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INTRODUCTION
Statistiques brulés Suisses

Nbre d’hospitalisation pour brilures en CH
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OFSP sur diagnostics declarées




INTRODUCTION
Statistiques brulés CHUV - CB

Résultats
Indicateurs de prestations
2006

Briilés

Nbre de patients (yc. Réadmissions)

Prestations - patients CB
Interventions chirurgicales
Douches
Pansements

Journees de traitement

Rapport Annuel SMIA 2011



BRULURES ET SEPSIS
Morbidité - Mortalité

Rotterdam Burn Centre from 1996 to 2006
Cause of death Number  Percentage Centre des Briulés Rotterdam
oI tota
1996-2006

{1
Sy

Multisystem organ failure 64.9
Cardiac arrest 43

Burn shock 3.2

Poeumonis. SOl 1005 patients
el Mortalité 94 / 1905 = 4.9%

Aspiration

Cerebral stroke

Neurological deterioration 5.3
2.1

1.1

Toxic shock syndrome
EHN 65% avec MOF

Carbon monoxide intoxication
2.1

5.3 Dont 98% SIRS

Treatment refusal
947

Unknown
o Et 46% sepsis prouvée
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Bloemsma GC. Burns 34:1103, 2008



BRULURES ET SEPSIS
Morbidité - Mortalité

CRITERES D’'INCLUSION
« Dallas, TX

e 1998 - 2000

e TBSA>20%
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Table 3 Demographic Data (n = 175)°
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Age 40 (31-52) yr
Male sex (%) 143 (82)
Percent TBSA 32 (24-48)
Percent full-thickness burn 15 (0-39)
(%) 31 (18)
39 (22)
4(1-22) days
Duration of mechanical ventilation 3 (0-17) days
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o

# Continuous data are presented as medians and interquartile
ranges (25th—75th percentiles) and categorical data are presented as
number of patients (%).

Fitzwater J., J Trauma 2003 54:959-66

Cause of Death




BRULURES ET SEPSIS
Facteurs de risque du sepsis chez les brules

Table 6 Risk of Severe MOD, Complicated Sepsis, and Death According to Number of Risk Factors”
Two to Three

Severe MOD 5 (7) 20 (31) 22 (61)

Complicated sepsis 4 (5) 11 (17) 15 (42)
Died 2 (3) 17 (27) 20 (56)

% 0On the basis of the results of the multivariate analysis, the three strongest risk factors for severe MOD were age =50 yr, inhalation injury,
and full-thickness burn size = 30% TBSA. The risk for severe MOD or death when none of these resent was low. This risk progressively
increased with the number of risk factors (p < 0.001, by y* test for trend for severe MOD, severe sepsis, and death).

FACTEURS DE RISQUE :
1. AGE >50 ans

2. Inhalation

3. TBSA > 30%

Fitzwater J., J Trauma 2003 54:959-66



BRULURES ET SEPSIS
Taux d’'infections nosocomiales

Length of Stay, Mortality, No. Patients With No. Operative No. Devices
Patients Age, Years Burn Size, Percent Days* No. (%) Comorbidities (%) Interventions (%) (%)

384 =221 134+ 154 11.8 = 16.3 9(5.7) 84 (5 ) 84 (53.5) 4 (53.5)

43.7 + 20.1** 22.8 + 19.411 10.8 = 15.71 3(7.1) 31 (73.8)§§ 37 (88.1)]l| 40 (95.2)11

36.5 = 22.5%* 9.9 + 12.0tt 62+ 6.7t 5 (5.2) 53 (46.1)§§ 47 (40.9)|l| 44 (38.3)11

Taux d’infections nosocomiales : 32.4 par 1000 | patient
— J7 : 30.5 %
-J14 :39.2%
-J21 :65.1%
Types d’infections nosocomiales
— Plaies brilées : 22.78 par 1000 j patient
— Catheter : 5.8 par 1000 j catheter

— VAP . 2.3 par 100 j ventilateurs
Wibbenmeyer, J burn Care Res 2006, 27:152-60



BRULURES ET SEPSIS
Microbiologie

Table 4. Bacteria and fungi that constituted 1830
isolates recovered from 1234 burn wound infections:
National Nosocomial Infections Study System, Cen-
ters for Disease Control and Prevention, 1980-1998.

No. (%]
Pathogen of isolates

Staphylococcus aureus 420 (23.0)

Pseudomonas aeruginosa 363 (19.3)

Enterococci 202 (11.0) Staphylococcus aureus
Enterobacter species 176 (9.6) i : :
Escherichia coli 131 (7.2)

Coagulase-negative staphylococci 78 (4.3)

Candida albicans 64 (3.5

Serratia marcescens 64 (3.5)

Klebsiella pneumoniae 48 (2.6)

Others 294 (16.0)

NOTE. Data from R. P Gaynes (Centers for Disease Con-

trol and Prevention, personal communication, 1998). "
RSt Pseudomonas aeruginosa



BRULURES ET SEPSIS
Microbiologie

Jil = J2 Plaie sterile
J2 —J7 Germes cutanés Staphylocoques
J5-J7 Germes digestifs Enterobacteries

Entérocoques

P. aeruginosa
S. aureus
VRE

Germes hospitaliers

VS i Germes multi-résistants



BRULURES ET SEPSIS
Take Home Messages

« Le sepsis est lacause majeure de :
— MOF chez les patients séverement brdles
— mortalité chez les patients séverement brdlées
— De deéces apres un long séjour en réanimation
— Responsable d’'une augmentation de la LOS
 Les infections les plus fréquentes sont :
— Les infections de plaies
— Les infections de cathéters

Cause actuelle majeure de morbidité et de mortalité
Stratégies spécifiques sont nécessaires
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PHARMACOCINETIQUE
Particularité de la brllure

Jackson’s Burn Wound Model

Zone of
coagulation

Zone of
stasis

Zone of
hyperaemia

zone of coagulation

zone of stasis

zone of hyperaemia

cell death and immediate coagulation
of cellular proteins
damage in microcirculation resulting

in compromised circulation, untreated

it will lead to necrosis
damage causing production of inflam-
matory mediators leading to dilatation

of blood vessels




PHARMACOCINETIQUE
Modification de la perméabilité des capillaires

Exsudat Evaporatlon Evaporation
Skin ‘ VYN

| Burn
| Interstitium |

:____4: oo ;

Extravasation

: Oedema

Reabsorption

Days 0 -> 3 Days 3 ->6



PHARMACOCINETIQUE
Modification de la perméabilité des capillaires
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Hayasaki H et al, Br J Exper Pathol, 1964, 45: 419



PHARMACOCINETIQUE
Modification de la perméabilité des capillaires

TiIssue oedema
Exsudation
Evaporation

! 1

Hypovolemia
Hemoconcentration




PHARMACOCINETIQUE
Oedemes et alterations de la perfusion locale

OEDEMA
(% water content in
excess of normal skin)
o e * ]

DEPTH OF ISCHAEMIA
{As % of skin depth) 60 —

— 70 —
80 —
90 —
100 -

1 )
Pt i'(J( ! ! i
Preburn 0 2 4 24 -2 4 7
Hours Days
Time postburn

Zawaki et al, Surg Gynecol Obstet, 1984, 139:867



PHARMACOCINETIQUE
Modification de la perméabilité des capillaires

Volume de distribution




Weight curves CHUV - N= 174 > 10 days

—— 61-95% TBSA
——41-60% TBSA

— 21-40% TBSA
— 6-20% TBSA
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PHARMACOCINETIQUE (PK)

Concepts
s Biodisponibilite A
A : Absorption < Vitesse d’absorption ]' ~ effets
D : Distribution s Effets lies au médicament (taille, pKa,

liposolubilité, ...) et au patient (pH gastr.,

M: Metabolisme vitesse vidange gastr., maotilité intest., ...)

E : Elimination > variabilité intra et interindividuelle
¢ Propriétés physicochimigues D | | * 2 Biotransformation M
% Liaisons protéigues % Reéactions

o Albumine (anions) 0 phase | (oxydation)

o al-glycoprotéine acide (cations) o phase Il (conjuguaison)
Vb = Qtité médicament organisme / Cplasm

< Elimination rénale = voie principale =
o Filtration / sécrétion/ réabsorption glomérulaire
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PHARMACOCINETIQUE (PK)

Concepts

Steady-state (Css): atteint apres
~ 4-5 demi-vies (T.2) = etat d’équilibre

Taux d'accumulation:

o Administration d’'une nouvelle dose alors
gu’'une fraction de la dose précedente est
encore dans I'organisme

o Dépend seulement du rapport t / T,
(intervalle posologigue / demi-vie)

A une dose donnée, la concentration au pic
(C,..) depend surtout du volume de distribution
(Vd) et de la vitesse d’absorption

A une dose et a un intervalle donnés,
la concentration residuelle (C,. ) dépend surtout
de la clairance (CL) et de la biodisponibilité
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PHARMACOCINETIQUE (PK)

Particularite des Antibiotiques

Hydrophilic

« fi-Hactams
» peniciliins
» cephalosparing
« carbapencmas
+ mohohactams
« Glycopepfides
« Aminoglveosides

« Limited voiume of distribution

« Inability to passively diffuse
through plasmatic membrane
of eukariotic cell

« Inactive against intracellular
pathogens

« Eliminated renally as the
unchanged drug

Lipophilic

« Macrolides

» Fluoroguinolones
« Tetracyclines

« Chloramphsenicol
s Rifampicin

« Linezulid

+ Large volume of distribution

o Freely diffuse through
plasmatic membrane of
eukariolic cells

+ Active against intracellular
pathogens

« Eliminated often atfier hepatic
matabolism '

Fig. 4. Glassification of antimicrobials according lo their physico-
chemical propetties.
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3. PHARMACODYNAMIE (PD)
Antibiotiques (AB)

Différentes classes d’AB:
1. AB « concentrations — déependants »
2. AB « temps — dépendants »

Table 1. Pharmacodynamic properties that correlate with efficacy of selected antibiotics

Antibiotics 3-lactams Aminoglycosides Fluoroquinolones
ne Metronidazole
Linezolid Fluoroquinolones
Erythromycin | Telithromycin
Clarithromycin | Daptomycin
Lincosamides Quinupristin/dalfopristin

Linezolid
PD kill characteristics] Time-dependent | Concentration-dependent Concentration-dependent with
time-dependence
Optimal PD parametej T > MIC C_ MIC g

“max”

MIC, minimum inhibitory concentration; AUC, area under curve; PD, pharmacodynamics; C,,,.,.
maximum concentration.

Crit care med 2009; 37 (3): 840-851



PHARMACODYNAMIE (PD)
Antibiotiques « concentration-dépendants »

% Bactéricidie proportionnelle a la concentration obtenue
s Objectif: concentration la plus élevée possible (taux pic > 10x CMI)

% Taux:
[o Pic = efficacité du traitement }
0 Résiduel = toxicité

» Administration discontinue

*

Intervalle 2 T2

Aminoglycosides

Fluoroquinolones

Métronidazole

Autres Daptomycine

Fosfomycine



PHARMACODYNAMIE (PD)
Antibiotiques « concentration-dépendants »

* Rapide
¢ Activité concentration - dépendante

Témoin
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Temps (h)

Figure 1: Effet bactéricide des aminoglycosides



PHARMACODYNAMIE (PD)
Antibiotiques « temps-dépendants »

La V bactéricidie T avec la dose mais atteint un plateau
Elément déterminant = T > CMI
But = 100% T > CMI

Recommandations:

1) Perfusion continue (+ dose de charge)
2) Css = 4-5x la CMI

Classes Molécules

Betalactamines
: : : _ T> CMI
Glycopeptides vancomycine, teicoplanine

Autres Linezolide

- Durée avec Cefficaces > CMI (# ratio Cmax/CMI ou AUC/CM')
- Taux résiduels
—> Activité bactéricide relativement lente - associations synergiques



PHARMACODYNAMIE (PD)
Antibiotiqgues « temps-dépendants »

A

-a.—— Sequenftial
CEF 3g q.i.d.

CEF continuous

infusion
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Que et al, CID, 1998, 177:146-54



PHARMACODYNAMIE (PD)
Antibiotiqgues « temps-dépendants »

CEF CEF cont.
Controls 3g q.i.d. infusion Vancomycin
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Que et al, CID, 1998, 177:146-54
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Therapeutic Drug Monitoring (TDM)
Principes géneraux

\/

s Mesures des concentrations plasmatiques sous traitement
*» Individualisation de |la dose basée sur les taux plasmatiques en visant
un intervalle prédéfini ( <~ méthode)

o 1 la probabilité d’atteindre des taux thérapeutiques

0 | risque de toxicité

% Médicaments « candidats »
o Administration sur le long terme (pathologies chroniques)
o Administration a des patients gravement malades avec options
thérapeutiques limitées ( > SMIA)
o Variabilité PK inter-patient significative
Variabilité PK intra-patient basse
Relations concentration — efficacité / toxicité reproductibles

o O



Tableau |. Caractéristiques des principaux anti-infectieux dosés en Suisse romande (labos hospitaliers ou privés)

Médicament
Amikacinea2.3C

Gentamicinea2.30
Meétilmicinga.230

Vancomycine 225303

Pénicillines a large
spectre combinées

4 des inhibiteurs de
[-lactamase
Carbapénémes
Céphalosporines de
guatriéme généracjgn

Itraconazole®

Yoriconazole?

Caspofungine
Fluconazole
Posaconazole

Technigue
de dosage

Immunoessais

Le TDM de certains de ces antibiotiques (exemple : imipénem, méropénem, céfépime, pipéracilline-tazoba
pour des patients qui peé

Recommandation
de TDM

Délai
d'équilibration

Antibactériens

+ Lors d'utilisation traditionnelle :
en routine, | & 2 fois par semaine
+ Lors dadmlnlstratlon en doses

+ Soins intensifs

+_|nsuffisance rénale

+ Meutropénie prolongée
+ Infections A saphylocoque

méthicilline-résistant (MRSA)

ou une suspicion dgoxicité neurologique

HPLC-UY

* 24 h (ou dés
3= dose)

* 24 h (ou dés
3= dose)

24 h {ou dés
3= dose)

Antifongiques

Doute sur I'absorption orale
Interactions

Echec thérapeutique
Toxicité sévére

7-10 jours

2 jours

Moment(s)
de préleévement

Reésiduel®

Pic (I h aprés début
de perfusiop

Reésiduel®

Pict (I h aprés début
de perfusion)

Picd (4 h aprés début
de perfusion)

Perfusion continue

wfections sévéres et/ou avec une sensibilité in vitro diminuée, und

* Résiduel
« Pic (2 h postdose)

Résiduel

Intervalle
thérapeutique

<4 mg/lb

24-32 mg/lb

= | (2) mg/lb-e

6-10 mg/tb

« 5-10 mg/l

* 10-15 mgfl (si MRSA)
< 30 mg/fl¢

15-25 mg/l
(3 court terme)

An-est-disprerib
onction rénale altérée

= 0,25 mg/l (résiduel)
= 1,0 mg/l (pic)

[-5,5 mg/l

Le TDM de ces antifongiques est disponible pour des patents avec infections sévéres répondant de maniére insuffisante au
traitement, des infections dues 4 des germes avec une sensibilité in vitre diminuée, ou une suspicion de toxicité

N. Widmer et al.
Rev Med Suisse,
2008




Document TDM
SMIA

Sous intranet SMIA
- Soins
- Directives SMIA
- Pharmacologie et médicaments
- Taux de médicaments au SMIA

Le suivi thérapeutiqu
un rr|-::g,~=n d'zuqrnerrf la sécurité et lefficacite de cert i . quand I":d‘:p tion des pos Ic-cue-
eutique étroite tz difficilement ette approche ne rempk
par des donnees object
« TDM, Suivi thérapeutique des
stituent le document de re

habituel t) et taux libres (pharmacolegiquement actifz). Enfin, la polymédication est a fisque nj'hterachm:‘-.

2. Pour quels médicaments 7 Pour quels patients ?
Les prin nédicaments suh sanguin dans ke cadn

Patients nouvellement ou
anciennement greffes

ique
L ; 42 500)

ctames (imipenem,
= nem surtout)

. Quand effectuer un prélévement ?
En princip#, ] & Péquilibre (i ) fiois le ] i C le patient aprés
changement posologig i
. : our déterminer le
re supplémentaire du

wctuv's- du lundi
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UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB
Etude retrospective

Méthode
> Patients brales
» AB systémiques a visée thérapeutique
> Période 2001-2011
7 "\

Samples

Nb doses

Nb jours ttt

Dose cumulée [g]
Nb cures

B W N




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB
Buts de I'étude

Année Nb patients

1. Evolution de l'utilisation des anti-infectieux
» Consommation
= Données rapportées au nb total de
patients bralés par année

2. Traitement des patients
» Posologies

= Donnees rapportées au nombre de patients traités par
molécule




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB
Démographie 2001 — 2011 (n=366)

Characteristics ||

Gender Male, n(%) 242 (66.1)
Age Mean = SD 449 + 19.8 yrs
TBSA < 20%, n (%) 199 (54)

20-40% , n (%) 104 (28)

40-60%, n (%) 34 (9)

> 60%, n (%) 29 (8)

Mean = SD 245+ 21.3%

Min (%) 0.0

Max (%) 98.0
Anti-infective agents therapy 230.0 (62.8)
Outcome Alive, n (%) 331.0 (90.4)
Length of stay in ICU Mean + SD 20.2 + 36.7 days

Min 1.0

Max 385.0




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB (1)
Molécules les plus utilisees

Molécules Nb cures

2001-2011 Top 10 nb cures

Amoxicilline /
acide clav.
Pipéracilline /
tazobactam

Vancomycine

Imipenem/
Cilastatine
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Meropenem
Fluconazole
Amikacine

Ciprofloxacine

Cefépime

Métronidazole




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB (1)
Utilisation des anti-infectieux chez patients brilés

Anti-infectieux dont ['utilisation augmente

amoxicilline - acide clavulanique

Doses cumulées [g] /
nb patients brdlés par année




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB (1)
Utilisation des anti-infectieux chez patients brilés

Anti-infectieux dont 'utilisation diminue

flucloxacilline

meétronidazole




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB (2)
Utilisation des anti-infectieux chez patients br(lés

Anti-infectieux dont la posologie 1

fluconazole imipenem - cilastatine piperacilline -tazobactam

* *

brilés traités par annee

Doses cumulées[gl/nb patients

oy
o
-
I
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==
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=
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Do
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Dioses cumulées [g)f nb patients
brilés traités par année

amikacine ciprofloxacine flucloxacilline

—
L5 .
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bralés traités par année
brilés traités par année

Doses cumulées [g]fnb patients
Doses cumulées [g)/ nb patients
brilés traités par année

Doses cumulées [g] /
nb patients traités par année




UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES AU CB
Conclusions

Anti-infectieux dont la posologie 1 mais la prescription |

imipenem - cilastatine imipenem - cilastatine

Doses cumulées [g] / nb
patients brilés par année

(2]
o
C
.Qm
T 0
SE
o]
2 &
= a
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wn
(%]
g
Qg
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E o
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85
()]
o
o

meropenem
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Daily dose [g]
Doses cumulées [g]/ nb

patients brdlés par année

2006 2007 2008 2009 2010 2011
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IMPACT DU TDM SUR LES CARBAPENEMS
Disponibilite du TDM au CHUV

 Fréguence

% < 2007: 2 jours de delai
¢ Juin 2007: 1 jour / sem (HPLC) TDM en tps réel
% 2010: 4 jours / sem (HPLC — MS)

e —> Question : Impact sur la prescription ?



IMPACT DU TDM SUR LES CARBAPENEMS
Modifications de la prescription

Evolution nb cures imipenem/cilastineetmeropenem
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IMPACT DU TDM SUR LES CARBAPENEMS
Modifications de la posologie
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IMPACT DU TDM SUR LES CARBAPENEMS
Modifications de la posologie de I'imipenem/cilastin

Corrélation nb demandes dosages - daily dose imipenem/cilastin
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IMPACT DU TDM SUR LES CARBAPENEMS
Modifications de la posologie de I'imipenem/cilastin

Lien entre nb de TDM et doses journalieres moyennes d'imipenem au CB
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IMPACT DU TDM SUR LES CARBAPENEMS
Autres causes ?

Imipenem ; Meropenem

Pharmacotherapy. 2011 Apr;31(4).408-23.

Epileptogenic potential of carbapenem agents: mechanism of action, seizure rates, and clinical
considerations.

Miller AD, Ball AM, Bookstaver PB, Dormblaser EK, Bennett CL.

Department of Clinical Pharmacy and Outcomes Sciences, South Carolina College of Pharmacy, University of South Carolina, Columbia, South Carclina 25208, USA.
milleradi@sccp.sc.edu

Abstract

Antimicrobials are the most frequently implicated class of drugs in drug-induced seizure, with B-lactams being the class of antimicrobials most often
implicated. The seizure-inducing potential of the carbapenem subclass may be directly related to their B-lactam ring structure. Data on individual
carbapenems and s B B ' ’ T ’ T ’ o o
we conducted a liter
May 2010} database Effect of systematic empiric treatment with imipenem on the bacterial ecology in a burns unit.

related to their bindii ) ¢ 1oy @ Amould JF, Pilorget A,

with seizure rates ra ) . . - . -
. Anasstheziology and Reanimationz, Pr M. PINAUD, CHU Mantsz, Bd Jean Monnet, 44093 Mantsz Cedex 01, France. ronan.lefloch@chu-nantes. fr
However. as their us

especially in patient  ppesespat
activity. Although sp
benzodiazepines, fo
resulting in clinically
should be vigilant re

Burng. 2005 Mowv;31(7}.866-9. Epub 2005 Jul 21.

This study took place over 18 months and was divided into three 6 month periods. During the first and third periods, the hacterial ecology of the unit
was reviewed, including the observation of bacteria which were isolated and led us to prescribe general antimicrobial therapy, and record the
subsequent antibiograms that became available. During the second 6 month period, any patient developing an infection due (or possibly due) to a
"Gram negative” strain received imipenem (as beta lactam antimicrobial agent), usually combined with tebramycin. The comparison between bacteria
PLID: 21442828 [Fusht  and antibiograms isolated during the first and the third periods did not show any increase in multiple resistant bacteria or imipenem resistant strains
including methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA). During the third period. in comparison with the first, the number of Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter strains was lower. however, the number of Enterobacter and Klehsiella had increased. There was an increase of overall
resistance to ticarcillin, but there was ne increase in resistance to the other antimicrobials co i y. Therefore, we concluded that wide

use of imipenem did not impair the bacterial ecology of the unit, if used with precautionSsuch as high dose regimen? de-escalation, and both

pharmacokinetics and ecology monitaring
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PERSPECTIVES
Démarrage d’une Etude prospective

¢ Quel impact du TDM systématise chez les patients brdles ?
Peu de litterature, pas de recommandations au CB

** Hypothese:

Patients brlles traités par des doses d'anti-infectieux
souvent inadaptees

s Buts:

o Analyse prospective de [I'impact de [lutilisation
systematique du TDM sur la prescription des anti-
Infectieux

o Améliorer la pharmacothérapie chez cette population

o0 Réedaction et mise en place de recommandations
posologiques pour les anti-infectieux
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CONCLUSIONS
Le TDM chez les patients brilés

% Prescription des anti-infectieux évolue

o Profil de résistances

o Changement de pratiques locales 7
o0 Raisons économiques

0

 Résistance aux AB 1
« Parametres PK particuliers des brilés - TDM

 Transposition de la population brilée - population

générale ?
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