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2 Historique

“ 11 nourrissait la fievre”

Dr Robert James Graves
(1796—-1853)

o [ntroduction
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3 Historique (2)

4

-
Q
'S UNC
L (Unité de Nutrition Clinique)
:.4) :
-
Q 1¢re description de nutrition :
E : intra-gastrique par sonde 456 patients sous
- e ® avec administration orale S— ® nutrition entérale
— concomitante de (574 en 2004)
a médicaments
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4 Evolutions

- [Introduction

NE : nutrition entérale
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o Introduction

... dans la pratique

doit etre adapté
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6 ... dans la pratique

Préparation Administration

adapter une spécialité

= médicamenteuse concue pour

o P . . .

+ une administration orale

- ¢

k- !

S

- Expérience 1ssue de Latterature

— 1 t Directives générales

¢ a pratique Directives orientées galénique
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7 ... dans la pratique (2

Dénutrit; Galénique du
enutrition meédicament
JJ Q

2 ... I'effet thérapeutique peut etre

S S influencé par |

ey

E

N

f N Yz

s Propriétés physico- Mode artificiel de

' chimiques du médicament nutrition
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8 ... dans la pratique )

... les conséquences sur l'effet
thérapeutique

Aucune

Apparition d’effets D.étérif)l.'ation des
secondaires dispositifs

» Problématique
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8 ... dans la pratique )

s Problématique
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9 Etude observationnelle
Sur une période de 10 semaines
> 6 b
SR Partic _ Partie2 [
e
- Etud
ude . .
c:):s des dossiers infirmiers Observatlo’n dl.recte
= ot des Kardex de cas témoins
@
. r=
+
©
- 0 ¢
+ = :
. =
o0 . .
e dans les services d’ORL, médecine interne et chirurgie générale
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9 Résultats

Classes thérapeutiques
Formes galéniques
Polymédication

® ORL
@ Médecine interne
Chirurgie

o Situation au CHUV
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0 Résultats (2)

-+ Classes thérapeutiques -+ Formes galéniques

[N]

% - [N]
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[] GEP B SNG B Jéjunostomie

SNG : sonde naso-gastrique
GEP : gastrostomie entérale percutanée
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15

12

[N]

~» Situation au CHUV

Résultats (3)
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12 Résultats (1)

~» Situation au CHUV
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13 Résultats (5)

~» Situation au CHUV
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15 Conclusions

Problématique présente au CHUV
Nécessité d’élaborer et d'1implanter des
directives et des standards applicables

en pratique

Confirmation de 'utilité d’initier un axe
de recherche au sein du CHUV

Choix d’'un modele thérapeutique

~-» Situation au CHUV
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o Ktude 1n vitro

Objectifs

Evaluation technique des phases

Préparation Administration

Développement Simulation des
d’outils analytiques | étapes rencontrées
quantitatifs dans la phase 1n vivo

Quantification de I'influence des 2 phases
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17 Ad !
Médication modele

100 (2 x 50) Tabletten/

comprimés

Antramups 10

Omeprazolum
Selektiver Protonenpumpe’
Inhibiteur selectif de 12 pom|

nblocker
pe a protons

SAO Tabletion/comprimés
ramups® 10

% Vertrie:
b/Distributeu’
AsiraZonaca AG, 6301 2%

NS

oty
Lexotanil®
B FﬁRlCETlMOL
romazepamum Hir #rome Van
e N6,
3mg : b T L
~ Gegen Schmerzen it 1A Sonder
. und Fieber o ESMIttelr
g U
h ,uH’n‘,j:i"vuu-lh.
g D18 py e U
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duleoraf

i
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‘”ll

Q

el

30 Tabletten
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17

tro

1n vl

-» Etude

Meédication modele

Phenytoine Oméprazole
C15H12N202 \/ " C17H19N303S
H
) J OO
/
~ N
° \ /
0
PM : 252.27 PM: 345,42 /
LogPolw : 2.14 LogPolw : 2.17
pKa: 8.3 pKa : 3.9
Bromazepam Paracétamol
C4H10BI'N3O H CSH9N02
H
Br —N '\Y
) 0
HO
7 |N

PM: 316.16 AN PM 151.17
LogP olw : 2.10 LogP o/w : 0.55
pKal : 2.9 pKa2:11 pKa: 9.5
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18 Préparation-Administration

hitisodutionnd dincoonmprmecddarssune gebaletie
denZ6mhétOiapedsibiOavec de I’'H20

Agpiztionretlb dmeogepensadod aleslane
saspensgae 50 ml

@ Rincage de la SNG avec 10 ml d’H20

Instillation de la suspension dans la SNG

Rincage de la SNG avec 10ml d’H20

o Ktude 1n vitro
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19 Préparation

Instillation de la suspension

Maintien de la seringue
en position horizontale
durant toute I'instillation

Agitation simultanée
dans le méme plan

100 (2 50) 00T, —

Antramups 10

r
en| umpenblocke!
°'%'u' depla pompe & protons

Selektiver Pr
hibiteur sélec

Soutenance de thése - |5 juin 2007




20 Administration

-» Ktude 1n vitro

injection d’un bolus de “pellets”

Soutenance de thése - |5 juin 2007




21

- Ktude 1n vitro

Administration (2

... risque de former un bézoar
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22 Simulations
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22 Simulation

Scénarios (en triplicats)

1. Avec une sonde naso-gastrique neuve

2. ...apres 24 h. d’alimentation continue
a (30 ml/h)

3. ...apres 48 h. d’alimentation continue
a (30 ml/h)

o Ktude 1n vitro
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tro

1n vl

-» Etude

Analyse quantitative

AU 5 Validée
750 R
o avec e.noval
650 | K (ICH, FDA, 1SO)
550 + (\ L B . - S
450 A
350
250 -
150 4
50 4 J

_50 T 1

0 2 4 6 10 12

Minutes

Colonne : Chromolith® Performance RP-18e (100 x 4.6mm)
Phase mobile : ACN / H20

Gradient : 7 min (2/98), 10 min (50/50)

Débit : 1.5 ml/min

Volume injection : 10 ul
Détection : UV a 244 nm
Température : ambiante
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tro

1n vl

-» Ktude

Anal titat:
,@
(\‘)@Q‘b ‘2;\9\@ ¢
&0&‘0 ée& & <12
AU 9 N Y Validée
30 - & &@ ¥ 1
o o N avec e.nova
25 ] S & oF (ICH, FDA, ISO)
-
20 i e
15
10
5 | J
0l s
_5
10 & 4 g 10 12
Minutes
Colonne : Chromolith® Performance RP-18e (100 x 4.6mm) Volume injection : 10 pl
Phase mobile : 19% ACN et 81% TEA 0.4% (pH ajusté a 7.4) Détection : UV a 233 nm
Débit : 2.5 ml/mmin Température : ambiante

Soutenance de thése - |5 juin 2007




25 Résultats

Quantité de principe actif retrouvée [ %]

to: 95.5 £ 1.37 to: 85.2 + 2.47
toan. : 97.8 £ 2.27 toan. 1 91.0 = 2.07
tash. : 94.8 £ 3.58 tash. : 79.9 £ 1.02

¥ x

to: 91.9 £ 0.99 to : 85.9 + 10.72
togn. : 95.7 £ 2.84 toan. : 93.7 + 4.89
tasnh : 90.1 £ 0.54 tash : 93.0 + 3.17

~» Ktude 1n vitro
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26 Résultats (2)

-» Btude 1n vitro
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27 Conclusions

Instillation des suspensions dans une
SNG est délicate

Préparation et administration du
Dafalgan®, du Lexotanil® et du Phenydan®
adéquates

Perte d’Antramups® possible lors de la
phase d’administration

~» Ktude 1n vitro
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28 Objectifs

Evaluation clinique des phases

Préparation Administration

é
Déterminer et étudier
le profil cinétique du modele médicamenteux

chez des volontaires sains

Développement
d’outils analytiques
quantitatifs

Réalisation d’un
essail clinique

o Etude 1n vivo
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29 Objectifs

Evaluation des phases

Préparation Administration

®
Déterminer l'influence du mode
d’administration par sonde

-» Ktude 1n vivo
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30 Etude clinique

¢ Etude prospective, monocentrique, croisée
’ et randomisée

”;ml ® |usi|om@ @&
\SNG’ "‘ \SNG )

Approuvée par la Commission d’Ethique de la
recherche clinique (Sous-commission II) de la faculté
de Biologie et de Médecine de I’'Université de Lausanne

-» Ktude 1n vivo

; ° ./ \ ’ »
o Notifiée aupres de medic

Soutenance de thése - |5 juin 2007




- Ktude 1n vivo

Etude clinique

Lundi

Petit-déjeuner
Repas de midi
Repas du soir

Lundi

ardi Mercredi Jeudi

Hospitalisation
Pose de la SNG
NE (30 kcal/kg/24 h.)

Soutenance de thése - |5 juin 2007




32 Administration

Administrés successivement en moins de 5 min

3 mg de Lexotanil®
AR 20 mg d’Atramups®
1 g de Dafalgan® effervescent

Administrés successivement en moins de 5 min

3 mg de Lexotanil®
S 20 mg d’AtramupS®
1 g de Dafalgan® effervescent

Selon les recommandations en vigueur au CHUV
et les observations faites lors de la phase in vitro

-» Ktude 1n vivo
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38 Analyse quantitative

mAU O
600 - & S
«® Validée
550 - &o\
& avec e.noval

500 - & (ICH, FDA, ISO)
450 4

400 - T —
350 -
300 -

(b.
250 - <&

Q
200 A N

150 - >
100

"1 JU

1n vivo

50 4 25 5 75 10 12.5 15 17.5 20

Minutes

Colonne : LiChrospher® 60 RP-SelectB (4.00 x 250 mm)
Phase mobile : ACN / H20

Gradient : ACN 2%, 15 min ACN 50%, 20 min ACN 55%
Débit : 1.3 ml/min
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Volume injection : 50 ul
Détection : UV a 245 nm
Température : ambiante

-» Etude




34 Analyse quantitative

. >,
: : Validée
32 5 " avec e.noval
5 (ICH, FDA, ISO)
27 | ;g/
22 \g -
= © 5
17 4 § =
= g
O 12 4 \5 5
> :
. f; 7] CE
g . MJ
o pu{ I
-3 T T T T T 1
@ 0 5 10 15 20 25 30 35
’U Minutes
m Colonnes : Chromolith® Performance RP-18e (100 x 4.6 mm) chlum_e 1n?ect1oT1 250 pl
couplée Chromolith® Performance RP-18e (100 x 4.6 mm) Détection : UV a 233\ nm,
o Phase mobile : 19% ACN et 81% TEA 0.4% + KsHPO4 0.07M 302 nm a 8 min,
- (pH ajusté a 7.4) ) 230 nm a 12.5 min
Débit : 3.5 ml/min Température : ambiante
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/
35 Résultats
Dafalgan® effervescent
~ 25
£
\;%— 20
15 -
O 10 -
S
o p=i
= 4
g
* = 0 —— — -
q') 0 é 1I0 115 210 . 215
’g Temps (h)
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5
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36 Résultats
Antramups®
= G
£
£ 500 |
: 400 -
300
o 200 -
>
' S 100 -
g (0 ‘ ‘ —A— ‘
‘. 15 20 25 30
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>
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/
37 Résultats
Lexotanil®
=~ 80 -
E
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38 Pharmacocinétique
Parametres retenus

o

2

>

R

'-%) Temps

> Tmax

&5

- » Tyz = In(2)/A, | CL/F = D/AUC
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39

-» Ktude 1n vivo

Analyse statistique

Comparaison statistique

Test de t pairé pour les estimateurs pharmacocinétiques
Test de la somme des rangs signés de Wilcoxon pour le Tnax
. Seuil de significativité : 0.05

Analyse de bioéquivalence
. Basée sur les exigences de 'EMEA et FDA

Calcul et évaluation d’un intervalle de confiance fixé a
: 90 % (IC90) autour du rapport entre les valeurs
. moyennes des estimateurs testés et de référence

. 0.8 < IC90 < 1.25

EMEA : European Agency for the Evaluation of Medical Product
FDA : Food and Drug Administration
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40 Pharmacocinétique

Variables Moy. Géo. CvV p MoyG Ratio  IC 90%

Cnax [ug/ml]

Cgen schmerzen Orale 14.05 22.6%
B SNG 17.69 20.1% > 0.05 ° 1.26 (1.04 - 1.53)
Toax [h]
Orale 0.41 36.8%
‘n SNG 0.34 35.4% > 0.05°
A, [h7]
Orale 0.28 13.6%
SNG 0.26 14.9% < 0.05 2
O ty2 [h]
> Orale 2.45 13.6%
o i SNG 2.68 14.9% < 0.05°
> AUC, jqq: [ug/ml+h]
Orale 36.96 25.4%
C: SNG 41.31 20.9% > 0.05 ® 1.12 (0.98 - 1.28)
e AUC,.. [ug/ml-h]
Orale 36.96 25.4%
SNG 41.31 20.9% > 0.05 ° 1.12 (0.98 - 1.28)
CL/F [ml/min]
Orale 450.94 25.4%
SNG 403.42 20.9% > 0.05 2

-» Etude

“ test de t pairé sur les moyennes des In des données, ° test de rangs signé de Wilcoxon
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41 Ph Inets
Variables Moy. Géo. CV p MoyG Ratio  IC 90%
100 (250, e [ Cinax [ug/ml]
0] Orale 188.99 170.2%
ﬁw':'mt!:m':ips i SNG 234.02 57.2% > 0.05? 1.24 (0.71 - 2.16)
S Tpas [h]
Orale 1.33 116.3%
SNG 1.23 74.0% > 0.05°
A, [h7]
Orale 0.29 172.7%
SNG 0.60 61.9% < 0.05°
O ty2 [h]
:> Orale 2.42 172.7%
o pui SNG 1.16 61.9% < 0.05°2
> AUC, ,, [ng/mlh]
Orale 578.57 172.1%
g SNG 586.94 107.5% > 0.05 2 1.01 (0.64 - 1.61)
e AUC,.. [ng/ml+h]
@b) Orale 578.57 172.1%
FU SNG 586.94 107.5% > 0.05° 1.01 (0.64 - 1.61)
3 CL/F [ml/min]
Orale 432.71 371.6%
ﬁ SNG 567.91 107.5% > 0.05?
[
. “ test de t pairé sur les moyennes des In des données, ® test de rangs signé de Wilcoxon
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42 Pharmacocinétique

Variables Moy. Géo. CvV p MoyG Ratio 1C 90%

Cinax [ng/ml]

i Orale 46.04 19.7%
e SNG 55.05 25.3% < 0.05° 1.20 (1.10 - 1.30)
3mg T max [h]
30 Tabletten ‘ Orale 1.53 152.0%
SNG 0.53 160.3% < 0.05°
A, [h7]
Orale 0.02 71.9%
SNG 0.02 40.3% > 0.05°
tys [h]
O Orale 39.68 71.9%
> SNG 33.31 40.3% > 0.05°
) ; AUC, 1,0 [ng/mlh]
Orale 1340.75 29.9%
g SNG 1198.79 28.1% < 0.05° 0.89 (0.84 - 0.96)
ol AUC,.. [ng/ml-h]
Orale 2500.91 78.0%
SNG 1855.24 56.0% < 0.05° 0.74 (0.64 - 0.87)
CL/F [ml/min]
Orale 19.99 78.0%
SNG 26.95 56.0% < 0.05°

“ test de t pairé sur les moyennes des In des données, ° test de rangs signé de Wilcoxon

-+ Ktude
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15

Discussion

Dafalgan® effervescent

Equivalence des 2 modes d’administration
Vidange gastrique identique dans les 2 cas

Lexotanil®

Différence d’AUC objectivée, mais
jugée cliniquement non significative
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43 Discussion

Variabilité inter-individuelle

~ 700 -
= 700 £
& = 700 5
] £ = 600 |
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g _ 600 g
3 & 500
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> . . | ol - S 0 «QZ&%& —a \
o pi o o 2 0 0 20 0 10 20
> Temps [h] Temps [h] Temps [h]
= 700 +
c z
2
° rn =~ 600 1
g
D S
500
5 400 A
i) 300 1
=] 200
a 100 | Howden CW, Clin Pharmacokinet, 1991; 20(1):38-39
: . Shilbayeh S, Clin Pharmacokinet, 2006 ; 45(6):593-610
- Q E— T
0 10 20
Temps [h]
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15

Discussion

Dafalgan® effervescent

Equivalence des 2 modes d’administration
Vidange gastrique identique dans les 2 cas

Antramups®

Variabilité inter-individuelle tres marquée
Influence du mode d’administration jugée
peu significative

Lexotanil®

Différence d’AUC objectivée, mais
jugée cliniquement non significative
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Conclusions

observés chez le volontaire sain

peu ou pas d'influence du mode

d’administration par sonde naso-gastrique
sur les biodisponibilités du PAC, de 'OMZ et

du BMZ

ance de these - 15 juin 2007




46

e Etude 1n vivo

L’'influence
du mode de 'état
........... d’administration pathologique

Dispositifs

Perspectives

Z =

SNG

Volontaire sain
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o Ktude 1n vivo

Perspectives

chez sur
le malade d’autres dispositifs

ance de these - 15 juin 2007
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