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PPS, point prevalence study, 2011-2012 ‘@-PLOS
ECDC, European Center of Disesase Prevention and Control
DALYs, Disabilty — Adjusted Life Years

YLDs, Years lived with disability

YLLs, Years of life lost due to pre-mature mortality

Pneumonie ist eine schwere gesellschaftliche Last
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Cassini, et al.
UNIVERSITATSKLINIKUM

Schleswig-Holstein - 2.609.911 Falle HAI /Jahr in der EU
- 501 DALYs/100.000 Einwohner/Jahr

U K PLoS Med 13(10): e1002130.

Disability/ DALY:
- kognitive Dysfunktion
- Nierenversagen
- korperliche Einschrankung (6- Min.-Gehtest, Schmerzen)
- posttraumatische Belastungsstérungen (PTSB)

PPS, point prevalence study, 2011-2012

ECDC, European Center of Disesase Prevention and
Control

DALYs, Disabilty — Adjusted Life Years

YLDs, Years lived with disability

YLLs, Years of life lost due to pre-mature mortality
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U K Michael Klompas, MD

S H uNiversITATSKLINIKUM - Does This Patient Have
Schleswig-Holstein . . .
Ventilator-Associated Pneumonia?

Box. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

Thf W‘ﬂrds ﬂﬂd Ehf‘ pﬂsf—mﬂrtﬁm room Sh-ﬂw National Healthcare Safety Network Definition
a very striking contrast in their pneumonia for Ventilator-Associated Pneumonia

s g Radiology signs
statistics . . .

Two or more serial chest radiographs with at least 1 of the following:*
. T s 1 New or progressive and persistent infiltrate
Sir William Osler, 1907 Consolidation
Cavitation

Clinical signs

Rontgen Thorax: neues Infiltrat e o

Fever (temperature >38°C [100.4°F] with no other recognized cause)
Leukopenia (<4000 white blood cells/uL) or leukocytosis (=12 000 white

Plus 3 klinische Zeichen blood cclls/iL)

For adults 70 years or older, altered mental status with no other
recognized cause

VAP-Diagnose nach Johanson (1972) Plus at least 2 of the following
Wew onset of purulent sputum, or change in character of sputum,
or increased respiratory secretions, or increased suctioning requirements

. - New-onset or worsening cough, or dyspnea, or tachypnea
K"tE"E“ Rales or bronchial breath sounds

Worsening gas exchange (eg, 0, desaturations [eg, Pa0o,/Fio, =240],

Hg o increased oxygen requirements, or increased ventilation demand)
» neu aufgetretenes oder persistierendes ygen requirement il

Microbiological criteria (optional)

" v At least 1 of the following:
I nﬂltr at 1m RD ntg En_Th orax PASTvEETOWUT T oo carture not related to another source of infection

Positive growth in culture of pleural fluid

H H . Positive quantitative culture from bronchoalveolar lavage
plu S 2 d er fDIg en d en Krlterlen - (=10* colony-forming units/mL) or protected specimen brushing
(=10° colony-forming units/mL)
H o] H o]
[ 2 FIE‘bE‘r = 3 8 - 3 C Dd E'r H}fpnthermle < 3 6 C Five percent or more of cells with intracellular bacteria on direct
microscopic examination of Gram-stained bronchoalveolar lavage fluid

> I_E- u szytD e Dd er I_E-u kD pE'I'I ie Histopathological evidence of pneumonia

. *In patients without underlying pulmonary or cardiac disease (eg, respiratory distress syn-
.. purulentES Ban Ch IaISE kret drome, bronchopulmonary dysplasia, pulmonary edema, or chronic obstructive pulmonary

disease), 1 definitive chest radiograph is acceptable.
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U K Michael Klompas, MD

s H UNIVERSITATSKLINIKUM Does ThIS Patient Have
eI Ventilator-Associated Pneumonia?

The wards and the post-mortem room show Kombinationen
a very striking contrast in their pneumonia aus verschiedenen

Statistics . . . . . .
Sir William Osler, 1007" diagnostischen Zeichen

Table 6. Sensitivity and Specificity of Findings in Combination to Diagnose Ventilator-Associated Pneumonia

LR (95% ClI)
oq cpelae |
Source Combination of Findings SenSItIVItat SpeZIfltat ive Negative
Independent
Wunderink et al,*® 1992  Radiographic infiltrate, positive sputum culture, 54 62 1.4(0.85-2.4) 0.74(0.45-1.2)
and either fever or leukocytosis
Torres et al,* 1994 Purulent secretions and leukocytosis 72 42 1.2(0.71-2.2) 0.67 (0.25-1.8)
or radiographic infiltrate
Fabregas et al,** 1999 Radiographic infiltrate plus dichotomous
and ordinal results (below)
Dichotomous results =2 of fever, leukocytosis, and purulent sputum 69 75 2.8(0.97-7.9) 0.41 (0.17-0.99)
Ordinal results 3 of fever, leukocytosis, and purulent sputum 2.8 (0.33-23)
2 of fever, leukocytosis, or purulent sputum 2.8 (0.69-11)
1 of fever, leukocytosis, or purulent sputum 0.37 (0.09-1.8)
No fever, leukocytosis, or purulent sputum 0.46 (0.10-2.1)
Nonindependent
Bregeon et al,** 2000 Fever, radiographic infiltrate, purulent sputum, 100 62 2.5 (1.3-4.8) 0.06 (0-0.87)
alteration of gas exchange

Abbreviations: Cl, confidence interval; LR, likelihood ratio.
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Unnaotige Antiinfektiva-Verordnungen

Infect Control Hosp Epidemiol. 2014 Mar;35(3):278-84. doi:
10.1086/675279. Epub 2014 Feb 3.

Ventilator-associated pneumonia: overdiagnosis and treatment are
common in medical and surgical intensive care units.

Nussenblatt V1, Avdic E, Berenholtz S, Daugherty E, Hadhazy E, Lipsett
PA, Maragakis LL, Perl TM, Speck K, Swoboda SM, Ziai W, Cosqgrove

SE.

231 VAPs, 6 ICUs, prospektive Observation
135 (58%) unwahrscheinlich laut Expertenkommittee
1183 unnotige Antiinfektivatage wurde verordnet

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck,
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Autoren K. Dalhoff', M. Abele-Horn’, 5. Andreas’, T. Bauer®, H. von Baum®, M. Deja®, 5. Ewig’, P. Gastmeler®, 5. Gatermann®,
H. Gerlach'®, B. Grabein ", G. Héffken2, W. V. Kem ", E. Kramme'*, C. Lange', |. Lorenz'®, K. Mayer'”, I. Nachtigall®,
M. Pletz'®, G. Rohde™, 5. Rosseau’!, B. Schaaf”, R. Schaumann®”, D. Schreiter’®, H. Schiltte™, H. Seifert™, H. Sitter™,
C Spies™, T. Welte

s H UNIVERSITATSKLINIKUM AWMF-Register-Nr. 020/013
Schleswig-Holstein

40.000 nosokomiale Pneumonien/Jahr in Deutschland *

Nichtinvasive Beatmung Invasive Beatmung Keine Beatmung
B e ontage) | 24051 254 221473 :
Pneumonierate (mean) rli‘fhfi:.r;soigg 5‘452;;?‘?1%;?:;?% Pat%r?ts:\?a;ioc?hne
Beatmungstage Beatmung
o o | ze | || e ]

Tab. 2: Mediane (Q1-Q3) der Beatmungsraten und der Inzidenzdichte der Pneumonie in Abhéangigkeit von
der Beatmung in 400 KISS-Intensivstationen 2005-07 [147].

* Hochrechnung aus KISS:

2,8 Millionen Beatmungstage und 5,4 Inzidenz/1000 Beatmungstage
= 15500 VAP/Jahr + 60 % nosokomiale Pneumonien
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| |
Studie Design Letalitat Zusétzliche Letalitat I Bemerkungen
der Félle
Safdar 6 Studien mit n.a In Intensivstationen: Zeit bis zur Pneumonie nicht
2005 [27] Endpunkt Letalitat auf OR=2,03; berlicksichtigt, signifikante
der Intensivstation Cl95 1,16-3,56 Heterogenitat
4 Studien mit .
Endpunkt Letalitat im 'C')“R'f?”sﬁe_"haus'
Krankenhaus CI95 0.86-3,14
Melsen 52 Studien, 14-70 % RR=1,27; Insgesamt erhebliche
2009 [28] (gematchte Kohorten- Cl95 1,15-1,39 Heterogenitét der Studien
studien und andere Nur ARDS-Patienten:
Beobachtungsstudien) RR=1,09; bei Konzentration auf ARDS- und
4882 Félle, Cl950,87-1,37) Trauma-Patienten geringe
4 Studien mit ARDS- Nur Trauma- Heterogenitat und keine signifikant
Patienten, 9 Studien patienten: RR=0,86; | erh&hte Letalitét
mit Trauma-Patienten Cl950,72-1,04
Muscedere | 14 gematchte Studien | 22% signifikante Heterogenitét bei den
2010 [207] ’ . . Studien mit dem Endpunkt
g Studienmit absolut: 13,5% Letaliat auf der Intensivstation,
Endpunkt Letalitat auf OR=1,94; ) e
der Intensivstation CIg5 1,24-3,03 geringe Heterogenitdt bei denen
! ' mit dem Endpunkt
7 Studien mit absolut: 1,1% Krankenhausletalitat
Endpunkt Letalitat im OR=1,03;
Krankenhaus Cl195 0,89-1,21 Nach dieser Studie ist die
. Assoziation zwischen VAP und
irituncwj:;aizi:nten gb;:l:]tégf’ﬁ; Letalitat unklar, zumindest scheint
Clo5 0‘7-:} 33) sie nicht zu existieren bezogen auf
e die Krankenhausletalitéat

Tab. 3: Ubersicht (iber Metaanalysen zur zusétzlichen Letalitit wegen VAP (beschrankt auf solche mit

grofem Umfang eingeschlossener Studien, gutem Design und Aktualitat).

Wissen schafft Gesundheit
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S3-LL
Dahlhoff, et al

Sterben mit VAP,
selten an VAP!

M. Bekaert, J.-F. Timsit, et al.
Am J Respir Crit Care Med,
2011; 184: 1133-1139

Zusatzliche Sterblichkeit:
4,4%, Tag 30 ICU
5,9% Tag 60 ICU

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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Eine wirksame Therapie verbessert
die Uberlebensrate

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Rello U, Dejaetal; | n=689
ERJ 2010; Prospektiv, Pneumoie _—
Observation 48 . 1
Iregui et al, N =107 _
Chest 2002; Prospektiv, Pneumonie 60 7 |
Surveillance '
na Ch el =1 [ 38 |
Chest 1997, Prospektiv, Pneumonie o1
Observation
Chest 2009 Retrospektiv Septischer
Observation Schock 89,7%
Ibrahim, et al. N =429 _
Chest 2000 Prospektiv, surveil. Bakteriamie 61,9
Garnacho-M. etal, | n=183 Pneumonie _
CCM 2007 Retrospektiv mit Pseud. 72 |
. . aerg.
multizentrisch ST E R B L I C H K E I T
_ inadaquate 10% 20% 30% 40% 50% 60 % 70 % 80 %
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U K KISS Daten 1997 bis 2004
s H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Early- and Late-Onset Pneumonia: Is This Still a Useful Classification?”

Petra Gastmeier,"** Dorit Sohr,”> Christine Geffers,? Henning Riiden,”
Ralf-Peter Vonberg,' and Tobias Welte”

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, July 2009, p. 2714-2718

TABLE 3. Isolates per 100 pneumonia cases for the most frequent microorganisms, together with the order of frequency of the four most
frequent pathogens®

MNo. of isolates per 100 pneumonia cases {order of frequency)

Pathogen “Early-onser” pneumonia “Lag-onser” pneumonia

1-4 diys 1-5 days 1-7 days =4th day =5th day =Tth day

8. aureus 25.7 (1s1) 26.8 (1s1) 26.9 (1s1) 23.7 (1st) 23.0 (1s1) 21.0 (1st)
MSSA 214 229 227 16.8 13.8 14.5
MRSA 43 4.0 43 6.9 6.5 6.5

P. aeruginosa 11.6 (2nd) 11.6 (2nd) 11.9(2nd) 17.4 (2Znd) 16.1 {2nd) 19.9 (2nd)

K. preumoniae 10.8 (3rd) 107 (4th) 11.1 (3rd) 11.8 (3rd) 10.6 {3rd) 2.6 (3rd)

E. coli 10.0 {4th) 10.8 {3rd) 10.6 (4th) 10.1 {4th) 8.7 (4th) 10.1 {4th)
& prieumoniae 93 8.9 8.3 5.1 42 43
Enterobacier spp. 6.4 6.7 1.5 8. 7.9 04
Haemophilus spp. 6.9 6.9 6.7 39 il 29
Acinetobacier spp. 256 26 32 4.8 45 5.5
& maltophilia 13 1.3 1.4 i1 3.0 38

* From KISS, 1997 o 2004,

Wissen schafft Gesundheit S e S




AWMF-Registernummer 020/013

UNIVERSITATSKLINIKUM
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S3-Leitlinie
Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten
mit nosokomialer Pneumonie

Tab. 7: Erregerspektrum bei friher® und ,spater’ beatmungsassoziierter Pneumonie in internationalen Studien.

Tag nach Beginn der =5d z6d =5d z6d =5d =4d
Betamung
Author/no. Pirrachio Gacouin Rangel 2009 § Rangel 2009§ Leone 2007 Leone 2007 | Ibrahim 2000

2009 [42] 2009 [43] [44] [44] [45] [45] [46]
Anzahl Patienten/ Anzahl 136/191 76/100 278 2197 39/50 2351247
Erreger
Studiendesign Prospek- tiv, Prospek- tiv, Retro- Retro- Prospek-tiv, Prospek-tiv,

1 SICU 11CU spektiv, spektiv, 1 MSICU 21CUs
1 SICU 1SICU

Nutzung invasiver ja ja ja ja ja ja teilweise teilweise

diagnostischer Methoden

Erregerhaufigkeit % (Rang)
|S. aureus 36.1(1) 21.0(1) 14.1(1) 21.6(1) 340(1) 278(1) 34.0(1) 26.5(2)
325 12.0 10.3 16.5 30.0 26.7 17.0 9.0

MRSA 37 9.0 38 5.1 40 17.0 175

P. aeruginosa 10.0 (4) 21.0(1) 13 9.3 (5) 10.0 (3) 10.0 (4) 239 (2) 31.8(1)
Acinetobacter spp. 26(7) 4.0(8) 11.5(3) 11.3 (4) 6.7 (6) 24(7) 4.5(6)
H. influenza 15.2(2) 3.0(9) 282(1) 15.5(2) 26.0 (2) 16.7 (2) 57(5) 221(8)
S. pneumonia 1.0(10) 9.0 (5) 4.1(7) 1.6 (10) 0,9
E. coli 12.0(3) 6.4 (6) 7.2(6) 4.0(86) 4.4(8) 24(7) 1.3(10)
Klebsiella spp. 5.2 (6) 9.0 (4) 6.4 (6) 2.1(10) 20(7) 4.4(8) 52(6) 54(5)
Enterobacter spp. 58(5) 8.0 (5) 38(9) 31(9) 8.0(5) 6.7 (6) 9.7 (3) 85(4)
Proteus spp. 1.0(10) 1.0 2.1(10) 20(7) 10.0 (4) 1.6 (10) 22(8)
Serratia spp. 1.6 (9) 6.0 (7) 5.1(8) 2.1(10) 24(7) 31(7)
Streptococcus spp. 11.0(3) 26 (10) 4.1(7) 10.0 (3) 11.1(3)

S. maltophilia 2.1(8) 8.0 (5) 10.3 (4) 14.4(3) 6.9(4) 94(3)
Polymikrobiell n.d. n.d. n.d. n.d. nd. nd. 209 276
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Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und Resistenzprofils
getroffen werden. Starke Empfehlung, Evidenz B

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5

B andere M Enterobacter spp. Klebsiella spp. ME.coli M P.aeruginosa S.aureus

Abb. 2: Erreger der Beatmungs-assoziierten Pneumonie (pro 1.000 Patiententage) nach Art der
Intensivstation (Basis: Daten von ITS-KISS 2011-2015).
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Clinical Infectious Diseases

Management of Adults With Hospital-acquired and
Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America

and the American Thoracic Society ciinical Infectious Diseases® 2016:63(5):575-82

Andre C. Kalil,"* Mark L. Metersky,** Michael Klompas** John Muscedere,’ Daniel A. Sweeney® Lucy B. Palmer,” Lena M. Napolitano,? Naomi P. 0'Grady,®
John G. Bartlett,”® Jordi Carratala,” Ali A. El Solh," Santiago Ewig,” Paul D. Fey," Thomas M. File Jr."® Marcos I. Restrepo,”™ Jason A. Roberts,'"®

Grant W. Waterer," Peggy Cruse,” Shandra L. Knight®® and Jan L. Brozek?

groups. The major differences between this guideline and
the 2005 version [1] include the following: the use of the
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) methodology for the evaluation of

all available evidence (Table 1) [2]; the removal of the concept
of healthcare-associated pneumonia (HCAP); and the recom-
mendation that each hospital generate antibiograms to guide
healthcare professionals with respect to the optimal choice of

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin

Wissen schafft Gesundheit Camipus Lilback, maria deja@ukeh.de




IDSA- Guideline 201

Clinical Infectious Diseases™ 2016:63(5):575-82

s H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Table 2. Risk Factors for Multidrug-Resistant Pathogens

Hisk factors for MDR VAF
Prior intravenous antibiotic use within 90 d
septic shock at time of VAP
ARDS preceding VAP
Five or more days of hospitalization prnior to the occurrence of VAP
Acute renal replacement therapy prior to VAP onset
Risk factors for MDR HAFP
Fror infravenous antibiotic use within 90 d
Risk factors for MRSA VAP/HAP
Frior infravenous antibiotic use within 90 d
Risk factors for MDR Pseudomonas VAP/HAP

Frnor intravenous antibiotic use wvwithin 90 d

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin

Wissen schafft Gesundheit Camipus Lilback, maria deja@ukeh.de




U K Clinical Infectious Diseases™ 2016:63(5):575—82

s H Entscheidung bertcksichtigt: VAP ja und Resistenzlage der Station
Ergebnis: Kombinationstherapie

A plus B R-Lactam plus C non-R-
Lactam (MRSA) (Ps.aerq) (Ps.aerg)

Table 3. Suggested Empiric Treatment Options for Clinically Suspected Ventilator-Associated Pneumonia in Units Where Empiric Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus Coverage and Double Antipseudomonal/Gram-Negative Coverage Are Appropriate

A Gram-Positive Antibiotics With B. Gram-Negative Antibiotics With C. Gram-Negative Antibiotics With Antipseudomonal
MRSA Activity Antipseudomonal Activity: pLactam-Based Agents Activity: Norn-p-Lactam-Based Agents
Glycopeptides® Antipseudomonal penicilling® Fluoroguinolones
Vancomycin 15 mg/kg IV g8-12h Piperacillin-tazobactam 4.5 g IV gBh® Ciprofloxacin 400 mg IV g8h
(consider a loading dose of 25-30 Levotloxacin 750 mg IV g24h
ma/kg x 1 for severe illness)
OR OR OR
Oxazolidinones Cephaluspurinsb Aminoglycosides™®
Linezolid 600 mg IV g12h Cefepime 2 g IV gBh Amikacin 15-20 ma/kg IV g24h
Ceftazidime 2 g IV gBh Gentamicin 5-7 mg/kg IV q24h
Tobramycin 5-7 mg/kg IV q24h
OR OR
Carbapenams® Polymyxins®*®
Imipenem 500 mg IV g6h? Colistin 5 mg/kg IV x 1 {loading dose) followed by 2.5
Meropenem 1 g IV g8h mgx (1.5x= CrCl + 30) IV g12h (maintenance dose) [135]
Polymyxin B 2.5-3.0 mg/kg/d divided in 2 daily IV doses
OR
Monobactams

Aztreonam 2 g IV g8h

Wissen schafft Gesundheit S e S
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One of the following

Clinical Infectious Diseases™ 2016;63(5):575-82

Entscheidung bertcksichtigt: keine VAP und
Risiko zu versterben, MRSA Risiko und Abx-Vortherapie

One of the following , Plus MRSA

Table 4. Recommended Initial Empiric Antibiotic Th HAP y kelne VAP ria (Mon-Ventilator-Associated Pneumonia)

Mot at High Risk of Mortality® and no
Factors Increasing the Likelihood of
MRSAS-S

Mot at High Risk of Mortality® but With Factors
ncreasing the Likelihood of BMRSASS

High Risk of Morality or Receipt of Intravenous
Antibiotics During the Prior 30 d*©

ha of sl Fo)

I Piperacillin-tazobactamd 4.5 g IV gBh

pw
Cefepime® 2 g IV g&h

OR

Lewvofloxacin 750 mg IV daily

mipenem® 500 mg I g6h
Meropenem® 1 g IV gBh

One of the following:
Piperacillin-tazobactam® 4.5 g IV gBh
OR

Cefepime® or ceftazidime® 2 g I'V g8h
OR

Levofloxacin 750 mg IV daily
Ciprofloxacin 400 mg IV g&h

OR

mipenem® 500 mg IV g6h
Meropenem 1 g IV g8h

OR

Aztreonam 2 g IV g8h

Plus:

Vancomycin 15 mg/kg IV gB8—12h with goal to target
1520 mg/mL trough lewvel iconsider a loading
dose of 256—-30 ma/kg x 1 for severe illness)

OR

Linezolid GO0 mg IV g12h

Two of the following, avoid 2 B-lactams:
Piperacillic-tazobactam® 4.5 g IV gBh
OR

Cefepime® or ceftazidime® 2 g IV g8h
OR

Levofloxacin 750 mg IV daily
Ciprofloxacin 400 mg IV g&h

OR

mipenem® 500 mg IV g&h
Meropenem® 1 g IV gBh

OR

Amikacin 1520 mafkg IV daily
Gentamicin 57 mafkg IV daily
Tobramycin 57 mafkg IV daily

OR

Aztreonam® 2 g IV gSh

Plus:

Vancomycin 15 mg/kg WV gB—12h with goal to target 1520 mg/mL
trough level (consider a loading dose of 25-30 mg/kg IV x 1 for
severe illness)

OR
Linezolid 600 mg IV q12h

T MRBSA coverage is not going to be used, include coverage for MSSA.

Options include:

Piperacillin-tazobactam, cefepime, levofloxacin, imipenem,
meropenam. Oxacillin, nafcillin, and cefazolin are preferred for the
treatment of proven MSSA, but would ordinarily not be used in an
empiric regimen for HAP.

If patient has sewvere penicillin allergy and aztreonam is going to be used
instead of any plactamm—based antibiotic, include coverage for MSSAL

Wissen schafft Gesundheit
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Kalkulierte Therapie erfordert eine Resistenzsstatistik

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dartiber, dass im Hinblick auf das Management und die
initiale, kalkulierte antimikrobielle Therapie der nosokomialen Pneumonie zwischen Patienten

mit und ohne Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger unterschieden werden sollte.

In der Leitliniengruppe besteht Konsens dariiber, dass in Abstdnden von 6-12 Monaten das
Erregerspektrum und die Resistenzsituation der jeweiligen Station/Einrichtung erhoben und so
dargestellt werden sollte, dass diese Daten fiir Entscheidungen zur kalkulierten
Antibiotikatherapie herangezogen werden kénnen. Die Erhebung erfolgt idealerweise bezogen
auf die bei HAP nachgewiesenen Erreger, mindestens aber auf solche, die in
Atemwegsmaterialien nachgewiesen wurden.

Wissen schafft Gesundheit
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Oropharyngeale Standardflora

Bakterien und Pilze der oropharyngealen Standardflora ohne
therapeutische Relevanz bei nosokomialer Pneumonie

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Neisseria spp.

a-hamolysierende (vergrinende) Streptokokken
Koagulase-negative Staphylokokken

Candida spp.

Wissen schafft Gesundheit S e S
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Infektionserreger nosokomiale Pneumonie

U K s3-Leitlinie [N
SH

Schleswig-Holstein

Infektionserreger nosokomialer Enterobacteriaceae
Pneumonie ohne Risiko fur MRE - Escherichia coli
- Klebsiella spp.
- Enterobacter spp.

Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus (MSSA)
Streptococcus pneumoniae

Infektionserreger nosokomialer Pneumonie
mit Risikofaktoren fur MRE zusétzlich:

Methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
ESBL-bildende Enterobakterien

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

Wissen schafft Gesundheit S e S
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UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

U K s3-Leitlinie [T
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e Antimikrobielle Therapie in den letzten 90d

o Hospitalisierung =2 5 Tage (/ate-onset)

e Kolonisation durch MRGN oder MRSA *

e Medizinische Versorgung in Std- und Osteuropa, Afrika, Naher Osten, Asien
e Septischer Schock, sepsisassoziierte Organdysfunktion

Zusétzliche Risikofaktoren fiir P. aeruginosa:

e Strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD, Bronchiektasen)
e bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa

* Die Mehrzanl der Patienten mit einer derartigen Kolonisation werden keine HAP durch

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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Schleswig-Holstein

Substanz Dosierung (pro Tag)
Aminopenicillin/BLI"
Ampicillin/Sulbactam 3—4x3d
Amoxicillin/Clavulansaure 3Ix22g
oder
Cephalosporin Gr. 3a
Ceftriaxon
Cefotaxim ; : gg
oder
Fluorchinolon
Moxifloxacin 1 x 400 mg
Levofloxacin 2 x 500 mg

Tab. 10: Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei nosokomialer Pneumonie, Patienten ohne erhdhtes
Risiko fur multiresistente Erreger. *BLI = Betalaktamaseinhibitor.

Wissen schafft Gesundheit S e S
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Kalkulierte Therapie bei Risiko mit MRE

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fir MRE sollen zur kalkulierten Monotherapie oder initial in
Kombination eingesetzt werden:

- Piperacillin/Tazobactam

- Cefepim

- Imipenem

- Meropenem

- Ceftazidim soll nur in Kombination mit einer gegen Gram-positive Erreger wirksamen Substanz
eingesetzt werden

- Als Kombinationspartner werden Aminoglykoside oder pseudomonaswirksame Fluorchinolone
empfohlen (siehe Tabelle 11)

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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Substanz Dosierung (pro Taqg)
Pseudomonaswirksames Betalaktam
Piperacillin/Tazobactam 3—4x45g
oder
Cefepim 3Ix2g
Ceftazidim™ 3Ix2g
oder
Imipenem/Cilastatin 3x1g
Meropenem 3—4 x1g
+/-
Fluorchinolon
Ciprofloxacin 3 x 400 mg
Levofloxacin 2 x 500 mg
oder
Aminoglykosid
Gentamicin 1 x 3 -7 mg/kg (Talspiegel = 1 pug/mil)

Y

Tobramycin
Amikacin
bei MRS A-Verdacht

x 3 -7 mg/kg (Talspiegel < 1 pg/mil)
x 15 — 20 mg/kg (Talspiegel < 4 pug/ml)

-

plus

Glykopeptid oder. Oxa=zolidinon

YWancomycin 2 x 15 mg/kg (Talspiegel: 15-20 pg/mil)
Linezolid 2 x 600 mg

Tab. 11: Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei nosokomialer Pneumonie, Patienten mit erhdéhtem
Risiko fur multiresistente Erreger. *nur in Kombination mit einer gegen Gram-positive Erreger
wirksamen Substanz.
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I- ESBL-Stamme: bei ESBL-positiven Enterobakterien sollen Carbapeneme eingesetzt werden.

Starke Empfehlung, Evidenz C

I - CRE-Stamme: IBei zusatzlicher Resistenz gegen Carbapeneme kommt Colistin zum Einsatz,

moglichst in Kombinationstherapie nach Riicksprache mit einem Mikrobiologen/Infektiologen.
Als Kombinationspartner kommen nach in vitro-Testung und unter Beriicksichtigung des
Nebenwirkungsspektrums  Aminoglykoside, Fosfomycin, ein Carbapenem  und
Ceftazidim/Avibactam in Betracht. Starke Empfehlung, Evidenz C

I- Acinetobacter baumannff:llmipenem oder Meropenem sind in Deutschland meist noch wirksam

und dann Mittel der Wahl. Bei Carbapenemresistenz soll Colistin, méglichst in Kombination mit

einer weiteren in vitro wirksamen Substanz nach Riicksprache mit einem
Mikrobiologen/Infektiologen eingesetzt werden. Starke Empfehlung, Evidenz C

-|Stenotroghomonas maltophilia: IZunéichst ist die klinische Relevanz des Isolats zu prifen.

Bei in vitro-Empfindlichkeit soll Co-Trimoxazol eingesetzt werden. Bei Resistenz gegeniiber

Co-Trimoxazol soll eine ergédnzende Sensibilitatsprifung auf weitere Therapieoptionen nach
Riicksprache mit einem Mikrobiologen/Infektiologen erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz C
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Potentially resistant microorganisms Martin-Loeches I, Deja M, et al.
in intubated patients with hospital-acquired Intensive Care Med 2012;
pneumonia: the interaction of ecology, shock

and risk factors

485 Patienten mit HAP oder VAP mit Erregernachweis

Gruppe 1 (152 Pat, 31%): early-onset Pneumonia ohne Risikofaktoren fir MRE
SAPS 1l 44,6 +/-16,5
Gruppe 2: (333 Pat. 69,9%):early onset plus Risikofaktoren fir MRE und late onset
SAPS 1147,4 +/-17,8 (p=0,04)

Mortalitat bei MRE- Patienten hoher (47,5% /28,5%, p< 0,001)

Inadaqute ABx Therapie bei MRE — Patienten hdoher (29,5% /11,5%; p< 0,01)
Pat mit adaquater Therapie geringere Sterblichkeit 35,2 %/48,1 %, p =0,001)

Wissen schafft Gesundheit S e S



Martin-Loeches I, Deja M, et al.
Potentially resistant microorganisms Intensive Care Med 2012

in intubated patients with hospital-acquired
pneumonia: the interaction of ecology, shock

and risk factors

Kalkulierte Therapie incl. MRE fur Patienten
In Einrichtungen mit > 25% MRE-Pravalenz

Logistische Regression:
Patienten der Gruppe 1 haben hoheres Risiko fur MRE, wenn

- Schwere Sepsis oder Schock OR 3,7; 95%ClI 1,5-8,9)

- Pravalenz MRE > 25% OR 11,3;95%Cl 2,1-59,3;

Overuse/ Resistenzzunahme ?

Diagnostik als Voraussetzung fur
De-escalation bzw. gezielte Therapie

Wissen schafft Gesundheit S e S
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Welche Rolle haben Biomarker fiir die Diagnose der HAP und die Diagnose der Sepsis im
Rahmen der HAP?

Biomarker: Procalcitonin

Der Einsatz von Biomarkern zur Diagnose der HAP ist nicht zu empfehlen, da keine ausreichende
Evidenz fur eine zuséatzliche, von anderen Parametern unabhangige Aussagekraft vorliegt.
Procalcitonin soll bei Verdacht auf Sepsis im Rahmen der HAP als sensitiver Marker in der initialen

Diagnostik eingesetzt werden. Laktat soll zur Diagnose des septischen Schocks im Rahmen der HAP
eingesetzt werden. Starke Empfehlung, Evidenz B

de Jong E, van Qers JA, Beishuizen A et al. Efiicacy and safety of procalcitonin quidance in reducing the
duration of antibiotic treatment in critically ill patients: a randomised, controlled, open-label trial. Lancet Infect
Dis 2016; 16: 819-621

, : - Stolz D, Smyrnios N, Eggi P, et al. Procalcitonin for reduced antibioti -
Bouadma L, Luyt CE, Tubach E et al; PRORATA Trial Group. Use of procalcitonin 0% 7 SMYTRIOS %, BEGINAN & € &, FIoCTCHO AT Teroed aninione e
o T ‘ ‘ sure in ventilator-associated pneumonia: a randomised study. Eur Respir ] 2009;

to reduce patients’ exposure to antibiotics in intensive care units (PRORATA

34:1364-75.
-~ . . . 375463
trial): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2010; 375:463-74. Shehabi Y, Sterba M, Garrett PM, et al; ProGUARD Study Investigators; ANZICS

Schuetz P, Briel M, Christ-Crain M, et al. Procalcitonin to guide initiation and Clinical Trials Group. Procalcitonin algorithm in critically ill adults with undiffer-
duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual ~  entiated infection or suspected sepsis. A randomized controlled trial. Am J Respir
patient data meta-analysis. Clin Infect Dis 2012; 55:651-62. Crit Care Med 2014; 190:1102-10.
. . Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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Therapiedauer der Pneumonie

E19: Wie lange sollen nosokomiale Pneumonien behandelt werden?

Die Therapiedauer soll im Regelfall sieben bis acht Tage betragen. Bei S. aureus Bakteriamie im
Rahmen der HAP ist eine langere Therapiedauer von mindestens 14 Tagen erforderlich. Starke
Empfehlung, Evidenz A

Procalcitonin (PCT) solite nur im Rahmen von PCT-basierten Protokollen zur Steuerung der
Therapiedauer eingesetzt werden. Schwache Empfehlung, Evidenz B

Wissen schafft Gesundheit S e S
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CPIS- Score fur Deeskalation:

Diagnose- Tool > 5/6 Punkte

0 points 1 point

Temperature, *C 2365 -5384 2385 -538.9

Leukocyte count, mm® 4 000 — 211,000 <4 000 or =11,000

Tracheal secretion no tracheal secretion non-purulent tracheal
secrefion

Oxygenation: Pa0./FIO., =240 or ARDS"®

mm Hg

Chest x-ray no infiltratas diffuse infiltrates

" see Table B for definition of ARDS

2 points

23900 s38.0

<4 D00 or =11,000
=50% immatura forms

purulent tracheal
secretion

=240 and no ARDS®

localized infiltratas

Pugin J, Auckenthaler R, Mili N, Janssens JP, Lew PD, Suter PM. Diagnosis of venti- ~ Shan ], Chen HL, Zhu JH. Diagnostic accuracy of clinical pulmonary infection
lator-associated pneumonia by bacteriologic analysis of bronchoscopic and nonbron-  score for ventilator-associated pneumonia: a meta-analysis. Respir Care 2011;

choscopic “blind” bronchoalveolar lavage fluid. Am Rev Respir Dis 1991;143:1121-9.  56:1087-94.
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Short-course Empiric Antibiotic Therapy for Patients
with Pulmonary Infiltrates in the Intensive Care Unit
A Proposed Solution for Indiscriminate Antibiotic Prescription

NINA SINGH, PAUL ROGERS, CHARLES W. ATWOOD, MARILYN M. WAGENER, and VICTOR L. YU

Am ] Respir Crit Care Med Vol 162. pp 505-511, 2000

s H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Deescalation durch Re- Evaluation und Beenden der Therapie

TABLE 4

Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)
OUTCOME ENDPOINTS IN THE TWO STUDY GROUPS

>6 <6
Variable Experimental Standard Therapy p Value l l
Length of ICU stay, d Antibotics for 10-21 days Randomize
Mean/median 9.4/4 14.7/9 0.04 i ¢
Mgftr;lgi]te d 1-47 1-91 Ciprofloxacin  Standard Care
Y for 3 days (antibiotics for
3 0% (0/39) 1% (3/42) NS* ¢ 10-21 days)
14 8% (3/39) 21% (9/42) NS
30 13% (5/39) 31% (13/42) NS (0.06) ;‘3:;:1““* at
Resolution of pulmonary infiltrate NS

Complete resolution
Partial resolution
Unchanged
Worsening

No follow-up films

TT% (16730)
18% (7/39)
18% (7/39)
0/39
23% (9/39)

7T (0742)
14% (6/42)
36% (15/42)
10% (4/42)
19% (8/42)

CPIS>6 CPIS<6

v v

Treat as Discontinye
pneumonia Ciprofloxacin

ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND SUPERINFECTIONS IN THE
EXPERIMENTAL AND STANDARD THERAPY GROUPS

Standard
Variable Experimental Therapy p Value

Antimicrobial resistance and/or
superinfections™

Wissen schafft Gesundheit

14% (5/37) 38% (14/37) p = 0.017

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin

Campus Lubeck, maria.deja@uksh.de



Erstellt nach: Musher, Clin Infect Dis. 2008 Dec 1;47 Suppl 3:5207-9
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Clinical Cure — Pneumonie — mogliche Endpunkte

Entfieberung *Schnelle Entfieberung als Qualitétsindikator der Antibiotikatherapie

Abklingen der Symptome *Erfassbar durch bestimmte Symptomfragebdgen (objektiviert)

Zeit bis zur klinischen Stabilitat *Verbessert sich die Atmung? Auskultationsbefund? O2-Sattigung?

Mortalitat zwischen +<72h (oft kardiopulmonale Ursachen, kaum Einfluss der ABx)
72h und 10d +>10d (oft Nebenerkrankungen ursachlich fir die Sterblichkeit)

Median der ICU Liegedauer und

Beatmungsdauer *Inadaquate AB-Therapie verlangert die Liege- und Beatmungsdauer von Patienten

Entwicklung von Komplikationen +zB Nekrosen, Empyem, weitere Infektionen -> Knochen, Herzklappen

*Versagen der AB-Therapie bei bestehender oder erneut auftretender Bakteriamie

Persistierende Bakteriamie mit dem verursachenden Erreger

Entstehung von Resistenzen *Der ursachliche Erreger é&ndert sein Resistenzspektrum

Wissen schafft Gesundheit S e S
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UK
SH
Deeskalation: Begriffsfindung |l

« Absetzen einer begonnenen antiinfektiven Therapie
» Verkirzung einer Therapie
* Monotherapie einer Kombinationstherapie

« Schmalspektrumantibiotikum anstelle Breitspektrumantibiotikum

Indikation:
« klinische Besserung
« gezielte Therapie eines kausalen Erregers

* Verdachtsdiagnose wird verworfen / Re- Evaluation

Wissen schafft Gesundheit S e S
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Positive Studien
De-eskalation fuhrt zur Reduktion der Mortalitat (1,2,3,4,5,9)

De-eskalation fuhrt zur Verklrzung LOS auf der Intensivstation (6)

De-eskalation reduziert Reinfektionsrate ( 7)
De-eskalation fuhrt nicht zum Anstieg der Mortalitat (8)

Ot_)serva 1. Garnacho-Montero, et al. Intensive care med 2014; 40:32-40
tions- 2. Rello, et al. Crit Care Med 2004; 32: 2138-2190

3. Kollef, et al. Chest 2006; 129:1210-1218

4. Giantsou, et al. Intensive Care Med 2007; 33: 1533-40

5. Joung, et al. Crit Mare Med 2011; 15:R79

6. Alvarez-Larma, et al. Crit Care 2006; 10:R78

7. Morel, et al. Crit Care2010; 14: R225

8. Mokart, et al. Intensive care med. 2014; 40:41-49

9. Gutierrez-P., et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2017;10: 457-465

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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Negative Studien

De-eskalation fuhrt nicht Zunahme/Abnahme der Mortalitat (1, 2)
De-eskalation fuhrt nicht zur kiirzeren Verweildauer auf der Intensivstation (1)

De-eskalation flihrt zur Zunahme an MRE (2)
De-eskalation fuhrt zur langeren Therapiedauer (1, 3)

1. Leone, et al. Intensive Care Med 2014; 40: 1399-1408
2. Kim, et al. Crit Care 2014; 40: 41-49

_ 3. Turza, et al. Surgical Infections 2016; 17:48-52
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,, 1ime out" nach 48-72 Std.

E18: Wann und wie soll eine Deeskalation, wann eine Fokussierung der Initialtherapie erfolgen?

Die Deeskalation soll 48-72 Stunden nach Therapiebeginn anhand der Ergebnisse der Reevaluation
erfolgen. Bei‘klinischer Besserung,laber fehlendem Nachweis eines respiratorischen Pathogens soll die
Deeskalation | auf eine Monotherapie mit dem in der Initialkombination | enthaltenen
Betalaktamantibiotikum (1. Wahl) oder Fluorchinolon (2. Wahl) erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B

| Bei Nachweisleines respiratorischen Pathogens soll auf eine gezielte Monotherapie mit schmalem
Spektrum umgesetzt werderi Eine initiale kalkulierte Therapie gegen MRSA soll beendet Werderl falls
ein solcher Erreger nicht nachgewiesen wurde. Starke Empfehlung, Evidenz B

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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Clinical Infectious Diseases® 2017;64(7):870-6
Klompas M, Gruber S, et al for CDC...
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Therapiedauer

Ultra-Short-Course Antibiotics for Patients With
Suspected Ventilator- Associated Pneumonia but Minimal
and Stable Ventilator Settings

Michael Klompas,'? Lingling Li,' John T. Menchaca,' and Susan Gruber'; for the Centers for Disease Control and Prevention Epicenters Program

Patienten mit VAP und mit stabiler Funktion mind. 3 Tage
PEEP </=5 cm H20 und FiO2 <40 %

- Retrospektiv - 1290 Patienten
- 2004-2016 - 259 Patienten fur 1-3 Tage Abx
- Singel center - 1031 Patienten fur > 3 Tage ABX

Wissen schafft Gesundheit S e S
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Klompas M, Gruber S, et al for CDC...
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Therapiedauer: ,,Screening daily settings*

Table 3. Competing Risk Analyses of Outcomes Among Patients Prescribed 1-3 Days Versus >3 Days of Antibiotics

Time to Hospital

Time to Extubation Alive Ventilator Death Discharge Alive Hospital Death
Patient Population No. HR (95% CI) PValue R (95% ClI) PValue HR (95% CI) PValue HR (95% Cl) PValue
All patients 1290 1.16 (.98-1.36) .08 0.82 (.55-1.22) .32 1.07 (.91-1.26) .43 0.99 (.75-1.31) .96
Propensity-matched population 514  1.15(.97-1.38) 12 0.89 (.57-1.38) .60 1.08 (.88-1.32) 45 0.92 (.67-1.27) 62
Patients with VAP diagnosis codes (pro- 104 1.27 (.86-1.88) .24 0.69 (.26-1.79) 44 0.94 (.59-1.51) .80 1.24 (.66-2.34) .51
pensity-matched population)
Patients with 225 neutrophils per low- 100 1.00 (.67-1.49) .98 0.85 (.29-2.50) 77 1.33 (.85-2.07) 27 0.60 (.27-1.31) .20

power field and positive cultures for
potentially pathogenic organisms
(propensity-matched population)

Conclusions. Very short antibiotic courses (1-3 days) were associated with outcomes similar to longer courses (>3 days) in
patients with suspected VAP but minimal and stable ventilator settings. Assessing serial ventilator settings may help clinicians iden-
tify candidates for early antibiotic discontinuation.
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Kombinierte Resistenz: Acinetobacter spp.

Figure 3.23. Adnetobacter spp. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance to flucroquinolones,
aminoglycosides and carbapenems, by country, EUfEEA countries, 2016
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Carbapenem-resistente gramnegative Erreger

Therapieoptionen

Pseudomonas arug.
(KPC, MBL, Effluxpumpen,
Porin-Verlust

- Colistin

- Aminoglycoside
- Fosfomycin

- Aztreonam

Fluorchinolone, Fluorchinolone,
Ceftazolane/Tazo Tetracycline
Ceftzidim Avibactam Choramphenicol ?

Wissen schafft Gesundheit

TREs G

Fluorchinolone
Cotrimoxazol
Tetracycline

In Anlehnung an ECCMID 2017, A. Antoniadou
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Multiresistente Erreger: Therapieoptionen

> Optimierung der PK/PD

* Protrahierte Gabe/Kontinuierliche Gabe*

« Hohere Dosierung von B-Laktamen?®
Verwendung von ,,0ld drugs*“: Colistin i.v.
Kombinationstherapie

Alternative Administration

- z.B. Inhalation bei VAP (Aminoglykoside, Colistin)
neue Anitibiotika
Steward Ship Programm
Erregerschnelldiagnostik (Point of Care)
Hygiene
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Nebulization of antimicrobial agents in mechanically ventilated adults
in 2017: an international cross-sectional survey ®cmm
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European Journal of Cinical Microbiology & Infectious Diseases (2018) 37:785-794

s H Nebulization of antimicrobial agents in mechanically ventilated adults
in 2017: an international cross-sectional survey Alves. et al. ¢

Beatmungsparameter Apparat
Table 1 Ventilator settings when prescrnibing nebulized antibiotics
bt i - 13%?
Ventilator changes Total (N = 1897, n (%)°
- i 0)

Change characteristics of ventilator breath 48(254) Jet nebulizer 50,4%

Increase PEEP 21(11.1)

Decrease inspiratory flow 20(10.6) - Ultraschallvernebler 30,7%

Use a constant imspiratory flow 48(254) _ _

Increase inspiratory time 38(20.1) B Vlbratlng Mesh 13,8%

Insert an end-inspiratory pause 13(6.9)

I se tidal vol 21(11.1) N :

e O o l_ Expirstionsfilterwechsel

Stop the active modifier 54 (28.6) 38 4 % taglich

Place a filter on the expiratory limb 56(29.6) i 25’3 (; Zag IC__ h lich

Use sedation to avoid discoordination w6138 - <SS Y62 xwochentlic

with ventilator - 18,5% 1x wochentlich
Use continuous flow or breath actuation 19(10.1) - 18,1 % nach jeder Verneb|ung
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European Journal of Cinical Microbiology & Infectious Diseases (2018) 37:785-794

s H Nebulization of antimicrobial agents in mechanically ventilated adults
in 2017: an international cross-sectional survey A1y es et . ¢ = 5 Anwendungen

Charactenstic 2014 2017 p value
Total (N=&7), n (%)° Total (N=261), n (%)

‘AP reamment S8 (66.T) 194 (74.3) 0.166
VAT treatment 56 (64.4) 120 (49.4) 0.016
MDRO colonization 46 (52.9) 66 (25.3) <0001
Prophylaxis 44 (50.6) 20(7.7) <0001
Anfibiotic Asia (N=29V.n Europe (M= 168)", n America (N=39), n Total (N=236)". n
type (%" (%)" (%" (%"

CMS 8 (27.6)* 110 (65.5) 18 (462 136 (57.6)
Colistin base 11 (37.9) 67 (39.9) 21(53.8) 99 (41.9)
Amikacin 6 (20.7) 44 (26.2) 24 (61.5)* T4i(31.4)
Tobramycin & (27.6) 37 (22) 15 (385 60(25.4)
Gentamicin 7(24.1)* 17 (10.1) G(15.4) 30(12.7
Other 10 (34.5) 27 (16.1) 18 (46.2) 55(23.3)
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TeillchengrdRe entscheidet wesentlich Gber Deposition

Patient:

| =
Vit "L 1 Segmentbronchus
Atelektasen & 0
Ver n eb I er %4‘.:. % grofle subsegnen—
. N l =A tale Bronchien
Partikelgrof3e L0
¢
%
a'. 4
Regionale Abscheidung nach PartikelgroRe: Lo
: : .
Pulmonale Zentral (Luftrohre/Hauptbronchien) 5-10pm T; kleine Bronchien
00 ¢
Deposition b

terminale
Intermedial (Bronchien) 3-5 um / Bronchiolen
respiratorische
e Bronchiolen
Medikament e
Peripher (Bronchiolen, Alveolen) 0,5-3 um :

pH, Osmolaritat, Pk

| — Alveolarsickchen
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Vel" N eb | ertypen " Besonderheiten komprimierte Luft oder Sauerstoff mit

hoher Geschwindigkeit durch ein
R P et s flissiges Medikament flief3t, um es in
Vernebler s U - ein Aerosol umzuwandeln
e ’ / P & ¥ -geringe Kosten, einfach, hohere Dosis
— 3 [ &_,ﬂ{/ Umgebungskontamination Exspiration,
Conprassud yas sowcs ‘ Partikelgrol3e, lange Dauer,
inhomogene Partikelgrole,

Ambient air in
.

Dusen_ UG I0SS s ¥

hochfrequente Ultraschallwelle durch elektronischen
Oszillator erzeugt , die die mechanische Schwingung
eines piezoelekirischen Elements verursacht. Dieses
Vibrationselement steht in Kontakt mit einem
Flissigkeitsreservoir und seine hochfrequente Vibration
ist ausreichend, um einen Dampfnebel zu erzeugen.

Ultraschall-

Vernebler
Vibrationsamplitude, Frequenz

Vibrations-Netz- 7 ~* /. : : . : .

Technologie, VMT &l B Ultraschall-Vibrationstechnodogie (VMT) ein Netz / eine Membran
’ "™ mit 1000-7000 lasergebohrten Lochern an der Oberseite des

1 Flussigkeitsreservoirs und driickt dadurch einen Nebel von

% o sehr feinen Tropfchen durch die Locher. 7-10 Minuten
Pari eFlow, 18] Respironics i-Neb, [12

I Beurer Vernebler IH50 [20 EEVCIWANNIEH NI EIERC s =W REL  Klinik fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lilbeck
lund Aerogen Aeroneb. [21] [21] aktiver Befeuchtung betrieben werde Sektion interdisziplinare operative Intensivmedizin
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Technik: Deposition
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Dhanani et al. CC 2016
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Sekret oropharyngeal

Biofilm W A
VAT =N Y@= 1
VAP nach Palmer, 2017 ===

Mogliche Vorteile der inhalativen Therapie beli HAP

Hohe lokale Konzentrationen in der Lunge (30- 200-fache hohere Konzentration

- bakterielle Eradikation

- bessere klinische Wirksamkeit

- Wirksamkeit am Biofilm (Tubus)

- Wirksamkeit bei hochresistenten Erregern

- Vermeidung von Resistenzentwicklung

- Geringe systemische Toxizitat

als im Serum

VAP

VAT

- Vermeidung systemischer Therapie und
- Vermeidung von Veranderungen der Darmflora
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«« A landmark study demonstrating the decrease in resistance by
s H use of a well-standardized protocol of antibiotic nebulization

in patients with VAT

Am ] Respir Crit Care Med Vol 184. pp 106-115, 2011

Nebulized Ceftazidime and Amikacin in
Ventilator-associated Pneumonia Caused
by Pseudomonas aeruginosa

Qin Lu', Jianxin Yang? Zhihai Liu?, Claudia Gutierrez?, Guy Aymard* Jean-Jacques Rouby’,
and the Nebulized Antibiotics Study Group*

Day 0 Day 0 Day 9 Day 9

- ~~

4 >
7 S € 7 % Obstruktion/
, € &9 Reanimation
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U K 46 patients : randomisation

. v v
UNIVERSITATSKLIN
. . Aerosol (n=24) Intravenous (n=22)
Schleswig-Holstein
4 excluded i_’ 2 excluded
«« A landmark study demonstrating th Intravenous (n=20)
use of a well-standardized protocol Aerosol (n=20)
in patients with VAT ceftazidime amikacin ceftazidime (90 mg.kg™’ amikacin 15 mg.kg™” per day
Day 1 —» 8 aerosols per Single daily per day or ciprofloxacin or ciprofloxacin (strain;) 400
day, 15 aerosol of (strain,) 400 mgx2 per day mgx2 per day
mg.kg " each 25 mg.kg”'
Lung CT scan 1
= o
Pld | —>| 5 |+
Day2 —» ] g
o, a
= BAL 1 =
& amikacin plasma g
Day3 —» gﬁn concentrations 3 v
ceftazidime plasma
Day4 —» concentrations
Day5 —»
Day 7 —»
Day8 —» v v
Nebulized Ceftazidime and Amikacin in Lung OT scan 2
Ventilator-associated Pneumonia Caused BAL 4

by Pseudomonas aeruginosa

Qin Lu', Jianxin Yang?, Zhihai Liu? Claudia Gutierrez?, Guy Aymard? Jean-Jacques Rouby’,
and the Nebulized Antibiotics Study Group*

Day 28—’¢ End of the study
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«« A landmark si:udy demonstrating the decrease in resistance by

use of a well-standardized protocol of antibiotic nebulization
: ~ in patients with VAT

Am ] Respir Crit Care Med Vol 184. pp 106-115, 2011

Nebulized Ceftazidime and Amikacin in
Ventilator-associated Pneumonia Caused
by Pseudomonas aeruginosa

Qin Lu', Jianxin Yang? Zhihai Liu?, Claudia Gutierrez?, Guy Aymard* Jean-Jacques Rouby’,
and the Nebulized Antibiotics Study Group*

TABLE 4. AMIKACIN AND CEFTAZIDIME PLASMA
CONCENTRATIONS MEASURED ON DAYS 3 AND 4

Aerosol Intravenous P Value

Ceftazidime

Daily dose, mg-kg ' 76* 90

Cpeaks Mg-L™" 12.1 + 8.4

Ctrough, mg-L~! 8.1 (6.0-12.4) 322 +9 <0.001
Amikacin

Daily dose, mg-kg ' 15.7* 15.0

Coeak, mg-L~" 8.9 (5-11) 45.1 (33-58) <0.001

Ceroughs mg-L~! 2.4 (1.7-5.9) 3.3(1.9-5.8) 0.742
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Lu, Rouby, et al.

Am ] Respir Crit Care Med Vol 184. pp 106-115, 2011
H UNIVERSITATSKLINIKUM

Schleswig-Holstein

40 Patienten ,IM prospektive Observation, Monotherapie inhalativ versus
i.v. Therapie,

Nebulized Ceftazidime and Amikacin in
Ventilator-associated Pneumonia Caused
by Pseudomonas aeruginosa

Hinweis: P. aerg. —
resistente Erreger besser behandelt

TABLE 2. ANTIBIOTIC TREATMENT EFFICIENCY

Aerosol Intravenous
(n=20) (n = 20) P Value
Cure of P. aeruginosa VAP on Day 9, n (%) 14 (70) 11 (55) 0.33
Day 9: Positive BAL = 10* cfu-ml~! or mini-BAL = 10% cfu-ml~ ', n 3 6
Persisting P. aeruginosa VAP on Day 9, n (%) 3(15) 6 (30) 0.26
VAP caused by superinfection on Day 9, n (%) 3(15) 3(15 NS
Recurrence of P. aeruginosa VAP, n 3 1 NS
Recurrence of VAP caused by superinfection, n 2 0 NS
Duration of MV after inclusion, median (IQR) 14 (7-22) 8 (6-12) 0.18
Length of stay in ICU, median (IQR) 38 (29-55) 29 (18-44) 0.08
Length of stay in ICU after inclusion, median (IQR) 24 (18-48) 16 (11-23) 0.08
Mortality on Day 28, n (%) 2(10) 1(5) 0.55
. . Klinik fr Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck
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Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten
mit nosokomialer Pneumonie — Update 2017 $’AWMF

SH S3- LL nosokomiale Pneumonie, gultig bis 2021

Die inhalative adjunktive Therapie mit Aminoglykosiden wird mit Gentamicin, Amikacin oder
Tobramycin durchgeflhrt. Die Dosierungen sind nicht standardisiert. FUr die Anwendung von invasiv

beatmeten Patienten wurde u.a. T Tobramycin , von 2 x 200 mg/d gepruft. Fir die
Verneblung mit einem Ultraschallvert 2 x 200 mg/Tag mit NaCl (0,9%) auf 10 ml aufgefullt. Mit
diesem Vorgehen ergaben sich bereits erhdhte Serumspiegel bei Patienten mit Niereninsuffizienz [89].
Bisher gibt es keine prospektiven randomisierten Studien, die einen Nutzen der zusatzlichen Gabe von
vernebelten Aminoglykosiden bei der VAP belegen und die Art und Weise der Verneblung ist nicht
gepruft und/oder standardisiert.

FUr die inhalative adjunktive Applikation von Colistin existieren keine randomisierten Studien zur
Dosisfindung bei intubierten Patienten mit Pneumonie. Die Vorgehensweise ist der von Patienten mit
zystischer Fibrose entlehnt [101].  Colistin inhalativ  wurden Dosierungen von 3 Mio. IU,
aufgeteilt auf drei Gaben, angew 3 x 1 Mio U/Tag pergewicht von weniger als 50 kg
und/oder Niereninsuffizienz (Se. 3 X 0,5 Mio U/Tag 1,5 Mil. IU, aufgeteilt auf drei
Dosierungen, verwendet. In einer ~ 3X 5 Mio U/Tag gsstudie wurde eine Dosis von 3 X
5 Mio. IU mehrheitlich in Monotherapie mit gleich gutem Ergebnis bei Infektionen mit und ohne MRE
eingesetzt [103].
Wissen schattt Gesundheit Sektion interdisziplinare operative Intensivmedizin
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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Chancen einer inhalativen Therapie mit ABX

Geringere Resistenzentwicklung unter der Behandlung
Erfolgreiche Behandlung von Infektionen mit MDR

Geringere Selektion von MDR
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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein
Inhalative Abx-Therapie: Studienlage unzureichend

Hohe Konzentrationen lokal, MIC in ELF erreichbar
Studien heterogen:

- Vernebler, Indikation, Abx, Dosis,
- Additiv oder Monotherapie
- Resistenz/Selektion wohl weniger als i.v.

- Mogliche unerwinschte Ereignisse ( richtige Anwendung)
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y Guidelines by the Infectious Diseases Society of America
UNIVERBLIATS SLINIKUM and the American Thoracic Society

Schleswig-Holstein _ o , : L ,
Andre C. Kalil,'* Mark L Metersky.>* Michael Klompas** John Musceders.® Daniel A Sweeney” Lucy B. Paimer,” Lena M. Napolitana.® Naomi P. 0Grady,
John G. Bartlett.” Jordi Camratala ™ Ali A. El Sohh.” Sanfiago Bwig'® Paul D. Fey." Thomas M. File Jr.' Marcos |. Reswepo.'™ Jason A. Robers,'*®
Grant W. Waterer,” Peggy Crise.® Shandra L Knight™ and Jan L Brozek™

¥ A
U K {% ID&A Management of Adults With Hospital-acquired and
Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice
XIV: Rolle von inhaltiver Antibiotikatherapie

XDR- Gramnegative Erreger bei HAP/VAP

1. For patients with VAP due to gram-negative bacilli that are
susceptible to only aminoglycosides or polymyxins (colistin
or polymyxin B), we suggest both inhaled and systemic anti-

biotics, rather than systemic antibiotics alone (weak recom-

mendation, very low-quality evidence).

2. In patients with HAP/VAP caused by _Acinetobacter species
that is_sensitive only to polvmyxins, we recommend intrave-
nous polymyxin (colistin or polymyxin B) (strong recommenda-
tion, low-quality evidence), and we suggest adjunctive inhaled

colistin (weak recommendation, low-quality evidence).

Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin
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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Zusammenfassung lll: notwendige- Indikation

Klare Indikation (off label), Medikation- Auswahl, Abx-Dauer
- z.B. weaning failure, VAT, Sekretreduktion, HAP-MDR

Technische Kenntnisse: Nebulizer

- Vibration-Netz-Technologie (VTM,vibrating- mesh-nebulizer)
- Beatmung kontrollieren, Vt, Synchronisation zum Ventilator, VCV ?
- Filter Exspiration (flow-Messung, Obstruktion, Filterwechsel)

Vorbereitung vor Inhalation.
- Absaugen vor Inhalation, vermeiden wahrend Inhalation
- Bronchodilatation,
- ,frische‘ Medikation
- Anfeuchtung unterbrechen (Partikelgrdf3e/extrapulmonale Deposition
- HME —Position Uberprifen

. . Klinik fr Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck
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Liscio JL et al. Int Antimicrob Agents 2015 Jun 14
Chandorkar G et al. J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2463 — 2469

[
= . = Nicolau D et al. J Clin Pharmacol 2015 (Epub) Clinicaltrial.gov
s l' Neue Antibiotika Zhanel GG et al. Drugs. 2014; 74:31.51

Van Duin D, Banama RA. Clin Infect Dis 2016; 63: 234-41

Ceftolozane/Tazobaktam (Zerbaxa®)

» Cephalosporin + Beta-Laktamase-Inhibitor (2:1 Verhaltnis)

» Spektrum: Anteil an Gram-negativer Bakterien inklusive MDR
Pseudomonas aeruginosa und ESBL-producing strains

» In vitro-Aktivitat gegen Pseudomas aerug. mit
*  Chromosaler AmpC
*  Verlust des aulReren Zellwandporins OprD
* Up-regulation von Effluxpumpen (MexXY, MexAB)

Klinik fr Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck
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Liscio JL et al. Int Antimicrob Agents 2015 Jun 14

Chandorkar G et al. J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2463 — 2469
Nicolau D et al. J Clin Pharmacol 2015 (Epub) Clinicaltrial.gov
Zhanel GG et al. Drugs. 2014; 74:31-51

S l I-\Ieu e Antl b | Otl ka Van Duin D, Banama RA. Clin Infect Dis 2016; 63: 234-41

Ceftolozane/Tazobaktam (Zerbaxa®)

» EU Zulassung 09/2015

+  Komplizierter Harnwegsinfektion, inklusive Pyelonephritis
- Komplizierte intraabdominelle Infektion (plus Metronidazol)

» Dosierung: 1,59 (1g Ceftolozane plus 0,5g Tazobactam) g8h

» Aktuell Studie zu VAP/HAP abgeschlossen, Zulassung in USA
« NCT02070757; clinical trials.gov
« Comperator Meropenem
*  Plasma-epitheliale Penetration ca. 30%
* Dosierung: 3,0g (2g Ceftolozane plus 1g Tazobactam) g8
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IHayes MV, Orr DC. J Antimicrob Chemother. 193;12:119-126
2Aktas Z et al. Int J Antimicrob Agents. 2012;39:86-89

[
“p - . on JL et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:6137-6146
Neue Antibiotika = s et al antimicrob Agents Chemother. 2014:58:1684-1692

Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®)

» Ceftazidim ist ein extended-spectrum Cephalosporin mit Aktivitat
gegen Enterobacteriaceae und Pseudomonas aeruginosat

» Avibactam ist ein non-Beta-Laktam Beta-Laktamase Inhibitor,
welche die Aktivitat von Ceftazidim gegen Ambler Klasse A, C
und einigen Beta-Laktamasen der Klasse D verbessert?3

» In vitro scheint Avibactam die Wirkung von Ceftazidim gegen
KPC-produzierenden Pathogenen zu verbessern4

» EU-Zulassung 06/2016 fur clAl, cUTI und HAP/VAP

» Dosierung: (2g Ceftazidim plus 0,5g Avibactam) g8h
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UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

UK
SH

Effect of appropriate combination therapy on mortality of
patients with bloodstream infections due to

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(INCREMENT): a retrospective cohort study

Gutiérrez-Gutiérrez et al. Lancet Infect Dis 2017; 17:726-34

Der erste Blick:

Kombinationstherapie macht keinen Unterschied

A Allmortality scores

—— Monotherapy

100 —
— Combination therapy
0
F [
A 404 480 Patienten mit Bakteriamie, prospektiv
30—
HR o7& {95% C10-53-1-08); p=0-12
o I T T T T |
0 5 10 15 20 o 30
Mumbser at risk
Monotherapy 208 181 158 147 136 1300 125
Combination therapy 135 131 121 109 103 04 a0
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Effect of appropriate combination therapy on mortality of
patients with bloodstream infections due to

O S—— carbapenemase—proclucmg.Enterobacterlaceae
Schleswig-Holstein (INCREMENT): a retrospective cohort study

Gutiérrez-Gutiérrez et al. Lancet Infect Dis 2017; 17:726-34

Der Schweregrad entscheidet

B Low mortality score (0-7) . H C High mortality score (-1
100 Kombinations- Th. - oy score Kombinations- Th.
C 804 C =0
a o
D % Monotherapie D o
8 0 g ] Monotherapie
) N D) 20
HR 118 62-2:23): p=0-6 o 0 H'gzj',Fncz
g s ——— 30 S T 15 530
W onctneny 105 : onathery 10 e )
CcmhinF:t?;:E:z:g l?; J FO”OW_up days gz g; Combination therapy 6; ] FOIIOW-up da.ys ; ;5
Increment-CPE Score 0-7 Increment-CPE Score 8-15
. . Klinik fr Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck
VV 1SSen SChafft GesundhEIt Sektion interdisziplinare operative Intensivmedizin

Maria.Deja@uksh.de




Effect of appropriate combination therapy on mortality of Increme nt' C P E' SCO re.

patients with bloodstream infections due to
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(INCREMENT): a retrospective cohort study

U K Gutiérrez-Gutiérrez et al. Lancet Infect Dis 2017; 17:726-34

Kriterium:
Punkte:
Sepsis/Schock 5
Charlson >1 3
. . e . Nicht Harn/Gallenwege 3
480 Patienten mit Bakteriamie, prospektiv Pitt Score > 5 4

p<0-0001). Among those receiving appropriate therapy, 135 (39%) received combination therapy and 208 (61%)
received monotherapy. Overall mortality was not different between those receiving combination therapy or
monotherapy (47 [35%)] of 135 vs 85 [41%] of 208; adjusted HR 1-63[95% CI 0-67-3-91]; p=0-28). However, combination
therapy was associated with lower mortality than was monotherapy in the high-mortality-score stratum (30 [48%)] of
63 vs 64 [62%)] of 103; adjusted HR 0-56 [0-34-0-91]; p=0-02), but not in the low-mortality-score stratum (17 [24%] of
72 vs 21[20%] of 105; adjusted odds ratio 1-21[0-56-2-56]; p=0-62).

Mono-Therapie bei den weniger kranken Patienten

Interpretation Appropriate therapy was associated with a protective effect on mortality among patients with BSIs due
to CPE. Combination therapy was associated with improved survival only in patients with a high mortality score.

Patients with BSIs due to CPE should receive active therapy as soon as they are diagnosed, and monotherapy should
be considered for those in the low-mortality-score stratum.
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- , . Antimicrobial Agents
Ceftazidime-Avibactam Is Superior to ‘and Chemotherapy®

s H Other Treatment Regimens against
Carbapenem-Resistant Klebsiella

pneumoniae Bacteremia August 2017 Volume 61 Issue 8 €00883-17

Ryan K. Shields,®¢ M. Hong Nguyen,®€ Liang Chen,® Ellen G. Press,?
Brian A. Potoski,®<¢ Rachel V. Marini,© Yohei Doi,*< Barry N. Kreiswirth,
Cornelius J. Clancy?®Pf

TABLE 3 Multivariable analysis of factors associated with clinical success at 30 days

Treatment outcome

Factor® Success (h = 50) Failure (n = 59) P value Multivariate P value (OR, 95% Cl)=
Male (n [%]) 26(52) 36(61) 0.34

Age (median [range]) 59 (26-91) 61 (25-85) 0.49

Diabetes (n [%]) 13 (26) 22(37) 0.21

Chronic liver disease (n [%]) 11(22) 20 (34) 0.17

Chronic respiratory disease (n [%]) 14 (28) 12 (20) 0.35

Immunocompromised (n [%]) 25 (50) 29 (49) 0.93

Any malignancy (n [%]) 7(14) 17 (29) 0.06 0.10

Solid-organ transplant recipient (n [%]) 18(36) 22 (37) 0.89

Primary bacteremia (n [%]) 19 (38) 9(15) 0.007 0.006 (4.50, 1.53-13.21)
Renal replacement therapy (n [%]) 6(12) 18 (31) 0.02 0.20

Pitt bacteremia score (median [range]) 3 (0-9) 5(0-9) 0.003 0.15

APACHE Il score (median [rangel) 17 (7-38) 21 (4-36) 0.02 Excluded for confounding
ICU (n [%]) 21(42) 35(59) 0.07 0.24

Treatment with =2 active agents (n [%]) 21 (42) 11(19) 0.008 Excluded for confounding
Time to active treatment (median [IQR]) 55.6 (23.5-74.6) 66 (34.3-105) 0.08 0.28

Treatment with C-A (n [%]) 11(22) 2(3) 0.003 0.01 (8.64, 1.61-46.39)

= e AN mEE A
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Antimicrobial Agents
Ceftazidime-Avibactam Is Superior to ‘and Chemotherapy”
Other Treatment Regimens against
Carbapenem-Resistant Klebsiella
pngumﬂ.”jag Bacteremia August 2017 Volume 61 Issue 8 e00883-17

Ryan K. Shields,®< M. Hong Nguyen,®< Liang Chen,” Ellen G. Press,?
Brian A. Potoski,><*® Rachel V. Marini,© Yohei Doi,>< Barry N. Kreiswirth,
Cornelius J. Clancy3bf

NC
L A

90% 85%
P=0.004
80% -
P=0.009
T0% -
0% | P=0.04
40%
40% ’ 37%
30% -
20% -
10%
ODIII.‘D Il — - - -
CB + AG CB + COL Other

ceftazidime-avibactam |
carbapenem plus aminoglycoside
or colistin
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Meta-analysis Roquilly, et al.

UNIVERSITATSKLINIKUM ”Objective Outcomes* ()nly RCTs

Schleswig-Holstein

Pneumonia Prevention to Decrease Mortality in . , . ®
Intensive Care Unit: A Systematic Review and Clinical Infectious Diseases™ 2015601 5475

VAP prevention measures Il

No.of RCTs:
No. of Patients (N):

Intervention ’. % Relative Risk (95%% C1) P Value
Acidified enteral feeding 1; 120;: NA 2.07 (.90-4.49) v - .09
Tracheal cuff monitoring 2: 264: 0 1.22 (.70—2.11) 3 - i 49
PEEP 1: 127: NA 1.17 (.66-2.06) t = | -59
Silver-coated ET 1: 1509; NA 1.14 (.97—-1.34) - -1
Physiotherapy 2: 204: 31 1.14 (.20-6.59) = .88
Patient position 5:785: 0 1.06 (.82—1.38)) .65
Decreased gastric content 3:810: 0 1.06 (.83-1.35) .65
Tracheal saline instillation 1:2062; NA 1.05 (.82-1.33) 71
Ulcer prophylaxis 16: 3365: 0 1.00 (.89-1.13) 97
SOD 23: 9666: 0 0.99 (.92-1.08) .89
Subglottic secretion drainage 9:2241:0 0.98 (.84—-1.15) .85
Heat moisture exchanger 13: 2431: 0 0.98 (.86-1.12) .78
Closed suctioning system 5:909: 0 0.98 (.83-1.17) .85
Aerosolized antibiotic 5:450: 23 0.95 (.66—1.38) .80
Post pyloric feeding 6; 582:0 0.93 (.67—-1.28) —-— .64
Probiotic/svim 13: 1569: 23 0.89 (.66—1.18) a8 4l
6: 1050: 45 0.85 (.64-1.12) —a8— .
30: 102275 16 0.84 (.76 0.92) |-
1;: 399: NA 0.80 (.63-1.01) [ S "‘u“l
1: 150: NA 0.75 (.42—1.35) k - i -
1: 36: NA 0.67 (.13—-3.53) = .65
S5; N=37156; .95 (.92—.99
145; N=37156; 4 o .92 ) q é .'“'.1
T T Ll T
0.5 0.75 1.0 2.0
Hospital [ in critically ill pati ¥ .
ospi@l mor@ity [es n criocally il patients Intervention Control
hetter hetter
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K Bundesgesundheitsbl 2013 - 56:1578-1590

s UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Pravention der nosokomialen
beatmungsassoziierten

Pneumonie | A: 6x

IB: 2x
Empfehlung der Kommission ftir i)
Krankenhaushygiene und IV 5x

Infektionspravention (KRINKO)
beim Robert Koch-Institut
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Die Kommission empfiehit: Die Kommission stellt fest:

Ungeklarte Frage:

= Die Uberlegenheit einer frithzeitigen T

== Der surveillance beatmungsassoziierter

Pneumonien eine hohe Prioritat einzu-  mission empfiehlt:
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reger (M S&ESI é’ & | dasBehandlungsteam zuruckzumelden =M 15T dETEN EINIUSS {0
Di iy 59 ¥4 Katm. ~tmungsassoziier- Imm\‘SE‘ \_\f\d
ath- : kdart (Kat ). rﬂmmad“\\mg .
gein — _echi . '
= .Y mnast ileotinne
T , [ en Lindikd .
- . inerval ““‘Emm“gder Kontral" gu™Ve" o sppmit
\ anw X - : \ - .
ﬂ & /1werden -'dh‘ jrvasiv Masker jen intu e eine Koloni-
dt der Lagerun i 4ungein “I\ listin-resistente
« § /tmungsassozil| e arwagen Katll  —ger etabliert werden
L geklart. Die Lage 1Z B.aus dem Rektalabstrich oder — bei
= Bei _ s unter klinischen (_——punkten Langzeitbeatmeten — aus dem Tracheal-
loka ‘tgelegt werden (Kat Iif). sekret).
gen.
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UNIVERSITATSKLINIKUM VA P

Extubation:
Weaning-Protokoll
DAS- Protokoll 1

K Pravention
H

s Schleswig-Holstein
Oropharyngeal Hygiene
—Antiseptische Spulung

CHX (Konzentration), Octinidin,
Jodid

-Zahneputzen,
Cave mucosale Lasionen

-SOD
Colistin, Aminiglycosid,

,,K/Amphotericin

Subglotische Absaugung
-manuell/autom. Pumpen

Selective decolonisation,
i.v. Abx (72 Std. Cephalosporine)

Plus - Zeitintervall,
- Oral und MS mit ABX wéahrend - Spritzenvolumen
- Sogdruck,

invasiver Beatmung (Colistin,

Aminogylcoside, Amphotericin) - Sogdauer

Kolonisation Magen

-Ernahrung, Cuff- Dichtigkeit
- intermittierend, kontinueirlich - cuff-Druck
-pH - low pressure/high volume

- manuell/automatisch:
closed loop
- cuff-Architektur: konisch

-Protonenpumpenblocker

!_aogbee:‘lgj?pgerhochlagerung - cuff -Material, Plastizitat, Dicke
(20°, 45°)
- Bauchlage
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Vermeidung
UNIVERSITATSKLINIKUM .
Schleswig-Holstein von maschineller Beatmung

K
H

U
S

Einsatz non-invasiver Ventilation

ziel-orientierter Therapie von Schmerz, Angst, Delirium
Analgosedation versus
analgetisch + antideliriant + anxiolytische Behandlung
(RASS, CAM-ICU, DDS, NRS,VAS)

Tagliches Assessment readiness to extubate (SBT)

Frihmobilisation

naturliche host defense  Anfeuchtung 44g/l,

HME versus aktive
Hustenstofld Befeuchtung
Schluckreflex High flow versus low flow

. . Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck,
Wissen schafft Gesundheit nterdiseilindre o d
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https://dict.leo.org/englisch-deutsch/anxiety

Conti trol of endotracheal cuff d tracheal Ty = o =
U K Continuous controlof endotrachesl cutf presaurs and fraches Critical Care 2007, 11:R100 (doi: 1 1R&/~r~a1 A0

T e S e Moo Jlen D onckheere® Meo Zhanr Neis I, et al.
SH . Schweine- Modell: Lasionen der
UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein trachealen Mukosa an der

Kontaktstelle

Gross examination of longitudinally opened trachea. A, no lesions on
tracheal mucosa distal to the endotracheal tube; B, origin of the tra-
cheal bronchi; C, hyperemia and hemorrhages at the cuff contact area.

Ziel-Druck: 25 mmHg
Abdichtung und Perfusionsdreuck

o o

Pathomechanismen: Nekrose, Kolonisation, Aspiration
Grunde fur Cuffdruckkontrolle?

. . Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck,
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Continuous control of tracheal cuff ' . )
pressure for VAP prevention: a collaborative Nseir et al. Ann. Intensive Care (2015) 5:43

meta-analysis of individual participant data

NC

ONVERSIATSKLINIKUMCy ff-Druck Kontrolle reduziert VAP,

Schleswig-Holstein

aber nicht sekundare outcomes

Continuous Control of Pcuff Routine Care HR
Events Total Events Total (95%Cl) P Value
Valencia, 2007 15 68 20 69 — 0.79 (0.40-1.56) 0.50
Nseir, 2011 6 61 19 61 — 0.22 {0.09-0.57} 0.002
Lorente, 2014 15 134 33 150 —— 0.46 (0.25-0.85) 0.013
Overall 36 263 72 280 ) 0.47(0.31-0.71) 0.0003
Heterogeneity 1°=58% (P=0.085)
I T 1
0.01 0.10 1.00 10.00
VAP-free survival curves Hazard ratio (95%Cl)
Favors Favors
Continuous control of Pcuff Routine care

Table 5 Impact of continuous control of cuff pressure

on secondary outcomes 2 Studien automatische Kontrolle
Continuous control of Py 2 Studien + subgl. Absaugung
Yes (n =263) No (n=280) pvalue 3 Studien + CHX MundSpUIUng

MV duration (day) 8(4,16) 8(4,16) 0.681
MV free days 3(0,6) 2(0,5) 0426 - .
ICU length of stay (day) 11(6,24) 12(7,21) 0.440 Zlel DrUCk 25 mmHg
Duration of antibiotic treatmeny’ 9 (6, 15) 10 (6, 15) 0.778
ICU mortality 86 (33) 91(32) >0.999
. . Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck,
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UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Studie Design Letalitat Zusétzliche Letalitat Bemerkungen
der Félle
Safdar 6 Studien mit n.a In Intensivstationen: Zeit bis zur Pneumonie nicht
2005 [27] Endpunkt Letalitét auf OR=2,03; berlcksichtigt, signifikante
der Intensivstation Cl95 1,16-3,56 Heterogenitat
4 Studien mit .
Endpunkt Letalitat im Im Krankenhaus:
Krankenh OR= 1,64;
rankenhaus CI95 0,86-3,14
Melsen 52 Studien, 14-70 % RR=127; Insgesamt erhebliche
2009 [28] (gematchte Kohorten- Cl95 1,15-1,39 Heterogenitat der Studien
studien und andere Nur ARDS-Patienten:
Beobachtungsstudien) RR=1,09; bei Konzentration auf ARDS- und
4882 Falle, CI95 0,87-1,37) Trauma-Patienten geringe
4 Studien mit ARDS- Nur Trauma- Heterogenitét und keine signifikant
Patienten, 9 Studien patienten: RR=0,86; erhéhte Letalitat
mit Trauma-Patienten Cl195 0,72-1,04
Muscedere | 14 gematchte Studien | 22% signifikante Heterogenitét bei den
2010 [207] ) ) . Studien mit dem Endpunkt
9 Studien mit . absi:\ut. 1,3’5% Letalitét auf der Intensivstation,
Endpunkt Letalitat auf OR=1,34; geringe Heterogenitat bei denen
der Intensivstation Cl95 1,24-3.03 mit dem Endpunkt
7 Studien mit absolut: 1,1% Krankenhausletalitat
Endpunkt Letalitat im OR=1,03;
Krankenhaus Cl95 0,89-1,21 Nach dieser Studie ist die
' . Assoziation zwischen VAP und
#’riun?fnafignten gbRsf":ﬂ'zg% Letalitét unklar, zumindest scheint
P CI9; 0'7 2 23 sie nicht zu existieren bezogen auf
7-2.33) die Krankenhausletalitat

Tab. 3: Ubersicht iiber Metaanalysen zur zusétzlichen Letalitit wegen VAP (beschrénkt auf solche mit
grolRem Umfang eingeschlossener Studien, gutem Design und Aktualitat).

Wissen schafft Gesundheit

AWMPF-Register-Nr. 020/013

S3-LL
Dahlhoff, et al

Sterben mit VAP,
Selten an VAP!

M. Bekaert, J.-F. Timsit, et al.
Am J Respir Crit Care Med,
2011; 184: 1133-1139

Zusatzliche
Sterblichkeit
4,4%, Tag 30 ICU
5,9% Tag 60 ICU
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Devices- subglottische Absaugung
s H UNIVERSITATSKLINIKUM  Intermitterend, manuell, automatisch

Schleswig-Holstein

s Sekret!

Ve
&/

. ,
) :
' Z Questions how to do?
- Continously or intermittently ?
automatically or manually
. . Klinik far Anasthesiologi dl [ dizin C Lubeck,
Wissen schafft Gesundheit ™" Sektion interdissipinare operative Intenshmedizin
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13 RCTs, 2442 Patienten, 12 RCTs mit positivem Resultat

Subglottic secretion drainage for the prevention of ventilator-

UNIVERSITATSKLINIKUM . : : : &
associated pneumonia: A systematic review and meta-analysis*

Schleswig-Holstein

U K Muscedere, et al. Crit Care Med 2011; 39:1985-1991
John Muscedere, MD, FRCPC; Oleksa Rewa, MD; Kyle Mckechnie, MD; Xuran Jiang, Msc;
Denny Laporta, MD, FRCPC; Daren K. Heyland, MD, FRCPC

VAP-Rate: signifikante Reduktion

VAP-Rate: Risiko-Reduktion 0,55; 95% Kl 0,46-0,66; p< 0, 00001
VAP Beginn 2,66 Tage verzogert; 95% Kl 1,06-4,26; p0 0,001

SSD Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Mahul 1892 9 70 21 75 62% 0.46 [0.23, 0.93] 1992 ‘
Valles 1995 14 76 25 77 95% 0.57 [0.32, 1.01] 1995 =)
Metz 1998 5 10 10 14 63% 0.70 [0.35, 1.41] 1998 —r
Kollef 1999 8 160 15 183 4.5% 0.61[0.27, 1.40] 1999 it
Bo 2000 8 35 15 33 6.1% 0.50 [0.25, 1.03] 2000 —*
Smulders 2002 3 75 12 75 214% 0.25 [0.07, 0.85] 2002
Girou 2004 5 8 6 10 57% 1.04 [0.50, 2.18] 2004 -1
Liu 2006 14 41 30 45 13.9% 0.51[0.32, 0.82] 2006 Y
Lorente 2007 11 140 31 140 7.4% 0.35 [0.18, 0.68] 2007 e
Yang 2008 12 48 20 43 91% 0.54 [0.30, 0.97] 2008 o=z
Bouza 2008 12 331 19 388 6.2% 0.69 [0.34, 1.39] 2008 S
Zheng 2008 9 30 % 3 75% 0.58 [0.31, 1.11] 2008 1
Lacherade 2010 25 169 42 164 15.6% 0.58 [0.37, 0.90] 2010 .
Total (95% CI) 1193 1249 100.0% 0.55 [0.46, 0.66] 4
Total events 135 262

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Ch# = 7.78, df = 12 (P = 0.80), # = 0%

Test for overall effect: Z = 6.57 (P < 0.00001) 001 O ! o 0

Favours experimental Favours control
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Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 8
Muscedere, et a

s H UNIVERSITATSKLINIKUM
SR Subglottische Sekretdrainage

ICU-LOS: signifikante Reduktion

SSD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl| Year IV, Random, 95% CI
Valles 1995 194 4 76 22 2 77 195% -2.60[-3.60,-1.60] 1995 -
Kollef 1999 37 46 160 32 45 183 19.7% 0.50 [-0.47, 1.47] 1999 T
Smulders 2002 93 74 75 123 36 75 157%  -3.00[4.86,-1.14] 2002 T
Lorente 2007 141 179 140 155 199 140 69%  -1.40[-5.83,3.03) 2007
Bouza 2008 56 107 331 65 142 359 157%  -0.90[-2.77,0.97] 2008 —
Zheng 2008 93 29 30 123 57 31 140% -3.00[-5.26,-0.74] 2008 —
Lacherade 2010 159 144 169 157 204 164 B8.4% 0.20 [-3.60, 4.00] 2010 —————
Total (95% Cl) 981 1029 100.0%  -1.52[-2.94, -0.11] G
Heterogeneity: Tau® = 2.40; ChiZ=25:83_df = 6 (P = 0.0002); I* = 77% _f‘ 2 o 2 i
Test for overall effect: Z = 2.1 -

@ Favours experimental Favours control

|Inten5iue care unit length of stay |

Empfehlung fur subglottische Absaugung
In LL QoE Il, moderat
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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Crit Care Med 2011 Vol. 39, No. 8
Muscedere, et a

Subglottische Sekretdrainage

ICU- Sterblichkeit in ICU: nicht reduziert

55D Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Mahul 1992 17 Fit] 16 75 B8.3% 1.14 [0.62, 2.07] 1992
Valles 1985 30 76 28 77T 18.2% 1.09[0.72, 1.63] 1985
Lorente 2007 26 140 32 140 14.1% 0.81[0.51, 1.29] 2007
Zheng 2008 B 30 12 3 55% 0.69[0.33, 1.44] 2008 ==
Bouza 2008 2 IN 23 358 9.4% 1.04 [0.509, 1.83] 2008 T
Lacherade 2010 ™ 169 65 164 446% 1.06 [0.82, 1.37] 2010
Total (95% CI) 816 846 100.0% 1.01 [0.85, 1.20] CI)
Total events 174 176

tho 2 = . hi2 = - - 2= | - } !
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi Q. di=5(P=081)%;F=0% 001 01 H 10 100

Test for overall effect: Z = 0.06

Intensive care unit mortality |
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Favours experimental Favours control
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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Geschlossene, offene

Endobronchiale
Absaugung

Subglottische Absaugung
Cuffdruckkontrolle
kontinuirlich intermittierend
intermittierend

Mikroaspiration w

nosokomiale Pneumonia
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secretions

E. Suys?, K. Nieboer®, W. Stiers?, J. De Regt?, L. Huyghens?, H. Spapen®*

K Intensive and Critical Care Nursing (2013) 29, 317—-320

- 125 mmHg Sogq,
- Dauer 15 Sekunden,
- Intervall 25 Sekunden

Intensive and
Critical Care

Intermittent subglottic secretion drainage may cause Nursing
tracheal damage in patients with few oropharyngeal

intermittierend
oder
kontinuierlich ?

Invagination der trachealen Mukosa

a fast drop in aspiration flow to zero,!

Conclusion: In patients with f& oropharyngeal secretions, automated intermittent subglottic
aspiration may result in significant and potential harmful invagination of tracheal mucosa into
the suction lumen. A critical amount of fluid must be present in the oropharynx to assure

adequate and safe aspiration.
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Meta-analysis Roquilly, et al.

UNIVERSITATSKLINIKUM ”Objective Outcomes* Only RCTs

Schleswig-Holstein

Pneumonia Prevention to Decrease Mortality in
Ly | 1 1 B
U K Intensive Care Unit: A Systematic Review and Clinical Infections Diseases™  2015:60{1 5475

Beatmungsdauer

Early enteral feeding 2. 102: 70 +1.64 (=5.62 to 8.90) } » § 66
Sinusitis prophylaxis 1, 399: NA +1.50(-1.32 10 4.32) }_§_|—| 30
50D 14; 6922; 58 £ 19 (4010 .78) i 54
Tracheal saline instillation 1;262; NA +.10(=2.36 to 2.56) |—i—r 94
Probiotic-symbiotic 5, 899:0 - 12 (-1.03 t0 .79) I'l"i 79 ! . =
Decreased gastric content 2:772:0 -12 (-1.20t0 .95) |-q-| 82 P'I}Et[]} I-I}I'I-l.‘ ﬁTd i E
Silver-coated ET 1; 134: NA —20(-.58 to .18) ] 30
Subglottic secretion drainage 7, 2010; 89 —67 (-1.75 10 .41) |—|-.:-| ‘ S
5DD 13; 5748: 0 —70 (-1.16 to —25) - @
Heat moisture exchanger 11; 2057, 39 72 (-1.87 t0 .43) |_|.£4 i
Closed suctionning system 4:1204: 0 —82 (-1.93 10 .30) }-|-§| A5 Owverall
Ulcer prophylaxis 9. 1061; 42 —1.06 (—2.80 to .68) - 23
PEEP  1;127;NA ~1.10 (-3.33 10 1.13) — 33
Phytotherapy 1; 144 NA —1.40 (-3.29 10 .49) ——H A5
Postpyloric feeding 2;135;0 —1.37 (=3.11 to —.03) I—l—f 05
Aerosolized antibiotic 1:40; NA =2.00 (—9.46 to =5.46) ¢ [ — 60
Patient position 3, 457,28 2.34 (-5.62 to .94) I—I—E—i 16
Physiotherapy  2; 180; 88 ~2.81 (-5.35 t0—.27) —a— @
Early tracheotomy 5;938; B8 —3.64 (—8.37 10 1.09) |—|—§—|
Owerall 85; 23691; 84 —75 (-1.16 to —.35) ”E @
-5d 0 +5d
) Intervention Control "
better hetter

Duration of mechanical ventilation in cntically ill patients
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Pneumonia Prevention to Decrease Mortality in
Ly | 1 1 B
Intensive Care Unit: A Systematic Review and Clinical Infectious Diseases™ 2015601 5475

Meta-analysis Roquilly, et al.

s UNIVERSITATSKLINIKUM

ScHlzsig-Holsrein ,Objective Outcomes® only RCTs
Krankenhaus-Sterblichkeit

No.of RCTs:
No. of Patients (N):

Intervention I°.% Relative Risk (95%% C1) P Value
Acidified enteral feeding 1; 120: NA 2.07 (.90-4.49) 3 - .09
Tracheal cuff monitoring 2: 264: 0 1.22 (.70—2.11) t = i -49
PEEP 1: 127: NA 1.17 (.66-2.06) t = 4 -59
Silver-coated ET 1: 1509: NA 1.14 (.97—-1.34) - -11
Physiotherapy 2: 204: 81 1.14 (.20-6.59) = .88
Patient position 5:785: 0 1.06 (.82—1.38)) .65
Decreased gastric content 3:810: 0 1.06 (.83-1.35) 65
Tracheal saline instillation 1:2062; NA 1.05 (.82-1.33) 71
Ulcer prophylaxis 16: 3365: 0 1.00 (.89-1.13) OF
SOD 23: 9666: O 0.99 (.92-1.08) .89
Subglottic secretion drainage 9:2241:0 0.98 (.84—-1.15) .85
Heat moisture exchanger 13: 2431: 0 0.98 (.86-1.12) .78
Closed suctioning system 5:909: 0 0.98 (.83-1.17) .85
Aerosolized antibiotic 5:450: 23 0.95 (.66—1.38) .80
Post pyloric feeding 6; 582:0 0.93 (.67—-1.28) —-— .64
Probiotic/svmbiotic  13: 1569: 23 0.89 (.66—1.18) . 41
Early tr 6. 1050: 45 0.85 (.64-1.12) —a8— =
EI}D 30: 10227; 16 0.84 (.76 0.92) [
Sinusitis p 1;: 399: NA 0.80 (.63-1.01) A “u“l
Early entera ceding I: 150: NA 0.75 (.42—1.35) k ® i =
‘totherapyv 1: 36: NA 0.67 (.13—3.53) - .65
5; N= 563 W95 (92—
f‘h-EraIl 145; N=37156: 4 0.95 (.92—.99) q é .'“'.1
T T Ll T
0.5 0.75 1.0 2.0
. . . . . . . - e
Hospital mortality rates in critically il patients Intervention Control
hetter hetter
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JAMA Internal Medicine | Original Investigation

VAP- bundle- Associations Between Ventilator Bundle

Implementierungshilfe Components and Outcomes
mAJAMA Intem Mad. 2016:176(9):1277-1283.

UK
SH

Welche Komponente im VAP- Bundel hilft oder schadet?

Klompas, et al.

Table 2. Performance Rates for Processes of Care as a Percentage of Ventilator-days by Year

Year, No. (%) of Ventilator-days

2009 2010 2011 2012 2013

Process of Care (n=7252) (n=11802) (n=10575) (n=9819) (n=9417)

Head-of-bed elevation 5185(71.5) 5460 (B0.2) 8717(82.4) 8321(B4.8) 80GB (B5.9)
Oral care with chlorhexidine gluconate  5620(77.5) 9825 (B3.2) BOB4 (85.0) 8740(89.0) 8508 (90.3)
Sedative infusion interruptions® 5274 (72.7) 9268 (78.5) 7710(729) 6838(69.6) 7470(79.3)
Spontaneous breathing trials 1779(245) 3026 (25.6) 3031 (28.7) 2B45(29.0) 3069 (31.6)
Stress ulcer prophylaxis 6323 (87.2) 10387 (88.0) 9490 (89.7) BE8O(D04) 8711(92.5)
Thromboembalism prophylaxis 5894 (81.3) 10276 (87.1) 9377 (88.7) 8075(B2.2) 7057 (74.9)
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UNIVERSITATSKLINIKUM Components and Outcomes

Schleswig-Holstein Michael Klompas, MD, MPH; Lingling Li, PhD; Ken Kleinman, ScD;
Paul M. Szumita, PharmD; Anthony F. Massarao, MD

U K JAMA Internal Medicine | Original Investigation
Associations Between Ventilator Bundle

VAP prevention: Research is necessary

Outcome, HR (95% CI)

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Standard ventilator bundle components vary in their
associations with patient-centered outcomes. Head-of-bed elevation, sedative infusion

interruptions, spontaneous breathing trials, and thromboembolism prophylaxis appear
beneficial, whereas daily oral care with chlorhexidine and stress ulcer prophylaxis may be

harmful in some patients.

U RTINS Lodd L 1or-5.05 ) SGAUL L33 (ULOL-L. 57 ) will Zh
Stress ulcer 1.12 (0.95-1.32) 17 0.91 (0.64-1.31) &
Oral care with chlorhexidine 0.92 (0.280-1.04) 18 1.63(1.15-2.31) @
. . Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin Campus Lubeck,
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s H UNIVERSITATSKLINIKUM
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Die Diskussion geht auf hoherem Niveau weiter

JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT

Decontamination Strategies and Bloodstream Infections

With Antibiotic-Resistant Microorganisms in Ventilated Patients

A Randomized Clinical Trial JAMA. 2018:320(20):2087-2098.

Bastizan H. Wittekamp, MO, Phl); Miznke L. Plantingz, MO, PhD; Ben 5. Cooper, Phl¥; Joaquin Lopez-Contraras, MO, PRk Pere Coll, MO, PRD

Jordi Manceba, MD; Matt P Wise, MD, PhD: Matt PG, Morgan, MO, PhD: Pieter Deparydt, MD, PhD; Jerina Bosdars, MD, PhD; Théerry Dugemiar, MO, PhD;
Vabérie Verbalen, PhD; Philippe G. Jorens, MO, Phi: Walter Verbrugghe, MD: Surbhi Malhotra-Kumar, PhD; Fiarre Damas, MD, PhD; Cécile Messx, PhD;
Kris Ledau, MD; Anne-Marie van den Abeele, MD; Ana Filipa Gomes Pimenta de Matos, M5c; Sara Fernandaz Méndez, MO; Andrea Vergara Gomez, Msc;
‘iktorija Tomic, MO, PhD; Franc Sifrer, MO; Esther Villarreal Tallo, MO; lesus Puiz Ramos, PhD: Irene Aragao, MD; Claudia Santos, MO

Roberta H. M. Sperning, Msc; Patrizia Coppadoro, BSc; Guseppe Mandi, MD: Christian Brun-Buissan, MO, PhD: Marc 1. M. Bonten, MD, PhD

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit !
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