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ABREVIATIONS ET DEFINITIONS

ASCy4 : aire sous la courbe sur une période de 24h
ATIVAD : antibiothérapie intraveineuse a domicile

Cler : clairance a créatinine calculée avec la formule de Cockcroft et Gault :

[(140—age) x poids (kg)]
49 x créatinine sérique (umol/L)
e Utiliser le poids de dosage si 'usager a un IMC supérieur ou égale a 30

e Clcr (mL/min) = x 60 (x 0,85 pour les femmes)

CMI : concentration minimale inhibitrice

Creux : dosage effectué immédiatement avant 'administration d'une dose

IMC : indice de masse corporelle

Infection légere : infection de la peau et des tissus mous sans bactériémie, infection urinaire sans bactériémie

Infection sévére : bactériémie, endocardite, ostéite sans bactériémie, pneumonie, infection du SNC ou traitement empirique
en cas de sepsis severe

IRA : insuffisance rénale aigue
IRC : insuffisance rénale chronique
HD : hémodialyse intermittente

Logiciel utilisant la méthode Bayésienne : prédit TASC en fonction de bases de données populationnelles. Il utilise un
algorithme qui calcule les probabilités de diverses causes hypothétiques a partir de I'observation d'événements connus
(théoréme de Bayes)

Méthode pharmacocinétique : emploi de formules de pharmacocinétique de premier ordre pour calculer 'ASC
Obésité : indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 30
Pic : dosage effectué 1h aprées la fin de la perfusion
Poids de dosage (kg) = poids idéal + [0,4 X (poids actuel — poids idéal)]
Poids ideal (kg) :
e Homme - poids idéal (kg) =50 + [0,9 X (taille (cm) — 152,4)]
e Femme - poids idéal (kg) = 45,5 +[0,9 X (taille (cm) — 152,4)]
SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

TRRC : thérapie de remplacement rénale continue

Vd : volume de distribution (peut étre calculé ou estimé a I'aide de logiciels pharmacocinétiques ou en utilisant les équations
a 'Annexe A)



1. GENERALITES

Les données les plus récentes montrent que l'efficacité de la vancomycine corréle avec un ratio aire sous la courbe durant
24 heures sur la concentration minimale inhibitrice (ASC24/CMI). Plus précisément un ratio ASC24/CMI inférieur a 400 serait
associé a davantage de résistance bactérienne et un ratio ASC.4/CMI supérieur a 600 est associé a davantage de
néphrotoxicite. Les données montrent également une mauvaise corrélation entre le creux et 'ASC. On rapporte aussi moins
de néphrotoxicité avec une cible d’ASC,4/CMI entre 400 et 600 comparativement a un creux de 15 a 20. Les lignes directrices
ameéricaines?! de 2020 sur le suivi de la vancomycine chez les usagers ayant une infection sévere a SARM recommandent
désormais comme cible un ratio ASC,4/CMI entre 400 et 600. Le comité d’antibiogouvernance suggere cette cible méme si
le pathogéne ciblé n'est pas le SARM, puisqu’elle permet de diminuer la néphrotoxicité a la vancomycine. Cette conduite est
basée sur quelques études rétrospectives et est conforme a la conduite d’autres milieux québécois.

Il demeure quelques exceptions ou la cible pharmacodynamique est le creux (voir la section 3.1 au besoin) :
- Couverture empirique du pneumocoque lors de méningite bactérienne (aucune donnée avec ASC24/CMI);
- Hémodialyse intermittente, dialyse péritonéale, instabilité hémodynamique, insuffisance rénale aigue, oligurie (calcul
de 'ASC impossible).

| 1.1, Concentration minimale inhibitrice

La CMI des Staphylococcus aureus est disponible apres 48 a 72h sur le rapport d’hémoculture ou de culture de liquides
stériles, de bronchoscopies ou de biopsies. La méthode de référence pour le calcul de la CMI est par microdilution en bouillon
(fait au Laboratoire de Santé Publique du Québec). Dans le CISSS-CA la CMI est déterminée par I'automate Vitek 2 ou par
epsilométrie (bandelettes Etest). Ces méthodes peuvent surestimer le résultat. Aux Etats-Unis, 90% des isolats de SARM
avaient une CMI de 1. Par conséquent, la CMI utilisée empirique dans le calcul du ratio ASCo4/CMI doit étre égale a 1.
Voir la section 3.3 pour les ajustements a faire en présence d'une CMI différente de 1.

Les CMI des autres pathogenes n’est pas affichée sur les rapports d’antibiogramme. Tant que le pathogene est sensible a la
vancomycine, la valeur de la CMI utilisée pour le calcul du ratio ASC,4/CMI doit toujours étre de 1.

1.2.  Méthodes pour calculer le ratio ASCos/CMI

Les lignes directrices recommandent que le ratio ASC4/CMI soit calculé avec un logiciel Bayésien, si disponible. Ce type de
logiciel se base sur des statistiques probabilistes pour prédire 'ASC d’un usager en fonction de ses caractéristiques. Un seul
prélevement (soit le creux) serait suffisant lors de [I'utilisation d’un tel logiciel, mais 'usage de deux prélevements rend le
calcul plus précis. En I'absence d'un logiciel Bayésien, un logiciel validé utilisant des équations de pharmacocinétique de
premier ordre peut étre utilisé. Dans ce cas, deux prélevements sont nécessaires (pic et creux).

Le calculateur ClinCalc est disponible gratuitement sur internet (https://clincalc.com/Vancomycin/) et il inclut un algorithme
Bayésien basé sur différentes populations. Son utilisation est suggérée. Alternativement, le logiciel VancoPK peut étre utilisé
(https://www.vancopk.com).

Deux centres Québécois ont comparé les valeurs des rapports ASC,4/CMI obtenues avec le logiciel VancoPK avec celles
d'un logiciel Bayésien. Les différences observées entre les deux méthodes n'étaient pas jugées cliniquement significatives.
Le calculateur du Sanford serait également une alternative.

1 Therapeutic monitoring of vancomycin for serious methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: A revised consensus guideline and review by the American Society of Health-System Pharmacists, the
Infectious Diseases Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists

2


https://clincalc.com/Vancomycin/
https://www.vancopk.com/

2. PRESCRIRE LA VANCOMYCINE

2.1. Dose de charge

Recommandée pour tous les usagers ayant une infection sévere ou qui sont dans un état critique ou chez les usagers
sous thérapie de remplacement rénal en continu. Une dose de charge peut étre envisagée également chez des usagers
traités pour une infection non sévere (voir les définitions & la page 1 au besoin).

Population Dose de charge 2

Générale 25 a 30 mg/kg

Obésité (mc supérieur a 30) 20 a 25 mg/kg

Insuffisance rénale non dialysé 20 a 25 mg/kg

Hémodialyse intermittente b« Administrée apres la fin de la dialyse : 25 mg/kg
Administrée pendant la dialyse : 35 mg/kg

Thérapie de remplacement rénal en continu 9 20 a 25 mg/kg

a. Dose calculée avec le poids réel jusqu'a un maximum de 3g;

b. Dose recommandée avec utilisation de membranes haute perméabilité;

c. Si la condition de I'usager est critique, ne pas attendre la fin de la dialyse pour administrer la dose de charge;

d. TRRC avec débit d'ultrafiltration de 20 a 25 mL/kg/h.

La dose de charge permet d'atteindre les concentrations plasmatiques desirées plus rapidement, mais n’accélére pas
I'atteinte de I'état d’équilibre.

2.2.Doses de maintien initiales

L'utilisation d’un logiciel pharmacocinétique permettrait de réduire le risque de néphrotoxicité et d'atteindre plus rapidement
des cibles thérapeutiques, comparativement aux doses empiriques. Dans I'impossibilité d'en utiliser un, voici les doses qui
peuvent étre utilisées. Dans le doute, contactez un pharmacien.

Doses de maintien empiriques suggérées @

Population générale 15 & 20 mg/kg 98-12h
(Clcr supérieure a 90 mL/min et IMC inférieur a 30)
Obésité Utiliser un logiciel pharmacocinétique pour calculer la dose®
IRIE Sty o e 2150 Alternative : 15 mg/kg (en poids réel) g8-12h

(la dose quotidienne devrait étre inférieure a 4,59/24h)
Hémodialyse intermittente ¢ Une dose administrée apres la fin de la dialyse : 10 mg/kg, puis

selon dosage du creux avant la prochaine dialyse
Une dose administrée pendant la dialyse : 10 a 15 mg/kg, puis
selon dosage du creux avant la prochaine dialyse

Thérapie de remplacement rénal en continu 7,5a 10mgl/kg IV gq12h

a. Dose calculée avec le poids réel. Arrondir au 250mg prées. Dose maximale de 2g;

b. Lutilisation d'un logiciel pharmacocinétique permet d'utiliser des doses plus faibles, diminuer la néphrotoxicité et atteindre la cible d’ASC24/CMI plus
rapidement chez cette clientéle;

C.  Envisager de majorer la dose d’environ 25 % pour assurer des concentrations suffisantes lors de la période de 3 jours entre les dialyses (ex : du vendredi
au lundi).




Plusieurs références existent pour les doses de maintien en insuffisance rénale. L’usage d’un logiciel pharmacocinétique
devrait étre privilégié. Dans I'impossibilité d’en utiliser un, voici des doses empiriques qui peuvent étre envisagées.
Ces doses peuvent étre ajustées selon le jugement clinique, en fonction de I'état de I'usager et de I'évolution de son état

hémodynamique.
Doses de maintien selon la fonction rénale
CICr Poids réel (kg)
(Cockcroft-Gault)* Inférieur a 60 kg 60 a 80 kg 81 a 100 kg Supérieur a 100kg
Supérieure @ 90 mL/min | 750 mg g8h 1000 mg g8h 1250 mg g8h 1500 mg g8h
50 @ 90 mL/min 750 mg gq12h 1000 mg g12h 1250 mg g12h 1500 mg gq12h
15 a 49 mL/min 750 mg g24h 1000 mg g24h 1250 mg g24h 1500 mg g24h

Inférieure a 15 mL/min

Demander I'avis d’un(e) pharmacien(ne) pour cette clientele.
- Sidose de charge regue, faire un dosage de vancomycine 24 h apres la dose de charge
(sans redonner d'autres doses de vancomycine).
o Sirésultat supérieur & 20 mg/L, refaire un dosage 12 heures plus tard;
o Sirésultat inférieur a 20 mg/L, donner une dose de 15mg/kg, puis refaire un dosage 24
h plus tard.
- Si dose de charge non recue, administrer une dose de 15mg/kg et faire un dosage dans 24
h. Voir la section 3.4 ou 3.5 pour les ajustements subséquents.

*Pour les usagers ayant un IMC supérieur ou égal a 30, la CICr doit étre calculée avec le poids de dosage.
*Pour les usagers de trés faible poids ou trés agés, comparer la CICr obtenue par la formule Cockcroft-Gault avec celle du DFGe ajusté a la
surface corporelle. Utiliser 'une ou l'autre selon le jugement clinique.




3. SUIVI DES DOSAGES ET AJUSTEMENTS SUBSEQUENTS

Présence d’une des conditions suivantes :
Tx empirique de la méningite

Oui

IRA/oligurie _ Suivi et ajustement en fonction du creux
Instabilité hemodynamique l

Hémodialyse intermittente ou dialyse

péritonéale A

Infection Infection
Non sévére non-sévere

v
Viser ASCz4/CMI = 400 a 600 )4 A

(infection sévére et non sévere, incluant les
patients obéses, sous TRRC ou en ATIVAD)

Creux visé : 15a 20 Creux visé : 10 4 15

4

Si CMII différente de 1, voir section 3.3 pour
les ajustements subséquents nécessaires
(ou consulter un infectiologue)

‘{
Consultez la section 3.2 pour déterminer le
moment optimal pour doser la vancomycine

Les dosages de vancomycine doivent étre prélevés a I'équilibre, soit aprés 5 a 7 temps de demi-vie. lls doivent
étre recontrélés apres le méme intervalle apres un changement de dose ou en présence de fluctuation de la créatinine.

Deux prélevements sont nécessaires pour le calcul de 'ASC de fagon précise. Toutefois, celle-ci peut étre estimée a partir d'un
seul prélevement (creux). L'estimation de '’ASC a partir d’un creux est raisonnable en présence d'infection non sévére ou lorsqu’on
a atteint la stabilité dans les doses de vancomycine et que l'usager €volue bien cliniquement.

Caractéristiques de I'usager Moment du dosage
Posologie q8h ou g12h Pic aprés la 3¢ dose et creux avant la 4¢ dose
Si impossible & coordonner, un creux et un pic sur la 4¢ dose seront
accepteés.
Obésité Pic aprés la 2¢ dose et creux avant la 3¢ dose (dosage non a
Stabilité TRRC I'équilibre*)
hémodynamique Statut hypermétabolique (fibrose | (siimpossible, faire un creux et un pic sur la 3¢ dose)
kystique, grands brdlés) _ . X
Posologie q24h un pic apres Ia\4e fjos_g et un creux avant la 5¢ dose devront étre
Grossesse rgfalts (dqsage a I'équilibre) .
: : (siimpossible, faire un creux et un pic sur la 5¢ dose)
Prise concomitante d'agents
néphrotoxiques
Insuffisance rénale aigue ou instabilité hémodynamique Dosage unique 24 h apreés la premiere dose
(soit apres la dose de charge ou aprés une dose de 15 mg/kg si dose de
charge non donnée)
Hémodialyse Dosage unigue avant le début de la prochaine dialyse

*Le dosage non a I'équilibre est recommandé afin de détecter précocement des dosages suprathérapeutiques.




1. Demander 2 dosages de la vancomycine a I'équilibre (voir tableau 3.2 au besoin)

a. S'assurer de préciser la date et I'heure souhaitée pour chaque prélévement;

b. Siinfection non sévére ou usager stable qui évolue bien, un seul dosage (creux) est adéquat.
2. Aprés avoir obtenu les dosages, accéder au calculateur de ClinCalc : https://clincalc.com/Vancomycin/
3. Saisir les données de l'usager. Attention aux unités de mesure inscrites;

Patient Parameters

Body weight: 75 kg m
Height: 179 m
Gender: Female

Patient is critically ill (2) Yes

4. Le Bayesian modeling population estimates est coché d'emblée pour le calcul de la clairance et du volume de
distribution. Si le message suivant est affiché : Bayesian modeling did not demonstrate a good fit for the patient
data, choisir un des deux autres modéles (les modeles de Bauer et Matzke sont deux modéles pharmacocinétiques
validés dans la littérature et donnent des résultats similaires).

Pharmacokinetic Modeling

v Bayesian modeling population estimates j
Bauer (CLvanco = 0.695*CrCl+0.05) '
Matzke (CLvanco = 0.689*CrCl+3.66)

Clearance method: (2)
Volume of distribution (Vd): ()
Recommend loading dose: (2} No Yes

*Le logiciel peut également étre utilisé pour déterminer la dose de départ. Si vous voulez qu'une dose de charge soit
suggérée, cliquer sur Yes a la troisieme question ci-dessus.

5. Inscrire les autres informations de I'usager (attention aux unités de la créatinine) :

Renal Function
Renal function: Not receiving dialysis (no renal replacement therapy) <

Creatinine: 130 umol/L

Manually enter

creatinine clearance »

Age: 67 years



https://clincalc.com/Vancomycin/

6. A cette section, cliquer sur Yes a la premiére question et choisir 3 or more (steady state) a la 2¢ question.
Dans le cas ou on fait un dosage précoce sur la troisieme dose, choisir quand-méme cette option et considérer que
I'équilibre n'est pas atteint lors de I'analyse du résultat.
Inscrire ensuite les dosages obtenus, puis cliquer sur Calculate:

Vancomycin Drug Levels

Drug levels available:

Doses of vancomycin given to

patient 3 or more (steady state) %
Most Recent Dose 1000 mgevery 12 - hours infused over 1 hour(s)
Time Dose Started 2020/11/20 01:00 [
Drug Levels Date/Time Level
2020/11/20 03:00 Eﬁ 33,5 mecg/mL
2020/11/2013:00 [ 17,5 |mogimL [ ] Nosecond level

Note: No vancomycin should have been given between the two levels

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

Reset Calculate

NB : méme si chronologiquement le creux a été prélevé avant le pic (i.e. prélévement creux avant la dose,
administration de la dose, puis prélévement du pic), dans le logiciel on doit ajuster les heures pour simuler un creux

fait aprés le pic. (i.e. administration de la dose, prélevement du pic 1h post fin de la perfusion et prélévement du
creux).

7. L’ASC2/CMI calculé est affiché dans la section Current Dosing Regimen (NB : le logiciel utilise empiriquement une
CMI=1)

Vancomycin 1000 mg IVPB Q12hrs
40

30

20

Concentration (mecg/mL)

12 24 36 48 60
Time (hours)

Current Dosing Regimen

Current Dose 1000 mg IV Q12hr (infused over 1 hr)
AUC/MIC 612 meg*hr/mL

Peak 35.6 meg/mL

Trough 17.4 mcg/mL

Dans I'exemple ci-dessus, 'ASC24/CMI est suprathérapeutique. Une diminution de la dose doit étre envisagée.



8. Silacible n'est pas atteinte, consulter la section Compare Dosing Options pour choisir un régime adéquat. Il est
également possible de faire des simulations dans la section Dosing Schedule.

Compare Dosing Options

Dosing Schedule Predicted PK

Dose Frequency AUC/MIC Peak  Trough

Dose AUC/MIC 490 mcg*hr/mL

T .. 00 g
(goal 400 to 600 mcg*hr/mL)

750 mg (10mg/ke) Q8hr 689 35.7 22.6 m

Frequency 12 ~hrs Peak 28.5 meg/mL
1000 mg (13mg/kg) Qshr 920 47.6 30.2 m

N Trough 13.9 mcg/mL
Infusion Time 1 hr(s)

750 mg (10mg/kg) Q12hr 460 26.7 13.1 m Recalculate
1000 mg (13me/ke) Q1zhr 612 35.6 17.4
1250 mg (17ma/kg) Q12hr 766 44.5 21.8 m
Vancomycin 800 mg IVPB Q12hrs

1500 mg (20mg/kg) Qi2hr 920 52.6 26.6 m 30

I

Q24hr g

g 20
1250 mg (17mg/kg) Q24hr 382 30.5 6.8 m }'

L

£
1500 mg @omg/ke)  Q24hr 458 3 8.3 m g °

5

(8]
1750 mg (23mg/kg) Q24hr 536 41.4 9.9 m 0

12 24 36 48 60

Infusion durations: 750-1250 mg: 1 hrs, 1500 mg: 1.5 hrs, 1750 mg: 2 hrs Time (hours)

Doses with AUC/MIC within goal of 400 to 600 mcg*hr/mL denoted in green

Dans I'exemple ci-dessus, une dose de 750mg IV q12h serait appropriée.

9. Silacible est atteinte, mais que :
a. Le creux est supérieur a 18 : il faut choisir une option avec un creux plus bas qui permet d'avoir un ratio
ASC24/CMI prédit entre 400 et 600;
b. Le creux est inférieur a 10 : a conserver la méme dose;
10. Surveiller la CMI dans I'antibiogramme si le pathogene traité est un S. aureus.
a. Ne pas diminuer la dose si la CMI est inférieure & 1;
b. Sila CMI est supérieure a 1, consulter I'infectiologue de garde pour déterminer si la CMI peut étre
surestimée ou si un changement de molécule est indiqué.



Cette section s'applique aux usagers dont la cible pharmacodynamique est le creux, tel que déterminé par le tableau ou
I'algorithme a la section 3.1.

15 a 20 mg/L Bactériémie, endocardite, ostéite, infection de prothése articulaire, pneumonie, infection du systéme
nerveux central (SNC), usager neutropénique.

10 a 15 mg/L Infection de la peau et des tissus mous sans bactériémie, infection urinaire sans bactériémie

Dans certaines études, un creux inférieur & 10 mg/L était associé a un risque accru de résistance a la vancomycine.

e \Vérifier la date et I'heure du prélévement

e Verifier 'heure d’administration de la derniére dose, ainsi que des doses précédentes

e Est-ce que le prélevement a été fait a I'état d'équilibre ?

e Vérifier la fonction rénale de l'usager (stable vs variable, tendance)

Dosage inférieur a la valeur cible désirée Dosage supérieur a la valeur cible désirée

e Considérer une augmentation de la dose (qui va e Diminuer la dose (souvent suffisant si le creux est supérieur
engendrer une augmentation du creux) de seulement 5 mg/L ou moins par rapport au creux visé)
Et/ou Et/ou

e Envisager une réduction de l'intervalle posologique e Allonger l'intervalle posologique (p. ex : passer de q8h a
(p. ex : passer de q12h a q8h) si le creux est trés q12h), surtout si le creux est supérieur de plus 5 mg/L par
inférieur a la valeur cible rapport au creux visé.

o Envisager de retarder la prochaine dose pour permettre
I'élimination de la vancomycine.

o IlI'peut étre nécessaire de suspendre la vancomycine et de
répéter un dosage 12 a 24 heures plus tard.

*S'assurer que le creux suprathérapeutique n'est pas secondaire a
une augmentation de la créatinine/IRA secondaire & la vancomycine

Creux a recontrdler aprés 5 a 7 temps de demi-vie (se référer au tableau 3.2)




4, POPULATIONS PARTICULIERES

Chez les usagers obéses, le volume de distribution (Vd) n'augmente pas de facon proportionnelle avec le poids. Le poids
réel est toutefois recommandé dans le calcul des doses (voir sections 2.1 et 2.2);
e Une dose de charge ajustée doit étre utilisée (voir section 2.1);
e Les doses doivent étre plafonnées. Il faut respecter les doses maximales: maximum 3g pour la dose de charge et
2g pour la dose de maintien.
La relation non linéaire entre le Vd et le poids de 'usager, ainsi que l'utilisation de doses plus élevées peuvent expliquer
I'augmentation de néphrotoxicité chez cette population:
e Risque trois fois plus élevé lorsque I'TMC est supérieur a 40 kg/mz;
e Un dosage avant I'atteinte de I'état d'équilibre (ex : sur la 3e dose) est recommandé afin de détecter précocement
des dosages suprathérapeutiques;

Environ 30 a 40% de la vancomycine est éliminée par le circuit d’hémodialyse ou de thérapie de remplacement rénal en
continu lors d'utilisation de membranes a haute permeabilité.

Le poids réel doit étre utilisé pour calculer des doses (voir section 2.1 et 2.2), méme si I'usager est en surcharge, puisque la
vancomycine est un antibiotique hydrosoluble.

Chez les usagers sous hémodialyse intermittente, le dosage doit toujours étre effectué avant le début de 'hémodialyse. Un
dosage dans les deux heures suivant la fin de I'hémodialyse n'est pas fiable, car il y a présence de redistribution de la
vancomycine des tissus vers le sang. Le suivi du creux doit étre effectué chez les usagers hémodialysés. Selon les lignes
directrices, un creux entre 15 a 20 en pré-hémodialyse permettrait I'atteinte d'un ratio ASC24/CMI entre 400 et 600. Le suivi
du creux doit étre fait au moins une fois par semaine lorsque 'usager est stable (voir section 3).

Si on ne désire pas administrer la vancomycine apres la fin de 'hémodialyse (ex : usager en état critique) des doses plus
élevées peuvent étre administrées durant I'hémodialyse (voir section 2.1 et 2.2).

Chez les usagers dialysés trois fois par semaine, une dose environ 25% plus élevée pour couvrir la période de 3 jours entre
les dialyses (ex: du vendredi au lundi) peut étre envisagée.

La clairance de la vancomycine chez les usagers sous thérapie de remplacement rénal continue (TRRC) est relativement
constante si la TRRC n’est pas interrompue ou si le filtre ne coagule pas. Chez ces usagers, un suivi du ratio ASCo4/CMI
doit étre fait (voir section 2).



5. SPECTRE, ADMINISTRATION ET PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES

Spectre Majorité des bactéries a gram positif

d’activité Incluant la majorité des Staphylococcus aureus résistant a la methicilline (SARM)
Mécanisme Inhibe la synthése de la paroi cellulaire;

d’action

La vancomycine est temps (surtout) et concentration-dépendant. Son efficacité dépend de I'exposition de
I'usager a la vancomycine, soit du ratio d'aire sous la courbe sur la concentration minimale inhibitrice
(ASCo4/CMI).

Administration | Perfusion intermittente & 1g/heure, soit :

e 1000 mg ou moins = 60 minutes e 2001-2 500 mg = 150 minutes
1001 - 1 500 mg = 90 minutes e 2501- 3000 mg = 180 minutes
e 1501-2 000 mg = 120 minutes

Réduire le débit & 10 mg/min si une réaction de type red man syndrome survient (syndrome de I'nomme
rouge). Voir section 6 pour plus d'informations.

Pharmaco- Absorption Per os : nulle (sauf en présence d'inflammation importante de la paroi digestive)
cinétique

Distribution Temps de demi-vie (T%)
e Sifonction rénale normale : 4 & 6 heures
e Sjfonction rénale altérée : augmenté (variable selon fonction rénale)

Volume de distribution (Vd) =0,4 a 1 L/kg
e Grande variabilité interindividuelle

Variations du Vd (modifient la pharmacocinétique) :
e Surcharge, insuffisance cardiaque congestive sévere, ascite, 3¢ espace
Grossesse/post-partum
Déshydratation
Usagers instables hémodynamiquement
Grands brllés (> 20% de la surface corporelle)
Etat de dénutrition (hypoalbuminémie)
Obésité
Fibrose kystique

Liaison aux protéines : 30-50 % (faible risque d'interactions médicamenteuses)

Distribution dans les tissus (antibiotique hydrophile) :
e Bonne distribution dans liquide péricardique, valves cardiaques, liquides synovial
et pleural, bile, ascite, urine
o Faible distribution dans le systéme nerveux central (sauf lors d'inflammation de la
BHE), os, oeil, prostate, poumon (distribution modérée)
NB : Le diabete réduit la diffusion de I'antibiotique dans les tissus.

Métabolisme Aucun métabolisme hépatique

Elimination Principalement par filtration glomérulaire sous forme inchangée
80 a 90% excrété en 24 h pour un usager avec une fonction rénale normale
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Attention aux usagers ayant une fonction rénale altérée
e Elimination rénale diminuée :
o Insuffisance rénale chronique
o Insuffisance rénale aigué
o Personnes agées
e Elimination rénale augmentée :
o  Obésité
o Grands brllés
o Age inférieur & 40 ans

Suppléance rénale :
e Environ 30 a 40% de la vancomycine est éliminée par le circuit d’'hémodialyse

lorsqu'une membrane a haute perméabilité est utilisée. Ce taux varie selon le type
de suppléance rénale ou de membrane (filtre) utilisés.

e Se référer au pharmacien, a l'infectiologue ou au néphrologue lorsque [‘utilisation
de la vancomycine est désirée chez un usager sous suppléance rénale ou lorsque
I'élimination de la vancomycine est requise via la suppléance rénale (intoxication).
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6. EFFETS INDESIRABLES

Néphrotoxicité e Définition de la neéphrotoxicité associée a la vancomycine :
o Augmentation de la créatinine de 26 pymol/L sur une période de 48 heures.
e Incidence : 5 a 15 % en monothérapie;
e Survient habituellement 4 & 17 jours apres ['initiation;
e Stress oxydatif dans le tubule proximal;
o Peut étre irréversible, surtout chez les usagers trés malades;
o Peut diminuer le taux de survie a long terme, augmenter la mortalité et la durée
d’hospitalisation
e Néphrite interstitielle également décrite mais plus rare (peut survenir dans le contexte du
syndrome DRESS);
e Facteurs de risque :
o Utilisation concomitante de médicaments néphrotoxiques (ex. : aminosides);
o Utilisation concomitante de pipéracilline-tazobactam (augmentation du risque d'IRA de
trois a quatre fois);
o Creux supérieur a 18 ou ASC supérieur ou égal a 600;
o Doses quotidiennes supérieures a 4g;
o Traitement prolongé;
o Dysfonction rénale préexistante;
o Maladie grave (ex. : sepsis severe).
Ototoxicite e Incidence : inconnue
e Majorité des cas rapportés lorsque combinée a d’autres médicaments ototoxiques chez des
insuffisants rénaux (surtout aminosides)
e Aucun suivi d'audition n'est nécessaire
o  Sauf sitableau clinique le requiert
Syndrome de e Incidence : 5 a 10%, survient surtout lors de perfusion trop rapide
I’'nomme rouge e Présentation :
(red man o Rougissement et prurit/chaleur au niveau du visage, du cou et du torse avec ou sans
syndrome) rash maculopapulaire, hypotension possible;
o Causé par un relargage d’histamine lié a la vitesse d’administration trop rapide du
médicament (supérieur & 500 mg en moins de 30 minutes);
o Survient généralement durant les 10 premieres minutes de la perfusion;
o Rarement, peut survenir plus tard pendant ou apres la perfusion;
o  Serésorbe souvent dans les 20 minutes suivant I'arrét de la perfusion, mais peut parfois
persister quelques heures.
e En présence de red man syndrome :
o Cesser la perfusion, attendre que la réaction disparaisse (donner des médicaments selon
les symptdmes éprouvés par l'usager);
o La perfusion peut étre reprise a 50 % du débit d'origine;
o Une diminution du débit & 10 mg/min peut réduire I'incidence de la réaction.
Effets e Neutropénie :
hématologiques o Incidence : moins de 2%
o Survient une semaine a un mois apres le début du traitement
o Reliée a une dose cumulative de 25 g et plus
o Réversible a I'arrét de la vancomycine
e Thrombocytopénie trés rare.
e FSC recommandée une fois par semaine
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ANNEXE A : Equations pour calculer les paramétres pharmacocinétiques de la vancomycine

ASC24 = exposition totale & la vanco sur une période de 24h
ASCZ4 (mg % h/L) dose quotidienne totale (mg)

Cl vanco

Estimation Clvanco
o Clvanco (ML/min) = (Clcr (mL/min) x 0,689) + 3,66
o Faire conversion mL/min = L/h pour l'intégrer dans la formule ASCos

Calcul Clvanco
° Clvanco (mL/mm) =Ke x Vd

Etape 1 : trouver le Ke :
C =Cp e et
o C=creux mesure, Co = pic mesuré
o Ke = constante €elimination
o t=temps entre les deux prélevements

Donc, Ke = w

Etape 2 : calculer le temps de demi-vie :

0,693
T2 =
Etape 3 : trouver le Cay extrapolée :
C _ C
max = G-Kext

o C=pic mesuré
o t=temps entre la fin de la perfusion et le prélevement du pic = 1h

Etape 4 : calculer le Vd

Vd = Ko(1 — e Kexty o Cmin = Creux
a Ke (Cmax - Cmin X e—Kext) Ou:
Vd = Dose
. . AC |
o Ko = vitesse de perfusion (mg/h) o Equation utile pour estimer le Vd aprés
o t=duréede perfuspn avoir administré une seule dose, chez
°  Cmax = Cmax extrapolée usagers avec long temps de demi-vie
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