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 Positionner clairement le role du STP dans la prise en
charge thérapeutique des patients.

« Etablir des référentiels « interprétations et conseils ».

« Accréditation, évaluation des pratiques professionnelles
(EPP) et maitrise des dépenses de soins.

« 602" de publications depuis 2010 (Therapie; Fundam Clin
Pharmacol) et 1 livre réféerentiel.

Groupe
Suivi Thérapeutique Pharmacologique
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Déclaration d’'intéréts de 2012 a 2014

En rapport avec le théeme de la présentation

e Intéréts financiers : Non

e Liens durables ou permanents : Non

e Interventions ponctuelles : Non

e Intéréts indirects : Non
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Chirurgie bariatrigue et exposition aux

medicaments...

 |mpact direct ?

Modification des fonctions physiologiques de
I'estomac ou dérivation majeure de la partie haute de

I'Intestin.

« Bon sens:

Conséquence directe, a la hausse ou a la baisse, sur
la quantité totale de medicament absorbée ou sur la
vitesse a laguelle celui-ci passera du tube digestif vers
la circulation sanguine.




Chirurgie de restriction...

* « Anneau gastrique », « gastroplastie verticale
bandée par agrafage » ou sleeve gastrectomy
(« gastrectomie longitudinale en manchon »).

* Objectif:
— Réduire la capacité gastrigue (le volume utile de I'estomac).
— et/ou, réduire la vitesse de vidange de |'estomac

— afin d'obtenir un sentiment de satiété plus rapidement.




Chirurgie de restriction...

o
Gastroplastie Gastroplastie Prothése de restriction
horizontale verticale avec ou gastrique

sans bandes

¢ « petit réservoir » et « petit diametre de I'orifice de
vidange » = diminution du volume des ingestas
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Chirurgie malabsorptive...

« Diminuer I'absorption des aliments ingeéres.

« Endiminuant la longueur de I’anse alimentaire et lui
retirant ses enzymes digestifs.

Dérivation jéjuno-iléale
(Jejuno-ileal bypass, JIB)
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Chirurgie restrictive et malabsorptive...

Dérivation gastrique en Y-de-Roux (Roux-Y
Gastric Bypass
(RYGB))
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Impact des chirurgies restrictives...

« Bon sens:

Une diminution du volume gastrigue et un
ralentissement de la vidange gastriqgue = Iimpact
moindre sur l'absorption des médicaments que les
procédures dites malabsorptives.
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Cependant...

« Une excision non négligeable des glandes
gastriques productrices d’acide =

« La phase de dissolution dépend du pH du suc
gastrique.

7 solubilisation pour les molécules basiques et une
diminution pour les molécules acides.

« Kétoconazole, rifampicine.
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Cependant...

« Les medicaments présentant une grande solubilité
agueuse et une grande permeabilité membranaire
sont impactés par une modification de la vidange
gastrique.

« Paracetamol, acide valproique, verapamil ou AINS.

« Pas d’'impact sur la quantité totale de médicament
absorbée (aire sous la courbe inchangée), mais
plutot sur le delai d’absorption.
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« L’Importance des modifications de pH au niveau
gastrigue doit étre pondérée par le fait que
'estomac ne représente qu’'une faible zone
d’absorption au regard de celle de I'intestin.
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Impact des chirurgies malabsorptives...

« Bon sens:

Dérivation intestinale = diminue la phase de
solubilisation, diminue la longueur Intestinale,
diminue le transit intestinal et le contact avec la
mugueuse.
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Cependant...

¢ Phénomene d’ permettant
d’augmenter les surfaces d’echange dans l'intestin
restant.

« Le metabolisme intestinal peut egalement étre
modifié et I'action des protéines d’efflux perturbee
en fonction du type de dérivation realisee:

— Glycoprotéine-P (Pgp).
— Expression augmente tout au long de lintestin = derivation

de la partie proximale augmente de facon relative le role de
cette protéine et diminue I'absorption .
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« Les molécules tres lipophiles sont theoriqguement
es plus sensibles.

« Leur absorption dépend etroitement de la présence
des acides biliaires favorisant leur solubilisation et
donc leur absorption.

Ciclosporine, tacrolimus.
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Au total...

« Dans les phases de développement d'une specialité, des
epreuves de desintégration et de dissolution sont menees
afin d’optimiser I'absorption de la molécule d’intérét.

« Le galeniste tient compte des propriétés physicochimiques
de la molécule.
 Par la suite, la biodisponibilité du composé est déeterminée...

« ...menant finalement a la recherche des doses permettant
une exposition satisfaisante.
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« Tout ceci s’opere chez des patients présentant un
tractus gastrointestinal parfaitement integre.
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« Une réduction des parties fonctionnelles de
'estomac  entrainent  nécessairement  une
diminution de la production acide et perturbe donc
la solubilisation des composés.

« Les derivations des parties hautes de I'intestin ont
Intuitivement un impact majeur:
— Sur les formes galéniques a libération longue ou prolongeée.
— Sur les molécules avec un CEH
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C’est grave docteur ?

Molécules « a objectif d’exposition ».
Molécules « a marge thérapeutique étroite ».

Impact de I'obésité et I'impact d’une perte poids
iImportante chez un obese sur la pharmacocinétique
des medicaments, sont peu prévisibles.

Intensifier le suivi thérapeutique pharmacologique
chez les patients ayant béneéficié d’'une chirurgie

. bariatrique.
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