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Résumé

Objectif : Décrire le programme de pharmaco-
cinétique clinique des antirétroviraux de Nijmegen,
Pays-Bas, tel qu'observé lors de la bourse
GlaxoSmithKline 2004.

Mise en contexte : Pendant six semaines, j'ai effec-
tué un stage au Centre médical Radboud (Nijmegen,
Pays-Bas) afin d’approfondir mes connaissances et
mon expérience clinique sur la pharmacocinétique cli-
nique des antirétroviraux. Pres de 250 concentrations
plasmatiques d’inhibiteurs de la protéase et d’inhibi-
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
ont été analysées et interprétées pendant mon séjour.
Des rapports d’avis pharmacologique ont été rédigés
pour les médecins traitants pour chaque concentration
plasmatique. Les prélevements sanguins provenant de
centres hospitaliers a travers les Pays-Bas ont été analy-
sés avec une méthode analytique précise et fiable utili-
sant la chromatographie liquide a haute performance
avec détection par rayons ultraviolets. Les concentra-
tions plasmatiques ont été interprétées a I'aide de rap-
port de concentration et de quotient inhibiteur génoty-
pique pour les inhibiteurs de la protéase et a l'aide de
concentrations minimales et maximales visées pour les
inhibiteurs non nucléosiques de la transcriptase inverse.

Conclusion : Le programme de pharmacocinétique
clinique des antirétroviraux a ce centre est hautement
efficace, mais il pourrait bénéficier d'une collecte de
données plus exhaustive afin d'individualiser davanta-
ge les interprétations et les recommandations d’ajuste-
ments posologiques.

Mots clés : pharmacocinétique, antirétroviral, rap-
port de concentration, quotient inhibiteur génotypique

Introduction

La pharmacocinétique clinique des antirétroviraux
(ARV), qui consiste a individualiser les posologies des
ARV en fonction des concentrations plasmatiques et des
données de résistance virale (génotypes ou phénotypes
viraux), est une pratique courante en Europe. Les Pays-
Bas, la Grande-Bretagne et la France font partie des pays
les plus impliqués dans la recherche et I'utilisation cli-
nique de cette nouvelle surspécialité reliée au traitement
du virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Docteur
David Burger et son équipe de pharmaciens d’hopitaux du
Centre médical Radboud, situé a Nijmegen (Nimegue),
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Pays-Bas, constituent 'une des équipes de chercheurs et
de cliniciens les plus prolifiques dans ce domaine.

La bourse GlaxoSmithKline, offerte gracieusement par
I’Association des pharmaciens d’établissement de santé
avec l'aide financiere de GlaxoSmithKline, m’a permis de
travailler avec I'équipe du D" Burger pendant six semaines
afin d’approfondir mes connaissances et mon expérience
clinique reliées a la pharmacocinétique clinique des ARV.
Cette initiative s’inscrit bien dans le contexte du dévelop-
pement et de I'implantation d’'un programme provincial
québécois de pharmacocinétique clinique des ARV qui a
présentement lieu.

Lobjectif principal de cette revue est de décrire le pro-
gramme de pharmacocinétique clinique des ARV tel qu’il
existe a Nijmegen. La méthode d’interprétation des
concentrations plasmatiques sera démontrée et critiquée.
Pour plus d'informations sur la théorie reliée a ce sujet
(études cliniques justifiant la pharmacocinétique clinique
des ARV, controverses, diverses méthodes d’interpréta-
tion retrouvées dans la littérature), le lecteur est invité a
consulter la revue sur le suivi thérapeutique (pharmacoci-
nétique clinique) des ARV publiée antérieurement par le
Pharmactuel'.

Méthodologie

Une rotation pratique sur la pharmacocinétique clinique
des ARV d’une durée de six semaines a été effectuée a
lautomne 2004 dans le département de pharmacie cli-
nique du Centre médical Radboud (Nijmegen, Pays-Bas)
sous la direction du D* David Burger. Cing semaines de la
rotation ont été consacrées a l'interprétation clinique des
concentrations plasmatiques de pres de 250 prélevements
sanguins et a la rédaction en néerlandais de rapports d’'in-
terprétation pour les médecins traitants. Une semaine a
été dédiée a l'observation en laboratoire des méthodes
analytiques pour mesurer les concentrations plasma-
tiques des inhibiteurs de la protéase (IP) et des inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).
Du temps a également été consacré a trois études rétros-
pectives qui ne seront pas abordées dans cette revue.

Nancy L. Sheehan, B. Pharm., M. Sc., est professeure
adjointe de clinique a la Faculté de pharmacie de
UUniversité de Montréal et pharmacienne en VIH/SIDA d
UInstitut thoracique de Montréal du Centre universitaire de
santé McGill.



Résultats

Le Centre médical Radboud est un hopital tertiaire affi-
lié a la Faculté de médecine de Nijmegen. Pour ce centre
hospitalier de 920 lits, huit pharmaciens d’hopitaux exer-
cent leur profession. Les roles du pharmacien d’hépital
aux Pays-Bas different énormément de ceux au Québec.
Les pharmaciens d’hopitaux aux Pays-Bas doivent, entre
autres, superviser la préparation de nombreuses formula-
tions pharmacologiques [solutés d’hydratation (par
exemple, NaCl 0.9 %), perfusion intraveineuse avec agent
actif, suppositoires, cremes, onguents] et superviser le
laboratoire de controle de la qualité de ces produits, déve-
lopper les méthodes analytiques pour mesurer les concen-
trations plasmatiques des médicaments (ARV, antituber-
culeux, immunosuppresseurs, antiépileptiques), supervi-
ser le laboratoire d’analyse biomédicale et offrir des avis
pharmacologiques a la suite des résultats des concentra-
tions plasmatiques des médicaments. Par manque de
pharmaciens d’hdpitaux, il n’existe pas de dossier phar-
macologique par patient au département de pharmacie,
les prescriptions médicales de médicaments oraux ne
sont pas validées et vérifiées par les pharmaciens ni iden-
tifiées au nom du patient lors de la distribution, et les
pharmaciens d’hdpitaux ne travaillent pas systématique-
ment dans les unités de soins.

Le programme de pharmacocinétique clinique des ARV
de Nijmegen, dirigé par D* David Burger, existe depuis
pres de huit ans. Une centaine de prélevements plasma-
tiques sont recus par semaine et proviennent de centres
hospitaliers de tous les coins du pays, a l'exception
d’Amsterdam qui offre un service similaire. En plus des
avis pharmacologiques sur les concentrations plasma-
tiques des prélevements pris pour des fins cliniques, cinq
a dix études cliniques prospectives ont toujours lieu et
trois ou quatre étudiants du doctorat font leur these sur la
pharmacologie clinique des ARV. De plus, une banque de
données contenant pres de 23 000 concentrations plas-
matiques des ARV permet la réalisation de nombreuses
études rétrospectives.

Indications pour la pharmacocinétique clinique
des ARV

Lors du prélevement sanguin, le médecin traitant doit
préciser l'indication pour le dosage plasmatique. Parmi
les choix possibles sur le formulaire de collecte de don-
nées de Nijmegen, on retrouve une suspicion d’échec thé-
rapeutique, une suspicion d’intoxication, une suspicion de
non-adhésion a la thérapie antirétrovirale, une suspicion
d’'interaction médicamenteuse et un suivi. Notons que,
selon I'étude ATHENA? et I'étude de Fletcher et coll.?, les
bienfaits de la pharmacocinétique clinique des ARV ont
surtout été démontrés pour le suivi de patients commen-
cant une premiere thérapie antirétrovirale a base d'indina-
vir ou de nelfinavir, avant le développement de résistance
virale et d’échec virologique. 1l est difficile d’extrapoler

ces bienfaits a tous les régimes a base d’IP, en particulier
pour les IP potentialisés par le ritonavir qui permet une
diminution de la variabilité interindividuelle et des
concentrations minimales plus élevées'.

Puisque les études cliniques démontrent une corréla-
tion entre les paramétres pharmacocinétiques/pharmaco-
dynamiques et la réponse virologique, et puisque les
études pharmacocinétiques démontrent une grande varia-
bilité interindividuelle des concentrations plasmatiques
des ARV chez différents groupes, plusieurs chercheurs et
cliniciens dans cette surspécialité reconnaissent 1'utilité
potentielle de la pharmacocinétique clinique des ARV
pour diverses autres indications (résistance virale, suspi-
cion de malabsorption a la suite d'une diarrhée continue,
insuffisance hépatique, co-infection VIH/hépatite C ou B,
grossesse, pédiatrie, vieillissement de la population, poly-
morphismes pharmacogénétiques).

La mesure de I'adhésion a la thérapie antirétrovirale uti-
lisant les concentrations plasmatiques est controversée
étant donné les variabilités pharmacocinétiques inter et
intraindividuelles des ARV. Hugen et coll.” ont identifié
des CORALS (concentration ratio limits), soit des écarts
de concentrations plasmatiques pour divers IP identifiant

les patients non assidus a la thérapie lorsque leurs
concentrations se trouvent a I'extérieur de cet écart.

E"tapes opérationnelles du programme de phar-
macocinétique clinique des ARV

Les prélevements sanguins sont effectués par les infir-
mieres a chaque centre hospitalier avec un tube hépariné
(6 2 10 mL). Le prélevement sanguin peut étre fait a tout
moment pendant I'intervalle posologique, mais de préfé-
rence lors de la phase d’élimination. Le plasma est isolé et
envoyé a la température ambiante au laboratoire de
Nijmegen. Une fois au laboratoire de pharmacocinétique
clinique des ARV, le plasma est numéroté et placé au
congélateur a approximativement -40°C jusqu’au moment
de I'analyse.

Chaque prélévement est accompagné dun formulaire
de collecte de données. Ce formulaire, qui est rempli par
les soins infirmiers ou par le médecin traitant, comprend
les informations suivantes : adressographe du patient,
poids, nom et coordonnées du médecin traitant, indica-
tion pour le prélevement, médicaments concomitants,
ARV a analyser, dose de cet ARV, date et heure de la der-
niere prise de cet ARV, ainsi que la date et I’heure du pré-
levement sanguin. Plusieurs de ces éléments sont indis-
pensables afin de bien interpréter les concentrations plas-
matiques.

Lanalyse des concentrations plasmatiques est faite
séparément pour les IP et les INNTIL. Une méthode analy-
tique précise et fiable a été développée au moyen de chro-
matographie liquide a haute performance avec détection
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par rayons ultraviolets (HPLC-UV). Les méthodes analy-
tiques sont décrites en détails dans la littérature®. Afin de
permettre une meilleure spécificité ainsi quune prépara-
tion et une analyse plus rapides des échantillons, le labo-
ratoire de Nijmegen développera sous peu de nouvelles
méthodes analytiques a base de chromatographie liquide
avec détection par spectrometre de masse en tandem.

La validité des méthodes analytiques étant essentielle
pour I'utilisation de cet outil en clinique et en recherche,
I'équipe du D Burger a lancé le programme international
interlaboratoire de contrdle de qualité des analyses des
ARV et y participe biannuellement™.

Une fois les prélevements analysés, les concentrations
plasmatiques sont acheminées au pharmacien dédié pour
la semaine a faire l'interprétation clinique. Un rapport
avec un avis pharmacologique est rédigé pour chaque
résultat et vérifié par un deuxieme pharmacien. Le rap-
port est ensuite posté au médecin traitant.

Interprétation clinique des inhibiteurs
de la protéase

Le rapport de concentration (RC) est le mode d’inter-
prétation des concentrations plasmatiques des IP princi-
palement utilisé au Centre médical Radboud. Le RC est le
ratio entre la concentration plasmatique de T'IP dun
patient & un temps spécifique post-dose et la concentra-
tion plasmatique au méme moment post-dose sur une
courbe populationnelle. Cette méthode offre une flexibili-
té aux patients et aux soins infirmiers, car le prélevement
sanguin peut étre pris a n'importe quel moment dans I'in-
tervalle posologique. Lheure de la derniere prise ainsi que
I'heure du prélevement doivent étre notées afin de calcu-
ler le temps post-dose, donnée essentielle pour I'interpré-
tation. Cette méthode nécessite I'obtention de courbe
populationnelle pour chaque IP a chaque dose utilisée.
Par exemple, une courbe populationnelle différente sera
nécessaire pour nelfinavir 750 mg aux 8 heures et nelfina-
vir 1250 mg aux 12 heures. Les courbes populationnelles
devraient provenir d’études pharmacocinétiques inten-
sives. Les courbes populationnelles sont en général la
médiane des concentrations plasmatiques a divers
moments dans lintervalle posologique. De plus, un
nombre suffisant de personnes infectées par le VIH
(10 a 15) prenant toutes le méme IP a la méme dose et
ayant une bonne réponse virologique devraient participer
a I'étude pharmacocinétique intensive.

Pour chaque IP, le RC visé est défini comme le ratio
entre la concentration minimale reliée a2 une bonne répon-
se virologique selon les études cliniques et la concentra-
tion minimale de la courbe populationnelle. Peu importe
le moment ou le prélévement du patient est ensuite pris,
la concentration obtenue devrait permettre au patient
d’obtenir un RC le plus pres possible du RC cible. Les RC
ciblés varieront selon que le patient prend pour la premie-
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re fois un IP ou que le patient a déja pris un IP et que la
résistance virale aux IP est soupconnée. Un algorithme
d’'interprétation clinique est disponible pour chaque IP.

Afin de rendre ce sujet moins abstrait, voici une
démonstration de I'élaboration d'un algorithme pour
I'interprétation du fosamprénavir 700 mg pris en concomi-
tance avec du ritonavir 100 mg deux fois par jour.
Premiérement, apres une revue exhaustive de la littératu-
re, une étude pharmacocinétique intensive a 1'équilibre
avec 24 volontaires sains prenant tous le fosamprénavir
700 mg/ritonavir 100 mg deux fois par jour a été choisie.
La concentration minimale d’amprénavir (composante
active du fosamprénavir) était de 1,8 mg/L .
Malheureusement, une courbe populationnelle pour cet
IP n’était pas disponible chez une population infectée par
le VIH. Selon deux études cliniques, la concentration mini-
male d’amprénavir qui est étroitement reliée a une
meilleure réponse virologique est 0,40 mg/L chez une
population de patients prenant pour la premiere fois des
ARV (« naifs aux IP ») et 1,25 mg/L pour une population
de patients avec des souches virales ayant déja développé
de la résistance aux IP (« expérimentés aux IP »)". Afin
de calculer le RC visé pour chaque groupe, il s’agit de divi-
ser la concentration minimale visée par la concentration
minimale de la population. Le RC visé pour les patients
naifs aux IP est 0,22 (0,40 mg/L / 1,8 mg/L) et le RC visé
pour les patients expérimentés aux IP est 0,69
(1,25 mg/L / 1,8 mg/L). Les preuves dune relation entre la
concentration plasmatique de 'amprénavir et la toxicité
sont faibles. Pour I'instant, la pharmacocinétique clinique
du fosamprénavir devrait étre utilisée surtout pour opti-
miser la réponse virologique.

Un algorithme pour les ajustements posologiques sug-
gérés est construit a partir des RC visés. Les avis pharma-
cologiques varient selon l'utilisation antérieure d’'IP et
selon I'indication pour laquelle le prélevement a été pris.
Par exemple, la gestion du résultat sera différente s'il
s’agit d'un contrdle ou d'une suspicion d’échec thérapeu-
tique. De plus, la présence d’'interaction médicamenteuse
est toujours prise en considération. Des dosages plasma-
tiques et des ajustements posologiques sont souvent
nécessaires apres le début et l'arrét d'un médicament
concomitant ayant un impact significatif sur les cyto-
chromes P450.

Cas clinique

F.R. est une femme de 35 ans infectée par le VIH depuis
1996. Elle recoit depuis trois mois les fosamprénavir
700 mg, ritonavir 100 mg, abacavir 300 mg, stavudine 40 mg,
lamivudine 150 mg, tous deux fois par jour. Anté-
rieurement, elle a eu des échecs virologiques avec des
traitements a base de nelfinavir et de saquinavir/ritonavir.
Les analyses génotypiques démontrent 'accumulation de
mutations de la protéase, dont quatre mutations reliées a
la résistance virale a 'amprénavir (L10I, 154V, V82A et



184V)®. Pour l'instant, madame F.R. a une bonne réponse
virologique. Afin de retarder un échec virologique, le
médecin traitant de madame F.R. lui prescrit un dosage
plasmatique d’amprénavir (indication: suivi). Madame
FR. se présente 12 heures apres sa derniére dose d’ampreé-
navir. Lanalyse révele une concentration plasmatique de
0,84 mg/L. Puisque madame F.R. est « expérimentée aux
IP », la concentration minimale visée est 1,25 mg/L. De
plus, son RC calculé est 0,46 (0,84 mg/L / 1,8 mg/L), une
valeur inférieure au RC visé, soit 0,69. Sa concentration
12 heures post-dose est donc sous-thérapeutique. La pre-
mieére intervention sera d’encourager I'adhésion a la théra-
pie et de répéter 'analyse apres quatre semaines. Si 'ad-
hésion est optimale et la concentration plasmatique sub-
séquente est toujours sous-thérapeutique, la prochaine
étape sera de suggérer une augmentation de la posologie,
soit fosamprénavir 700 mg / ritonavir 200 mg ou fosampré-
navir 1400 mg / ritonavir 100 mg deux fois par jour. Un
dosage plasmatique devrait étre répété deux a quatre
semaines apres chaque ajustement posologique.

Le groupe de Nijmegen utilisait parfois le GIQ afin d’in-
terpréter les concentrations plasmatiques d’'IP. Le GIQ est
calculé en divisant la concentration minimale du patient
en mg/L par le nombre de mutations virales développées
reliées a la résistance de I'IP mesuré. Les GIQ visés sont
définis par les études cliniques. Par exemple, Marcelin et
coll.” ont décrit une meilleure réponse virologique
lorsque le GIQ d’amprénavir est supérieur a 0,75 mg/L.
Dans le cas clinique précédent, le GIQ calculé est
0,21 mg/L (0,84 mg/L / 4), prenant en considération la pré-
sence de quatre mutations reliées a la résistance a I'ampré-
navir. Ce GIQ est insuffisant, nécessitant donc une inter-
vention, tel que suggéré lors de l'interprétation avec le RC.

Interprétation clinique des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse

La pharmacocinétique clinique des INNTI est controver-
sée étant donné la longue demi-vie d’élimination de I'éfa-
virenz et de la névirapine et, par conséquent, une varia-
bilité pharmacocinétique inter et intraindividuelle
moindre comparativement aux IP. Par contre, le dosage
plasmatique des INNTI peut toujours étre souhaitable lors
de suspicion d’interaction médicamenteuse, de non-adhé-
sion a la thérapie ou de toxicité.

Des écarts thérapeutiques sont utilisés afin d’interpré-
ter les concentrations plasmatiques d’éfavirenz et de névi-
rapine. Ces écarts thérapeutiques proviennent d’études
cliniques démontrant les corrélations entre les concentra-
tions plasmatiques et I'efficacité et la toxicité. Pour 1'éfa-
virenz, un prélevement plus de huit heures post-dose est
recommandé et 'écart visé est de 1 a 4 mg/L*. Pour la
névirapine administrée deux fois par jour, le prélévement
peut étre fait tout au long de l'intervalle posologique et la
concentration plasmatique doit étre entre 3 et 8 mg/L"*.
Les parametres utilisés pour 'interprétation des concen-

trations d'INNTI ne prennent pas en considération la
résistance. En général, les mutations reliées a la résistan-
ce aux INNTI sont majeures et augmentent de facon trop
significative les concentrations minimales inhibitrices".
Contrairement aux IP, une augmentation des doses
d’'INNTI peut rarement outrepasser la résistance.

Rapport d’interprétation

Les rapports d’interprétation rédigés et envoyés aux
médecins traitants contiennent les données pour identi-
fier le patient et le médecin traitant, les résultats pharma-
cocinétiques, I'avis pharmacologique ainsi qu'une repré-
sentation graphique de I'écart thérapeutique pour 'INNTI
mesuré ou la courbe populationnelle et les courbes phar-
macocinétiques reflétant les RC visés pour I'IP mesuré.
Cette approche permet au médecin traitant de situer rapi-
dement le résultat de son patient sur le graphique et donc
de facilement comparer ce résultat aux données visées et
populationnelles.

Figure 1 : Etapes d’un programme de pharmaco-
cinétique clinique des antirétroviraux

Médecin traitant
Révision de l'avis
pharmacologique,
analyse de toutes les
données du patient, prise

Patient/Médecin
= Discussion, prescription
dosage plasmatique

de décision finale, ajuste- si indiqué
ment dose au besoin
|
e
Pharmaciens experts Patient
en VIH Soins infirmiers

Service d'interprétation
prenant en considération
les données disponibles,

rapport écrit

Prélevement, collecte
des données pertinentes
par le biais du formulaire

Laboratoire de
pharmacociné-
tique clinique
Analyse des
prélevements,
controle

de la qualité

La figure 1 résume les différentes étapes dans le programme de pharma-
cocinétique clinique des ARV du Centre médical Radboud.

Discussion

Mon expérience enrichissante aux Pays-Bas m’a permis
de changer de facon significative mon approche relative a
I'interprétation des concentrations plasmatiques des ARV.
Le RC fut une méthode d’interprétation trés appréciée
pour sa simplicité et pour I'interprétation rapide et effica-
ce des résultats. La productivité du centre était remar-
quable comparativement a d’autres services. En général,
deux semaines étaient nécessaires pour analyser les pré-
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levements sanguins, faire l'interprétation des résultats et
envoyer le rapport au médecin traitant. En deux jours, un
pharmacien pouvait interpréter 60 prélévements. Cette
rapidité est essentielle en milieu clinique afin de prévenir
le développement de résistance ou de diminuer une toxi-
cité évitable.

Lemploi du RC permet I'obtention de prélévements san-
guins tout au long de I'intervalle posologique. Ceci permet
une flexibilité aux patients et aux soins infirmiers, évitant
la présence obligatoire du patient a la clinique 12 ou
24 heures post-dose, ce qui n’est pas toujours possible
lorsque le médicament est pris tot le matin ou en soirée.
Le RC est également le mode d’interprétation utilisé dans
I'étude ATHENA? la plus grosse étude prospective
démontrant les bénéfices de la pharmacocinétique cli-
nique des ARV. Les rapports d’'interprétation utilisés illus-
trant les courbes populationnelles et les courbes de RC
visées sont également bénéfiques, car ils facilitent la com-
préhension pour les médecins traitants.

Cependant, certaines réserves au sujet des RC persis-
tent dans mon esprit. Premiérement, les courbes popula-
tionnelles utilisées devraient étre construites avec les
données régionales. Par exemple, les courbes population-
nelles thailandaises peuvent ne pas étre le reflet des
concentrations plasmatiques obtenues de la population
québécoise. A défaut d’avoir des courbes spécifiques a
notre population, les données pharmacocinétiques popu-
lationnelles dans la littérature provenant de pays étran-
gers sont souvent utilisées. De plus, la pharmacocinétique
des ARV peut varier de facon significative selon plusieurs
facteurs, dont le sexe et 1'age’®”. Deuxiémement, la
méthode d’interprétation avec le RC décrite ci-dessus
prend en considération l'utilisation antérieure des IP, ce
qui n’est pas nécessairement relié a la présence de résis-
tance. Par conséquent, les avis pharmacologiques
n’étaient pas toujours individualisés en fonction du degré
de résistance. Cette limite est grandement due a un
manque de données disponibles. En particulier, I'histoire
antirétrovirale, I'énumération des mutations virales pré-
sentes et les données sur I'adhésion a la thérapie étaient
manquantes. Lajout de ces données au formulaire de col-
lecte de données serait certes plus exigeant pour les soins
infirmiers, mais il serait plus bénéfique pour une interpré-
tation individualisée et plus juste des résultats. Jusqu'a
présent, le GIQ semble étre le parameétre le plus promet-
teur pour prédire une réponse virologique chez la popula-
tion avancée avec des virus multirésistants®*. De nou-
velles études prospectives et de cohorte sur la pharmaco-
cinétique clinique des ARV sont toujours indiquées afin
d’approfondir les connaissances sur les parametres phar-
macocinétiques a utiliser et les valeurs cibles.

Le programme provincial québécois de pharmacociné-
tique clinique des ARV est présentement en développe-
ment et sera implanté sous peu. Un sous-comité multidis-
ciplinaire (pharmaciens, médecins, pharmacologues, bio-
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chimistes), sous la supervision du « Comité consultatif
sur la prise en charge clinique des personnes vivant avec
le VIH », établit en ce moment les indications acceptées
pour le dosage plasmatique des antirétroviraux et les
recommandations pour linterprétation des résultats.
Avec le temps, des courbes populationnelles pourront
étre construites pour chaque IP avec les données québé-
coises. Un guide d’interprétation sera rédigé et distribué
aux professionnels de la santé. De plus, des séances de
formation seront offertes aux médecins, pharmaciens et
infirmieres du Québec. Un résumé de ce guide pourra
faire I'objet d’'une future publication pour les pharmaciens
d’hépitaux et communautaires.

Etant donné la complexité de cette surspécialité, les
résultats des analyses seront acheminés a un service cen-
tralisé d’interprétation des concentrations plasmatiques.
Les avis pharmacologiques seront offerts par des pharma-
ciens experts en VIH en utilisant les données disponibles.
La responsabilité des ajustements posologiques reviendra
aux médecins traitants, car la décision finale d’ajuster la
dose devra prendre en considération plusieurs autres élé-
ments importants (effets indésirables, histoire antirétrovi-
rale, adhésion a la thérapie, préférence du patient). La
pharmacocinétique clinique des ARV est un outil addition-
nel pour la gestion du VIH, tout comme I'entrevue avec le
patient, les charges virales, les décomptes des lympho-
cytes CD4+ et les analyses génotypiques.

Conclusion

Sur le plan international, le Centre médical Radboud
fait partie des centres offrant un programme de pharma-
cocinétique clinique des ARV les mieux structurés et effi-
caces. Le programme provincial québécois de pharmaco-
cinétique clinique des ARV s’inspirera grandement de son
programme. Idéalement, la collecte de données sera plus
compléte, permettant ainsi une interprétation des concen-
trations plasmatiques plus individualisée. Apres plusieurs
années d’attente, un programme provincial de pharmaco-
cinétique clinique des ARV verra bientot le jour au
Québec; il sera une occasion additionnelle pour les phar-
maciens de participer a 'optimisation des soins offerts
aux personnes vivant avec le VIH.
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Abstract

Objective : Describe the antiretroviral therapeu-
tic drug monitoring program in Nijmegen, the
Netherlands, as observed during the 2004
GlaxoSmithKline scholarship.

Context : A six week rotation was completed at
the Radboud Medical Centre (Nijmegen, the
Netherlands) to expand my antiretroviral therapeutic
drug monitoring knowledge and clinical experience.
Close to 250 plasma concentrations of protease inhibi-
tors and non-nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tors were analyzed and interpreted during this period.
Written reports with pharmacological advice were sent
to the treating physicians for each plasma concentra-
tion. Blood samples originating from various parts of
the Netherlands were analyzed with an accurate and
reliable analytical method using high-performance
liquid chromatography with ultraviolet detection. The
protease inhibitors concentrations were interpreted
using concentration ratios and genotypic inhibitory
quotients, while non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors concentrations were interpreted with targe-
ted minimal and maximal concentrations.

Conclusion: The antiretroviral therapeutic drug
monitoring program at this centre is highly efficient,
but could benefit from more extensive data collection
in order to further individualize the interpretations and
dose adjustment recommendations.

Keywords: therapeutic drug monitoring, antiretro-
viral, concentration ratio, genotypic inhibitory quotient
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