurde (8).

Antiseptisches Waschen des Patienten (Seiten 46 -47)

Auf Seite 46 (Zeilen 1689 ff) wird beschrieben, dass antiseptische Waschungen nur auf
Intensivstationen bisher einen Erfolg gezeigt hatten. Dennoch wird im Weiteren die Empfehlung von
antiseptischen Waschungen weitergefasst und auf Personen mit ZVK ausgedehnt. Eine
wissenschaftliche Grundlage dafir ist nicht vorhanden

Empfehlungen (Seite 53-60)

Insgesamt sind die Empfehlungen nicht einfach verstandlich. Insbesondere sind sie nicht hinsichtlich
Evidenz- UND Empfehlungsgrad bewertet (s.0.). Auch die Abbildung auf Seite 54 ist hier nicht hilfreich
und sollte entfallen. Die Kommission empfiehlt, Malinahmen umzusetzen, die eine weite Verbreitung
von VRE ausgehend von infizierten Patienten unterbinden, obwohl zuvor dargelegt wurde, dass in
Studien derartige Malinahmen bisher nicht klar identifiziert werden konnten. In der Konsequenz
kénnte die Anwendung der Empfehlung dazu fiihren, dass ein Screening und anschlieliende
Malnahmen bei jedem Auftreten einer VRE-Infektion in einer Klinik angewendet werden mussen.
Auch wenn in der Empfehlung komplexe Abstufungen in der Anwendung von unterschiedlichen
MaRnahmen vorgenommen werden, besteht die gro3e Gefahr, dass dies im Endeffekt zu einer
flachendeckenden Anwendungsnotwendigkeit fiihrt. Bei VRE-Patienten, die verlegt oder entlassen
werden, soll nach den Empfehlungen eine Information weiterfihrender Einrichtungen tber den
Tragerstatus erfolgen. Damit sind alle Einrichtungen verpflichtet, diese Informationen weiterzugeben.
Es muss also auch aufgrund dieser Empfehlung sichergestellt sein, dass betroffene Patienten nicht
aufderhalb des Krankhauses aufwandigen aber nicht evidenzbasierten Malnahmen unterworfen
werden. Hier ware es hilfreich, wenn einige wenige Beispiele einer Umsetzung dargestellt werden
koénnten.

Schwer verstandlich ist die Empfehlung zur Umsetzung eines Maflnahmenblndels (Seite 56, Zeile

1972 ff)). Hier werden 5 einzelne mdgliche MaRnahmen aufgefuhrt, von denen zuvor gesagt wurde,
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dass fir keine dieser Malinahmen in der Einzelanwendung eine Effektivitat nachgewiesen ist. Es wird
dann empfohlen, dass mindestens 2 Komponenten angewendet werden sollten, wobei die
Zusammensetzung der Komponenten weder klar benannt noch begrindet wird. Dennoch sind
einzelne Teile der Empfehlungen mit Kategorie 4 bezeichnet. Damit ist auch hier in der praktischen
Umsetzung damit zu rechnen, dass aufgrund der nicht eindeutigen Empfehlungen und der
Unsicherheit der Anwender aus Furcht vor juristischen Konsequenzen ein Maximalprogramm
umgesetzt wird. Hier ware also wiederum eine explizite Darstellung offener wissenschaftlicher
Fragestellungen erforderlich.

Zusammenfassung

Die Empfehlungen versuchen, Praxisanleitungen fir den Umgang mit VRE-kolonisierten oder -
infizierten Patienten zu geben auf dem Boden einer sehr unsicheren und teilweise nicht vorhandenen
wissenschaftlichen Evidenz. Dies betrifft insbesondere die Transmission von und den Erwerb einer
Infektion mit VRE. Die Interpretation der vorhandenen Literatur sollte in einem systematischen
Prozess erfolgen (z.B. an GRADE angelehnt), und weitere wichtige Referenzen sollten noch
Berlcksichtigung finden. Die Schlussfolgerungen, die aus der Studienlage gezogen werden,
erscheinen teilweise willkurlich. Es ist bei Verabschiedung des Textes in der jetzigen Form damit zu
rechnen, dass die Empfehlungen zu einer massiven Ausweitung von Screeninguntersuchungen und
IsolationsmalRnahmen bei VRE-Patienten in deutschen Einrichtungen des Gesundheitswesens fiihren
wiirden. Die Konsequenzen fir Patienten und Krankenhauser waren erheblich und haufig negativ,
ohne dass der Nutzen der empfohlenen MalRhahmen erwiesen ist. Ein breites Screening auf VRE mit
nachgeschalteter Isolation fiir positive Patienten wiirde den Bedarf an Einzelzimmer-Unterbringung in
deutschen Kliniken erheblich steigern bzw. Nicht-Belegung von Mehrfachzimmern auf breiter Basis
zur Folge haben. Die Auswirkungen auf die Versorgung waren enorm, es kdnnte zu einer deutlichen
Einschrankung von medizinischen MaRnahmen kommen. Dies ist bereits jetzt in Einrichtungen zu
beobachten, in denen ein umfassendes Screening durchgeflhrt wird. Auch die 6konomischen
Auswirkungen fir die Krankenhauser kénnten unkalkulierbar werden.

An keiner Stelle werden mogliche negative Auswirkungen von Screening und Isolationsmalinahmen
auf betroffene Patienten diskutiert (9-14). Die moglichen negativen Folgen miissen zwingend den
maoglichen positiven Effekten, die ja keineswegs fiir die einzelnen Malinahmen erwiesen sind,
entgegengestellt werden.

Nach Auffassung der unterzeichnenden wissenschaftlichen Fachgesellschaften sollten die
Empfehlungen in der vorliegenden Form nicht verdffentlicht werden und noch einmal einer intensiven
Uberarbeitung unter Beriicksichtigung der aufgefiihrten Punkte unterzogen werden. Falls erwiinscht,
bieten die Fachgesellschaften ihre Hilfe bei der weiteren Diskussion an.
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TEIL 2

SPEZIFISCHE KOMMENTARE

Einsender

Kapitel

Seite /
Zeile

Kommentar

Anderungsvorschlag

Stellungnahme
KRINKO

2.31

S. 17f

Hier wird festgestellt, dass Enterokokken haufig bei
Harnwegsinfektionen, meist als Teil einer Mischflora,
nachgewiesen werden. Dies entspricht nicht dem Stand
der Wissenschaft. Die Studie von Hooton et al. aus dem
Jahr 2013 (15) hat klar gezeigt, dass der Nachweis von
Enterokokken im Urin in der Regel als Kontamination,
nicht als Infektion zu werten ist. Als Teil einer Mischflora
im Urin sind Enterokokken praktisch immer als
Kontamination zu werten.

Ebenso fehlt in diesem Abschnitt eine kritische
grundsatzliche Diskussion der Pathogenitat von
Enterokokken. Selbst in intensivmedizinischen
Populationen liegt die BSI Rate mit VRE in Studien
deutlich unter 1% (1, 2). In gemischten hamato-
onkologischen Populationen steigt diese Inzidenz bis auf
2,6% an (Tabelle A) und erreicht bis zu knapp 16% in
hamatologischen Hochrisikopopulationen
(Induktionstherapie akute Leukamie und allogene
Stammzelltransplantation, Tabelle B), wobei letztere
Daten ausschliellich in den USA erhoben wurden.

Bis auf die Hochrisikopopulationen in Tabelle B ist die
Anzahl an Blutstrominfektionen also auch in
Populationen mit hohen Kolonisationsraten durchaus
niedrig einzustufen. Des Weiteren bleibt bisher
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Anderungsvorschlag

Stellungnahme
KRINKO

ungeklart, ob das Auftreten einer BSI mit VRE
tatsachlich mafRigeblich zur Morbiditat und Letalitat
beitragt. Das Gewicht der zuschreibbaren Letalitat wird
hier von verschiedenen Autoren durchaus sehr
unterschiedlich eingeschatzt, so dass hier keine
abschlielende Einschatzung vorgenommen werden
kann (3, 5). Diese Frage ist allerdings von hochster
Relevanz fir die Einschatzung der Notwendigkeit von
spezifischen MaRnahmen zur Kontrolle von VRE
Transmissionen. Eine fehlende klinische Relevanz
wirde die Notwendigkeit aller hier diskutierten
MaRnahmen grundsatzlich in Frage stellen. Das Beispiel
der MRSA Infektion zeigt, dass die zuschreibbare
Letalitat stark Uberschatzt wird, wenn nicht fur
unabhangige Risikofaktoren adjustiert wird. So konnte
eine Studie, in der Risikofaktoren in eine multivariate
Analyse einbezogen wurden, die lange bestehende
Lehrmeinung widerlegt werden, dass
Blutstrominfektionen mit MRSA eine héhere
zuschreibbare Letalitat haben als MSSA Infektionen (6).
Fir VRE Infektionen liegt bisher keine vergleichbare
Untersuchung vor.

17/624

Hier bleibt zu diskutieren, ob VRE-Infektionen
tatsachlich zu hohen zuschreibbaren Letalitatsraten
fihren

18/644

,Mortalitat“ ersetzen durch ,Letalitat”

2.3.2

S. 18f

In diesem Kapitel wird das Ubertragungspotential von
VRE beschrieben und entsprechende Studien hierzu
werden zitiert. Bez(iglich der Ubertragung von
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Enterokokken besteht das Problem, dass die Methoden,
mit denen eine Ubertragung bei Enterokokken
nachgewiesen kann, bisher nicht gut etabliert sind.
Insbesondere wurden in den hier zitierten
Untersuchungen keine Methoden des whole genome
sequencing angewendet. Diese Methoden haben in
anderen Bereichen (z. B. MRSA) zu der Erkenntnis
gefiihrt, dass die Ubertragungshaufigkeit mit alteren
Methoden noch stark Uberschatzt wird (16, 17).

18/668-
672

In den hier zitierten Arbeiten, die eine Transmission
suggerieren, wurden keine molekularbiologische
Typisierung durchgefiihrt, sodass dies nur eine
Vermutung ist.

233

19/720

Hier wird vermutet, dass schon eine Kontamination der
Umgebung in geringer Konzentration fir eine
Transmission ausreichend ist — hierfir wird Ref. 143
angefihrt; diese Schlussfolgerung kann jedoch nicht aus
dieser Arbeit gezogen werden. Die Autoren schreiben
selbst:

~Admission to a room previously occupied by an MRSA-
positive patient or a VRE-positive patient significantly
increased the odds of acquisition for MRSA and VRE.
However, this route of transmission was a minor
contributor to overall transmission. The effect of current
cleaning practices in reducing the risk to the observed
levels and the potential for further reduction are
unknown.”
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2.3.5

22/853

In den hier zitierten Studie wurde beschrieben, dass mit
VRE-kolonisierte Patienten in 14% bis 20% im weiteren
Verlauf eine Infektion mit VRE erleiden; da dies jedoch
Uberwiegend mikrobiologische Nachweise von VRE im
Urin sind, wird hier die Infektionsrate deutlich
Uberschatzt.

24125

Vieles spricht fiir eine insgesamt niedrige Pathogenitat
von Enterokokken, bspw. auch die nicht zitierte Studie
von Ong et al. (18), in der es keinen Unterschied in der
ICU-Letalitat zwischen koagulase-negativen
Staphylokokken und Enterokokken als Ursache von
Bakteridmien bei Katheter-assoziierten Infektionen gab —
dennoch kadme (bisher) niemand auf die ldee, Trager
von koagulase-negativen Staphylokokken zu isolieren,
um bspw. die ambulant noch recht haufigen Oxacillin-
sensiblen Trager von den -resistenten zu trennen. Zwar
waren in der o.g. Studie alle Enterokokken Vancomycin-
sensibel, jedoch ware aufgrund der dort geschatzten
zuschreibbaren 90-Tage-Letalitat von 0,8% (sic!) fur
beide Erreger - selbst die von der zitierten Metaanalyse
von Prematunge et al. ermittelte OR flir eine erhdhte In-
Krankenhaus-Sterblichkeit (VRE im Vergleich zu VSE)
von 1,8 - in absoluten Zahlen extrem gering.

Abgesehen davon, dass Odds Ratios das relative Risiko
statistisch immer (in unterschiedlichem Ausmal)
Uberschatzen, muss diese Metaanalyse zu VRE-
Bakteridmien-/Sepsis aus mehreren Grinden kritisch
gesehen werden:

e 7 von 20 geeigneten Studien wurden nicht
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eingeschlossen, weil die Autoren nicht erreicht
werden konnten.

e Fir die Studien ab Januar 2000 wird ohne
weitere Priifung angenommen, dass die damals
gerade erst zugelassenen VRE-wirksamen
Antiinfektiva bereits eingesetzt werden konnten
— und auch eingesetzt wurden, was bspw.
aufgrund von Lieferbarkeit und Kosten eine eher
optimistische Annahme ist.

e Bei den 12 eingeschlossenen Kohorten handelt
es sich ausschlieBlich um retrospektive Studien.

e Lediglich 5 der Kohorten haben versucht fur
Confounder zu adjustieren; lediglich in 2 Studien
(das entspricht weniger als einem Zehntel aller
eingeschlossenen  Patienten!) bleibt VRE
assoziiert mit Letalitat.

Gegen einen plausiblen Befund dieser Metaanalyse —
die aufgrund ihrer Gréf3e mutmallich den Ausschlag in
der Beurteilung der Pathogenitat bzw. Virulenz von VRE
gegeben haben mag — sprechen auch die von den
Autoren im folgenden zitierten Studien bei Endokarditis
(die zumindest bis zur antiinfektiven Behandlung
definitionsgemaf mit einer kontinuierlichen Bakteriamie
einhergeht!) und Stammzelltransplantierten (denen man
ein hohes Sterberisiko unterstellen kann), die beide
keinen Unterschied zwischen VRE und VSE finden
konnten.

Wenn jedoch der Vancomycin-Resistenz  von
Enterokokken  keine  klinisch  relevant erhohte
Letalitatssteigerung sicher zuzuschreiben ist, bleibt
lediglich das Argument der zahlenmafig weniger
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Einsender Kapitel Seite / Kommentar Anderungsvorschlag Stellungnahme
Zeile KRINKO
einsetzbaren Antibiotika, was durch die
Neuentwicklungen im grampositiven Bereich der letzten
Jahre zumindest relativiert wird.
241 24/ 918 - | Diese Aussagen sind irrefiihrend. Die Datenlage die Es scheint ein Zusammenhang zwischen
921 prasentiert wird ist: 1 Studie fur erhdhte Letalitat Bakteridmie mit high level Gentamicin
wahrend drei anderen dieses nicht bestatigen. Somit ist | resistenten Enterokokken und
der erste Satz , Es scheint ein Zusammenhang schwerwiegenderen komorbiden
zwischen Bakteriamie mit high level Gentamicin.... Bedingungen zu bestehen. Ein
Sowie einer hoheren Mortalitat zu bestehen” dies nicht Zusammenhang zwischen erhohter Letalitat
aufgrund der Datenlage zu bestatigen. Dieses wird im und high level Gentamicin Resistenz scheint
zweiten Satz dann wieder relativiert. Der Sinn dieser nicht zu existieren.
Aussage ist daher nur schwer zu verstehen.
24/931 Die Studien ohne Effekt von Gentamicin Resistenz auf Es ist anzumerken, dass das Patientenalter
Letalitat haben jingere Patienten eingeschlossen. Da deutlich unter dem der vorigen Studie liegt
Alter in vorigen Studien als Pradiktor von Letalitat (58 bzw. 64 Jahre gegenulber 74 Jahre).
beschrieben ist, kdnnte dies eine Erklarung fur die Des Weiteren kamen in der single center
unterschiedlichen Daten sein. Die Studie mit Effekt hat Studie, die eine Effekt von
nicht nur altere Patienten eingeschlossen, sondern Gentamcinresistenz zeigte, im gleichen
wurde zusatzlich in einem universitaren Krankenhaus Zeitraum ungefahr gleich viele Bakteriamien
durchgefiihrt. Somit ist eine andere Patientenpopulation | zustande, wie in den anderen Studien,
anzunehmen als bei den beiden anderen Studien welche Daten aus 13 Krankenhdusern, bzw.
Uber einen Zeitraum von funf Jahren anstatt
von einem Jahr zusammenstellen. Dieses
koénnte mit einer deutlich krankeren
Patientenpopulation zusammenhangen,
welche somit eine hdhere Letalitat hatte.
Stellungnahme zur Empfehlung der KRINKO "HygienemalBnahmen zur Prdvention der
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24/944-
946

Die Studie 207 (Caballero) ist eine multizentrische
Studie — nicht eine monozentrisch. Der Satz, dass alle
Studien monozentrisch sind, ist somit irrefihrend, da er
sich auf alle vier Studien bezieht, aber eine
multizentrisch ist.

2.4.2

25/950-
954

Die im weiteren Verlauf dargestellten Daten, zeigen
nciht, dass VRE Infektionen mit einer erhdhten Letalitat
einhergehen. Die Aussage, dass sogar eine Sepsis mit
VRE mit einer erhdhten Sterblichkeit gegenliber Sepsis
mit VSE einhergeht ist nicht durch die Daten belegt. Es
scheint eher die Schwere der Grunderkrankung und die
generelle Morbiditat der Patienten einen grofRen Einfluss
auf die Sterblichkeit zu haben.

Zusammenfassend gibt es keine eindeutige
Studie, die eine Zusammenhang zwischen
VRE und einer erhdhten Letalitat zeigen.
VRE scheint mehr ein Surrogatparameter fir
Schwere der Grunderkrankung (Morbiditat)
und Vorbehandlung (insbesondere mit
Antibiotika) zu sein als ein unabhangiger
Risikofaktor fur Letalitat.

25/963 -
966

Die Aussage zu der Studie ist nicht korrekt. Die einzige
Aussage, die diese Studie macht ist, dass VR E. faecalis
40% Letalitat und VR E. faecium 22% hat. Da die Studie
jedoch weder zwischen Kolonisation und Infektion
unterscheidet noch von anderen klar mit Sterblichkeit
assoziierten Ursachen, wie z. B. Grunderkrankungen,
Intensivaufenthalt oder Intubation, in der Analyse
berucksichtigt, ist diese Studie so nicht zu verwerten.
Sie wird aulierdem durch eine spater zitierte Studie, die
fur andere Faktoren kontrolliert widerlegt (244).

Die Studienreferenz ersatzlos streichen.

25/973

Hier fehlt eine wichtige Studie (Ong et al.(18)). Hier wird
die Virulenz von Enterokokken mit der von koag.-neg.
Staphylokokken - am Outcome von ICU-Patienten mit
Bakteriamien - verglichen.

Stellungnahme zur Empfehlung der KRINKO "Hygienemallnahmen zur Prévention der
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25/977- Diese Studie ist zwar so korrekt, die Datenlage hat sich | Zeile 980 bitte einfligen: eine Metaanalyse
978 aber verschoben seit effektivere Therapien auf dem von 2016 hatte daraufhin die folgenden
Markt sind. Resultate.
25/982 Studien 230-232: Dieses sind Vergleichsstudien flr Referenz zu diesen Studien streichen.
Daptomycin versus Linezolid und keine Studien fir
Aussagen Uber VRE versus VSE Letalitat
25/982 Studie 233 Dies ist eine Studie die Letalitat VRE bei Referenz zu dieser Studie streichen, oder
AML Induktionstherapie untersucht. Leider ist die mit Anmerkung versehen, dass AML
Letalitat wieder nicht auf andere Faktoren kontrolliert Patienten in der Induktionsphase der
worden und somit eine Aussage des wahren Effekts von | Therapie bei denen eine VRE Bakteridmie
VRE nicht méglich. Des Weiteren ist der Vergleich zu auftritt eine héhere Letalitat haben als
nicht VRE nicht VSE allein, sondern VRE versus andere | Patienten mit einer VSE. Ob die VRE
Bakteriamien. Bakteriamie ein Symptom eines
komplizierteren Verlaufs und schlechteren
Voraussetzungen sind, ist aufgrund des
Studiendesigns nicht erkennbar.
25/982- Die Metaanalyse zeigt zwar eine héhere Sterblichkeit mit | Die erhdhte Letalitat die in der Metaanalyse
985 VRE gegeniber VSE, diese wurde jedoch nicht auf gezeigt wird, ist nicht auf andere Faktoren
andere Faktoren wie zum Beispiel Grunderkrankung wir Grunderkrankung kontrolliert und somit
oder Intubation kontrolliert/adjustiert ; somit konnte es schwer zu interpretieren.
einfach eine Reflektion des starker vortherapierten oder
krankeren Kohorte mit VRE sein und VRE ein
Surrogatmarker sein.
nur 5 der 12 Kohortenstudien wurden nach
Risikofaktoren adjustiert
25/985 Die Referenz zur 30 Tage Letalitat ist eine Ersatzlos streichen.
Gesamtletalitat von Patienten die eine VRE Bakteriamie
Stellungnahme zur Empfehlung der KRINKO "Hygienemallnahmen zur Prévention der
Infektion durch Enterokokken mit speziellen Antibiotikaresistenzen", 9.5.2018 12
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hatten, diese ist jedoch nicht flir Grunderkrankungen
kontrolliert, noch vergleicht sie diese zur Letalitat einer
VSE Bakteriamie. Weiterhin impliziert dieser Satz, es
handle sich um eine Metanalyse oder Vergleichsstudie.
Dies ist nicht der Fall. Die Studie 230 ist keine Studie
zum Effekt von VRE auf Letalitat, sondern eine Studie
zum Vergleich von Linezolid oder Daptomycin bei VRE.
Somit hat diese Studie keine Aussagekraft bezliglich
des Effektes von Resistenz auf Virulenz bzw.
Sterblichkeit.
26/999 Die Aussage, dass 18% der Patienten mit VRE ZNS Entweder Ersatzlos streichen da das Kapitel
Infektion sterben in der Studie ist zwar wahr, jedoch hat | Outcome von Enterokokken-Infektionen in
die Case Series Studie von Pintado et al. gezeigt, dass | Abhangigkeit von der Antibiotikaresistenz
eine ZNS Infektion mit Enterokokken mit einer Letalitat heil3t zu der sich dieser Abschnitt nicht
von 21 % einhergeht. In dieser Studie waren 140 aullert da es keine Vergleichsgruppe gibt.
Patienten eingeschlossen, mit 15 VRE Fallen (19). .
Aufgrund dessen ist eine Aussage, dass VRE eine 18% | Ansonsten die Aussage verandern: ZNS
Letalitat hat zwar richtig aber ob diese héher ist als bei Infektion mit VRE haben eine Letalitat von
VSE ist damit weder bewiesen noch der Verdacht ca.18%, welche vergleichbar mit der Letalitat
nahegelegt. von ca. 22 von VSE-ZNS Infektionen ist.
Somit ist eine Assoziation von VRE mit einer
erhdhten Letalitat bei ZNS-Infektionen nicht
nachweisbar.
26/1001- | Auch hier gibt es keine Vergleichsstudie und somit ist Ersatzlos streichen.
1007 aufgrund dieser Studie keine Aussage zu treffen
welchen Effekt eine Vancomycin Resistenz auf das
Outcome von Endokarditiden hat.
2.5 S. 30 Tabelle 4, erste Zeile: Unklar, méglicherweise bis zu 2 -fach erhdht.
Stellungnahme zur Empfehlung der KRINKO "Hygienemallnahmen zur Prévention der
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S. 30ff

Hier wird darauf hingewiesen, dass
Praventionsmalinahmen zu VRE praktisch immer in
Bldndeln untersucht wurden und dass die Studienqualitat
insgesamt schwach ist. Es wird betont, dass fir keine
einzelne MaRnahme eine erfolgreiche Reduktion von
VRE-Infektionen und Kolonisationen nachgewiesen
wurde (Seite 30). Es ist deshalb nicht nachzuvollziehen,
weshalb dem aktiven Screening allein deswegen, weil
es in vielen BindelmaRnahmen enthalten war, eine
besondere Rolle zuzuweisen ist (Seite 37, Zeilen 1252
ff). Auch hier ware angesichts der negativen Ergebnisse
zum Effekt des Screenings in grofien randomisierten
Studien bei MRSA eine vorsichtigere Haltung angezeigt.
Keinesfalls kann es als belegt gelten, dass ein
Screening auf VRE zur Reduktion von Infektionen fiihrt.

Kapitel entsprechend umformulieren.

30/1168-
1171

Hier fehlt bei der Auflistung von zu diskutierenden
Blndelkomponenten die Intensivierung der
Handhygiene.

Bitte erganzen.

32/1193ff

Tabelle 5

Korrektur entsprechend der Anmerkung.
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Tabelle 7:

hier sollten die zwei wichtigsten und gréten Studien
von Climo et al. (20) und Derde et al. (21) s.o. erganzt
werden - dies waren beides cluster randomized
controlled trials - alle zeigten dasselbe Ergebnis: im
Vergleich zu taglicher antiseptischer
Ganzkdérperwaschung mit Chlorhexidin erbrachte
Screening und Isolierung von u.a. VRE keinen
zusatzlichen Vorteil - die Studien wurden allerdings nur
auf ICU und einer KMT durchgefihrt.

Huang et al. (22) zeigten identische Ergebnisse, die
Studie fokussierte jedoch nur auf MRSA

Tabelle 8:

Eine aktuelle Metaanalyse (Marra et al.) (8)zeigt eine
signifikante Reduktion von VRE-Infektionen, wenn
Isolierungsmalinahmen beendet und Alternativen
verwendet werden. Diese Studie sollte hier noch
integriert werden.

3.141

37/1252-
1256

Ein aktives Screening, welches zur Reduktion von VRE-
Infektionen flihrte, war nur in der Arbeit von Prince Teil
eines Bundles, das VRE-Kolonisation oder Infektion
vermeiden konnte; die anderen beiden Arbeiten zur
Reduktion der Infektionen beinhalteten nur die
MaRnahmen intensivierte Flachendesinfektion und
Limitierung des Cephalosporin Einsatzes in ihren
Bundle. Es gibt also nur eine einzige Arbeit bei dem
Screening als Bundle-Malinahme zur

Dies Aussage in der Box sollte entsprechend
angepasst werden und die fehlende Evidenz
in Bezug auf Infektionen noch einmal
gesondert aufgeflhrt werden.
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Infektionsreduktion beitrug, alle anderen Arbeiten
untersuchten nur - den Einfluss auf die
Transmissionsraten und kénnen daher nicht fur eine
Argumentation mit Bezug auf Infektionen verwendet
werden.

38/1329-
1331

In dieser Arbeit (Ref.267) wurden 259 Patienten mit
intensivierten IC-MaRnahmen mit 184 Patienten mit
Standard-IC MalRnahmen verglichen; in der Arbeit
werden nur die relativen VRE-Sepsisfalle angegeben,
nicht aber die absoluten Zahlen. Man muss bei dieser
geringen Patientenzahl vermuten, dass dieser extrem
gering war, die Ergebnisse also nicht robust, sondern
eher zuféllig, da bereits sehr wenige Infektionen die
Rate erheblich beeinflussen.

38/1332-
1337

Diese Studie (Ref. 268) vergleicht retrospektiv
Zeitraume von 1991-1996 in USA,; es bleibt offen,
inwieweit die Ergebnisse von USA von Anfang der 90-
ziger auf Deutschland 20 Jahre spater Uiberragen
werden kénnen.

3.1.2

39/1365

Hier wiirde man sich nach Aufzahlung der
unterschiedlichen Mdglichkeiten eines Screenings, einen
Vorschlag fur einen eindeutigen Standard wiinschen.

In diesem Kapitel fehlt die Daten, dass das Material des
Tupfers zum Screening die Detektionsrate signifikant
beeinflusst (23).

40/1388-

Da wohl die VRE-Dichte im Darm unter einer
Antibiotikatherapie zunimmt, steigt die Detektionsrate
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1391

beim Screening steigt; es besteht daher die Moglichkeit,
dass Patienten, die beim initialen Aufnahmescreening
negativ waren, zu einem spateren Zeitpunkt positiv
werden (z .B. VRE im intra-abdominellen Abstrich); dies
wird dann als ,nosokomiale Infektion (Fall) interpretiert
(lag > 72 Stunden im Krankenhaus), obwohl es
eigentlich nur ein VRE-Mengenthema im Darm war....

Hinzu kommt die generelle Problematik der Definition
eines ,nosokomialen Falles” als VRE-Infektion nach 72-
stiidnigem stationarem Aufenthalt - auch wenn
international Ublich, ist diese Zeitspanne eher
eigenmachtig gewahlt (vor wenigen Jahren betrug die
Zeitspanne noch 48 Stunden und wurde ohne neue
Erkenntnisse auf 72 Stunden erhoht)

41/1449-
1451

In dem gesamten Kapitel ,Screening® ist dies der einzige
Hinweis auf Kosten; inzwischen liegen jedoch in vielen
Hausern die Kosten flur Screening (Uberwiegend fur
MRSA aber auch zunehmend fir 3- und 4-MRGN) héher
als fir die mikrobiologische Diagnostik aus klinischem
Material; man sollte daher sowohl diesen finanziellen
Aspekt als auch den personellen Zeitaufwand
adressieren.

41/1453

Hier sollte die aktuelle Metaanalyse von Marra et al. (8)
mit aufgefihrt werden.

41/1455-
1464

Diese zentralen Aussagen sollten mit Literatur belegt
werden; aus den angefiihrten Arbeiten der
unterschiedlichen Tabellen am Anfang dieses Kapitel
kénnen diese Kernaussagen nicht geschlussfolgert
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werden.

42/1500-
1503

Calfee et al (24) zeigen keine Reduktion von VRE-
Infektionen; sie beschreiben nur 90 VRE Infektionen in 5
Jahren: 60 davon HWI, 11 BSI und 2 Enterokokken-
Pneumonien (1)

3.2

S. 41

Hier wird beschrieben, dass die Effektivitat von
Unterbringung in Einzelzimmern und der Anwendung
von BarrieremalRnahmen aus Studien nicht abgeleitet
werden kann. Es bleibt unverstandlich, weshalb im
Weiteren dennoch Empfehlungen mit hohem
Evidenzgrad (Ib) hierzu erfolgen.

3.2

41/1455ff

Es wird ausgefuhrt, dass der Verzicht auf Surveillance-
Kulturen und Kontaktisolierung keine negativen Effekte
beziglich der VRE-Akquisition hatte, dass die
entsprechenden Studien allerdings methodisch
unzureichend waren. Auch wenn dieses Argument
richtig ist, so sollte es in der gleichen Weise fir die
Studien angewendet werden, die einen Effekt von
Surveillance und Isolierung beschreiben. Es fehlt hier
die Metaanalyse von Marra et al (8), in der 6 Studien
zusammengefasst wurden und sogar ein positiver Effekt
beziglich des Verzichts auf IsolierungsmalRnahmen
gefunden wurde.

3.3.2

45/1610

,Im Rahmen eines Interventionsbiindels... ...

Dieser Satz konnte noch klarer formuliert werden.

...Im Rahmen einer Interventionsstudie zur
Reduktion der VRE-Inzidenz wurde ein
MafRnahmenbiindel implementiert, welches
schwerpunktmafig das Handewaschen vor
der Einnahme von Mahlzeiten und oralen
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Medikamenten beinhaltete [271].

3.3.2

45/1613

»+Auch in anderen Bundeln wurden Patienten in die
Hygienemalnahmen einbezogen, zum Beispiel in der
Desinfektion der WCs nach deren Verwendung

Dieser Satz konnte noch klarer formuliert werden.

Die Einbeziehung von Patienten in die
Umsetzung von Hygienemalnahmen
erfolgte auch in anderen Blindeln. So
wurden Patienten gebeten, die Toilette nach
deren Benutzung zu desinfizieren.

S. 47

Bei den zitierten Studien fehlt noch die Climo-Studie
(20). Auch hier zeigt sich ein signifikanter Effekt auf die
Reduktion der VRE Aquirierungsrate durch
Chlorhexidinwaschungen.

Die Studie von Climo et al. (20) sollte
erganzt werden.

3.8

S.48
N7t

Wie von den Autoren beschrieben, scheint es keine
Evidenz fur einen Benefit von ABS-Interventionen auf
die Pravalenz/Selektion von VRE zu geben.

Die hier diskutierten Studien hatten zum Teil nur ein
Cycling als Intervention (keine Reduktion) oder es waren
gar keine Interventionen (z.B. KISS Daten).

Als Outcome wurde oft die VRE-Akquisition gemessen.
Das ist ein ungeeigneter Parameter, da er einer Vielzahl
von nur schwer messbaren Einflussfaktoren unterliegt
(z.B. Screeningmethode, Handehygiene, VRE-Last
uvm.). In einer der zitierten Studien wurden die
Enterokokken nicht weiter differenziert; dabei ist die
VRE-Rate direkt vom Anteil von E. faecium abhangig. In
einer weiteren Studie, die keinen Benefit zeigen
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konnten, gab es vor und nach der Intervention keine
VRE —Nachweise; eine seridse Aussage ist somit nicht
mdglich. Insgesamt sind in den Untersuchungen die
VRE-Nachweise in klinischen Isolaten gering und das
dirfte das Hauptproblem fir die fehlende Evidenz sein.
Zusammenfassend sind die Studienergebnisse zu ABS
und VRE nicht, wie im Entwurf beschrieben,
widerspruchlich, sondern es gibt keine adaquaten
Untersuchungen, um diese Frage zu beantworten.
:%17785- Bitte die Studie von Gouliouris et al. ergadnzen (25).
50/1848 Die Assoziation zwischen Antibiotic Stewardship und Die Assoziation zwischen
VRE mag zwar nicht eindeutig sein, die Datenlage Antibiotikaexposition und VRE scheint sich
scheint aber in die Richtung zu zeigen, dass je mehr abzuzeichnen, welche Intervention diese
Antibiotika verwendet werden, desto hoher die VRE verhindert ist jedoch noch unklar. Trotzdem,
Rate ist. Somit mégen wir vielleicht die optimale ist eine Intervention zur Reduktion vom
Intervention noch nicht gefunden haben, so ist eine Einsatz von nicht indizierten sinnvoll und
Reduktion der Exposition doch in jedem Falle reduziert die Selektion und Induktion von
empfehlenswert. multiresistenten Erregern, wie auch z.B.
VRE
S. 53-60 Insgesamt sind die Empfehlungen untbersichtlich und Entsprechend den AWMF Leitlinien, sollte
selbst fur Experten nur schwer verstandlich. Es bleibt hier mit wissenschaftlich nachvollziehbarer
unklar, wie sie in der Praxis umgesetzt werden sollten. Methodik die aktuelle Literatur vollstédndig
Auch die Abbildung auf Seite 54 ist hier nicht hilfreich. gesichtet und nach klaren Kriterien bewertet
Die Kommission empfiehlt, MaBnahmen umzusetzen, werden.
die eine weite Verbreitung ausgehend von infizierten
Patienten unterbinden, obwohl zuvor dargelegt wurde, Im Ergebnis konnen so Empfehlungen mit
einem transparent definierten Evidenz- und
Stellungnahme zur Empfehlung der KRINKO "Hygienemallnahmen zur Prévention der
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dass in Studien derartige MalRnahmen bisher nicht klar
identifiziert werden konnten. In der Konsequenz wiirde
die Anwendung der Empfehlung dazu fihren, dass ein
Screening und anschlieBende MalRnahmen bei jedem
Auftreten einer VRE-Infektion in einer Klinik angewendet
werden missen. Auch wenn in der Empfehlung
komplexe Abstufungen in der Anwendung von
unterschiedlichen MalRnahmen vorgenommen werden,
wurde dies im Endeffekt zu einer flachendeckenden
Anwendungsnotwendigkeit fihren. Bei VRE-Patienten,
die verlegt oder entlassen werden, soll nach den
Empfehlungen eine Information weiterfihrender
Einrichtungen Uber den Tragerstatuts erfolgen. Dies wird
mit Kategorie 4 belegt (,Anforderungen, Manahmen
und Verfahrensweisen, die durch allgemein geltende
Rechtsvorschriften zu beachten sind.“). Damit werden
alle Einrichtungen verpflichtet sein, diese Informationen
weiterzugeben. Betroffene Patienten werden damit auch
aufderhalb des Krankhauses speziellen Malnahmen
unterworfen werden, tber deren Sinnhaftigkeit und
Effektivitat keinerlei Informationen vorliegen.

Empfehlungsgrad bewertet werden.

5.2

56/1972ff

Eine Schulung von medizinischem Personal
(Arzte/Pflegekréfte) wird in dem hier vorliegenden
Positionspapier nicht gegeben. In den Empfehlungen zu
multiresistenten Erregern (MRSA: S.717; MRGN:
S.1343) als auch in den beiden aktuellsten
Empfehlungen der KRINKO zur Pravention von
nosokomialen Infektionen (Pravention SSI, S. 460,
Pravention CABSI, S.190) wird hingegen die Schulung
des medizinischen Personals deutlich betont. Hierbei

Schulung des Personals in ein
MaRnahmebindel mitaufnehmen.
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erscheint vor allem die Schulung in Maflnahmen der
Basishygiene sinnvoll.

Es wird hier ein Malnahmebilindel, bestehend aus 5
einzelnen Maflnahmen zusammengestellt.
Ublicherweise besitzt jede einzelne MaRnahme eines
Blndels ausreichend Evidenz, um zum Erreichen des
entsprechenden Ziels adaquat beizutragen. Im
Gegensatz hierzu konnte fir keine einzige der hier
aufgefiihrten MaRnahmen eine solche Evidenz gezeigt
werden. Dennoch wird dieses MaRnahmebundel mit

dem Evidenzgrad Ib bewertet.

Es wird empfohlen, dass mindestens 2 MaRnahmen
angewendet werden, wobei auch diese Vorgehensweise
weder belegt noch begrindet wird.

Insgesamt entbehrt dieses Vorgehen einer
Wissenschaftlichkeit und Transparenz.

Damit ist auch hier in der praktischen Umsetzung damit
zu rechnen, dass aufgrund der nicht eindeutigen
Empfehlungen und der Unsicherheit der Anwender aus
Furcht vor juristischen Konsequenzen ein
Maximalprogramm umgesetzt wird.

5.3.1

56/2010-
2012

Da es fir die MaRnahme ,Einzelunterbringung® zur
Pravention von VRE-Transmissionen keine einzige
Arbeit gibt, sollte diese Empfehlung nicht mit Ib, sondern
vielmehr mit Kat Il bewertet werden.

(Kategorie Ill: MaBnahmen, Uber deren Wirksamkeit nur
unzureichende oder widersprichliche Hinweise
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vorliegen, deshalb ist eine Empfehlung nicht mdglich.)

57/2020

Das Tragen von Kitteln und Handschuhen bei jedem
Patientenkontakt, wurde nur im Rahmen eines
MaRnahmebiindels untersucht, nicht jedoch als
EinzelmaRnahem. Der Evidenzgrad Ib erscheint daher
zu hoch gewahlt und entspricht nicht der Definition; Kat
Il ware hier angemessen.

5.3.3

57/2044-
47

Da entsprechend der zitierten Literatur auch
Transmissionen von VRE durch die tagliche
Korperwaschung mit Chlorhexidin —zumindest auf
Intensivstationen- reduziert werden, sollte dies hier
erganzt werden.

Entsprechend den KRINKO-Kategorien sollte die
Empfehlung zur Anwendung von
Chlorhexidinwaschungen zur Vermeidung der VRE-
Transmission und Infektionen, zumindest bei
Intensivpatienten- Kategorie Ib sein, da sowohl
hochwertige epidemiologische Studien (3 cluster
randomisierte Studien und eine Interventionsstudie), als
auch die entsprechenden Metaanalysen diesen Effekt
beschreiben.

In 2 aktuellen RCTs ((20) und (21)) war die GKW mit
CHG u.a. mit Endpunkt Transmission von VRE
gleichwertig mit Screening + Isolierung bei Patienten auf
ICU/KMT.

Bitte erganzen: Reduktion der VRE-
Transmissionsrate durch tagliche
Waschungen mit Chlorhexidin.

Entsprechend der Definition, ware diese
MaRnahme eine la Empfehlung.
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5.3.4

57/2055

Der Erfolg der Patientenschulung als Einzelmafinahme
wurde nicht gezeigt, sondern nur vermutet. In der
Diskussion heisst es : ,We believe that directly
observerd hand hygiene-based infection control
measures are the simplest and ...“. Hieraus sollte keine
Empfehlung mit Evidenzgrad , (s. 5.3.4, Kat.ll, S. 57)
abgeleitet werden

Hinzu kommt, dass selbst fiir eine ,stichprobenartige
Beobachtungen von Pat. bei der HD“ hat das
Pflegepersonal in der aktuellen Realitat keine Zeit hat.

Hier sollte kein Empfehlungsrad angegeben
werden.

5.4

58/2094

Es ist nicht erkennbar, warum Pat. mit Linezolid-
resistenten Enterokokken isoliert werden sollten. Hierzu
gibt es keine Studien und daher keine Evidenz. Wie auf
S. 15/ 2.2.4 aufgefihrt wird, ist diese Resistenz
meistens eine Konsequenz von zunehmendem Einsatz
von Linezolid.

Bitte Isolierung aus der Empfehlung
rausnehmen.

59/2103

,Die Surveillance zu erweitern durch mindestens eine
der folgenden Maflinahmen: Systematische Testung aller
Enterokokken-Isolate aus klinischen Materialien auf
Linezolid-Resistenz. Untersuchung der LRE-Pravalenz
durch Screening der Patienten."

Dies verursacht der Mikrobiologie und auch den Kliniken
unnétige und nicht nachvollziehbare Kosten. Wie im
allgemeinen Teil erwahnt wird, sind LRE bzw. LVRE
relativ selten und meist liegt eine vorausgegangene
Linezolid-Therapie vor. Dies sollte zumindest als erstes
hinterfragt werden, bevor weitere Malinahmen gefordert
werden.

Hier sollte auf ein Screening verzichtet
werden

S. 59

~Spatestens bei Auftreten eines zweiten Falles innerhalb
von 3 Monaten, der nosokomial erworben wurde, eine

Diese Empfehlung sollte Giberdacht werden.
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Einsender Kapitel Seite / Kommentar Anderungsvorschlag Stellungnahme
Zeile KRINKO
Pravalenzuntersuchung durchzufiihren."
Vor solchen personell aufwendigen und kostentrachtigen
Aktionen sollte zunachst eine molekularbiologische
Untersuchung klaren, ob es sich um identische Isolate
handelt. Ein Antibiogramm alleine ist nicht
aussagekraftig genug
S. 59 ,Bei Nachweis weiterer Patienten im Pravalenzscreening
eine Ausbruchuntersuchung einzuleiten (Kat. I1B)."
Hier sollte mit molekularbiologischen Methoden eine
Stammidentitat gezeigt werden
5.5 59/2123- | Bei ALLEN Patienten, vor allen denen die Zur konsequenten Kolonisations- und
2124 Langzeitpatienten sind, sollte eine konsequente Infektionspravention sollte bei allen
Basishygiene eingehalten werden. Patienten eine konsequente Basishygiene
durchgefihrt werden.
59/2128- | Wieso alle Isolate auf eine aufgetretene Resistenz Nachdem eine Resistenz bei Enterokokken
2130 gegen eine neue Substanz getestet werden sollen, ist sowohl auf Vancomycin als auch auf ein
unklar. Das mag epidemiologisch wichtig sein, hat weiteres neues Reserveantibiotikum
jedoch bei einem VSE klinisch keine Relevanz. aufgetreten ist, sollten alle klinisch
relevanten Isolate auf mindestens zwei
Reserveantibiotika getestet werden und die
empirische Therapie bei gehauftem auftreten
dementsprechend angepasst werden.
59/2132 ~Spatestens nach der zweiten Identifikation...” Die Evidenz fiir diese Empfehlung ist unklar
und sollte daher uberdacht werden.
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Tabelle A: Kolonisations- und Infektionsraten in hamatologischen und onkologischen gemischten Populationen

Autor Journal Zeitraum

Liss(26) Infection 2008-2009

Cho(5) BMC Inf. 2009-2010
Dis.

Gedik(27) J Infect 2010-2012

Dev Ctries

Rosko(28) Leuk & 1998-2011
Lymph

Chen(29) IJAA 2008-2013

Biehl(30) ECCMID 2016
2018

Land

Deutschland

Sid Korea

Turkei

USA

Taiwan

Deutschland

Inzidenz
Kolonisie-
rung (%)

90/513 (17,5)

50/126 (39,7)

299/3.079
(9.7)

439/3.718
(11,8)

Inzidenz
Blutstrom-
infektionen (%)

1/513 (0,2)

24/1.587 (1,5)

2/126 (1,6)

48/2.581 (1,9)

55/2.083 (2,6)

6/203 (0,2)

136/9.969 (1,4)
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Population

Hamatologisch/
onkologisch
gemischt

Hamatologisch/
onkologisch
gemischt

Hamatologisch/
onkologisch
gemischt

Hamatologisch/
onkologisch
gemischt

Hamatologisch/
onkologisch
gemischt

Hamatologisch/
onkologisch
gemischt

Gesamt

26



Tabelle B: Kolonisations- und Infektionsraten in hdmatologischen Hochrisikopopulationen

Autor Journal

Kamboj(31) BBMT

Ornstein(32) Leuk &
Lymph

Tavadze(33) BMT
Vydra(3) CID

Ford(34) ICHE

Ford(35) TID

Satlin(36) Leuk &
Lymph

Webb(37)  CID

Hefazi(38) Transpl
Infect Dis

Zeitraum

2008-2009

2000-2008

1997-2011

2004-2008

2006-2012

2006-2014

2007-2011

2006-2014

2004-2014

SZT=Stammzelltransplantation
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Land

USA

USA

USA

USA

USA

USA

USA

USA

USA

Inzidenz
Kolonisie-
rung (%)

68/247 (27,5)

173/752 (23,0)

82/214 (38)

108/300 (36)

274/664 (41,3)

106/203 (52,2)

811/2.380
(34,1)

Inzidenz
Blutstrom-

infektionen (%)

23/247 (9,3)

37/350 (10,6)

76/750 (10,0)
93/752 (12,4)

15/214 (7,0)

9/300 (3,0)

56/352 (15,9)

43/664 (6,5)

11/203 (5,0)

363/3.832 (9,5)
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Population

Allogene SZT

Induktion akute
Leukamie

allogene SZT

allogene SZT

Induktion akute
Leukamie

Autologe SZT

Allogene SZT

Induktion akute
Leukamie

Allogene SZT

Gesamt
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TEIL3

ANMERKUNGEN ZUR METHODIK

Vor dem Hintergrund der in §23 Infektionsschutzgesetz geregelten Aufgaben der Kommission flr

Krankenhaushygiene und Infektionspravention und insbesondere der sich aus den im Abschnitt (3)

definierten Konsequenzen, ist sicherzustellen, dass die Empfehlungen der Kommission den
Ansprichen und Qualitatsindikatoren der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) genugen. Die aktuell vorgelegte Empfehlung der KRINKO zu

Hygienemalnahmen zur Pravention der Infektion durch Enterokokken mit speziellen
Antibiotikaresistenzen weicht jedoch in wesentlichen Punkten von diesen gut begriindeten und
international akzeptierten Qualitdtsansprichen ab. So sind insbesondere folgende Aspekte zu
bemangeln:

1. Vor dem Hintergrund der medikolegalen Bedeutung der durch die KRINKO vorgelegten

Empfehlungen sind systematische und vollstdndige de novo Literaturrecherchen (einschliellich

detaillierter Beschreibungen der Suchstrategien, der Auflistung der verwendeten Suchbegriffe

und Quellen (elektronische Datenbanken, Datenbanken systematischer Ubersichtsarbeiten, von

Hand durchsuchte Fachzeitschriften, Kongressberichte und andere Leitlinien)) mit daraus

folgenden Evidenztabellen zu erstellen. Diese Aspekte sind im methodischen Teil darzustellen.
Die Kriterien fir eine strukturierte Konsensfindung sind zu benennen. Der Verweis (Zeile 2152-

53), dass ,die Empfehlung“ ..., durch die Arbeitsgruppe vorbereitet und nach ausfihrlicher
Diskussion in der Kommission abgestimmt‘ wurde, erscheint nicht ausreichend.

2. Fdur die Kategorisierung der Empfehlungen wird durch die KRINKO ein nach wissenschaftlichen

Kriterien weder national noch international gebrauchliches Klassifikationssystem (,Die 179
Kategorien in der Richtlinie fur Krankenhaushygiene und Infektionspréavention — 180
Aktualisierung der Definitionen® von 2010, Literaturstelle 18) verwandt.

Kategorie |A: Diese Empfehlung basiert auf gut konzipierten systematischen Reviews oder einzelnen
hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien.

Kategorie |IB: Diese Empfehlung basiert auf klinischen oder hochwertigen epidemioclogischen Studien
und strengen, plausiblen und nachvollziehbaren theoretischen Ableitungen.

Kategorie II: Diese Empfehlung basiert auf hinweisenden Studien/Untersuchungen und strengen,
plausiblen und nachvollziehbaren theoretischen Ableitungen.

Kategorie lll: Malnahmen, Uber deren Wirksamkeit nur unzureichende oder widersprichliche
Hinweise vorliegen, deshalb ist eine Empfehlung nicht maglich.

Kategorie I'V: Anforderungen, Maltnahmen und Verfahrensweisen, die durch allgemein geltende
Rechtsvorschriften zu beachten sind.

Ein wesentlicher Kritikpunkt ist, dass diese Klassifikation nicht berlcksichtigt, dass zu einer
definierten Fragestellungen Studien mit heterogen Ergebnissen vorliegen kénnen.

Im Unterschied dazu verwendet die AWMF und alle gro3en wissenschaftlichen

Fachgesellschaften die sogenannten Oxford-Kriterien (siehe nachstehende Abbildung), die in flnf

verschiedene Evidenzgrade differenziert:
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OCEBM Levels of Evidence Working Group. Oxford Centre for Evidence-Based

Medicine 2011 Levels of Evidence (http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653)

[2uastion tep 1 [Ftap 3 Stap 3 [5tap 4 [Gtap 5 (Lavel 5]
Lavel 1) Level 2%) Leval 3%) Level 4%)
How common is the Local and current random sample  Bystematic review of surveys  Loeal non-random sample®* [Case-sarias ™™ n/a

problem?

Burreys [of censuses)

that allow matching to local
incumstances**

(= this diagnostic or
onitoring test
pecurated
Diagnosis)

Eystematic review

of eross sectional studies with
neistantly appliad referance

tandard and blinding

individual cross sactional
Btudias with consistentiy
popliad raferance standard and
blnding

on-consecutive studies, or studies without
ponsistently applied reference standards®=

Case-control studies, or
poor ar non-independant
eferanca standard*~

Mechanism-bazed|
raasaning

[What will happen if
e do not add a

By stamatic reviaw
of inception cohort studiss

ncapkion cohort studies

ohort study or control arm of randomized trial®

[Case-sarias or case-
ontrel studias, or poor

n/a

ntervention help?
Traatment Banefits)

pf randomized trials or n-of-1 trials

pr cbhservational study with
Hramatic affect

Etudy*™

Eherapy? uality prognostic cohort
Prognosiz) tudy**
poes this ISy stematic review Randomized trial on-randomized controlled coha rtffollow-up Case-serias, casa-control Mecha nigm-baszed|

Btudies, er historically
fontrollad studies™*

reasoning

What are the
[LOMMON harms?
Treatment Hamms)

Sy stamatic review of randomized
krials, systematic review

of nested case-control studies, n-
pf-1 trial with the patient you are
2dging the guestion about, or
phsarvational study with dramatic
Effact

individual randomized tria
r (excepticnally) observational
Erudy with dramatic effect

on-randomized controlled cohort/follow-up
Etudy (post-marketing surveillance) provided
there are sufficient numbers to rule out 2
pommen harm. (For long-term harms the
Huration of follow-up must be sufficient,)*~

What are the RARE
harms?
Treatment Harms)

[y sbamatic review of randomized
krials or n-of-1 trial

Fandomizad trial
r [exceptionally) cbservational
Etudy with dramatic effect

Casa-sarias, casa-control,
r historically contrelled
Erudies=*

echanism-based
reasoning

[is this (early
Hetection] test
fewor thehile?
Sereening)

Sy scematic review of randomized
rials

Randomized tral

on -randomized controlled cohoriTollow-up
Ehudy ™"

[Case-senes, case-control,
lor histarically controlled
Etudies™*

Mecha nism-base )
raasoning

** As always, a systematic review is generally better than an individoual study.

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency between
studies, or batause the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

Aus dieser Kategorisierung kdnnen sich folgende Empfehlungsgrade ergeben:

Grad A, ,Soll“-Empfehlung: zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von insgesamt

guter Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht
extrapoliert wurde (Evidenzstufen la und Ib)

direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzstufen Il oder Ill) oder Extrapolation von
Evidenzebene I, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt

Grad B, ,Sollte“-Empfehlung: gut durchgefiihrte, aber nicht randomisierte klinische Studien mit

Grad C, ,Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder

klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie IV) oder Extrapolation von
Evidenzebene lla, IlIb oder Ill, wenn keine direkt anwendbaren klinischen Studien von guter
Qualitat verfugbar waren.

Wesentlicher Vorteil bei der Verwendung der AWMF-Systematik ware auch, dass die KRINKO bei
der Uberfiihrung der Evidenzstérke in Empfehlungsgrade aus den in unten stehender Abbildung
dargestellten Griinden auf- oder abwerten kann. Ein entsprechendes Vorgehen wiirde zu einer
deutlichen Transparenzsteigerung und Nachvollziehbarkeit der Entscheidungsfindung und des
daraus resultierenden Empfehlungsgrades fiihren. Ein entsprechendes Vorgehen misste naturlich
im Text begrindet werden. Letztendlich wiirde dieses Vorgehen aber zu einer héheren Akzeptanz
und Adhérenz zu den Empfehlungen fihren.
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Graduierung von Empfehlungen nach: Bundesarztekammer, AWMF, Kassenarztliche
Bundesvereinigung (Hrsg). Programm flir Nationale Versorgungsleitlinien
Methodenreport. AZQ, Berlin (http://www.methodik.n-v-l.de/)

Von der Evidenz zur Empfehlung:
Visualisierung der klinischen Beurteilung
als Prozess der Kriteriengestiitzten Konsensusentscheidung

Evidenzstarke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
Hoch i > Starke Empfehlung
Klasse | A 1t
MaRig
Empfehlung
Klasse Il B. 1l
Schwach A . Empfehlung offen
Klasse lll, IV.V 0, =

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studianargebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkia und Effekistérken
= Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische Verpflichtungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

*Nach Oxford Centre of Evidence based Medicine
*Symbole der Empfehlungsgraduierung im Programm fur Nationale Versorgungsleitlinien

Vor diesem Hintergrund ist die Terminologie der Empfehlungen dem Evidenzgrad anzupassen und
nicht stereotyp zu formulieren ,die Kommission empfiehlt, dass..."“.

Hintergrund dieser Anmerkungen, dass insbesondere bei Studien mit kontroversen Ergebnissen zu
einer Fragestellung eine nachvollziehbare Begriindung der Entscheidungsfindung in einer Empfehlung
gegeben ist. So wird z. B. in Zeile 1455-1458 der vorgelegten Empfehlung ausgefihrt, dass ,durch
Unterbringung in Einzelzimmern in Verbindung mit BarrieremalRnahmen (Kontaktisolierung) auf der
Basis von Surveillancekulturen® ... ,in vielen Studien eine Reduktion von VRE-Infektionen und
horizontaler Transmission erreicht® wurde. ,Dieser Effekt konnte in anderen Studien nicht bestatigt
werden®. Trotz dieser kontroversen Datenlage, wird (siehe Zeile 2010-2013) eine ,Isolierung
(Einzelzimmer/Kohorte) aller Trager (infiziert oder kolonisiert) oder Trager mit erhéhtem Risiko fiir eine
Umgebungskontamination“ empfohlen. Weiterhin wird ausgefihrt, dass ,fir die Isolierung von VRE-
Tragern Zimmer mit eigener Nasszelle zu verwenden (Kat. IB)“ sind. Es ist nicht nachvollziehbar, wie
sich die Kategorie IB- Empfehlung bei widerspruchlicher Datenlage ergeben hat.
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