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ABREVIATIONS

ASC (ou ASCys) Aire sous la courbe d’'un médicament; représente l'exposition totale du médicament sur une
période de 24 h (unité = mg x h/L)

CMI Concentration minimale inhibitrice; représente la concentration d’antibiotique requise pour inhiber
la croissance bactérienne

Core-Hp Concentration sérique de vancomycine mesurée juste avant 'hémodialyse (unité : mg/L)

Creux (ou Crnin)

Concentration sérique de vancomycine mesurée juste avant la prochaine dose (unité : mg/L)

DPA

Dialyse péritonéale automatisée

DPAC Dialyse péritonéale ambulatoire continue

FSC Formule sanguine compléte

HD Hémodialyse

IMC Indice de masse musculaire (unité : kg/m?)

IP Intrapéritonéal

IRA Insuffisance rénale aigue : créatinine sérique augmentée de 1,5 fois ou plus ou diminution du DFGe

de plus de 25 % et/ou diurése inférieure a 0,5 mL/kg/h pour 6 a 12 heures (critéres RIFLE)

Pic (ou Cray)

Concentration sérique de vancomycine mesurée 60 minutes suivant la fin de la perfusion de
vancomycine (unité : mg/L)

PK

Pharmacocinétique

Ratio ASC/CMI
(ou ASC,4/CMI)

Ratio de l'aire sous la courbe d’'un médicament par rapport a la concentration minimale inhibitrice

SARM

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

SNC Systéme nerveux central
TRRC Thérapie de remplacement rénal continue
= Hémofiltration veno-veineuse continue (CVVH)
= Hémodialyse veno-veineuse continue (CYVHD)
= Hemodiafiltration veno-veineuse continue (CVVHDF)
Vd Volume de distribution
LEGENDE :

|b Option a privilégier (si possible)
Population générale

Population particuliére (pédiatrie, obésité, hémodialyse, dialyse péritonéale, grossesse, etc.)



DEMARCHE GENERALE POUR LE SUIVI PHARMACOCINETIQUE (PK)

Etape 1 :indications de suivi pharmacocinétique

» Infection sévere a SARM (suspectée ou confirmée) Dans la majorité des cas, la
» Risque élevé de néphrotoxicite : vancomycine est cessée dans
= Etat critique les 48?72' heures suivant la
prescription.
= Poids augmenté Prévoir un dosage sérique
= Usage concomitant de médicaments néphrotoxiques en présence de L'une ou

l'autre des conditions
suivantes

» Fonction rénale instable
» Traitement prolongé prévu (c.-a-d. plus de 3 a 5 jours)

Etape 2 : choix du paramétre de suivi PK (voir 'algorithme a la page 5)

RATIO ASC/CMI I‘
» Cible d’efficacité et d’'innocuité pour les infections sévéres 8 SARM?

= Viser ASC/CMI 400-600
= Ratio ASC/CMI inférieur a 400 associé a risque augmenté de résistance bactérienne
= Ratio ASC/CMI supérieur a 600 associé a un risque augmenté de néphrotoxicité
» Atteinte souhaitée du ratio cible 24-48 h suivant le début du traitement
> (Ml fixée empiriquement a 1 mg/L pour le SARM!
= Dans la majorité des cas, la CMI ne sera pas déterminée, on devra assumer que sa valeur est de 1 mg/L.
» Considérations pour une CMI différente de 1 mg/L :
= Il existe une importante marge d’erreur selon la technique utilisée pour mesurer la CMI; le résultat obtenu
peut alors étre faussé.
= Une CMI inférieure a 1 mg/L nécessite quand méme l'atteinte d’un ratio d’ASC/CMI supérieur a 400.
= Une CMI supérieure a 1 mg/L n'est pas forcément un signe prédicteur d’échec au traitement.
= Le choix du traitement antibiotique doit étre basé sur la réponse clinique.
= |l n’est généralement pas recommandé de changer d’agent empirique sur la base de la CMI seule (a
moins d’un échec au traitement initial).
= L’avis du microbiologiste-infectiologue serait pertinent selon le cas (surtout si CMI supérieure ou égale a 2)

SUIVI DES CREUX
» Cible d’efficacité et d’'innocuité pour les infections non sévéres ou en présence d’'une exclusion au suivi de TASC/CMI

» N’est plus recommandé de routine étant donné le risque de néphrotoxicité augmenté associé a l'atteinte de creux
visés entre 15 et 20 mg/L (comparativement a l'atteinte de 'ASC/CMI de 400-600). A noter qu’aucune étude n’a
compare une cible d’ASC/CMI de 400-600 a l'atteinte d'un creux inférieur a 15 mg/L.

» Creux visés variables selon le type d’'infection (voir Ualgorithme a la page 5)

» Considérations pour le suivi des creux :

= Si la différence entre le creux mesuré et le creux prédit (a partir des équations PK ou par le modele bayésien)
est inférieure a 25 %, tout porte a croire que U'ASC sera dans la cible souhaitée. Le creux devient, en quelque
sorte, un substitut de UASC.

= Si cette stratégie est employée, il est recommandé au clinicien de s’informer davantage sur les limites de
cette méthode.

1. Cibles pharmacocinétiques étudiées dans les infections sévéres a SARM (extrapolation aux autres pathogenes acceptable en pratique afin de diminuer la néphrotoxicité associée a la 3
vancomycine) Exemples d’infections sévéres : bactériémie, endocardite, méningite, ostéomyélite, pneumonie, sepsis, etc.




Etape 3 : dosages sérigues et suivis (voir le tableau a la page 6)
» Moment de prélévement des dosages sériques :
= Pic (Crax) : 1 h apreés la fin de la perfusion
= Creux (Cmin) : a la toute fin de Uintervalle thérapeutique, juste avant la dose
= Au minimum, une T % doit s’étre écoulée entre la mesure du pic et du creux afin de permettre une meilleure
estimation de la constante d’élimination et donc de la clairance de la vancomycine propre au patient.

» Dosage combiné (pic et creux) :
= En pratique, si U'état d’équilibre est atteint, il est possible d’appliquer le principe de superposition pour
procéder aux dosages du pic et du creux sur deux pentes différentes (voir graphique ci-dessous).
30 C
max ‘

]
]

sérique (mg/L)
=]

Concentration

8 Temps (h) 32 40

» Fréquence du suivi des dosages proposée (une fois la cible atteinte):
= 1 fois/semaine (patients hémodynamiquement stables)
= 1 fois/jour ou selon jugement du pharmacien (patients hémodynamiquement instables)

Etape 4 : calcul de 'ASC/CMI si applicable (voir annexe pour guide d'utilisation des logiciels)

METHODE #1 : LOGICIEL BAYESIEN l‘
» Méthode a préférer selon les lignes directrices
» Atteinte de 'état d’équilibre non nécessaire pour le dosage (bien que possible)
» Dosage(s) sérique(s) :
= Dosage sérique précoce a prélever aprés 1 seule dose (méme si la 1°® dose est une dose de charge) :
= Creux seulement! (c.-a-d. creux avant la 2¢ dose) ou
=  Pic et creux sur la méme pente (c.-a-d. pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose)

Au minimum, une T % doit s’étre écoulée entre la mesure du pic et du creux. La T %2 prédite par le logiciel bayésien peut étre utilisée comme référence.
= Dosage sérique a l'équilibre? a prélever aprés 3 doses de maintien identiques ou plus :
= Creux seulement!? (ex. creux avant la 4¢ dose de maintien) ou
= Pic et creux sur une pente différente (ex. creux avant et pic apres la 4¢ dose de maintien)

» Dosage(s) sérique(s) obtenu(s) a intégrer dans le logiciel bayésien (ex. ClinCalc Vancomycin Calculator?)
» Choisir le régime posologique générant un ASC/CMI de 400 a 600 et, idéalement, un creux 10-15 mg/L

METHODE #2 : EQUATIONS/CALCULATEUR DE PHARMACOCINETIQUE (PK) DE PREMIER ORDRE
> Atteinte de l'état d’équilibre nécessaire (c.-a-d. aprés 5-7 T ) si dosage non fait aprés la 1°© dose
» Dosage(s) sérique(s) :
= Dosage sérique précoce a prélever aprés 1 seule dose (méme si la 1 dose est une dose de charge) :
=  Pic et creux sur la méme pente (c.-a-d. pic aprés la 1%¢ dose et creux avant la 2¢ dose)

Au minimum, une T % doit s’étre écoulée entre la mesure du pic et du creux. La T % prédite par le logiciel PK/bayésien peut étre utilisée comme référence.

= Dosage sérique a l’équilibre? a prélever aprés 3 doses de maintien identiques ou plus :
= Pic et creux sur une pente différente (ex. creux avant et pic apres la 4° dose de maintien)

» Dosages sériques obtenus a intégrer dans le calculateur pharmacocinétique (ex. Vanco PK)
» Choisir le régime posologique générant un ASC/CMI de 400 a 600 et, idéalement, un creux 10-15 mg/L

1. Les données probantes suggeérent que le dosage unique du creux serait suffisant pour utiliser la méthode bayésienne. Le dosage du pic et du creux rend toutefois le calcul

plus précis.
2. L’état d’équilibre est atteint aprés 5 a 7 T % ce qui correspond généralement a la 4° dose de maintien (peut étre atteint plus tardivement, par exemple si la fonction rénale altérée).
3. Le logiciel Clincalc Vancomycin Calculator (version beta) intégre certains principes bayésiens pour le dosage empirique et l'ajustement de dose lorsqu’un seul dosage est fait. A noter

que les logiciels bayésiens ont des modes de fonctionnement différents les uns des autres. Leur exactitude et précision peuvent varient donc grandement. D’autres logiciels
disponibles sont payants ou nécessitent un téléchargement : BestDose, APK (Rx Kinetics), DoseMe, InsightRx, Precise PK
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Algorithme décisionnel : choix du paramétre de suivi pharmacocinétique

INDICATIONS pour le suivi de 'ASC/CMI :
Infections sévéres a SARM (extrapolation aux autres pathogénes acceptable en pratique) (Liste non-exhaustive)

v Bactériémie v" Ostéomyélite
v Endocardite v Pneumonie
v' Méningite/infections SNC v’ Sepsis

Y a-t-il présence d’'un CRITERE D’EXCLUSION pour le suivi de 'ASC/CMI ?
Infection non séveére (liste non-exhaustive)
X Infection de la peau et des tissus mous (sans bactériémie associée)
X Infection urinaire (sans bactériémie associée)
OU 1 critére parmi les suivants :
X Grossesse

X Hémodialyse intermittente o
X Dialyse péritonéale
X Insuffisance rénale aigue ou oligurie (sauf si TRRC? initiée)
X Instabilité hémodynamique?
Suivi ASC/CMI (400-600) — Non i Suivi des creux

Suivi de 'ASC/CMI recommandé méme dans les
situations suivantes :

v' Obésité (IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?)
v IRC (sauf si HD/DPAC/DPA)

v" TRRC! Infections non séveéres : Infections séveres :

v' Virage antibiotique a domicile Creux visé de 10-15 mg/L Ml Creux visé de 15-20 mg/L

Situations particuliéres :
v'  Pédiatrie : viser ASC/CMI 400-500
v" Infection SNC : viser ASC/CMI 500-600

¥

Calcul de 'ASC/CMI via logiciel bayésien ou calculateur
pharmacocinétique

1. La clairance de la vancomycine des usagers sous TRRC est constante tant que la TRRC n’est pas interrompue et tant que le filtre ne coagule pas. Le suivi de 'ASC/CMI est donc 5
recommandé.

2. L'instabilité hémodynamique se définit comme un état d’hypotension, d’hypoperfusion ou de choc nécessitant un support de crystalloides ou de vasopresseurs.



Tableau : choix du moment de dosage sérique
* |l faut d’abord s’assurer qu’'un dosage sérique est indiqué (voir les indications de suivi pharmacocinétique a la page 3) *

U
Caractéristiques du patient  [R¥5 Moment du dosage sérique X

Dosage(s) a l'équilibre (1 ou 2 points):
= Creux avant la 4° dose de maintien  ou
= Creux avant et pic apreés la 4¢ dose de maintien

Fréquence d’administration de moins de 24 h
(ex. g8 ou 12 h)

Dosage précoce (1 ou 2 points):
= Creux avant la 2¢ dose, méme si la 1% dose est une dose de charge
ou
= Pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose, méme si la 1° dose
est une dose de charge
Dans un 2¢ temps, il faudra faire un nouveau dosage, mais a l'équilibre cette
fois-ci (1 ou 2 points):
= Creux avant la 4° dose de maintien  ou
= Creux avant et pic apreés la 4 dose de maintien

Etat hypermétabolique

(fibrose kystique, grand br(ilés, etc.)
Fréquence d’administration de 24 heures ou
plus

Usage concomitant de médicaments
néphrotoxiques

Dosages précoces (2 points de préférence)!:
= Pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose, méme si la 1° dose
est une dose de charge
(si impossible, creux seulement avant la 2¢ dose)
Dans un 2¢ temps, il faudra faire un nouveau dosage, mais a l'équilibre cette
fois-ci (1 ou 2 points):
= Creux avant la 4° dose de maintien  ou
= Creux avant et pic aprés la 4 dose de maintien

Obésité (IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?)

Hémodialyse intermittente Creux avant la prochaine dialyse

DPAC : dosage sérique aléatoire 48-72 heures aprés la dose de charge

Dialyse péritonéale
bee s DPA : dosage sérique aléatoire 24 heures apres la dose de charge

Insuffisance rénale aigue ou oligurie

. Dosage aléatoire 24 heures apres la dose initiale
(sauf si TRRC)

Instabilité hémodynamique? Dosage aléatoire 24 heures apres la dose initiale

Dosage précoce (2 points requis) :
= Pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose, méme si la 1° dose
est une dose de charge
Dans un 2¢ temps, il faudra faire un nouveau dosage, mais a l'équilibre cette
fois-ci (2 points requis) :
= Creux avant et pic aprés la 4 dose de maintien

Pédiatrie

Dosage précoce (1 point suffisant) :

= Creux avant la 2¢ dose, méme si la 1% dose est une dose de charge
Grossesse Dans un 2¢ temps, il faudra faire un nouveau dosage, mais a l'équilibre cette
fois-ci (1 point = suffisant) :

= Creux avant la 4° dose de maintien

TRRC A compléter

N.B. Pour le suivi de 'ASC/CMI, les dosages précoces (non a l'équilibre) permettent de détecter rapidement des régimes thérapeutiques qui
risqueraient de générer des concentrations a l'équilibre supra ou sous-thérapeutiques. Par ailleurs, si le paramétre de suivi est le creux, un
dosage précoce a principalement pour but de détecter des concentrations supra-thérapeutiques. Un creux inférieur a la cible doit étre
interprété avec prudence, puisque L'état d’équilibre n'est pas atteint (le dosage sérique pourrait alors continuer d’'augmenter).

1. Afin de bien estimer le Vd et la pharmacocinétique d’élimination de la vancomycine chez les patients obeéses, il est préférable de faire un dosage sérique avec 2 points. Il est possible 6
de faire le dosage a l'équilibre subséquent a partir d’un creux seulement.
2. L'instabilité hémodynamique se définit comme un état d’hypotension, d’hypoperfusion ou de choc nécessitant un support de crystalloides ou de vasopresseurs.




POPULATION GENERALE

Doses initiales @
» Doses calculées selon le poids réel
» Logiciel bayésien, calculateurs PK et nomogramme (voir a la page 8) peuvent aider au choix des doses initiales

DOSE DE CHARGE
» La dose de charge permet l'atteinte de concentrations sériques visées plus rapidement sans toutefois accélérer
atteinte de l'état d’équilibre.
» Indiquée dans les situations suivantes :
= Bactériémie suspectée ou documentée a SARM
Fasciite nécrosante
Insuffisance rénale chronique, thérapie de remplacement rénale ou hémodialyse
Neutropénie fébrile
Patients dans un état critique ou séjournant aux soins intensifs
» Dose usuelle : 20-35 mg/kg (maximum 3000 mg/dose individuelle)
» Aucun ajustement pour la fonction rénale
= Exception : limiter la dose de charge a 20-25 mg/kg en présence d’IRA (voir page 10)

3 ¢4 3

DOSE DE MAINTIEN
» Dose usuelle : 15-20 mg/kg g8-12 h en perfusion intermittente
(permet généralement l'atteinte d’'une ASC/CMI 400-600 si fonction rénale normale)

Dosages sériques /éy

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ? (voir le tableau a la page 6 pour les particularités)
» Logiciel bayésien (ex. ClinCalc Vancomycin Calculator)
= Dosage précoce (1 ou 2 points):
= Creux avant la 2¢ dose, méme si la 1% dose est une dose de charge  ou
*  Pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose, méme si la 1°® dose est une dose de charge
= Dosage a l'équilibre (1 ou 2 points):
= (Creux avant la 4° dose de maintien  ou
= Creux avant et pic apres la 4 dose de maintien
» Méthode PK (ex. VancoPK):
= Dosage précoce (2 points) :
=  Pic et creux sur la méme pente (c.-a-d. pic aprés la 1° dose et creux avant la 2¢ dose)
= Dosage a l'équilibre (2 points) :
= Creux avant et pic apres la 4 dose de maintien
» Dosages sériques subséquents :
= Si premier dosage sérique fait avant l'état d’équilibre (c.-a-d. dosage précoce), en refaire un a l'équilibre
= Prévoir les dosages suivants selon la stabilité hémodynamique du patient

Autres suivis Q

» Creéatinine sérique q1-2 jours en début de traitement, puis 1 fois par semaine lorsque stable
» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine



NOMOGRAMME VANCOMYCINE (DOSE DE MAINTIEN AJUSTEE POUR LE POIDS ET LA FONCTION RENALE)

Poids (kg)

40-59

60-69

70-79

80-89

90-99

Supérieur a 100

Moins
de 10

750 mg selon dosage

1000 mg selon dosage

1250 mg selon dosage

1250 mg selon dosage

1500 mg selon dosage

1750 mg selon dosage

10-19

750 mg g48 h
(selon dosage)

1000 mg g48 h
(selon dosage)

1250 mg g48 h

(selon dosage)

1250 mg g48 h
(selon dosage)

1500 mg g48 h
(selon dosage)

1750 mg 48 h
(selon dosage)

20-29

750 mg g48 h

1000 mg g48 h

1250 mg g48 h

1250 mg g48 h

1500 mg g48 h

1750 mg 48 h

30-39

750mgg24 h

1000 mg g24 h

1250 mg g24 h

1250 mg g24 h

1500 mg g24 h

1750 mg g24 h

40-49

750mgg24 h

1000 mg g24 h

1250 mg g24 h

1250 mg g24 h

1500 mg g24 h

1750 mg g24h

50-59

750mgql2 h

1000 mggl2 h

1250 mgql2 h

1250 mgql2 h

1500 mggql2 h

1750 mg ql2 h

CLCr (mL/min)

60-69

750mgql2 h

1000 mggl2 h

1250 mgql2 h

1250 mgql2 h

1500 mggql2 h

1750 mg ql2 h

70-79

750mgql2 h

1000 mggl2 h

1250 mgql2 h

1250 mgql2 h

1500 mggql2 h

1750 mg ql2 h

80-89

750mgql2 h

1000 mg gl2 h

1250 mgql2 h

1250 mgql2 h

1500 mggql2 h

1750 mg ql2 h

90-99

750 mg q12h

1000 mg gql2 h

1250 mgql2 h

1500 mggql2 h

1500 mggql2 h

1750 mg ql2 h

100 ou
plus

750 mg q12h

1000 mg gl2 h

1250 mgql2 h

1500 mggql2 h

1500 mggql2 h

1750 mg ql2 h

Les doses de maintien et lintervalle thérapeutique proposés dans ce nomogramme permettent de générer un creux entre 10-15 mg/L.
Les régimes proposés pourraient ne pas convenir lorsque latteinte d’'un creux plus élevé est nécessaire.




OBESITE (IMC SUPERIEUR OU EGAL A 30 KG/M?)

Doses initiales @
» Doses calculées selon le poids réel
» Augmentation non proportionnelle du volume de distribution (Vd) par rapport au poids

DOSE DE CHARGE
» Dose usuelle : 20-25 mg/kg (maximum 3000 mg/dose individuelle)

DOSE DE MAINTIEN
» Idem a la population générale
» Doses inférieures a 4500 mg/jour généralement suffisantes pour l'atteinte d'un ASC/CMI entre 400-600

Dosages sérigues /&?

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosages précoces (2 points de préférence) :
= Pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose, méme si la 1°® dose est une dose de charge
(si impossible, creux seulement avant la 2¢ dose)
» Dans un 2¢ temps, il faudra faire un nouveau dosage, mais a l'équilibre cette fois-ci (1 ou 2 points):
= Creux avant la 4° dose de maintien  ou
= Creux avant et pic apres la 4¢ dose de maintien

Autres suivis Q

» Creéatinine sérique q1-2 jours en début de traitement, puis 1 fois par semaine lorsque stable
» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine



INSUFFISANCE RENALE AIGUE (SANS SUPPLEANCE RENALE)

Généralités
» Peu de données pour la cible d’ASC/CMI - suivi des creux recommandé
» Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n’est pas adapté pour cette population

Doses initiales @

» Dose calculée selon le poids réel (méme si présence de surcharge volémique)
» Nomogramme peut aider au choix des doses initiales

» Limiter la dose de charge a 20-25 mg/kg

Dosages sériques /4§§e

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique aléatoire 24 heures apres la dose initiale
= Dosage fait sans égard a l'atteinte de l'équilibre afin de détecter rapidement des dosages
suprathérapeutiques
» Moment de prélévement des dosages subséquents a individualiser selon l'évolution de la fonction rénale et du
dosage sérique initial

Autres suivis Q

» Créatinine sérique die
» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine
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HEMODIALYSE (HD)

Généralités
» Peu de données pour la cible d’ASC/CMI - suivi des creux recommandé
= Viser un creux de 15-20 mg/L avant la dialyse devrait permettre d’atteindre un ASC/CMI 400-600
= Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n’est pas adapté pour cette population
= L’onglet « Intermittent Hemodialysis » du calculateur VancoPK peut aider au choix des doses de maintien
» Lavancomycine est éliminée a 25-40 % par la dialyse (variable selon type de filtre, durée et type de dialyse)
» Lavancomycine doit étre administrée APRES la dialyse
= Ne pas attendre apres la dialyse pour administrer une dose si le patient est dans un état critique

Doses initiales %
» Dose calculée selon le poids réel (méme si présence de surcharge volémique)

DOSE DE CHARGE ET DE MAINTIEN (SELON LE TYPE DE DIALYSE)

Type de dialyse Dose de charge Dose de maintien

Hémodialyse intermittente*

25 mg/k 10 mg/kg, puis selon dosage
= Administration post-HD 9/kg 9/kg, p g

* Prévoir une augmentation de la dose de 25% lorsque 3 jours séparent deux séances de dialyse (ex. du vendredi au lundi)

Dosages sériques /‘&e
» Creux (Cpe-rp) : fait dans les 30 minutes précédant le début de la dialyse
= Il n’est pas recommandé de faire un dosage sérique apres la dialyse pour mesurer le creux étant donné la

phase de redistribution apres la dialyse qui dure 6 heures en moyenne et qui fausserait le résultat du dosage
sérique obtenu.
» Pic (Cnax) : pas de routine

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique initial (a répéter jusqu’a l'atteinte de la cible souhaitée) :
= Creux (Cpre-np) avant la prochaine dialyse
» Dosages sériques subséquents :
= Creux (Cprs-p) Une fois par semaine une fois la cible atteinte et la dose stable (traitement prolongé)

. . , >
Ajustement posologique selon le résultat du creux @

Core-np (mg/L) Dose a redonner

Inférieur a 10 10 mg/kg post-HD
10-25 5-7,5 mg/kg post-HD

Supérieur a 25 Suspendre la vancomycine

Autres suivis Q

» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine
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THERAPIE DE REMPLACEMENT RENAL CONTINU (TRRC) (A COMPLETER)

Généralités
» Lavancomycine IV est éliminée par la TRRC.
= La clairance de la vancomycine IV est relativement constante durant tout lintervalle posologique (tant que
le filtre ne coagule pas et que la TRRC n’est pas interrompue).
= La clairance est variable selon la technique d’hémofiltration, le type de filtre utilisé, ainsi que le débit
d’hémofiltation.
» Etant donné, la clairance constante, la cible ’ASC/CMI de 400-600 peut étre utilisée pour le suivi pharmacocinétique.
= Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n’est toutefois pas concu pour les patients sous TRRC

Doses initiales @
» Doses calculées selon le poids réel (méme si présence de surcharge volémique)

DOSE DE CHARGE
» Dose usuelle : 20-25 mg/kg (pour un débit d'ultrafiltration de 20-25 mL/kg/h)

DOSE DE MAINTIEN

» Dose initiale : 7,5-10 mg/kg IV q12 h (pour un débit d'ultrafiltration de 20-25 mg/kg/h)
= Des doses plus rapprochées peuvent étre requises si le débit d’ultrafiltration dépasse 2,5 L/kg/h

Dosages sérigues /ﬁ&

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage a l'équilibre (2 points) :
= Creux avant et pic apres la 4° dose de maintien

Autres suivis Q
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VANCOMYCINE IV EN DIALYSE PERITONEALE (DPAC ou DPA)

DPAC vs DPA
Dialyse péritonéale ambulatoire continue (DPAC)
» Type de dialyse péritonéale le plus répandu
» Ne nécessite pas de machine pour effectuer les échanges. Une solution de dialysat est perfusée 4 a 5 fois/jour dans la
cavité péritonéale. Le dialysat est laissé pendant 4 heures pendant la journée et de 8 a 12 heures la nuit. La solution
est drainée manuellement.

Dialyse péritonéale automatisée (DPA)
» La DPA utilise un dispositif automatisé qui effectue de multiples échanges la nuit, parfois avec un cycle pendant la

journée. Il en existe 3 types :

1. La dialyse péritonéale cyclique continue : un long échange de jour (12 a 15 heures) et 3 a 6 échanges par nuit

2. La dialyse péritoneale intermittente nocturne : plusieurs échanges de nuit (Qaucun échange de jour)

3. Ladialyse péritonéale a flux et a reflux : processus automatisé qui remplit et draine le liquide de dialyse mais en
retient une proportion déterminée afin que le péritoine ne se vide jamais completement.

Généralités
» Tres peu de données dans la littérature appuyant Lusage de vancomycine |V en dialyse péritonéale; conduite
suggeérée basée principalement sur opinion d’experts
» Peu de données pour la cible d’ASC/CMI - suivi des creux recommandé
Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n’est pas adapté pour cette population
» La clairance plasmatique totale de la vancomycine |V des patients sous dialyse péritonéale dépend de plusieurs
facteurs : fonction rénale résiduelle, clairance par la dialyse péritonéale (20 a 70% de la clairance plasmatique totale),
autres types de clairance (ex. lymphatique)
» Temps de demi-vie estime variable selon le type de dialyse péritonéale : 66 a 115 heures (DPAC) vs 12 heures (DPA)

v

Doses initiales @
» Dose calculée selon le poids réel (méme si présence de surcharge volémique)

DOSE DE CHARGE
» 20a 25 mg/kg

DOSE DE MAINTIEN
» 104 15 mg/kg = A ajuster selon le dosage sérique; donner une dose de maintien une fois le dosage inférieur a 10

mg/L pour une infection non sévére ou inférieur a 15 mg/L pour une infection sévere (opinions d’experts)

» DPAC :en général, la dose doit étre répétée aux 72 a 96 heures (administration plus fréquente possible si diurése
résiduelle significative).

» DPA: la dose pourrait avoir a étre répétée aussi souvent qu’aux 24 heures (Les échanges plus nombreux et le temps
de drainage plus court comparativement a la DPAC peuvent justifier une élimination plus rapide.)

Dosages sériques /&?

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» DPAC : dosage sérique aléatoire 48 a 72 heures aprés la dose de charge
= Prélevement a faire avant un échange de dialyse péritonéale - éviter un prélévement durant ou
immeédiatement apres un échange (phase de redistribution pourrait fausser le résultat du dosage sérique)
» DPA: dosage sérique aléatoire 24 heures apres la dose de charge
= Prélevement a faire apres la série de plusieurs échanges qui se déroulent habituellement la nuit

13



VANCOMYCINE INTRAPERITONEALE (IP)

DPAC vs DPA (voir définitions a la page 13)

Géneéralités
» Indiquée dans le traitement de la péritonite pour les patients sous dialyse péritonéale (en présence d’allergie aux
beta-lactamines)

» Biodisponibilité de la vancomycine intrapéritonéale :
= 50 % en absence de péritonite
= 90 % en présence de péritonite

» Peu de données pour la cible d’ASC/CMI - suivi des creux recommandé
= Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n'est pas adapté pour cette population

Doses initiales @

» Doses calculées selon le poids réel (méme si présence de surcharge volémique)
‘ Dose de charge Dose de maintien

DPAC*

Administration intermittente (1 échange/jour) g

30 mg/kg IP x 1 (maximum 2000 mg) 15 mg/kg IP

= A ajouter au dialysat lors du 1¢" échange; le = A ajouter au dialysat lors de l'échange le plus long de la journée (nuit); le
dialysat doit rester en place au moins 6 heures dialysat doit rester en place pendant au moins 6 heures avant le drainage
avant le drainage = A administrer lorsque le dosage sérique est inférieur & 15 mg/L

(habituellement aux 5 a 7 jours)

Administration continue (dans tous les échanges)

1000 mg/L de dialysat IP x 1 25 mg/L de dialysat IP
= A ajouter au dialysat lors du 1¢" échange = A ajouter au dialysat lors des échanges subséquents
E3

Administration intermittente (1 échange/jour)

30 mg/kg IP x 1 15 mg/kg IP

= A ajouter au dialysat lors de l'échange le plus long | = A ajouter au dialysat lors de 'échange le plus long de la journée; le
de la journée; le dialysat doit rester en place au dialyse doit rester en place au moins 6 heures avant le drainage
moins 6 heures avant le drainage = A administrer lorsque le dosage sérique est inférieur & 15 mg/L

(habituellement aux 3 a 5 jours)

* En DPAG, si la diurése résiduelle est supérieure a 100 mL/jour, majorer empiriquement les doses de 25 %.

Dosages sérigues /5&

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique initial :
= Dosage aléatoire 3-5 jours apres la dose de charge; plus tot si diurése résiduelle significative
» Dosages sériques subséquents :
= Dosage aléatoire une fois par semaine une fois la cible atteinte et la dose stable (traitement prolongé)
» DPAC : prélévement a faire avant un échange de dialyse péritonéale - éviter un prélévement durant ou
immeédiatement apres un échange (phase de redistribution pourrait fausser le résultat du dosage sérique)
» DPA : prélévement a faire apres la série de plusieurs échanges qui se déroulent habituellement la nuit

Autres suivis O%

» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine



PEDIATRIE ﬁ
Généralités

» Cible d’ASC/CMI 400 a 600 (viser le bas de lintervalle)
» Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n’est pas adapté a la population pédiatrique (moins de 18 ans).
» Le calcul de ASC/CMI doit se faire a partir des équations PK de premier ordre:
= Sandford Vancomycin AUC,4 calculator (les formules utilisées par ce calculateur peuvent étre utilisées pour la
clientéle adulte ou pédiatrique)

Doses initiales @
» Dose calculée selon poids réel
» Données insuffisantes pour l'utilisation d’une dose de charge en pédiatrie

NEONATALITE (0-4 SEMAINES)
» Bactériémie : 10 mg/kg/dose
» Meéningite : 15 mg/kg/dose
» Intervalle thérapeutique selon tableau ci-dessous :

Age post-menstruel! (semaines) Age postnatal? (jours) Intervalle (heures)
29 et moins 0ald 12
Plus de 14 8
. 0al4 8
50236 Plus de 14 6
37 a 44 0a7 8
Plus de 7 6
45 et plus Voir dose pédiatrique

PEDIATRIE (MOINS DE12 ANS)
» Doses usuelles : 60-80 mg/kg divisé q6-8 h
» Dose maximale : 3000 mg/jour

AJUSTEMENT SELON FONCTION RENALE
» Creéatinine sérique fluctuante dans les 5-7 premiers jours de vie et est généralement non représentative de la
fonction rénale
» Neéonatalité : espacer d’'un intervalle posologique (ex. si q12 h, changer pour q18 h)

Dosages sérigues /&e

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage précoce (2 points requis) :
= Pic aprés la 1% dose et creux avant la 2¢ dose, méme si la 1°® dose est une dose de charge
» Dosage sérique a l'équilibre (2 points requis):
= Creux avant et pic apres la 4¢ dose de maintien

Autres suivis Q

» Suivi plus étroit de la fonction rénale si clairance rénale altérée en début de traitement (résolution possible aprés 5
jours de traitement)
» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine

1. Age post-menstruel = 4ge gestationnel + 4ge postnatal
2. Age postnatal = nombre de jours depuis la naissance 15



GROSSESSE

Innocuité
» Lavancomycine traverse le placenta, mais n’a pas d’effet tératogéne chez les animaux.
» Les données disponibles concernant l'utilisation de la vancomycine durant la grossesse sont limitées, mais
rassurantes.

1¢ trimestre Manque de données retrouvées dans la littérature = balance des risques/bénéfices a
évaluer avec l'équipe traitante

2¢ et 3° trimestre | Utilisation de la vancomycine jugée SECURITAIRE

» Laformulation de vancomycine utilisée ne doit pas contenir de PEG-400 ou de N-Acétyl-D-alanine (NADA)
= Risque de malformations fcetales avec ces constituants (d’apres les données animales)

Principes pharmacocinétigues
» Absence de données pour la cible d’ASC/CMI - suivi des creux recommandé
= Le logiciel bayésien ClinCalc Vancomycin Calculator n’est pas adapté pour cette population
» Effets attendus de la grossesse sur la pharmacocinétique de la vancomcycine :

Changements PK potentiels Conséquences cliniques potentielles
= Doses de vancomycine plus élevées requises pour
latteinte des concentrations sériques visées

= Augmentation de la clairance rénale
= Augmentation du volume de distribution

. , ., . = Intervalle thérapeutique plus court pour l'atteinte
= Atteinte précoce de l'état d’équilibre

des concentrations sériques visées

Doses initiales @
» Doses calculées selon le poids réel (poids actuel de la femme enceinte)

DOSE DE CHARGE ET DE MAINTIEN
» Idem a la population générale

Dosages sérigues /‘&e

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique précoce (1 point suffisant) :
= Creux avant la 2¢ dose
= Dosage fait sans atteinte de 'état d’équilibre afin de détecter rapidement des dosages suprathérapeutiques
» Dans un 2¢ temps, il faudra faire un nouveau dosage, mais a l'équilibre cette fois-ci (1 point suffisant):
= Creux avant la 4¢ dose

Autres suivis
» Creéatinine sérique q1-2 jours en début de traitement, puis 1 fois par semaine lorsque stable

» Formule sanguine compléte (FSC) 1 fois par semaine
» Suivi chez le nouveau-né expose in utero a la vancomycine (si usage sur plus d’'une semaine) :
= Evaluation de la fonction rénale du nouveau-né une semaine suivant la naissance
= Porter attention aux troubles de l'audition chez le nouveau-né; le suivi de l'audition effectué de routine est
généralement suffisant
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Utilisation du logiciel ClinCalc Vancomycin Calculator

Vancomycin Calculator

Pharmacokinetic calculator with Bayesian modeling

s ClinCalc.com » Infectious Disease » Vancomycin Calculator

Patient Parameters

Actual body weight:

Gender: Male . .
IL faut cocher cette case si le patient est

instable hémodynamiquement (ex.

Patlent is critically lll @ choc). L'admission aux soins intensifs ne
justifie pas systématiquement qu’'on
coche cette case.

Pharmacokinetic Modeling

Le Bayesian modeling population estimates est
Clearance method: (3) v Bayesian modeling population estimates coché par défaut par le logiciel.
Bauer (CLvanco = 0.695*CrCl+0.05) Si le message d’erreur suivant s’affiche :

Matzke (CLvanco = 0.689*CrCl+3.66) «Bayesian modeling did not demonstrate a good
s fit for the patient data», choisir un des 2 autres

modeéles. Ceux-ci ont été validés dans la
littérature et donnent des résultats similaires.

Volume of distribution (Vd): (3)

T o T

Le logiciel peut étre utilisé pour
Recommend loading dose: (2) No pRCS déterminer la dose de départ

d’un patient. Si une dose de
charge est indiquée, cocher
l'option «Yes»

Renal Function

Le logiciel ne doit pas étre
Renal function: v Not receiving dialysis (no renal replacement therapy) utilisé pour les patients sous

Any form of renal replacement therapy (dialysis) suppléance rénale. Un message
T d’erreur s’affichera si la case

«Any form of renal replacement
therapy (dialysis)» est cochée.

Creatinine: Manually enter

creatinine clearance »

Age: Attention
aux unités
de mesure !

IL est possible de calculer soi-méme la
clairance a la créatinine et d’inscrire la valeur
calculée directement dans le logiciel.

20



Utilisation du logiciel ClinCalc Vancomycin Calculator (suite)

Vancomycin Drug Levels

Pour un dosage précoce apres 1 seule dose
Drug levels available: d’administrée, on choisira l'option «1».

Si toutefois le dosage est fait a l'état d’équilibre,

Doses of vancomycin given to on choisira l'option «3 or more (steady state)».
» v 1
patient
3 or more (steady state)
T T T T
Most Recent Dose 1000 mg x1 dose infused over 1 hour(s) Méme si le creux a été prélevé avant le

pic (c.-a-d. creux prélevé > dose de

Time Most Recent Dose o0 vancomycine donnée - pic prélevé),

2022/02/22 10:00 [f}

Started dans le logiciel, on doit ajuster les
heures pour simuler un creux prélevé a
Drug Levels Date/Time Level la toute fin de Uintervalle et donc aprés
le pic (c.-a-d. dose de vancomycine
2022/02/22 12:00 [ 359 meg/mL administrée - pic prélevé >
2022/02/22 21:59 [ 139 meg/m (] Nosecond level
Si un seul dosage a été fait (creux seulement), on
Note: No vancomycin should have been given between the two levels doit cocher cette case.
Time from dose to 1st level 1 hours between end of infusion and level #1

Time from 1st level to 2nd level 10 hours between level #1 and level #2

IL faut cliquer ici pour avoir Reset Calculate Permet, entre autres, de modifier le temps de

accés aux parametres PK du perfusion et la CMI.
patient (ex. Kel, T1/2, Vd, etc.)

# Advanced Settings

RESULTS = =
Current Dosing Regimen
Dosing Information | Kinetic Parameters | Progress Note | Equations d Current Dose 1000 mg IV Q12hr (infused over 1 hr)
AUC/MIC 593 meg*hr/mL ’ASC/CMI calculé se trouve ici.
rDosmg Schedule Predicted PK ) Peak 39.5 meg/mlL
Trough 13.9 mcg/mL
mwkg) 1500 mg 1500 mg IV Q24hr (infused over 1.5 hr) ) )
Auc/MIC 445 meg'hr/ml Compare Dosing Options
Frequency 24 ~hrs (goal 400 to 600 mcg*hr/mL)
Dose Frequency AUC/MIC Peak  Trough
Peak 43.9 mcg/mL
Trough 5.2 meg/mL
750 mg (8mg/kg) Qizhr 444 29.6 10.4 m
L J 1000 mg (11mg/kg) Qizhr 593 39.5 13.9 m
Vancomycin 1500 mg IVPB Q24hrs 1250 mg (14me/kg) Qi2hr 740 48.2 17.8 m
60
3
g 1500 mg (17mg/kg) Qi12hr 889 57.9 21.4 m
g 4
§ L aw |
£ %
§ 1250 mg (14mg/kg) Q24hr 370 36.6 4.3 m
8
0 " 72 1500 mg (17mg/kg) Q4hr 445 43.9 5.2
Time (hours)
1750 mg (19mg/kg) Q24hr 518 50 6.2 m
Si la. Flble nles.t PEN attem.te, on peut 2000 mg (2mg/ke) Quanr =93 57.2 7.1 m
choisir un régime altenatif dans la

section «Compare Dosing Options». Des
simulations peuvent aussi étre faites
dans la section «Dosing Schedule» 2000 mg (22mg/kg) Q36hr 394 53 2.1




Utilisation du logiciel Vanco PK

Etape 1 :inscrire les données du patient

(choisir les bonnes unités de mesures) VancomYCin Calc U].atOr

Etape 2 :inscrire la vitesse d’administration
Patient Data Settings

Age Infusion rate

SCr Goal AUC range

Height Amputations

Body weight IDMS SCr ® On O Off Slope: m Y-Intercept
Gender “ Save
Etape 3 : choisir un onglet St Reset Settings

Intermittent Continuous Random Level Supplemental
state 3 Levels Hemodialysis Infusion Dosing Calculators

Initial Dosing Steady-State Two Levels Afte
Trough First Dose

Steady-State
Peak and Trough

Patient Data PK Parameters Estimated & Alternative Dose

Dose Dose

Interval

Peak,,
Trough,g

Interval

Peak

Time from start of dose to peak

Trough v AUC,, 0-24

Time from start of dose to trough AUC_ 0-24

Time between levels

Etape 6 :tester d’autres régimes posologiques
en cliquant a nouveau du «Calculate»

Etape 4 :inscrire les informations relatives aux dosages Calculate Reset (new patient)
sériques effectués.

Etape 5 : calculer
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