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 Vancomycine en oncopeﬁlatrle

— En association dan&‘ela prévention des infections staphylococciques chez le patient
neutropenlque ﬁ@?)rlle (Guidelines IDSA 2010, Freifeld et al. 2011, Liu et al. 2011, Guidelines ASCO 2012)

— Admlnlstratl(ah par perfusion continue &
— d> temps pour atteindre une concentration eﬁﬁcace _é\e
Q‘p

&= xL de la variabilité interindividuelle des cc,\\n‘?tentratlons (Desplaces et al. 1997, Vuanat etzﬁ?

8\569 2004, Waineo 2015) Q’b@ @Q’
o> reé‘ &00
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(‘?S 7 - 7 Y] - Qb\}é . . &za
Necessité d’obtenir des concentrations efficaces et non toxiques <«
, _ 3 N
* Néphrotoxicité <° &
)
— Co-administration d aasr“'tlmltothues néphrotoxiques RS
o\ .\o‘)
* Efficacité & &
— Patients |mm@ﬁ§de rimés &
P ©

. Bacterlologlqyé
— Eviter la sélection de souches résistantes
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* Vancomycine en oncopgdiatrie
&Q’Qﬁ
» Concentratlongcé‘bles rarement atteintes aux posologies usuelles
(30340 mgﬁg/ i)
- A@&gmentatlon de la Cl et du Vd (adulte) & e
&
Q' (Sadoh et al. 2010, Al-Kofide et al. 2010) e?f’ Q‘bé
A)@& \\ %&o
& — Posologies supérieures necessalrg@ (adulte et pédiatrie) <
0\\" é}
Q\‘O& (Al-Kofide et al. 2010, Khotaei et al. 2010, Zlga‘é\ 2014, Zegbeh 2011) ,\ob\)
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Patients et méthodes /M

S

* Etude retrospective (201&22016)

{Q
— Patients traités pow" des tumeurs hématologiques ou solides dans le service
d’Hématologie eto@ncologle Pédiatrique, CHU Timone, Marseille
Ob\)
— Hospltallsegbour neutropénie fébrile & oS
e T° >¢3’8 5°C ou > 38.0°C pendant plus de deux heg.ﬁ*es &é\e

ENN < 500/mm?3 6@‘?-‘*\6 o
g

,\o
— Traités par vancomycine en perfusion g@ntmue &8
@@9 o En association (aminosides/C3G) £ _gﬁﬁtlfonglques S
o Dose de charge : 10 ou 15 mg/kg
o Dose d’entretien : 30 ou 40 ﬁﬁ\g/kg/J °
o C
— Suivi thérapeutique dqo‘Ia vancomycine
* Préléevement su@?\lc (cathéter veineux)
* Apres atteinte de I’état d’équilibre pharmacocinétique

* Cible thérapeutique : 20 a 30 pug/mL
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Etude rétrospective (20}1&2016)
— 2011a32013: Cohort‘e de développement du modele

— 20153 2016:; C@horte de validation externe

@9

Q’f @
b\'

¢

o

o Analyse pham‘iacocmethue de population R
O LogcheerONMEM version 7.3 et R version 2. 1,& 1

@ I\/L@%Iele a un compartiment avec modele, d?%rreur résiduelle mixte

‘o

SCovariables testées b@"‘\
¥
© o Démographiques : sexe, age, pmdséé
o Biologique : créatinine serlque«"
o Comeédications : am|n05|deg; aC|cIOV|r foscavir, amphotéricine B, gas%
o Pathologies : hematologt&ue ou solide Q.{p‘\
S W
3 &
> N
N ©
&
©
Dose > CL
o (voveele @ Nt ML Inserm
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Résultats
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Hematological Solid
malignancies malignancies
—No. of patients (male/fémale) 61 (30/31) 60 (24/36) —
No. of vancomyangﬁ?ourse 83 85
No. of measur%qb,%oncentratlons 165 136
Age (years) ,2;3‘ 9.14+5.74 7.1+54
Weight (kgﬁ' 31.6 £18.6 25,0+ 16,4
Daily d<6§e (mg/kg) 429+12.0 39.7 +9.1
Cr%e;ﬁnme sérique (umol/L) 32.8+20.1 28.3+14.7
aQrequency n (%)
&0\\} Hematology diagnosis Q}&\Q"
& Acute lymphoblastic leukemia 26 (43) \<’\"
{Qg,@ Acute myeloid leukemia 15 (25)
@'\f’ Myelodisplasic syndrome 4 (6)@§
ogob Juvenile myelomonocytic
"3’« leukemia <<§’(5)
(FQQ Other o ’»‘0 13 (21)
@QB Solid tumour diagnosis &
Neuroblastoma O&Q’ 18 (30)
Osteosarcoma .Qf;\ 9 (15)
Rhabdomyosarcoma 6,6*\\ 7(12)
Ewing's sarcoma 5\@( 7(12) ‘\O\:f’
Nephroblastoma cf" 6 (10) ,\9\50
Hepatoblasto\r@’h 3 (5)\(_?“\
Medulloblaﬁ@oma 2(Q
Other @@“ 8 (13)
Concomitant drug
Amikacin 28 26
Ciclosporin 32 -
—Amphotericin 4 -
(Aixlr_Mgrvsreivl_,l_e @ Aciclovir 32 .
s ot Foscavir 2 -
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* Culture positive dans 37, 8 % des cas

\
L

Pa(ﬁgeéins Hematological Solid
& malignancies malignancies
a’(C/trobacter fundii 1
&Q Enterobacter cloace 1 o ,
| ;\0‘) Enterobacter sp. 1 _{\@«‘5\& ‘Q‘}\Qe‘}
.Qg%ée Escherichia coli qua“‘ 3 Q,z{»‘
c‘>\‘f" Klebsiella pnuemoniae év;\?}\ 1 6@@‘2’
0\@\ Pseudomonas aeruginosa ré@eQ 3 &o‘“
Qn.ﬁo« Stenotrophomonas maltphi/iqo(\@ @b"’
N & 1 <&
@Q) Moraxella catarrhalis ,\eQ\O 1 ‘_,’.\0\}
Staphylococcus aureqei& 4 (3 MR) 5 (2 MR) g,e.*‘“b
Staphylococcus ep@&ferm/d/s 6 (4 MR) 8(3 MR)‘\C@
Staphylococcu,gﬁaemolyt/cus 1 (MR) 2‘\0\;}
Staphylocoq?hs hominis 1 2 (Lg,\,“l\/l R)
Staphqus‘bccus lugdunensis 1 Q}& 1
Stapéwococcus warneri © 1

Stg%btococcus constellatus
Streptococcus pneumoniae
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Résultats Postuss || M|
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Vancomycme{\pﬁmsa Hematological Solid
concentratlphs (ug/ml) malignancies (%) malignancies (%)
& <1o 18 (10,9) s 20(14,7) 5
‘ant\ _\{,\@5 ‘Q}\ee
& 1020 68 (41,2) & 76 (55.9) &
@@ Q}\ %@6
%&O 20 25 27 (16, 4lQ 22 (16,2) O¢<°
S &
@@" 25 30 18 (109“9) 8 (5.9) &
> .\2—
©q~\°‘" 30 40 %@(12 1) 8 (5,9) &
>40 & 14 (8,5) 2(1,5) &
c\'e? .@‘
& X
X9 N
&0’\*— \50.\0
& Q
* Difficulté d'@t‘t\éindre des concentrations efficg_@é’s
Q
N ©

O
» Intérét e une adaptation de dose d’emblée
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Modele pharmacocinétique
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§‘0
B
X
Final model Q—&"‘ Bootstrap
&
Mean QSQE% Mean 95% CI
b‘)&o
CL=0*(WT/70)075 &Q‘*" Clairance de la vancomycine varie
] &
N & inversement par rapport au poids &
Bhematowithouica & 466 8.5 465  3.98-531 & (@\f
.coe’ 6?:’ Q‘b
Octremetowinc® 349 77 344 3.02-396 | & &
> Q s
Bopae ‘O,\o\‘i’ 4.97 56 496  4.42-541& I:> Influence de la pathologi€et de la
ol < coadministration de GgA sur la CL
& g @
v 3 o
& .
$3-48.0 &
o 348 226 355 .Qg} R Tvd/ popu_lgﬁ%n pédiatrique
{Qf,@é {Marsot et aIZ@IZ)
Interindividual variability &5@ Q;\O‘)
Wg, 0311 188 8293 0.231-0.345 S
w, 0609  41.26° 0575 0.003-0931 <
N
Residual variability &
Oexponentia 0238 0.1 0243 0.134-0317
O pisive (mE/L) 4.45 399 3.97 1.35-6.58
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Guilhaumou et al., Ther. drug monit. 2016




Validation externe

 / SERVICE
. / ot PHARMACOLOGIE CLINIQUE
pe MARSEILLE

PHARMACOLOGIEBIOLOGIOUE - EssA1S CLINIGUE
PHARMACOMETRIE - PHARMACOVIGILANCE - ADDICTO VIGILANCE

Sl
{\,\@f‘
* 77 patients, n= 289 dosagés
«'*‘
Q?'QQ
& Résultats des prédictions .
Biais: MDPE,)‘(% 9.4 PE = —E 100
p
ImpreCI5|on' MDAPE (%) 24.1 N |
,\0 Q,‘S\\ Qj}'
& & >
& >3 &
.cDQ’ e Q‘b
& W e
& &¥ &
s°© & &
\\f" = ((\e' \OQ
«0 ) ) &
) & o
Q’\ ‘0(\ ‘\o
O - & @Q
& g ° @
s =] (0 0\}
@ ‘t; g - ‘\Q'Q ’.\
s & &
§ f.-‘(\o:?' ‘Q":Q'CB
§ F Q;Bi,‘ - 5\6’(
T i‘f’e : %8\
g LS <8
= - "'\‘l_ %° 4 S\ ) 0 ,\('0
[=] < T ysﬂ i fLQ
o w A N
B oo Q’ ey 7 (_/?'
o 5% Identité D
o 3 0;13' ) Regression lin&hire
N Tend —
© endance
I:\!- 15 i 25 0
individual predicted concentrations
Gallais et al., Congrés RICAI 2016
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&
+ Simulation de doses &
— Concentration cible d °§% 25 pg/ml
@@
&Q@t’& Maintenance dose (mg/kg/day )
Weightj\lgﬁ Hematological malignancies {\@@ Solid malignancies \\Qe‘;é |
& = &
‘ )\@{eﬁoeé without ciclosporine | with aclosp{%;me %(Q@Q‘bé
,\o\t‘f’&o 5 75 6@@‘& 75 o &0‘1\@
& 7 65 550 75 &
o 10 60 & 45 65 <
15 55 40 60
30 45 i.é,e»*““ 35 58"
40 458 35 %5
50 Q@&o 30 & 45
60 &40 30 © 40 _
=
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e
@SE
&

* Schéma posologique prpi)ose
— Concentration cible dg?(zo a 25 pg/ml

o“@
(,'0 (fp]
o 9 -
. &R . ,
Posologie d’efitretien (mg/kg/jour & n
gle d 8/Kg/) 5 S
w d <
& . 3 . o) & X
< | Coadministration CsA =R &
Poids (Igg*’ . © -e\?—; ?Q
& hon oui Q_Q%o 5
¥ d‘_ﬁ )
Q " A
©X15 60 40 R ! N
\’\9 O © ' &Q«
e &= ",
& 15-29 55 40 S T o _ 5
© &R o W <
¥ S —
30-50 45 35 «¢ S |
‘: &‘;&
v
!
>50 40 ?gz _ = 53
N N o
< )
&0 \'\r
Q.\"O @(}"
WV ©
&
© & .|
n=100
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JO J1 b\)&" J3 J5
Initiation du Do%age Dosage Dosage
traitement par «0&“ & &
; & & Q¥
vancomycine & o Q@@e'
} <
2
&
p K3 <
Schémac &
d’adaptation &
s <
(.0 Z
posgfogique &
il
o
S
<Qr
6\"‘(’
S
@%0 o‘f’
& 3
_ . Sr 'LQN
+/- adaptation Igaﬁesmnne &

S o
3 r - ?}. r r - r r -
|_:> Evaluation de I'éfficacité et de la sécurité de ce schéma posologique
- Pourcentage de concentrations dans les cibles a J1
- Evolutions de la créatinine sérique / valeur basale
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