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                          ABRÉVIATIONS 
 

AAP: antiagrégants plaquettaires 

ADO: antidiabétiques oraux 

AG: anneau gastrique 

AOD: anticoagulants d’action directe 

ARA II: antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II 

ASA: acide acétylsalicylique 

AUC: aire sous la courbe (area under the curve) 

AVC: accident vasculaire cérébral 

AVK: anti vitamine K 

BMI /IMC: indice de masse corporelle / body mass index 

CD4: lymphocytes à cluster de différenciation 4 

CMAX: concentration maximale 

CO: chirurgie de l’obésité 

CSO: centres spécialisés de l’obésité 

DBP: dérivation bilio-pancréatique 

DCI: dénomination commune internationale 

ECG: électrocardiogramme 

EPC: étude pharmacocinétique 

GH: hormone de croissance (growth hormone) 

GVBP: Gastroplastie verticale avec bande polypropylène 

HAS: haute autorité de santé 

HCT: hydrochlorothiazide 

HTA: hypertension artérielle 

IC: intervalle de confiance 

INR: International Normalised Ratio 

IRA : insuffisance rénale aigue 

IRS: inhibiteur de la recapture de la sérotonine 

ISRC : inhibiteur sélectif de la recapture des catécholamines. 
IV: intraveineuse 

JIB: jéjuno-iléo bypass 

NASH: stéatose hépatite non alcoolique (non alcoholic steato hepatitis)  

NC: non communiqué 

OCT: transporteur organique à cation 

OMS: organisation mondiale de la santé 

PEP: perte d’excès de poids 

PO: per os 

RYGB: Roux-en-Y-gastric-bypass 

SAS: syndrome d’apnée du sommeil 

Tmax: temps maximal  

T1/2: La demi-vie d'élimination 

Vd: volume de distribution 

Vs: versus 

https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/devenir-normal-du-medicament-dans-l-organisme/38-quantification-du-devenir-des-concentrations-plasmatiques/80-demi-vie
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RÉSUMÉ  

 

INTRODUCTION : le surpoids et l'obésité représentent le cinquième facteur de 

risque de décès au niveau mondial. En France, 7 millions de personnes sont 

considérées obèses. C’est une maladie chronique qui nécessite une prise en charge 

globale, pluridisciplinaire et au long cours. Chez des patients sélectionnés, la 

Chirurgie de l’obésité CO, associée à une modification des habitudes de vie, permet 

de contrôler ou d’améliorer les comorbidités, la qualité de vie et de diminuer la 

mortalité liée à l’obésité. La haute autorité de santé HAS a prédéfini les indications et 

contre-indications de la CO. Cette prise en charge multidisciplinaire se fait dans des 

Centres spécialisés de l’obésité. En 2016, 58 130 interventions y ont été réalisées. 

Restrictives, malabsorptives, ou combinant les deux actions, les techniques 

pratiquées de nos jours sont : l’anneau gastrique, la Sleeve gastrectomie, le Roux-

en-Y-Gastric-Bypass ou la dérivation bilio-pancréatique. Notre objectif était de mener 

une revue de la littérature des études qui analysaient l’influence de la CO sur 

l’absorption médicamenteuse. 

MÉTHODES : en utilisant les moteurs de recherche PUBMED, MEDLINE PLUS et 

GOOGLE SCHOLAR, nous avons effectué une recherche sur 3 phases, portant au 

total le nombre d’articles à analyser à 71 : 68 articles et 3 abstracts. 

RÉSULTATS : différents types d’études ont été publiées : études 

pharmacocinétiques (n=39), cas cliniques (n=12), études rétrospectives (n=12), 

dosages sanguins ou évaluations clinique en post-chirurgie (n=4), études 

prospectives (n= 3) et transversales (n=1). Au total, il s’agissait d’une analyse de 25 

classes thérapeutiques représentant pas moins de 64 molécules. 



 

 
 

ANALYSE DES RÉSULTATS : Parmi les molécules les plus prescrites en pratique 

clinique, on peut retenir que l’absorption de la metformine était majorée après CO. 

Pour les statines, les résultats étaient contradictoires. Pour les antibiotiques, 

l’absorption était majoritairement diminuée. L’effet antiagrégant plaquettaire de 

l’acide acétylsalicylique après CO était majoré. Par ailleurs, la CO ne diminuait pas 

l’absorption du paracétamol, du desogestrel, des anticoagulants d’action directe et 

des AVK, de la lévothyroxine ainsi que la majorité des traitements à visée cardio-

vasculaire (ARA-2, bétabloquants). Parmi les psychotropes, l’absorption des IRS 

était diminuée dans 5 études sur 6. Concernant le lithium, un risque majoré 

d’intoxication aigue en post-chirurgie a été rapporté à de nombreuses reprises. 

Concernant les techniques de CO, les interventions de type JIB étaient constamment 

responsables de malabsorption médicamenteuse et ce quelque soit la classe. On ne 

retrouve pas de différence significative en terme de malabsorption médicamenteuse 

entre les autres techniques de chirurgie. 

CONCLUSION : la place de la CO dans la prise en charge de l’obésité, n’a plus à 

être justifiée. Elle a aussi prouvé son efficacité dans la réduction de l’incidence du 

diabète de type 2. À notre connaissance, ceci est le premier travail analysant 

l’ensemble des études sur l’absorption médicamenteuse après CO publiées jusqu’à 

ce jour. L’absorption médicamenteuse variait selon la classe thérapeutique ou la 

technique de chirurgie utilisée. Cependant, le niveau de preuve de tous ces travaux 

reste faible. Compte-tenu des effectifs relativement faibles et du design souvent 

observationnel des études. Ainsi, à l’avenir, la réalisation d’études de plus forte 

puissance semble nécessaire pour évaluer l’influence de la CO sur l’absorption des 

médicaments, notamment les plus prescrits. En attendant, une surveillance clinique 

et biologique en post-chirurgie s’avère indispensable. 
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INFLUENCE DE LA CHIRURGIE DE L’OBÉSITÉ SUR L’ABSORPTION 

MÉDICAMENTEUSE. 

 

I. INTRODUCTION  

 

1-Rappel sur l’obésité et la chirurgie de l’obésité (CO) en France 

 

L’indice de masse corporel (IMC ou BMI pour body mass index) correspond au 

rapport du poids (en kg) sur la taille (en mètres) au carré 1. Selon la classification de 

l’OMS, on parle de surpoids lorsque celui-ci est supérieur à 25 kg/m² et d’obésité 

lorsqu’il dépasse 30 kg/m². Entre 30 et 35 kg/m², l’obésité est qualifiée de modérée, 

de sévère entre 35 et 40 kg/m², et de massive si l’IMC est supérieur à 40 kg/m². Le 

surpoids et l'obésité représentent le cinquième facteur de risque de décès au niveau 

mondial 2 et fait au minimum 2,8 millions de victimes chaque année 3. En 2016, plus 

de 1,9 milliard d’adultes (personnes de plus de 18 ans) étaient en surpoids. Sur ce 

total, plus de 650 millions étaient obèses 4. Cela équivaut à 39 % de la population 

mondiale adulte qui était en surpoids dont 13 % en obésité. En France, 7 millions de 

personnes sont considérées comme obèses (soit 17 % de la population adulte) 5. La 

proportion des personnes obèses est passée de 8.5 % à 14,5 % entre 1997 et 2009. 

L'augmentation de la prévalence est observée dans toutes les tranches d'âge de la 

population, y compris les seniors. Cependant, celle-ci semble plus importante chez 

les femmes (15,1 %) que chez les hommes (13,9 %) 2. 
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L’obésité est une maladie chronique qui nécessite une prise en charge globale, 

pluridisciplinaire et au long cours. Chez des patients sélectionnés, la chirurgie de 

l’obésité (ou chirurgie bariatrique), associée à une modification des habitudes 

alimentaires et à une activité physique renforcée, est efficace sur la perte de poids. 

Elle permet en outre de contrôler ou d’améliorer certaines comorbidités, d’améliorer 

la qualité de vie et de diminuer la mortalité liée à l’obésité 6. 

En France, la haute autorité de santé (HAS) a prédéfini les indications et conditions 

nécessaires au recours à cette chirurgie ainsi que les contre-indications. Ce parcours 

des soins est multidisciplinaire, médicale et paramédicale avec un suivi rapproché en 

pré et post chirurgie. Cette prise en charge se fait dans des centres spécialisés de 

l’obésité (CSO). Ils étaient 37 en 2012 7. 

 

Figure 1 : localisation des 37 centres spécialisés de l’obésité  en France 
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Néanmoins, plusieurs rapports soulignent le manque de suivi, notamment en post 

opératoire. Dans les études portant sur le suivi à plus de 2 ans, seulement 0,4 % des 

publications (29 sur 7 371) mentionnent un suivi supérieur à 80 % des opérés 8. En 

France, 5 ans après la chirurgie, la qualité du suivi peut être considérée comme 

satisfaisante chez seulement 12 % des patients 9. D’où l’importance d’intégrer le 

médecin traitant dans cette prise en charge. En effet, sa place est primordiale dans 

la prise de décision ainsi que la surveillance du patient en postopératoire et à long 

terme. 

 

2-Conditions pour bénéficier de la chirurgie de l’obésité en France 6 : 

Les conditions à remplir pour bénéficier d’une CO en France sont les suivantes : 

 IMC ≥ 40 kg/m2 ou IMC ≥ 35 kg/m2 avec au moins une comorbidité 

susceptible d’être améliorée après la chirurgie (hypertension artérielle (HTA), 

syndrome d’apnées du sommeil (SAS), diabète de type 2, maladies ostéo-

articulaires invalidantes, stéatose hépatite non alcoolique (NASH), etc.).  

 Échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique et psychothérapeutique 

bien conduit pendant 6 à 12 mois (absence de perte de poids suffisante ou 

absence de maintien de la perte de poids).  

 Patient bien informé au préalable (brochure d’information pour les patients 

disponible sur le site de la HAS).  

 Évaluation et prise en charge préopératoires pluridisciplinaires pendant 

plusieurs mois.  

 Nécessité comprise et acceptée par le patient d’un suivi chirurgical et médical 

la vie durant. 
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 Risque opératoire acceptable. 

 Absence de contre-indications : 

- Troubles cognitifs ou mentaux sévères ; 

- Troubles sévères et non stabilisés du comportement alimentaire ; 

- Dépendance à l’alcool et aux substances psycho-actives licites et illicites ;  

- Maladies mettant en jeu le pronostic vital à court et moyen terme ;  

- Contre-indications à l’anesthésie générale ;  

- Absence de prise en charge médicale préalable identifiée et incapacité 

prévisible du patient à participer à un suivi médical la vie durant. 

3- Résumé du parcours de soin en France selon la HAS 10:    

 

Figure 2 : parcours de soins de la chirurgie de l’obésité en France. 
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4- Principales techniques chirurgicales : 

 

En France, le nombre de CO a été multiplié par 21 en vingt ans. Alors qu’à peine 

2800 interventions avaient été pratiquées dans l’hexagone en 1997, elles étaient 

58 130 en 2016 11. 

Sur les 451 établissements réalisant cette chirurgie, seulement 178 étaient des CSO 

et leurs partenaires (48 et 131 respectivement) 12. 

Elle est le seul traitement efficace à long terme chez les patients obèses morbides 

(IMC > 40 kg/m2) pour assurer une perte pondérale et améliorer les comorbidités 

liées à l’obésité 13. 

Elle est dite restrictive s’il en résulte une limitation significative de la quantité 

d’aliments ingérés, malabsorptive si l’assimilation de ces aliments par le jéjunum et 

l’iléon est altérée. Certaines techniques chirurgicales combinent les 2 actions. 

Après la chirurgie, on estime souvent l’efficacité en termes de perte d’excès de 

poids (PEP). Il s’agit de la proportion de poids perdu par rapport à l’excès de poids 

initial estimé. 

Pour connaître son excès de poids, il faut déduire de son poids avant chirurgie, le 

poids qu’on aurait fait si on avait un IMC à 25 kg/m2 : 

Excès de Poids= Poids avant chirurgie-(taille x taille x 25) = Poids avant chirurgie - 

Poids théorique pour un IMC à 25 Kg/m². 

PEP= Poids perdu/Excès de Poids  
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a. Anneau gastrique (AG) 

 

Il s’agit d’une chirurgie purement restrictive, qui consiste à diminuer le volume de 

l’estomac et à ralentir ainsi le passage des aliments. Un anneau (dont le diamètre est 

modifiable) est placé autour de la partie supérieure de l’estomac, délimitant ainsi une 

petite poche de 30 à 50 ml. Peu d’aliments sont nécessaires pour remplir cette poche 

et la sensation de satiété apparaît rapidement 14.  

Cette technique est apparue dans la fin des années 70, début des années 80. 

En nette diminution depuis quelques années, elle ne représentait que 10 % des 

interventions sur le plan mondial en 2014 15. Une des raisons est un taux de ré-

intervention important (de l’ordre de 60 % sur 10 ans) 16. 

C’est la seule technique chirurgicale réversible : en cas de retrait de l’anneau, une 

reprise de poids est possible. 

La perte de poids attendue est de l’ordre de 40 à 60 % de l’excès de poids, ce qui 

correspond à une perte de poids d’environ 20 à 30 kg (pour une personne de taille 

de 1,70 m avec un IMC égal à 40 kg/m2). 

Figure 3 : Technique de l’anneau gastrique. HAS, 2009. 14 



 

Page | 7  
 

 

b. Gastrectomie longitudinale ou Sleeve Gastrectomy (Sleeve) 

 

Technique restrictive, elle consiste à retirer les 2/3 de l’estomac, notamment la partie 

contenant les cellules sécrétant la Ghréline, une hormone qui stimule l’appétit. La 

grande courbure de l’estomac étant réséquée, l’estomac est réduit à un tube vertical 

d’un volume de 100 ml environ 17.  

Cette technique est relativement récente, avec une validation par la HAS en 2008 18. 

Avec une augmentation importante au fil des années, elle représentait 56 % des 

interventions en 2013 en France 19. 

Contrairement à l’anneau gastrique, la Sleeve est non-réversible, elle peut être 

transformée secondairement en by-pass. 

La perte de poids attendue est de l’ordre de 45 à 65 % de l’excès de poids après 

deux ans, ce qui correspond à une perte de poids d’environ 25 à 35 kg  (pour une 

personne de taille de 1,70 m avec un IMC égal à 40 kg/m2). À noter le risque 

possible d’apparition d’une dilatation de la poche gastrique responsable d’une reprise 

de poids à long terme. 

Il peut en résulter des carences vitaminiques nécessitant une surveillance biologique 

et voir même une supplémentation 20,21. 
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Figure 4 : Technique de la gastrectomie longitudinale (ou gastrectomie en manchon ou 

sleeve gastrectomy). HAS, 2009. 17 

 

c. Le Roux-en-Y-Gastric-Bypass (RYGB) 

 

Technique restrictive et malabsorptive qui permet de diminuer à la fois la quantité 

d’aliments ingérés (par une petite poche de l’estomac de 20 à 30 ml) et l’assimilation 

de ces aliments par l’organisme, grâce à un court-circuit d’une partie de l’estomac et 

de l’intestin avec anastomose gastro-jéjunale sur une anse en Y de 100 à 200 cm. 

Les aliments vont directement dans la partie moyenne de l’intestin grêle et sont donc 

assimilés en moindres quantités 22.  

Initialement développée dans les années 60 comme traitement chirurgicale des 

ulcères gastrique, une perte de poids importante en post opératoire avait été 

observée chez les patients ayant subi un Gastric-Bypass. 

Elle avait été améliorée, quelques décennies plus tard, en diminuant le volume de la 

poche gastrique et l’ajout de l’anse en Y jéjunale pour diminuer les reflux bilieux 23. 
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C’était la technique la plus utilisée dans le monde. En France, en 2016, elle 

représentait 54% des interventions (24 982 interventions sur 46 510, selon le réseau 

de recherche clinique PCornet) 24. 

C’est une technique définitive, non-réversible. 

La perte de poids attendue est de l’ordre de 70 à 75 % de l’excès de poids, ce qui 

correspond à une perte de poids d’environ 35 à 40 kg (pour une personne de taille 

de 1,70 m avec un IMC égal à 40 kg/m2). Le recul sur ces résultats est de 20 ans.  

Les principales complications sont :  

-chirurgicales : ulcère, fuites ou rétrécissement au niveau de l’anastomose gastro-

jéjunale, hémorragies, occlusion intestinale. 

- carences nutritionnelles : Vitamine B1, B9, B12, Vitamines ADEK, carences 

martiales et calciques nécessitant des supplémentations vitaminiques à vie. 

- complications fonctionnelles : hypoglycémie post prandiale, dumping syndrome (dû 

à l’arrivée massive dans le jéjunum de bol alimentaire hyperosmolaire riche en 

acides gras et glucides), constipation.  

 

Figure 5 : technique du bypass gastrique (ou court-circuit gastrique). HAS, 2009. 22 



 

Page | 10  
 

 

d. La dérivation bilio-pancréatique DPB 

 

Technique restrictive et malabsorptive, elle permet de limiter la quantité d’aliments 

ingérés (par une petite poche résiduelle après gastrectomie partielle distale des 2/3 

de l’estomac) et l’assimilation de ces aliments par l’organisme par court-circuit 

digestif : une anastomose gastro-iléale est réalisée après section de l’iléon à 200 cm 

de la jonction iléo-cæcale, servant à véhiculer les aliments vers le colon. Une 

deuxième anse bilio-pancréatique, servant à transporter les sécrétions digestives du 

foie et du pancréas, est anastomosée à 50 centimètres de la jonction iléo-cæcale sur 

l’iléon terminal 25.  

Ainsi, les aliments ne sont digérés par les sucs digestifs et assimilés que sur une 

courte portion de l’iléon. 

Mise au point dans la fin des années 70, elle est réservée aux patients avec IMC ≥ 

50 kg/m2 et/ou après échec d’une autre technique. Elle doit être pratiquée par une 

équipe spécialisée dans sa réalisation.  

La perte de poids attendue est de l’ordre de 75 à 80 % de l’excès de poids, ce qui 

correspond à une perte de poids d’environ 60 à 65 kg (pour une personne de taille 

de 1,70 m avec un IMC égal à 40 kg/m2). Le recul sur ces résultats est de 25 ans. 

Ceci fait d’elle la technique la plus efficace en termes de réduction pondérale.  

Les principales complications sont :  

-complications chirurgicales : ulcère, fuites ou rétrécissement au niveau de 

l’anastomose gastro-jéjunale, hémorragies, occlusion intestinale. 



 

Page | 11  
 

- carences nutritionnelles : Vitamine B1, B9, B12, Vitamines ADEK, carences 

martiales et calciques.  

Nécessitant des supplémentations vitaminiques à vie. 

- Complications fonctionnelles : diarrhées, selles malodorantes, déshydratation. 

 

 

Figure 6 : technique de la dérivation biliopancréatique. HAS, 2009. 25
 

 

 

Plusieurs autres techniques chirurgicales sont moins pratiquées, comme le mini-

Bypass. Certaines ne le sont plus (Dérivation jéjuno-iléale, Gastroplastie verticale 

avec bande polypropylène GVBP). 
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Tableau 1 : Récapitulatif des principales techniques chirurgicales : 

 AG SG RYGB DBP 

Caractéristiques Restrictive et 
réversible 

Restrictive et 
irréversible 

Restrictive, 
malabsorptive 
et irréversible 

Restrictive, 
malabsorptive et 
irréversible 

Technique  Diminution 
de la 
quantité 
d’aliments 
ingérés par 
diminution du 
volume de 
l’estomac à 
30 à 50 ml 
par anneau 
ajustable 
autour de sa 
partie 
supérieure 

Diminution de la 
quantité 
d’aliments ingérés 
par diminution du 
volume de 
l’estomac à 100 
ml (Gastrectomie 
des 2 /3 de sa 
grande tubérosité) 

Diminution de 
la quantité 
d’aliments 
ingérés (par 
une petite 
poche de 
l’estomac de 20 
à 30 ml) et de 
l’assimilation de 
ces aliments 
par un court-
circuit par 
anastomose 
gastro-jéjunale 

Diminution de la 
quantité 
d’aliments 
ingérés (par 
gastrectomie 
partielle distale 
des 2/3 de 
l’estomac) et de 
l’assimilation de 
ces aliments par 
un court-circuit 
digestif   
(anastomose 
gastro-iléale pour 
véhiculer les 
aliments et  une 
anastomose bilio-
pancréatique 
transportant les 
sucs digestifs) 

Perte de l’excès 
de poids   

De 45 à 60%  De 45 à 65%  De 70 à 75%  De 75 à 80%  

Equivalent en Kg* 20 à 30 kg 25 à 35 kg 35 à 40 kg 60 à 65 kg 
Carences 
nutritionnelles 

Aucunes Vitaminique 
possible 

Vitamine B1, 
B9, B12, 
Vitamines 
ADEK, carence 
martiale et 
calcique 

Vitamine B1, B9, 
B12, Vitamines 
ADEK, carence 
martiale et 
calcique. Carence 
protidique 

Supplémentations 
nécessaires 

Aucunes Selon les 
carences 

Multivitamines : 
1 à 2 cp/j 
Calcium : 
500 mg à 3 g/j  
Vitamine D : 
2 000 UI /j  
Vitamine A :  
10 000 à 20 
000 UI/j  
Fer : 1 à 2 cp/j. 

Multivitaminees : 
1 à 2 cp/j  
Calcium : 
500 mg à 3 g/j  
Vitamine D :  
2 000 UI /j  
Vitamine A :  
10 000 à 20  
000 UI/j  
Fer : 1 à 2 cp/j. 
 

* (pour une personne de taille de 1,70 m avec un IMC égal à 40 kg/m2) 
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5- Rappels sur l’absorption des médicaments pris par voie orale 

 

L’absorption médicamenteuse correspond à l’ensemble des phénomènes intervenant 

dans le transfert du principe actif médicamenteux depuis son site d’administration 

jusqu’à la circulation sanguine 26. 

Après administration d’un médicament, l’évolution des concentrations sanguines 

dépend : 

-des modalités d’administration (voie d’administration, forme galénique, posologie…) 

-des paramètres pharmacocinétiques qui décrivent, sur un plan quantitatif, le devenir 

du médicament dans l’organisme. 

Ces paramètres pharmacocinétiques sont déterminés lors du développement 

clinique des médicaments (études de phase I) dans des groupes homogènes de 

sujets. Ils doivent également être définis dans des groupes de sujets ayant des 

caractéristiques physiopathologiques variables (sujets âgés, patients insuffisants 

rénaux, obésité…) afin de quantifier l’impact de ces facteurs individuels sur les 

valeurs des paramètres et donc sur l'évolution des concentrations. 

Les principaux paramètres pharmacocinétiques sont : 

 La biodisponibilité : définie comme la fraction de la dose administrée ou du principe 

actif libéré par la forme pharmaceutique qui parvient sous forme inchangée dans la 

circulation sanguine systémique et la vitesse à laquelle se réalise ce processus. Elle 

pourra être modifiée par des facteurs affectant l’absorption digestive ou l’effet de 

premier passage hépatique. 

 La concentration maximale (Cmax) du principe actif absorbée. 

https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/devenir-normal-du-medicament-dans-l-organisme/38-quantification-du-devenir-des-concentrations-plasmatiques/78-biodisponibilite
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 Le temps maximal (Tmax) : temps pour atteindre cette concentration maximale. 

 L’aire sous la courbe ou Area under the curve (AUC) : elle correspond à l’intégrale de 

la concentration plasmatique sur un intervalle de temps défini 27, elle représente la 

quantité de médicament ayant atteint la circulation générale 28.  

 Le volume de distribution (Vd) : c’est un volume fictif théorique, qui représente le 

volume dans lequel devrait se distribuer le médicament pour être à l’équilibre à la 

même concentration que dans le plasma. 

Il représente la capacité d’un médicament à diffuser dans l’organisme. 

 La clairance : elle représente le volume sanguin ou le volume plasmatique totalement 

épuré du médicament par unité de temps. Cela correspond à la capacité de 

l’organisme à éliminer le médicament. La clairance pourra être modifiée par toute 

cause affectant l’élimination rénale ou hépatique du médicament. 

 La demi-vie d'élimination (t1/2) : est définie comme le temps nécessaire à la 

diminution de 50 % de la concentration plasmatique. C'est un indicateur de la durée 

de persistance du médicament dans l’organisme ; elle pourra être affectée par des 

modifications de clairance ou de volume de distribution. 

Figure 7 : Evolution des concentrations sanguines du médicament après 

administration extravasculaire, Pharmacomédical.com 27 

https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/devenir-normal-du-medicament-dans-l-organisme/38-quantification-du-devenir-des-concentrations-plasmatiques/82-volume-de-distribution
https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/devenir-normal-du-medicament-dans-l-organisme/38-quantification-du-devenir-des-concentrations-plasmatiques/81-clairances
https://pharmacomedicale.org/pharmacologie/devenir-normal-du-medicament-dans-l-organisme/38-quantification-du-devenir-des-concentrations-plasmatiques/80-demi-vie
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Toute modification des paramètres pharmacocinétiques sous l’influence de facteurs 

physiologiques, pathologiques ou environnementaux s’accompagnera de différences 

dans l’évolution des concentrations 29. 

De même, toute chirurgie modifiant le tube digestif est susceptible de changer la 

pharmacocinétique des médicaments. Pour maintenir l’efficacité du traitement, une 

adaptation de posologie ou un changement de principe actif peuvent être 

nécessaires. Cela est particulièrement important lorsqu’aucun paramètre 

pharmacologique ou pharmacodynamique reflétant l’efficacité du principe actif n’est 

pas aisément mesurable.  

 

6-Objectif principal de ce travail 

  

Chez les patients ayant un tube digestif remanié, les informations et outils 

documentaires à même de guider la prescription médicamenteuse apparaissent 

nécessaires. Aucune information n’est retrouvée sur le site des agences françaises. 

De rares informations ont été retrouvées dans la littérature grise. Certaines sont 

discordantes, la plupart sont imprécises 30. 

On se basant sur notre expérience personnelle, nous avons constaté que les 

médecins traitants étaient confrontés en première ligne, du fait de leur lieu et mode 

d’exercice, à une augmentation de patients porteurs de pathologies chroniques ou 

aigues, ayant bénéficié de CO. 
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Malheureusement, peu d’informations concernant l’efficacité des traitements chez 

ces patients leur sont disponibles ou facilement accessibles depuis leur cabinet en 

ville.  

Partant de ce constat, nous avons décidé de faire une revue de la littérature 

concernant les études qui se sont intéressées à l’influence de la CO sur l’absorption 

des médicaments, afin de rédiger un livret qui serait accessible à tous professionnel 

de santé, en soin primaire ou à l’hôpital, pour aider à la prescription médicamenteuse 

chez les patients ayant bénéficié d’une CO. 
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II. MÉTHODES 

 

Une mise au point sur le sujet « CO et absorption médicamenteuse » étant 

nécessaire, une revue de la littérature a été réalisée selon les critères PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) 31. 

Sur une période de 3 mois (de avril 2019 à fin juillet 2019), nous avons effectué, en 

utilisant les moteurs de recherche PUBMED, MEDLINE PLUS et GOOGLE 

SCHOLAR, une revue de la littérature. 

Nous nous sommes limités aux études faites in vivo chez l’Homme. Aucune 

restrictions sur les dates ni sur la langue de publication n’ont été prises. Seules les 

études complètes et accessibles étaient initialement retenues.  

Huit articles étaient payants sur leurs sites de publication. Nous avions pu en 

retrouver 5 en accès libre sur le site « docksci.com » (n=1), sur le site de 

« l’American College of Clinical Pharmacology » (n=1), sur le site de « Taylor and 

Francis » (n=1) et sur le site de « Springer Link » (n=2). 

Les critères d’éligibilité des articles étaient : études réalisées chez des sujets adultes 

(âge minimum de 18 ans) obèses, avec une analyse pharmacologique sur au moins 

une molécule prise en per os avant-après ou après CO. 

Nous avons inclus toutes les publications (études pharmacocinétiques, études 

épidémiologiques prospectives ou rétrospectives, études transversales et cas 

clinique rapportés) qui traitaient de l’influence de la CO sur l’action ou l’absorption 

d’un médicament. 
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1. Collection de données : 

 

La collection de données s’est déroulée en 3 phases. 

Phase 1 : la recherche a été faite avec ces mots-clés : « Drugs » and « Absorption » 

and « Bariatric surgery ».  

Quatre-vingt-neuf articles avaient été retrouvés : 21 étaient des revues de la 

littérature ou des publications faisant référence à plusieurs molécules, 13 articles 

concernaient des molécules ou classes thérapeutiques précises, 3 articles traitaient 

de modèles in vitro ou d’algorithmes. Le reste des articles ne traitaient pas de 

l’absorption des médicaments. 

À la fin de cette phase, nous avions sélectionné 34 articles à analyser.  

Phase 2 : nous avions recherché, dans la bibliographie de ces 34 articles, les articles 

originaux ou les études cités dans les revues de la littérature, nous permettant ainsi 

de retrouver 44 articles supplémentaires, augmentant ainsi le nombre total d’articles 

originaux à 57. 

Phase 3 : pour chaque molécule étudiée dans l’ensemble des 57 publications, nous 

avions effectué des nouvelles recherches plus approfondit, en précisant la 

dénomination commune internationale (DCI) avec « Absorption » and « Bariatric 

surgery », puis en remplaçant « Bariatric surgery » par « RYGB », « SG » puis 

« AG ». 

Ainsi, 11 nouveaux articles avaient été retrouvés, portant au total le nombre d’articles 

à analyser à 68 articles complets. 
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2. Diagramme de flux 

 

Le processus de collection de données de notre étude est représenté dans la figure 

8. 

 

  

 

 

Phase 1 

 

 

 

Phase 2 

 

 

Phase 3 

 

 

 
 
 

Figure 8 : Diagramme de flux selon les critères PRISMA 

 

3. Nombre total d’articles sélectionnés 

Nous avons intégré, dans notre analyse, 3 abstracts aux 68 articles sélectionnés, 

rendant ainsi le nombre total de publications à 71. 

 

 

34 articles éligibles à notre 

étude : 21 revues de la 

littérature et 13 articles 

originaux. 
44 articles supplémentaires 

après analyses des 

bibliographies des articles 

précédents. 

 
57 articles originaux 

sélectionnés. 

11 articles supplémentaires 

après recherches plus 

spécifiques avec les DCI 

et/ou le type de chirurgie. 

68 articles complets à 

analyser. 

54 articles non retenus 

selon nos critères de 

recherche. 

89 articles sur l’absorption 

et la CO chez les humains. 
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III. RESULTATS 

 

Les dates de publication des articles s’étendaient de 1979 à 2019. 

 

1. Types d’études et nombres de sujets. 

 

71 articles ont été analysés : différents types d’études avaient été utilisés : des 

études pharmacocinétiques (n=39), des cas cliniques (n=12), des études 

rétrospectives (n=12), des dosages sanguins ou évaluations clinique en post-

chirurgie (n=4), des études prospectives (n= 3) et transversales (n=1).  

Quarante-et-une études incluaient au moins 10 patients. Tous les patients étaient 

éligibles à la CO (IMC ≥ 40 kg/m² ou ≥ 35 kg/m² avec au moins une comorbidité 

susceptible d’être améliorée après la chirurgie). 

 

2. Types de chirurgies analysées 

 

Le type de chirurgie le plus prédominant était le RYGB (n=38) dont 2 séries de cas 

avec 3 patients chacune, puis la SG (n=7) et la JIB (n=7), puis la DBP (n=2). Deux 

études ne mentionnaient pas le type de chirurgie et un seul étudiait un patient ayant 

subi une Gastrectomie partielle avec anastomose Biliroth 1 

(anastomose gastroduodénale termino-terminale).    
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Quatorze études analysaient des patients avec utilisation de plusieurs types de 

chirurgies dans la cohorte : RYGB et SG (n=9), RYGB, SG et AG (n=3), RYGB et 

DBP (n=1) et RYGB, SG et DBP (n=1). 

  

3. Molécules et classes thérapeutiques étudiées 

 

Sur les 71 articles, 1 étude ne mentionnait pas de nom des molécules étudiées 

(étude de Cunningham et al 32 sur les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine). 

Certains essais étudiaient plusieurs molécules simultanément : 2 molécules (n=5), 3 

molécules (n=2), 4 molécules (n=1), 5 molécules (n=2) et 9 molécules (n=2).  

Le reste des études (n=59) analysaient 1 molécule. 

Au total, nous avons effectué une analyse de 25 classes thérapeutiques représentant 

pas moins de 64 molécules. 

Les résultats sont résumés dans les tableaux 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g et 2i. 

Nous avons détaillé dans ce travail certains médicaments parmi les plus 

fréquemment prescrits 33 en soins primaires en ville : antidiabétiques oraux, 

antibiotiques, antalgiques oraux, antiagrégants plaquettaires, contraceptions orales 

et anticoagulants d’action direct.  
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a. Antidiabétiques oraux (ADO) 

-Metformine : chef de file de la classe des biguanides, c’est la molécule donnée en 

première intention comme traitement antidiabétique orale 34. Commercialisé depuis 

les années 60, il est un des premiers ADO à avoir prouvé une efficacité dans la 

réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire 35. 

En 2011, Padwal et al 36 ont réalisé une étude pharmacocinétique sur 32 patients 

divisés en deux groupes : un groupe de 16 patients non-diabétiques ayant subi un 

RYGB, et un autre groupe témoin. Après administration de 2 comprimés de 

Metformine 500 mg, un dosage de concentration sanguine réalisé à H0.5, H1, H1.5, 

H2, H3, H4, H6, H8, et H24 a permis de calculer son absorption en calculant l’aire 

sous la courbe, de H0 à l’infini, AUC (0-ꝏ). La recherche des métabolites de la 

Metformine dans les urines des 24 heures était le reflet de sa biodisponibilité. 

La comparaison des résultats sur les 24 heures entre les 2 groupes avait montré une 

augmentation de l’absorption de la Metformine chez les sujets ayant subi le RYGB, 

ce qui s’était traduit par une augmentation de l’AUC (0-ꝏ) de 21 % (13,7 vs 11,4 

μg/ml/h [IC à 95 % :1,3 à 5,9 μg/ml/h]) ainsi qu’une augmentation de la 

biodisponibilité de 50 % (41,8 vs 27,8 %; [IC 95 % :4,1- 23,9 %]).  

-Répaglinide :  

En 2019, Puris et al 37 avaient effectué une étude pharmacocinétique sur 8 patients 

ayant subi un RYGB avec administration simultanée d'un cocktail contenant neufs 

molécules, dont 0,25 mg de Répaglinide, métabolisées par le cytochrome P450. 

Dans cette étude, les profils pharmacocinétiques sanguins et urinaires avaient été 

comparés avant et 1 an après chirurgie. 
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Une diminution de près de 50 % de l’absorption avait été observée, avec diminution 

de l’AUC (0-6h) sanguin post-chirurgie à 44 % (29-66) ainsi que la Cmax à 50 % 

(34‐74). 

-Tolbutamide : 

Appartenant à la famille des sulfamides hypoglycémiants de première génération, 

elle n’est pas commercialisée en France. 

En 2013, Tandra et al 38 avaient effectué une étude pharmacocinétique sur 36 

patients divisés en deux groupes : un de 18 patients ayant subi un RYGB, et l’autre 

groupe témoins avec administration simultanée d'un cocktail contenant cinq 

molécules dont 100 mg de Tolbutamide. 

Ils ne retrouvaient pas de modifications significatives dans l’absorption de cette 

molécule chez le groupe ayant subi un RYGB hormis une diminution du Tmax  (1,4 ± 

1,8 h vs 2,1 ± 2,2 h, p = 0.0001), la Cmax, l'AUC (0-ꝏ) et le T1/2 étaient inchangés.  

 

b. Antibiotiques 

-Amoxicilline : appartenant à la classe des antibiotiques (pénicillines) les plus 

prescrits en France 39, c’est la molécule la plus prescrite en soin primaire avec 4,6 % 

de la part du marché, soit 4,6 millions de boites vendues en 2013 33. 

En 2019, deux publications avaient été présentées : 

Dans la première, Rocha et al 40 avaient réalisé une étude pharmacocinétique sur 8 

patients candidats au RYGB, avec dosage de la Cmax, Tmax, AUC pour chaque 

patient, après administration d’un comprimé de 500 mg d'Amoxicilline. Ils avaient 
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effectué ces analyses 2 mois avant et 2 mois après la chirurgie avec comparaisons 

des résultats chez les mêmes individus. 

Ils avaient rapporté une augmentation significative de l’AUC (0-ꝏ) (de 3,5 fois), de la 

Cmax post-chirurgie vs pré-chirurgie (de 2,8 fois), mais une exposition plus basse 

comparée à l’exposition rapportée d'un sujet non-obèse témoin.   

Dans la deuxième, Montanha et al 41 avaient réalisé une étude pharmacocinétique, 

randomisée, en double aveugle, avec cross over, chez 20 patients ayant subi un 

RYGB, à 3 mois post-chirurgie, avec administration d’un comprimé de 875 mg per os  

ou de 800 mg en suspension orale, avec une période de wash out de 7 jours. Ils ont 

effectué des prélèvements sanguins à 0, 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6 et 8 heures pour 

déterminer la Cmax, la Tmax et l’AUC (0-ꝏ). 

Ces auteurs ont retrouvé une diminution de la biodisponibilité des deux formes 

galéniques par rapport à des sujets non opérés, plus prononcée pour la forme 

comprimé vs suspension orale avec une Cmax à respectivement 7,42 ± 2,99 mg/l et 

8,73 ± 3,26 mg/l (IC à 90 % (70,71-99,11)), et une AUC (0-ꝏ) à respectivement 

23,10 ± 7,41 mg.h/l et 27,59 ± 8,32 mg.h/l  (IC à 90 % (71,25 – 97,32)). 

En 2011, Penski et al 42 avaient effectué une étude pharmacocinétique répétée 3 fois 

(en Pré-chirurgie, en post-chirurgie et à 1 an), avec prélèvements de tissus de 

duodénal et jéjunal, en Cross-Over, chez 8 patients candidats au RYGB, en 

administrant un cocktail de 3 molécules dont 250 mg d'Amoxicilline per os (avec 200 

mg de Paracétamol per os et 50 mg de Tanilolol per os). Les paramètres Cmax, T1/2 

et AUC (0-24h) ont été évalués. 

Ils rapportaient une diminution en post-chirurgie de l'absorption avec une diminution 

de 50 % de l’AUC (0-24h) (2,57±1.51 µg/ml vs 3,84±1,45 µg/ml, p=0.036(7,47±4,58 
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µg×h/ml vs 8,23±1,65 µg×h/ml)) et notamment une diminution de l’AUC (0-3h) 

(5,02±2,88 µg×h/ml vs 6,14±1,66 µg×h/ml). 

 

-Azithromycine : appartenant à la classe des macrolides, c’est le deuxième 

antibiotique le plus prescrit aux États-Unis 43. 

En 2012, Padwal et al 44 avaient effectué une étude pharmacocinétique dans un 

groupe de 14 patientes candidates ayants subi un RYGB appareillé à un groupe 

témoin de 14 sujets sains avec les mêmes caractéristiques. Après administration de 

2 comprimés d’Azithromycine 250 mg, ils avaient effectué des prélèvements veineux 

à 0,  0.5, 1, 1.5, 2, 3, 5, 7 et 24 heures pour déterminer la Cmax, le Tmax, et l’AUC 

(0-24h). 

Ils avaient remarqué une diminution de l’absorption de l’Azithromycine chez les 

patientes opérées avec diminution de l’AUC (0-24h) de 33 % (0,27 (0,12) kg · h/l vs 

0,40 (0,13) kg · h/l; p = 0.009)). La Cmax était de 0,260 (0,115) mg/l vs 0,363 (0,200) 

mg/l (p = 0,08), avec un Tmax atteint à 2,14 (0,99) heures vs 2,36 (1,17) heures 

(p = 0,75).  

 -Erythromycine : nous avons retrouvé deux essais étudiants cette molécule dans 

les années 80. 

La première réalisée en 1981, par Pinchiera et al 45, était une étude 

pharmacocinétique effectuée chez 2 patientes : une opérée par une GVBP et l’autre 

par un RYGB, avec un dosage veineux sur 12 heures après administration de 250 

mg d'Erythromycine per os réalisé à J-2 et 2 mois post-chirurgie pour la 

détermination de la Cmax, du Tmax et de l’AUC (0-12h). 
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Ils rapportaient une diminution du Cmax de 21 % et de 46 % chez la patiente RYGB 

et l’autre respectivement ainsi qu’un allongement du Tmax de deux fois pour la 

patiente RYGB (3 vs 1,5 h) et pour l’autre patiente (8 vs 4,5 h) en post-chirurgie. 

La deuxième réalisée en 1984, par Prince et al 46, était une étude pharmacocinétique 

réalisée chez 7 patients : un RYGB et 6 GVBP. Ils avaient effectué un dosage 

veineux sur 12 heures après administration de 250 mg d'Erythromycine per os, en 

pré et post-chirurgie de façon simultanée pour tous les patients.  

Les auteurs avaient remarqué une diminution de la Cmax de 1,04 μg/ml en pré-

chirurgie à 0,55 μg/ml en post-chirurgie. Le Tmax avait augmenté de 3,9 à 6,7 

heures. L’AUC (0-12h) était diminuée de 41 %, avec un p=0,05. 

  

c. Antalgiques 

-Paracétamol : chef de file des antalgiques de palier I, c’est le médicament le plus 

prescrit en France, avec plus de 500 millions de boites délivrées ou vendues en 2013 

33.  

En 2011, Penski et al 42 avaient effectué une étude pharmacocinétique répétée 3 fois 

(en Pré-chirurgie, en post-chirurgie et à 1 an), avec Cross-Over, avec prélèvements 

de tissus de duodénal et jéjunal, chez 8 patients candidats au RYGB, en administrant 

un cocktail de 3 molécules dont 200 mg de Paracetamol per os (avec 250 mg 

d’Amoxicilline per os et 50 mg de Tanilolol per os). Ils avaient calculé la Cmax, l’AUC 

(0-24h), et le T1/2. 

Ils ne rapportaient pas de différences en post-chirurgie avec une Cmax à (2,63±1,07 

µg/ml vs 2,00±0,69 µg/ml), une AUC (0-24h) à (6,11±1,56 µg×h/ml vs 5,94±3,90 

µg×h/ml) et un T1/2 à (4,35±2,89 h vs 3,97±2,47 h). 
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-Paracetamol+caféine : association de Paracétamol avec un stimulant central. 

En 2011, Goday Arno et al 47 ont réalisé une étude pharmacocinétique chez 24 

patients candidats au RYGB (n=14) ou à la SG (n=10), contrôlée (n=28), pour 

évaluer l’absorption du Paracétamol et de la caféine, en répétant trois fois les 

prélèvements avant l’intervention, à 4 semaines puis à 6 mois en post-chirurgie.  

Même s’il existait une diminution de l’absorption chez les patients obèses vs témoins, 

les auteurs n’avaient pas rapporté de diminution de l’absorption du Paracétamol ou 

de la caféine chez les patients opérés après intervention. 

-Caféine : substance à effet stimulant central, elle est souvent associée au 

Paracétamol et à la codéine ou sels d’opium comme antalgique de pallier 2 48. 

En 2013, Tandra et al 38 ont effectué une étude pharmacocinétique sur 36 patients 

divisés en deux groupes : un de 18 patients ayant subi un RYGB et un groupe 

témoins avec administration simultanée d'un cocktail contenant cinq molécules dont 

40 mg de Caféine. 

Ils ne retrouvaient pas de modifications significatives dans l’absorption de cette 

molécule chez le groupe ayant subi un RYGB hormis une diminution du Tmax (0,58 

h ± 0,5 h vs 2,1 h ± 2,2 h, p < 0.0001) isolée. La Cmax, l'AUC (0-ꝏ) et le T1/2 étaient 

inchangés.  
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d. Antiagrégant plaquettaire (AAP): 

- Acide acétylsalicylique (ASA): sixième médicament le plus prescrit en France 33,  

il est utilisé en prévention secondaire de la coronaropathie quelle que soit sa 

présentation initiale, de l’artériopathie des membres inférieurs, des AVC. Le 

traitement doit durer « ad vitam » et en prévention primaire de la coronaropathie et 

des AVC chez les sujets à risque. Cette indication est de plus en plus discutée 49. 

En 2016, Mitrov-Winkelmolen et al 50 avaient mené une étude pharmacocinétique 

chez 34 patients candidats à un RYGB, en étudiant l’absorption de l’Omeprazole et 

de 80 mg d’ASA. Ils avaient effectué un dosage de l’ASA avant et après chirurgie, 

avec comparaison de la Cmax, du Tmax et de l’AUC (0-24h). 

Malgré une augmentation de l'absorption (diminution du Tmax, augmentation de la 

Cmax et de l’AUC0-24h), la concentration sanguine restait dans la fourchette 

souhaitée. 

 

Une deuxième étude avait été menée en 2017 par Norgard et al 51, en évaluant 

l’agrégation plaquettaire (AAP), par un automate VerifyNow-Aspirin®, après 

administration de 81 mg/jr per os de ASA pendant 7 jours consécutifs en Pré-

chirurgie, puis à 3 mois en post-chirurgie, chez 15 patients candidats au RYGB 

(n=12) et SG (n=3). 

Dix patients avaient finalement été analysés. Les auteurs avaient remarqué une 

augmentation de l'effet AAP de l'ASA en Post-chirurgie. 

  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitrov-Winkelmolen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26797705
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e. Contraception Orale CO 

-Norethisterone 3mg/Levonorgestrel 0,25mg NL: c’était une pilule œstro-

progestative de première génération.   

En 1987, Victor et al 52 avaient effectué une étude en comparant les concentrations 

sanguine à H1, H8 et H24, après prise d’un comprimé de NL, chez 7 patientes , 1 à 3 

ans post-JIB, avec un groupe contrôle.     

Ils avaient retrouvé une diminution de l’absorption les 8 premières heures traduites 

par des concentrations sanguines plus basses chez les patientes opérées par 

rapport aux patientes témoins. 

 

-Desogestrel 75 µg : pilule micro dosée en progestatif, d’action locale et anti-

ovulation, en une prise quotidienne à heure fixe, tous les jours du cycle 53.  

En 2019, Ginstman et al 54 ont effectué une étude pharmacocinétique sur 9 patientes 

ayant subi un RYGB, avec dosage de Desogestrel sur 24 heures, à 3 reprises: à 8 

+/-6 semaines en pré-chirurgicale, à 12 +/-2 puis à 52 +/-2 semaines post-chirurgie. 

Ils ont établi un profile plasmatique pour chaque patiente, en comparant les données 

pré et post-RYGB sur chaque patiente. 

Ils n’ont relevé aucune différence significative entre les Cmax, les Tmax et les AUC 

(0-24h) post-chirurgie vs pré-chirurgie pour chaque patiente. 
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f. Anticoagulants d’action directe (AOD) (anciennement « NACO » 

pour nouveaux anticoagulant oraux) 

 

Apparus il y a quelques années, ils ont pu trouver leur place dans la panoplie des 

traitements anticoagulants, avec une augmentation d’indications en première 

intention de plus en plus fréquente. 

 

-Rivaroxaban RXB : c’est un inhibiteur direct hautement sélectif du facteur Xa, doté 

d'une biodisponibilité par voie orale. L'inhibition du facteur Xa interrompt les voies 

intrinsèque et extrinsèque de la cascade de coagulation sanguine 55. 

 

En 2017, Kröll et al 56 ont mené une étude pharmacocinétique de phase 1 sur 12 

patients candidats à une CO : par RYGB (n=6) ou par SG (n=6). Ils ont effectué un 

dosage veineux sur 24 heures après administration de 1 comprimé de 10 mg de RXB 

à J-1 et J3. 

Ils ne rapportaient pas de modifications pharmacocinétique ou pharmacodynamique 

après chirurgie. 

 

En 2018, ils ont mené une deuxième étude pharmacocinétique 57 6 à 8 mois en post-

chirurgie, avec le même protocole de recherche et les mêmes patients. 

Ils ne rapportaient pas de modification de la pharmacocinétique ni de la 

pharmacodynamique par la chirurgie et la perte de poids, avec une AUC (0-24h) 

post-chirurgical à 922,4 µg × h/l, (coefficient de variation 43.2)  comparable à l’AUC 

(0-24h) pré-chirurgical qui était à (952,6 µg × h/l, (16.8)). Ces résultats étaient 

identiques dans les 2 types de chirurgie. 
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En 2013, Mahlmann et al 58 publiaient un cas clinique d’une patiente de 27 ans,  à 

haut risque de maladie thromboemboliques, dont l’INR cible était difficilement 

ajustable après chirurgie (Gastrique by-pass avec jéjunostomie sans gastrectomie), 

chez qui ils avaient effectué un dosage veineux sur 24 heures (H3, H6, H24 et H27) 

après instauration d’un traitement par 1 comprimé de 20 mg de RXB par jour, en 

relais à un AVK. 

Ils ne rapportaient pas de diminution de l’absorption ou de surdosage avec des 

concentrations sanguine à H3 à 224.22 ng/ml, à H24 à 35.54 ng/ml et à 

262.46 ng/ml à H27 (soit à H3 après la deuxième prise). 

 

- RXB/Apixaban AXB/Dabigatan DBT :  

 

En 2018, Rottenstreich et al 59 ont publié les résultats d’une étude pharmacocinétique 

contrôlée de 18 patients ayants bénéficiés soit d’une SG (n=12) ou d’un AG (n=4) ou 

d’un RYGB (n=2), réalisée à une médiane de 4,9 ans post-chirurgie, avec 

comparaison à un groupe témoin (n=18) (non opérés, appareillage selon âge, le 

sexe, l’IMC et la clairance de la créatinine).  

Ils ont effectué un dosage à H3 après prise du traitement (correspondant au Tmax 

théorique). 

Les AOD étaient répartis de la façon suivante : APX (n=9), RXB (n=7) et DBT (n=2).  

 

Ils ont retrouvé une concentration inférieur aux taux attendus, comparé aux patients 

non opérés (p=0,05) pour le RXB, chez 4 SG et 1 AG.   
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Pour les patients sous APX ou DBT, les concentrations retrouvées étaient dans la 

fourchette attendue. 

 

 

 

g. Tableaux récapitulatifs de toutes les études 

 

 

Tableau 2a : Antiagrégant plaquettaires, AOD et AVK : 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de 
suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

AAP         
ASA Mitrov-

Winkelmolen 
et al 50

, 2016 

EPC RYGB 38 _  légère 
augmentation 
de l’absorption  

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

 Norgard et  
al 

51
, 2017 

EPC 10 RYGB 
 2 SLEEVE 

 

10 _ Avant 
puis 3 
mois 

après 
chirurgie 

augmentation 
de l'effet AAP 
de l'ASA en 

Post-chirurgie 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

AOD         
RIVAROXABAN 
 

Kröll et  
al 

56
, 2017 

EPC de 
phase 1 

6 RYGB  
6 SLEEVE 

 

12 _ Avant 
chirurgie 

et 3 
jours 
après 

Pas de 
modifications 

 

 Kröll et  
al 

57
, 2018 

EPC 6 RYGB  
6 SLEEVE 
 

12 _ Avant 
chirurgie 
et 6 à 8 

mois 
après 

Pas de 
modifications 

 

 Mahlmann et 

al 
58

, 2013 
Cas clinique 

d’une femme 
de 27 ans 

Gastrique 

by-pass  
avec 
jéjunostomie 

1 _ Sur 27 

heures 

Pas de 

modifications 

 

 
RIVAROXABAN/ 
APIXABAN/ 

DABIGATRAN 
 

 
Rottenstreichh 
et al 

59 
,2018 

 
EPC 

 
2 RYGB 
12 SLEEVE  

4 AG 
 

 
18 

 
Oui 

 
4,9 ans 
après 

chirurgie 

 
diminution de la 
Cmax  pour 

RXB  
chez les 4 SG et 
1 AG 

 
Intérêt d’une 
surveillance 

clinique 

AVK         
WARFARINE Irwin et  

al 
60

, 2013 
Rétrospective 22 RYGB  

5 SLEEVE 

 

27 Oui De 1996 
à 2010 

Pas de 
modifications de 

doses 
nécessaires 

intérêt d'une 
surveillance 

rapprochée de 
l'INR 

 Schullo-
Feulner et  
al 

61
, 2014 

Rétrospective 7 RYGB 

3 SLEEVE 
 

10 _ NC diminution de 

10% de la dose 
de Warfarine à 1 
an post chirurgie 

 

intérêt d'une 

surveillance 
rapprochée de 
l'INR 

 Steffen et  
al 

62
, 2015 

Rétrospective RYGB 12  _ De 2009 
à 2011 

Diminution des 
doses 

progressivement 

intérêt d'une 
surveillance 

rapprochée de 
l'INR 

 Bolduc et 

al 
63

, 2018 
Rétrospective DBP 20 _ Avant et 

jusqu’à 
1 an 
post 

chirurgie 

Diminution de 

20 % des doses 
à 1 an 

intérêt d'une 

surveillance 
rapprochée de 
l'INR 

 Strong et  
al 

64
, 2018 

Rétrospective 31 RYGB 
22SLEEVE 

 

53 _ NC Diminution de 
25% de la dose 

progressivement 

intérêt d'une 
surveillance 

rapprochée de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitrov-Winkelmolen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26797705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitrov-Winkelmolen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26797705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitrov-Winkelmolen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26797705


 

Page | 33  
 

l'INR 
 Sobieraj et  

al 
65

, 2008 
Cas clinique RYGB 1 _ NC Majoration de 

doses 

nécessaire pour 
INR cible 

intérêt d'une 
surveillance 

rapprochée de 
l'INR 

AAP : antiagrégant plaquettaire ; ASA : acide acétyle salicylique ; AOD : anticoagulant d’action direct ; AVK : anti vitamine K ; 

EPC : étude pharmacocinétique ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ; AG : anneaux gastrique ; DBP : dérivation bilio-

pancréatique ;  NC : non communiqué ; INR : International Normalised Ratio. 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2b : Antalgiques : 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de 
suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

ANTALGIQUES         

PARACETAMOL Penski et 
 al

 42
, 2011 

EPC RYGB 8 _ Avant, 
après et 
à 1 an 

post 
chirurgie 
 

Pas de 
modifications 

 

PARACETAMOL 
+CAFEINE 

Goday Arno et 
al 

47
, 2017 

EPC 14 RYGB  
10 SLEEVE 
 

24 Oui Avant, à 
1 puis 6 
mois 

après 

Pas de 
modifications 

 

CAFEINE Tandra et  
al 

38
, 2013 

EPC RYGB 18 Oui  Diminution du 
Tmax sans 

modification de 
la Cmax ou de 
l’AUC 

 

MORPHINE PO Lloret-Linares 
et al 

66
, 2014 

EPC RYGB 30 _ Avant, 7 
à 15 
jours 

après 
puis à 6 
mois  

Majoration de 
l’absorption  

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

 Lloret-Linares 
et al 

67
, 2017 

EPC RYGB 25 _ Avant, 7 
à 15 
jours 

après 
puis à 6 
mois 

Majoration de 
l’absorption 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

 Hachon et  
al 

68
, 2017 

EPC RYGB 12 Oui 2 ans 
après 
chirurgie  

Pas de 
modifications de 
l’absorption 

 

EPC : étude pharmacocinétique ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ; AUC : aire sous la courbe (area under the curve) ; Cmax : 

concentration maximale ; Tmax : temps pour atteinte de la Cmax. 
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Tableau 2c :Antidiabétiques oraux et Hypolipémiants : 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de 
suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

ADO         

METFORMINE Padwal et  
al 

36
,2011 

EPC RYGB 16 Oui Sur 24H Majoration de 
l’absorption 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique et 

biologique, 
attention à 
l’hypovitaminose 

B12
64

 
REPAGLINIDE Puris et  

al 
37

, 2019 
EPC RYGB 8 _ Avant et 

1 an 

après 
chirurgie 

Diminution de 
l’absorption 

avec 
diminution de 
l’AUC (0-6h) de 

56% 

Intérêt d’une 
surveillance de la 

glycémie pour 
adaptation de 
traitement 

TOLBUTAMIDE Tandra et  
al 

38
, 2013 

EPC RYGB 18 Oui  Pas de 
modifications 

 

HYPOLIPEMIANTS         
ATORVASTATINE Skottheim et 

al 
69

, 2009 
EPC RYGB 12 _ J-1 et 5 

semaines 

après 
chirurgie 

Diminution de 
l’absorption si 

doses 
maximale de 
80 mg, 

titration pour une 
dose minimale 

effective après 
chirurgie 
nécessaire 

 Skottheim et 
al 

70
, 2010 

EPC DBP 10 _ J-1 et 6 
semaines 
après 

chirurgie 

Majoration de 
l’absorption 

titration pour une 
dose minimale 
effective après 

chirurgie 
nécessaire 

 Jakobsen et 

al 
71

, 2013 
EPC 12 RYGB  

 8 DBP  
 

20 _ 21 à 45 

mois 
après 
chirurgie 

Diminution de 

l’absorption 

titration pour une 

dose minimale 
effective après 
chirurgie 

nécessaire 
FENOFIBRATE Gesquière et 

al 
72

,2016 
EPC RYGB 24 avec 1 

perdu de 
vue 

_ Avant et 
6 à 9 
mois 

après 
chirurgie 

Pas de 
modifications 

 

ADO : antidiabétiques oraux ; EPC : étude pharmacocinétique ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ; DBP : dérivation bilio-

pancréatique ; AUC : aire sous la courbe (area under the curve). 

 

 

 

 

Tableau 2d : Antimicrobiens : 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Group
e 

contrô
le 

Durée de 
suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

ANTIBIOTIQUES         
AMOXICILLINE 

 

Rocha et  

al
 40

, 2019 
EPC RYGB 8 _ 4 mois (2 mois 

avant et 2 
mois après) 

Augmentation 

de l’absorption 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique 
rapprochée 

 Montanha 
et al 

36
, 

2019 

EPC, double 
aveugle avec 
Cross-Over 

RYGB 20 _  Diminution de 
l’absorption  

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

rapprochée 
 Penski et  

al
 42

, 2011 
EPC, répétée 
3 fois avec 

Cross-Over 

RYGB 8 _ Avant, puis 
après puis à 1 

an 

Diminution de 
l’absorption avec 

notamment 
diminution de 
l’AUC 0à3h 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique 
rapprochée 

AZITHROMYCINE Padwal et EPC RYGB 14 Oui  Diminution de 
l’absorption avec 

Intérêt d’une 
surveillance 
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al 
 44

, 2012 diminution de 
l’AUC 0à24h de 
33% 

clinique 

ERYTHOMYCINE Pinchiera 
et al 

45,
 

1981 

EPC 1 RYGB 
1 SLEEVE 
 

2 _ J-2 et 2 mois 
après 
chirurgie 

 

Diminution de 
l’absorption avec 
diminution de 

Cmax et Tmax 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

 Prince et  
al 

46
, 1984 

EPC 1 RYGB  
6 SLEEVE 

 

7 _ Avant et après 
chirurgie de 

façon 
simultanée 
pour tous les 

patients 
 

Diminution de 
l’absorption avec 

diminution de 
l’AUC 0à24h de 
41% 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique 

PIVAMPICILLINE Kampmann 
et al 

73
, 

1984 

EPC NC 6 _ Avant et 1 an 

après 
chirurgie 

Diminution de 

l’absorption 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique 

SULFAFURAZOLE Garrett et 

al 
74

, 1981 
EPC JIB 4 _ 1 an après 

chirurgie 

Pas de 

modifications 

 

MOXIFLOXACINE De Smet et 
al 

75
,2012 

EPC avec 
cross over 

RYGB 12 _ Au moins 6 
mois après 

chirurgie 

Pas de 
modifications 

avec des AUC 
0à24h PO et IV 
sensiblement 

identiques 

 

LINEZOLIDE Hamilton et 
al 

76
,2013 

EPC RYGB 5 _ Avant puis 3 
mois après 
chirurgie 

Augmentation 
de l’absorption 
avec 

augmentation de 
l’AUC post 
chirurgie de 50% 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

TEDIZOLIDE Grégoiré et 
al 

77
,2018 

EPC RYGB 1 _ 10 ans après 
chirurgie 

Pas de 
modifications 

 

 
 

ANTIFONGIQUE 

        

POSACONAZOLE Gesquière 
et  

al 
72

,2016 

EPC RYGB 24 avec 1 
perdu de 

vue 

_ Avant et 6 à 9 
mois après 

chirurgie 

Diminution de 
l’absorption avec 

diminution de 
l’AUC0-48 h post 
Chirurgie de 

32% 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique 

ANTI-
RETROVIRAUX 

        

TENOFOVIR Muzard et 
al 

78
, 2017 

EPC SLEEVE 4 _ Avant et 1 an 
après 

Diminution 
transitoire sans 
conséquence 

clinique ou 
biologique 

 

 Pourcher et 

al 
79

, 2017 
Prospective SLEEVE 10 _ Suivie de 15 à 

55 mois 

Pas de 

modifications 

 

 
 

 

Zivich et  
al 

80
, 2015 

Rétrospective 2 RYGB 
3 SLEEVE 

2 AG  
 

7 _ De 2005 à 
2014 

Pas de 
modifications 

 

ABACAVIR/ 

ATAZANAVIR / 
DARUNAVIR/ 
EFAVIRENZ/ 

EMTRICITABINE/ 
LAMIVUDINE/ 
RALTEGRAVIR/ 

RITONAVIR/ 
TENOFOVIR 
 

Amouyal et 

al 
81

, 2018 
EPC SLEEVE 17 _ Avant puis à 3 

puis 6 mois 

Pas de 

modifications 
n=12 ; 
Diminution de 

l’absorption 
d'Atazanavir et 
Raltegravir n=4 ; 

1 patient ayant 
une Charge 
virale 

persistante 
malgré 
traitement 

Intérêt d’un suivi 

biologique avec 
charge virale, taux 
des CD4 et 

surveillance 
clinique 
rapprochés 

EPC : étude pharmacocinétique ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ;  JIB : jéjuno-iléo by pass ; NC : non communiqué ;  AUC : 

aire sous la courbe (area under the curve) ; Cmax : concentration maximale ; Tmax : temps pour atteinte de la Cmax ; PO : per 

os ; IV : intraveineux ; CD4 : lymphocytes à cluster de différenciation 4. 
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Tableau 2e: Substitutifs hormonaux et Antithyroïdiens de synthèses: 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

LEVOTHYROXINE Fierabracci et 
al

 82
, 2016 

Rétrospective NC 93 _ Avant et 
28 +/- 8 

mois 
après  

Pas de 
modifications 

Diminution des 
doses de 

substitution 
corrélée à la perte 
de poids 

 Aggarwal et 
al

 83
, 2014 

Rétrospective SLEEVE  
 

21 dont 2 
perdus de 

vue 

_ Sur 2 ans  Pas de 
modifications 

Diminution des 
doses de 

substitution 
corrélée à la perte 
de poids chez 

n=13 

 
 

 
 
 

 
 
 

Gkotsina et  
al

 84
, 2013 

EPC 7 RYGB  
10 SLEEVE  

15 DBP 
 

32 _ 
 

à  
J0 et J35 

 

RYGB : pas 
de 

modifications 
SLEEVE : 
Augmentation 

de l’AUC 0-24h 
mais Cmax et 
Tmax stable 

DBP : 
Augmentation 
de l’AUC 0-24h 

de 80% 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique et 
biologique 
rapprochées 

 Sundaram et 
al

 85
, 2013 

Rétrospective 54 RYGB 
6 SLEEVE  

14 AG 

74 _ NC Diminution 
chez 19 % 

Pas de 
modifications 
chez 55 % 

Augmentation 
chez 26 % 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique et 
biologique 
rapprochées 

 Rubio et  

al
 86

, 2012 
Transversale 

 

RYGB 30 Oui _ Pas de 

modifications 

 

 Raftopoulos 
et al 

87
, 2004 

Prospective RYGB 23 _ NC Pas de 
modifications 

 

 Bevan et 
 al

 88
, 1986 

Cas clinique JIB 1 _ _ Diminution de 
l’absorption 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique et 

biologique 
rapprochées 

 Topliss et  

al
 89

, 1980 
Cas clinique JIB 1 _ _ Diminution de 

l’absorption 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique et 
biologique 

rapprochées 
 Azizi et 

 al 
90

, 1979 
Cas clinique JIB 1 _ _ Diminution de 

l’absorption 
Intérêt d’une 
surveillance 

clinique et 
biologique 
rapprochées 

LEVOTHYROXINE/ 
HYDROCORTISON
E/ 

DESMOPOINE/ 
GH 

Trotta et  
al

 91
, 2017 

Rétrospective SLEEVE 3 _ 2 ans 
après 
chirurgie 

Diminution de 
l’absorption de 
GH 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique et 

biologique 
rapprochées 

 Wolf et 

 al
 92

, 2016 
Rétrospective RYGB 4 _ Avant et 

jusqu’à 5,5 

ans après 

chirurgie 

Pas de 

modifications 
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ANTITHYROIDIEN 
PROPILTHYOURAC
IL PTU 

Kampmann 
et al 

54
, 1984 

EPC NC 9 _ Avant et 1 
an après 

chirurgie 

Pas de 
modifications 

à 1 an 

 

EPC : étude pharmacocinétique ; NC : non communiqué ;  RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ; DBP : dérivation bilio-

pancréatique ; JIB : jéjuno-iléo by pass; AG : anneaux gastrique ;  AUC : aire sous la courbe (area under the curve) ; Cmax : 

concentration maximale ; Tmax : temps pour atteinte de la Cmax ; GH : hormone de croissance (growth hormone) 

 

 

Tableau 2f: Contraception orale: 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

NORETHISTERONE 

/LEVONORGESTREL 

Victor et 

 al
 52

, 1987 
Dosage 

sanguin 

JIB 7 _ Sur 24H Diminution des 

concentrations 
les 8 
premières 

heures 

Favoriser une 

autre voie de 
contraception 

DESOGESTREL Ginstman et 
al 

54 
,2019 

EPC RYGB 9 _ 2 mois 
avant, 3  

puis 12 
mois après 

Pas de 
modification 

 

EPC : étude pharmacocinétique ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ; JIB : jéjuno-iléo by pass. 

 

Tableau 2g: Traitements cardio-vasculaires : 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de 
suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

HCT Backman et 
al

 93
, 1979 

EPC JIB 5 _ 18 mois 
à 6 ans 
après 

opération 

Diminution de 
l’AUC0-9h et de 
la 

concentration 
moyenne 
d'HCT urinaire  

de  50% 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

ARA II : 
LOSARTAN 

Puris et  
al 

37
, 2019 

EPC RYGB 8 _ Avant et 
1 an 

après 
chirurgie 

Pas de 
modifications 

 

ANTI 

ARYTHMIQUE : 
DIGOXINE 

Chan et  

al 
94

, 2015 
EPC RYGB 12 _ Avant, 

puis à 3 
et 12 
mois 

après 

pas de 

modification de 
l’AUC ni des 
paramètres 

ECG ou 
clinique 

 

B-BLOQUANT         

METOPROLOL Gesquière et 
al 

95
, 2015 

EPC RYGB 14 _ Avant et 
6 à 8 
mois 

après 
chirurgie 

Pas de 
modifications 

 

TALINOLOL Penski et 

 al 
42

, 2011 
EPC RYGB 8 _ Avant, 

après et 
à 1 an 
post 

chirurgie 
 

Diminution de 

l’AUC 0-24h de 
15% 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique 

PROPRANOLOL/ 

ATENOLOL 

Wójcicki et  

al 
96

, 2000 
EPC avec 

cross-over 
 

Gastrectomie 

avec 
anastomose 
de Biliroth 1 

 

29 Oui NC Pas de 

modification 
pour l’Atenolol, 
diminution de 

l'absorption du 
Propanolol , 
avec diminution 

de l'AUC 0à24h 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique selon la 
molécule prescrite 
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de 32% 
DIURETIQUE         
FUROSEMIDE Tandra et  

al
 38

, 2013 
EPC RYGB 18 Oui _ pas de 

modification de 
la diurèse  et 
natriurèse des 

6H entre les 2 
groupes. 

 

HCT : hydrochlorothiazide ; ARA II : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II ; EPC : étude pharmacocinétique ; NC : non 

communiqué ; JIB : jéjuno-iléo by pass ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ; AUC : aire sous la courbe (area under the curve) ; 
ECG : électrocardiogramme. 
 
 

Tableau 2h : Traitements psychiatriques : 

 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de 
suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

BENZODIAZEPINE         

MIDAZOLAM  PO Tandra et  
al

 38
, 2013 

EPC RYGB 18 Oui _ Pas de 
modification 
malgré une 

diminution du 
Tmax 

intérêt d'une 
surveillance 
clinique compte 

tenue des 
résultats 
contradictoires 

 Brill et  
al 

97
, 2015 

EPC 18 RYGB  
 2 SLEEVE 
 

20 dont 2 
perdus de 
vue 

_ Avant et 
1 an 
après 

chirurgie 

Pas de 
modification de 
l’absorption 

intérêt d'une 
surveillance 
clinique compte 

tenue des 
résultats 
contradictoires 

 Chan et 
 al 

94
, 2015 

EPC RYGB 12 _ Avant, 
puis à 3 
et 12 

mois 
après 

Augmentation 
de la Cmax à 3 
et 12 mois 

intérêt d'une 
surveillance 
clinique compte 

tenue des 
résultats 
contradictoires 

 Puris et  
al 

37
, 2019 

EPC RYGB 8 _ Avant et 
1 an 
après 

chirurgie 

Diminution de 
l’absorption avec 
diminution de 

l’AUC 0à6h post 
chirurgie à 74% 

intérêt d'une 
surveillance 
clinique compte 

tenue des 
résultats 
contradictoires 

 
 
PSYCHO-

STIMULANT 

        

METHYLPHENIDATE Azran et  
al 

98
, 2017 

Cas 
clinique 

d’un 
homme 
de 52 ans 

AG puis 
RYGB 

 

1 _ Après 
RYGB 

Décompensation 
clinique suite à 

RYGB 

Symptômes 
corrigés par 

instauration de 
Patch 

THYMO-
REGULATEUR 

        

LITHIUM Niessen et 

al 
99

, 2018 
Cas 

clinique 
d’une 
femme de 

40 ans 

SLEEVE 1 _ J17 post 

chirurgie 

Signes 

d’intoxication au 
lithium 
secondaire à 

IRA 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique et 
biologique 

rapprochée 
 Alam et 

 al 
100

, 2016 
Cas 
clinique 

d’une 
femme de 
18 ans 

SLEEVE 1 _ 6 
semaines 

après 
chirurgie 

Signes 
d’intoxication au 

lithium, 
secondaire à 
une IRA  

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique et 
biologique 
rapprochée  

 Bingham et 
al 

101
, 2016 

Série de 
3  Cas 
cliniques 

 

RYGB 3 _  Signes 
d’intoxication 
chez 2 patientes 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique et 

biologique 
rapprochée 

 Musfeldt et 
al 

102
, 2011 

Cas 
clinique 

RYGB 1 _ J8 post 
chirurgie 

Signes 
d’intoxication au 

Intérêt d’une 
surveillance 
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d’une 
femme de 
68 ans 

lithium, 
secondaire à 
une IRA  

clinique et 
biologique 
rapprochée 

IRS         
VENLAFAXINE Krieger et  

al 
103

, 

2017 

EPC RYGB 10 _ 1 
semaine 

avant et 
4 mois 
après 

chirurgie 

Pas de 
modification de 

l’absorption avec 
AUC 0-24H non 
modifié 

 

ESCITALOPRAM Marzinke et 
al

 104
, 2015 

Dosage 
sanguin 

RYGB 4 _ Avant et 
jusqu’à 6 

semaines 
après 
chirurgie 

Diminution des 
concentrations 

de 33% (4 à 
77%) après 2 
semaines 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique 
rapprochée 

DULOXETINE Roerig et  
al 

105
, 2013 

EPC RYGB 10 Oui A 1 an 
après 
chirurgie 

Diminution de 
l’absorption avec 
diminution de 

l’AUC 0-24H post 
chirurgie de 40% 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

rapprochée 

SERTRALINE Roerig et  

al
 106

, 2012 
EPC RYGB 5 Oui 10H50 Diminution de 

l’absorption avec 
diminution de 
l’AUC 0-10H30 

post chirurgie de 
60% 

Intérêt d’une 

surveillance 
clinique 
rapprochée 

NC Cunningham 
et al 

32
, 2012 

Rétro-
spective 

RYGB 439 _ De 2001 
à 2004 

40% pas de 
modification 

23% majoration 
des doses 
18% ont changé 

de molécules 
16% arrêt du 
traitement 

Intérêt d’une 
surveillance 

clinique 
rapprochée 

VENLAFAXINE/ 
DULOXETINE/ 
CITALOPRAM/ 

ESCITALOPRAM/ 
SERTRALINE 

Hamad et  
al 

107
, 2012 

EPC RYGB 12 _ Avant 
puis à 
1,6 et 12 

mois 
après 
chirurgie 

chute de l’AUC0-

24h à 54% à 1 
mois n=8, avec  

majoration des 
symptômes chez 
4 patients 

Intérêt d’une 
surveillance 
clinique 

rapprochée 

ISRC         
BUPOPRION Puris et  

al 
37

, 2019 
EPC RYGB 8 _ Avant et 

1 an 

après 
chirurgie 

Diminution de 
l’absorption avec 

diminution de 
l’AUC 0à6h post 
chirurgie à 54% 

intérêt d'une 
surveillance 

clinique 

EPC : étude pharmacocinétique ; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ;  NC : non communiqué ;  AUC : aire sous la courbe (area 

under the curve) ; Cmax : concentration maximale ; Tmax : temps pour atteinte de la Cmax ; IRS : inhibiteur de la recapture de 

la sérotonine ; IRA : insuffisance rénale aigue ; ISRC : inhibiteur sélectif de la recapture des catécholamines. 

 

Tableau 2i :Diverses molécules : 

Molécules    Auteurs Type 
d’étude 

Type de 
chirurgie 

Nombre 
n 

Groupe 
contrôle 

Durée 
de suivi 

Résultats Conséquences 
cliniques  
 

ANTICONVULSIF         

PHENYTOÏNE Pournaras 
et al

 108
, 

2011 

Cas 
clinique 
d’un 

patient de 
47 ans 

RYGB 1 _  Diminution intérêt d'une 
surveillance 
biologique et 

clinique rapprochée 

IMMUNO-SUPRESSEUR         

TACROLIMUS/ 
SIROLIMUS/ 
MYCOPHENOLATE 

MOFETIL 

Rogers et 
al 

109
, 

2008 

EPC RYGB 6 _  Diminution 
de 
l’absorptio

n 

intérêt d'une 
surveillance 
biologique et 

clinique rapprochée 
ANTITUMORALE         
TAMOXIFENE Wills et  

al 
110

, 

2010 

Série de 3 

Cas 
cliniques 

RYGB 3 _  Diminution 

de 
l’absorptio
n 

intérêt d'une 

surveillance 
biologique et 
clinique rapprochée 

AUTRES         
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MELATONINE Puris et  
al 

37
, 2019 

EPC RYGB 8 _ Avant et 1 
an après 
chirurgie 

Diminution 
de 
l’absorptio

n avec 
diminution 
de l’AUC 

0à6h post 
chirurgie à 
27% 

 

NICOTINE Puris et 
 al 

37
, 2019 

EPC RYGB 8 _ Avant et 1 
an après 
chirurgie 

Diminution 
de 
l’absorptio

n avec 
taux 
sanguin 

indétectabl
e 

 

DEXTROMETHORPHANE Puris et 

 al 
37

, 2019 
EPC RYGB 8 _ Avant et 1 

an après 
chirurgie 

Pas de 

modificatio
ns 

 

CHLORZOXAZONE Puris et  

al 
37

, 2019 
EPC RYGB 8 _ Avant et 1 

an après 
chirurgie 

Diminution 

de 
l’absorptio
n avec 

diminution 
de l’AUC 
0à6h post 
chirurgie à 

74% 

 

EPC : étude pharmacocinétique ;  JIB : jéjuno-iléo by pass; RYGB : Roux-en-Y-gastric-bypass ;  AG : anneaux gastrique;  

AUC : aire sous la courbe (area under the curve). 

 

 

 

 

IV. ANALYSE DES RÉSULTATS 

 

Au total, sur ces quarante dernières années, l’influence de la CO a été analysée sur 

64 molécules, dont 39 étaient des études pharmacocinétiques. Le relatif faible 

nombre d’études tiens au fait que la CO a eu un essor assez récent, avec une 

augmentation des indications et du nombre des actes plus fréquents ces 20 

dernières années. En France, le nombre d’actes est passé de presque 10 000 actes 

dans le début des années 2000 à plus de 50 000 en 2018 11.     
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Nous avons détaillé dans la partie « Résultat » les études menées sur les 

médicaments les plus prescrits en France ainsi que ceux que nous avons jugés 

fréquents dans la pratique quotidienne en soins primaires. 

 

 

1. Antidiabétiques oraux (ADO) 

 

-Metformine : malgré son ancienneté, son indication en première ligne de traitement 

chez les diabétiques de type 2 34 et sa prescription fréquente, une seule étude 

évaluant l’influence de la CO sur son absorption avait été réalisée à ce jour. 

Les points forts de l’étude de Padwal et al 36 étaient : première analyse 

pharmacologique, la réalisation d’une étude chez des patients non-diabétiques (donc 

à priori sans intolérance aux glucoses ni insulinorésistance) comparée avec des cas 

témoins (n=16), le type de chirurgie connu, l’admission d’une dose de 1000 mg 

équivalente à la dose thérapeutique maximale en une prise, un profilage sanguin 

ainsi qu’une recherche des métabolites urinaire sur 24 heures (élimination de la 

Metformine principalement par voie urinaire) 111. 

Cependant, le fait qu’il s’agissait d’une étude mono-centrique, ouverte, avec un 

nombre de sujets étudiés (n=32) faible, en faisait une étude de faible de puissance. 

De plus, elle n’était réalisée qu’une seule fois, ne permettant pas de vérifier la 

reproductibilité des résultats sur le temps. 

Les auteurs avançaient comme explications possibles : une augmentation du temps 

de l’exposition de la Metformine dans l’intestin grêle due à une altération à la vidange 
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gastrique 112, une augmentation de la dissolution de la Metformine dans le bol 

alimentaire à ph basique 113 due à la diminution de la sécrétion d’acide gastrique en 

post chirurgie 114, une absorption favorisée par la présence de transporteur 

organique à cation (OCT) de type 1 et 2 sur la membrane plasmatique des 

entérocytes ainsi qu’une diffusion passive de la Metformine via le milieu 

extracellulaire 115, une probable adaptation de la capacité d’absorption de l’intestin 

grêle en post-chirurgie similaire à celle rencontrée lors de la diminution du bol 

alimentaire 115. 

 

-Répaglinide :  

Dans leur article, Puris et al 37  avaient comparé les profiles pharmacocinétiques 

sanguins et urinaires, établis avant puis un an après chirurgie, après administration 

simultanée d'un cocktail contenant neufs molécules, chez des patients candidats à 

un RYGB. Ils notaient une diminution de l’absorption du Répaglinide. 

Selon Hatorp et al 116, l’administration de différentes molécules simultanément ne 

semblerai pas affecter l’absorption du Répaglinide. Cependant, l’accélération de la 

vidange gastrique en post chirurgie 112, pourrai expliquer la diminution de l’absorption 

de cette molécule qui se ferrai au niveau gastrique 117. 

Les avantages de cette étude étaient : la similitude avec une situation clinique réelle, 

où les patients sont généralement polymédiqués, avec des prises de médicaments 

simultanées. De plus, chaque patient était son propre témoin, évitant ainsi les 

variations interindividuelles. Le profilage pharmacocinétique sur 6 heures couvrait la 

période d’élimination du Répaglinide (4 à 6 heures) et dont le T1/2 est de 30 à 60 

minutes 118. 
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Néanmoins, le faible nombre de patients inclus, la dose infra-thérapeutique utilisée          

(0,25 mg), l’absence de groupe témoin, d’analyse en double aveugle ainsi que 

l’absence d’un suivi plus régulier et à long terme étaient les principales limites de 

l’étude. 

 

-Tolbutamide : 

Dans leur étude, Tandra et al 38 ne retrouvaient pas de modifications significatives de 

l’absorption dans le groupe opéré par rapport au groupe témoin. 

La présence d’un groupe témoin et l’admission d’un cocktail de 5 molécules, étaient 

des points forts. 

Cependant, le faible nombre de patients, la dose infra-thérapeutique utilisée (100 

mg) pour une dose quotidienne de 250 à 2000 mg 119, l’absence d’analyse en double 

aveugle ainsi que l’absence d’un suivi plus régulier et à long terme étaient les points 

faibles de leur étude. 

 

2. Antibiotiques 

 

-Amoxicilline : 

Dans l’étude réalisée par Rocha et al 40 chez 8 patients avant et après RYGB, en 

comparant les résultats pour chaque patient, ils retrouvaient une augmentation de 

l’absorption de l’Amoxicilline après chirurgie, même si elle restait inférieure à celle 

des sujets non obèses.  
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Leurs résultats étaient en contradiction avec les résultats retrouvés par Montanha et 

al 41 ainsi que Penski et al 42. 

Les premiers retrouvaient, dans leur étude pharmacocinétique en double aveugle, 

avec wash-out, réalisée chez 20 sujets à 3 mois post-RYGB, une diminution de la 

biodisponibilité des deux formes galéniques par rapport à des sujets non opérés, 

plus prononcée pour la forme comprimé vs suspension orale. 

Une des explications avancées par les auteurs était une diminution du suc gastrique 

responsable d’une diminution de la dilution de la forme comprimée, associée à une 

accélération du transit intestinal. 

Cependant, les doses utilisées dans l’étude des patients sains étaient supérieures 

aux doses utilisées dans cette étude (1000 mg vs 850 mg pour la forme comprimé et 

800 mg pour la forme suspension buvable). 

L’identification de cette étude comme étant double aveugle est sujet à discussion 

compte tenu de la différence galénique des 2 doses administrées. 

La deuxième étude, réalisée par Penski et al chez 8 patients ayants bénéficiés d’un 

RYGB, avec prélèvements sanguins et de tissus duodénal et jéjunal, répétée 3 fois, 

avec cross over. Leur hypothèse principale était que l’absorption de l’Amoxicilline et 

du Tanilolol allaient diminuer en post chirurgie en raison de la diminution de 

l’expression des glycoprotéine-P codée par les gênes ABCB1 (pour le Tanilolol) et 

PEPT1 (pour l’Amoxicilline). 

Ils expliquaient cette diminution par le court-circuitage de la zone du tube digestif à 

forte expression de ces glycoprotéine-P. 

Le faible nombre de sujets, la faible dose d’Amoxicilline utilisée (250 mg) ainsi que la 

notion de cross-over non détaillée étaient des points faibles de cette étude. 
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-Azithromycine : 

En 2012, Padwal et al 44 retrouvaient une diminution de l’absorption avec diminution 

de l’AUC (0-24h) de 33 % (p = 0.009) en post-chirurgie chez les 14 patients étudiés 

par rapport au groupe témoins. 

Les avantages de cette étude étaient une comparaison entre sujets opérés vs sujets 

sains ainsi que la dose d’Azithromycine utilisée (équivalente à la dose thérapeutique 

de 500 mg). 

Cependant, compte tenu de la demi-vie de l’Azithromycine (de 2 à 4 jours) 120, le 

suivi n’était pas adapté. 

De plus, le nombre faible de sujets étudiés et l’absence de répétition de l’étude dans 

le temps faisaient partie de ses points faibles. 

-Erythromycine : 

Deux études avaient été réalisées par Pinchiera et al 45 et Prince et al 46 (en 1981 et 

1984 respectivement), chez des patients opérées par RYGB et GVBP. 

Dans la première étude, les auteurs retrouvaient une diminution de l’absorption avec 

diminution de la Cmax de 20 à 40 % chez les deux patientes ainsi qu’un allongement 

du Tmax de deux fois en post-chirurgie. 



 

Page | 46  
 

Les ponts forts de cette étude étaient une analyse réalisée avant et à 2 mois post-

chirurgie, sur 2 techniques de chirurgies différentes, avec limitations des variations 

interindividuelles (chaque patiente était son propre témoin). 

Cependant, la faible dose d’antibiotique utilisée, le nombre faible de sujets et 

l’absence d’un groupe contrôle étaient ses points faibles. 

Pour la deuxième étude réalisée en 1984, le nombre de sujet était plus important 

(n=7), leurs résultats étaient concordant avec l’étude de Pinchiera et al, retrouvant 

une diminution de l’absorption avec diminution de l’AUC 0-12h de 41 %. 

Cet essai reste de faible puissance avec les mêmes points faibles que l’étude 

précédente. 

 

3. Antalgiques 

 

Malgré qu’elle fasse partie des médicaments les plus prescrits et utiles, notamment 

en postopératoire 121, peu d’études concernant cette classe thérapeutique avaient 

été réalisées. 

-Paracétamol :  

Dans leur étude, Penski et al 42 ne retrouvaient pas de modification dans l’absorption 

du Paracétamol après chirurgie. 

L’hypothèse avancée par les auteurs était que l’absorption du Paracétamol se faisait 

dans tout le tube digestif, avec une cinétique rapide. 
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En effet, le pic plasmatique est atteint rapidement (30 à 60 minutes après prise orale) 

122. Nous pensons que ceci pourrait compenser la vidange rapide de l’estomac en 

post RYGB 112.   

 

Cependant, le faible nombre de sujets, la faible dose de Paracétamol utilisée (200 

mg) ainsi que la notion de cross-over non détaillée étaient les points faibles de cet 

article. 

 

-Paracetamol + caféine :  

Dans l’étude réalisée par Goday Arno et al 47 chez 52 patients, l’absorption de 

l’association Paracétamol avec ce stimulant centrale n’était pas modifiée par la 

chirurgie. 

Cette étude pharmacocinétique avait comme points forts le nombre de sujets 

étudiés, la présence d’un groupe contrôle et la période de suivi. 

Cependant, nous ne disposant malheureusement pas des doses utilisées, ni de 

l’article complet (article payant non accessible en lecture simple). 

  

4. Antiagrégants plaquettaires (AAP) 

 

-ASA :  

L’étude menée en 2016 par Mitrov-Winkelmolen et al 50 sur 34 patients candidats à 

un RYGB, retrouvait une augmentation de l'absorption sans que les concentrations 

sanguines ne dépassent les fenêtres thérapeutiques. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitrov-Winkelmolen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26797705
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Cependant, l’absence de comparaisons avec un groupe contrôle, le temps après 

chirurgie non indiqué, la durée du traitement avant analyse ou l’absence de données 

numériques concernant les résultats étaient des points faibles. De plus, l’absence 

d’accès libre à l’article complet ne nous permettait pas de retrouver des réponses à 

nos questions. 

La deuxième étude menée en 2017 par Norgard et al 51, n’évaluait pas l’absorption, 

mais plutôt l’effet antiagrégant plaquettaire de l’ASA par un automate VerifyNow-

Aspirin®. 

Les auteurs avaient remarqué une augmentation de l'effet AAP en Post-chirurgie 

corrélée à la perte de poids. 

Cette modification était plutôt due à la diminution de l’hyperagrégation plaquettaire, 

déjà rapportée chez les personnes obèses 123, 124, secondaire à une perte de poids 

importante en post-chirurgie. 

Chez les patients obèses, l’élévation du taux de fibrinogènes, la diminution de 

l’activité fibrinolytique 125 et l’hyperagrégation plaquettaire favorisée par l’élévation du 

PAF (platelet activating factor) libéré par les leucocytes 126, au cours de 

l'inflammation systémique à bas bruit constatée dans l'obésité 127, favoriserai le 

risque accru athéro-thrombotique. 

 

5. Contraception orale 
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-Norethisterone 3 mg/Levonorgestrel 0,25 mg NL: l’étude de Victor et al 52 

réalisée en 1987 était la première à évaluer l’influence de la CO sur l’absorption 

d’une pilule œstro-progestative. Réalisée il y a plus de trente ans, elle reste l’étude 

référence pour toutes les recommandations sur la contraception chez les femmes en 

post-chirurgie de la CO. 

Les points forts de cette étude pionnière étaient : une comparaison avec des sujets 

non opérées et la multiplication des dosages sanguins sur 24 heures.    

Cependant, son ancienneté, le retrait de la NL du marché, sa faible puissance avec 

un petit nombre de sujets, le type de chirurgie étudié (JIB) ainsi que la non-

reproductibilité de l’étude dans le temps étaient ses points faibles.  

-Desogestrel 75 µg :   

La deuxième étude évaluant l’absorption de la CO chez la femme en post-chirurgie a 

été réalisée 32 ans après par Ginstman et al 54.  

Cet essai étudiait une molécule et une chirurgie d’actualité. 

Les avantages de cette étude étaient l’évaluation de ce moyen de contraception 

orale, malgré les précautions émises par les sociétés savantes 128, 129, 130, la 

répétition des prélèvements en post-chirurgie (à 2 puis 12 mois) ainsi que la 

comparaison des données chez les mêmes patientes avant et après chirurgie, 

diminuant ainsi les variations interindividuelles. 

Cependant, les points faibles étaient : une faible puissance avec un petit nombre de 

sujet étudiés, des prélèvements sur 24 heures alors que le T1/2 de l’étonogestrel est 

de 30 heures 131 ainsi que l’absence d’un groupe témoin. 
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6. Anticoagulants d’action directe (AOD). 

  

-Rivaroxaban (RXB):  

 

Le RXB est rapidement absorbé et les concentrations maximales sont obtenues 2 à 

4 heures après la prise du comprimé. Son absorption est presque totale et la 

biodisponibilité orale est élevée (80 à 100 %). Cependant, elle dépend de son site de 

libération dans le tractus gastro-intestinal. Par comparaison avec le comprimé, une 

diminution de 29 % et 56 % de l’AUC et de la Cmax a été observée lorsque le RXB 

sous forme de granulés était libéré dans la portion proximale de l’intestin grêle. 

L’exposition était davantage réduite lorsque le RXB était libéré dans la portion distale 

de l’intestin grêle ou dans le côlon ascendant 55. 

Kröll et al 56 ont mené deux études en 2017 puis 2018 sur 12 patients candidats à 

soit un RYGB (n=6) ou une SG (n=6). Dans la première, ils avaient évalué 

l’absorption à court terme en post-chirurgie (J3) puis 6 à 8 mois dans leur deuxième 

étude.  

Ils ne rapportaient pas de modifications pharmacocinétiques ou 

pharmacodynamiques après chirurgie. 

Malgré le petit nombre de sujets étudiés, un des points fort de ces 2 études était le 

suivi des patients avec une analyse reproduite 6 à 8 mois après. 

De même, la réalisation des dosages sur 24 heures couvrait le cycle d’absorption et 

d’élimination de cette molécule 55. Un autre avantage était l’étude de 2 types de 

chirurgies simultanément. 
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Ces résultats étaient concordants avec le cas clinique décrit par Mahlmann et al 58 

qui ne rapportaient pas de modification des concentrations du RXB en post-chirurgie 

par rapport aux données de la littérature. 

 

- RXB/Apixaban (AXB)/Dabigatan (DBT):  

L’étude de Rottenstreich et al 59, réalisée en 2018, retrouvait une diminution en 

postopératoire des concentrations du RXB chez 5 patients (4 SG et 1 AG) (p=0,05).  

Pour les patients sous APX ou DBT, les concentrations retrouvées étaient dans la 

fourchette attendue. 

 

Les points forts de cette étude étaient la présence d’un groupe contrôle, la réalisation 

à distance de la chirurgie (à une médiane de 4,9 ans post-chirurgie), l’étude de 

différents types de chirurgie simultanément. 

 

Une des hypothèses avancées par les auteurs serait que compte tenu que 

l’absorption du RXB se faisait essentiellement dans l’estomac 132, une diminution du 

volume de dilution, de la surface d’absorption gastrique associée à une diminution du 

bol alimentaire (nécessaire à l’absorption de certains médicaments) 133 en post-

chirurgie expliqueraient la baisse des concentrations. 

 

 

 

7. Autres molécules 
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Concernant les traitements à visée cardio-vasculaire, l’absorption de la majorité des 

molécules étudiées ici ne semblait pas ou peu modifié par la CO, hormis pour l’HCT, 

le Talinolol ainsi que l’Aténolol.  

Pour les statines, les études étaient contradictoires contradictoires (2 études 

montrant une diminution de l’absorption contre une étude qui retrouvait une 

majoration de l’absorption).  

L’absorption de la lévothyroxine ne semblait pas être modifiée après CO sauf pour la 

technique JIB. Ainsi, suite à la perte de poids en post chirurgie, les doses de 

levothyroxine étaient souvent réduites, secondairement à la perte de poids. Ces 

résultats sont concordants avec le profil pharmacologique de cette molécule dont la 

dose moyenne est calculée en fonction du poids (1,7 µg/kg/jour pour les traitements 

substitutifs et de 2,1 à 2,5 µg/kg/jour pour les traitements frénateurs)134.  

Il en est de même pour les AVK, ou les études ne rapportaient pas de modifications 

de l’absorption, mais une diminution de la posologie au cours du suivi en 

postopératoire. 

Pour les traitements psychiatriques, l’absorption des IRS était diminuée pour tous les 

IRS, sauf pour la Venlafaxine dans l’étude de Krieger et al 103 . Concernant le lithium, 

4 cas cliniques rapportaient des tableaux intoxications aigues favorisées par une 

augmentation de l’absorption du lithium, et aggravé par une insuffisance rénale aigue 

(probablement liée à la déshydratation en post-chirurgie).  

Concernant les techniques de CO, les interventions de type JIB étaient constamment 

responsables de malabsorption médicamenteuse, et ce, quelque soit la classe. Notre 

analyse ne retrouve pas de différence significative en terme de malabsorption 
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médicamenteuse entre l’anneau gastrique, le RYGB, la sleeve gastrectomie et la 

DBP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. CONLUSION 

 

La place de la chirurgie dans la prise en charge de l’obésité, n’est plus à démontrer. 

Grace à son efficacité sur la perte de poids et la stabilisation de cette perte à long 

terme 13, 135, la CO s’inscrit ainsi dans le parcours de soins et la prise en charge 

multidisciplinaire des patients obèses.  

La CO a aussi prouvé son efficacité dans la réduction de l’incidence de l’apparition 

d’un diabète de type 2, chez les patients opérés vs témoins, à 7 ans post-chirurgie 

de presque 5 fois (0,57 % (0,42 – 0,78 ; IC à 95 %) chez les patients opérés contre 

2,82 % (2,44 – 3,27 ; IC à 95 %) chez le groupe témoin)136.   

En 2018, plus de 50 000 interventions ont été réalisée en France 11. 

À notre connaissance, ceci est le premier travail regroupant toutes les études 

évaluant l’influence de la CO sur l’absorption médicamenteuse publiées jusqu’à ce 

jour (juillet 2019).  
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Cependant, nous avons été surpris par le faible nombre d’études réalisées. Au total, 

depuis quarante ans, seulement 64 molécules avaient été analysées. Sur 71 études, 

seules 39 étaient des études pharmacocinétique. 

La majorité des essais (n= 38) avaient été réalisés chez des patients ayant subi un 

RYGB. Or, les différences anatomo-physiologiques entre le RYGB, la SG, l’AG et la 

DBP ne permettraient pas l’extrapolation des résultats aux autres techniques 

chirurgicales. 

À cela s’ajoute l’augmentation des indications de la SG par rapport au RYGB depuis 

quelques années 19.  

De plus, certains essais évaluaient des chirurgies qui n’étaient plus d’actualité en 

particulier en France (comme le JIB). Il faut souligner que la totalité des études 

menées avec la technique JIB montrait constamment une diminution de l’absorption 

médicamenteuse quelle que soit la molécule. Ainsi, ces études ne permettent pas 

d’établir à ce jour des recommandations solides. 

La majorité des publications étaient anglo-saxonnes, avec des molécules non 

prescrites en France (comme le Midazolam en per os, la Talbutamide…). Seules 4 

des publications étaient francophones (3 Belges et 1 Française). 

Nous pouvons tirer comme conclusions, en analysant les résultats des différentes 

études citées dans ce travail, que l’influence de la CO n’était pas la même selon la 

classe thérapeutique ou la technique de chirurgie utilisée. 

Par exemple, l’absorption de la lévothyroxine ne semblait pas être modifiée après 

CO. 
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Il en est de même pour les AVK, où les études ne rapportaient pas de modifications 

de l’absorption, mais une diminution de la posologie au cours du temps en 

postopératoire et qui était nécessaire par rapport à la perte de poids 137. 

Concernant les traitements à visée cardio-vasculaire, les résultats sont rassurants 

pour cette classe thérapeutique. 

Pour les antidiabétiques oraux, peu d’études (n=3 dont une seule sur la Metformine) 

ont été réalisées sur cette classe alors que 11 % des patients opérés en 2017 138 

étaient sous ADO pour un diabète ou un syndrome métabolique responsable d’une 

insulinorésistance débutante. 

Pour les statines, les résultats des études étaient contradictoires. Une titration pour 

une dose minimale efficace après chirurgie nous semble nécessaire, d’autant plus 

que la dyslipidémie aura tendance à se corriger avec la perte de poids et la 

diminution de la graisse intra-abdominale. 

En psychiatrie, l’absorption des IRS était diminuée dans 5 études sur 6. Concernant 

le lithium, les études de cas montraient un risque important d’intoxication en post-

chirurgie, compte-tenu de la marge thérapeutique étroite de cette molécule. Ces 

patients nécessiteraient un suivi médico-psychiatrique rapproché afin d’éviter la 

survenue de décompensations ou d’intoxications en post-chirurgie. 

La grande majorité des études concernant les antibiotiques indiquaient que leur 

absorption semblait diminuée,  encourageant ainsi les médecins à une surveillance 

clinique plus rapprochée en cas d’infections sérieuses. 

Pour la contraception orale, Ginstman et al ont ouvert la voie à la réalisation d’études 

plus puissante afin d’évaluer l’efficacité des moyens de contraceptions orales en 
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post-chirurgie chez les femmes en âge de procréation, opérées par des techniques 

de chirurgie récentes. 

Cependant, le niveau de preuve de toutes ces études reste faible (niveau C) 139, ne 

permettant pas de tirer des conclusions et établir des recommandations sur les 

prescriptions en post-chirurgie. 

La réalisation d’essais de forte puissance, multicentriques, avec un nombre de sujets 

important, en double aveugle, comparant l’absorption d’un médicament avant et 

après chirurgie, nous semble nécessaire pour évaluer l’influence de la CO sur 

l’absorption des médicaments, notamment ceux les plus prescrits. 

Cependant, le caractère invasif de la chirurgie est une limite pour la réalisation de 

ces essais. Comment justifier, sur le plan éthique, des interventions sur des sujets 

sains afin de préserver le double aveugle ? 

Une des alternatives serait de comparer l’absorption médicamenteuse dans un 

premier temps chez les mêmes patients avant et après chirurgie, puis avec un 

groupe contrôle.  

Les classes thérapeutiques qui nous semblent indispensables à être étudiées dans 

des essais plus puissants sont les ADO, les antibiotiques, les antihypertenseurs et 

les IRS. 

En attendant la réalisation de ces études, l’intérêt d’une surveillance clinique et 

biologique en post-chirurgie s’avère indispensable chez les patients sous traitements 

au long cours ou après instauration de nouvelles molécules.   
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ANNEXE: 

Influence de la chirurgie de l’obésité sur l’absorption 

médicamenteuse. 

Livret pour aide à la prise en charge thérapeutique des 

patients : 

 

Avertissement : ce livret ne constitue en aucun cas un guide pour les prescriptions. Il 

est donné à titre indicatif afin de faciliter la prise en charge, les décisions 

thérapeutiques et le suivi des patients opérés par la chirurgie de l’obésité. Pour toute 

prescription, merci de se référer aux recommandations des sociétés savantes, des 

collèges des enseignants et de l’HAS. 

 
 

1. Antagoniste du récepteur de                                                    
l’angiotensine II : 

Losartan : pas de modifications 
1. 
 

2. Antalgique : 

Paracétamol : pas de 
modifications 2. 
Paracétamol + Caféine : pas de 
modifications 3 
Morphine per os : modifiée 
(majoration 4,5 ou pas de 
modifications 6). 

 
3. Antiagrégants plaquettaires :  

Acide acétyle salicylique : 
majoration 7,8. 

 
4. Anti-arythmiques: 

Digoxine: pas de modifications 
9. 

 

 
5. Antibiotiques: 

Amoxicilline: modifiée 
(augmentation 10 ou diminution 
11, 2). 
Azithromycine: diminution 12. 
Erythromycine : diminution 13,14. 
Pivampicilline : diminution 15. 
Moxifloxacine : pas de 
modifications 16. 
Linezolide : augmentation 17. 
Tedizolide : pas de 
modifications 18. 
 

6. Anticoagulants d’action 
directe : 
Apixaban : pas de modifications 
19. 
Dabigatran : pas de 
modifications 19. 
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Rivoraxaban : modifiée (pas de 
modifications 20,21,22 ou 
diminution 19). 
 
 

7. Antivitamine K : 
Warfarine : modifiée (pas de 
modifications 23,24,25,26,27 ou 
diminution 28). 
 

8. Anticonvusif : 

Phenythoine : diminution 29. 
 

9. Antidiabétiques oraux : 
Metformine : augmentation 30. 
Répaglnide : diminution 1. 
Tolbutamide : pas de 
modifications 31. 

 
10. Antifongiques : 

Posaconazole : diminution 32. 
 

11. Antiretroviraux : 

Tenofovir : pas de modifications 
33,34,35. 
Autres : pas de modifications,  
diminution possible 
pour Atazanavir et Raltegravir 
36. 

12. Antithyroïdien de synthèse : 
Propilthyouacil PTU : pas de 
modifications  15.  

 
13. Antitumoraux : 

Tamoxifène : diminution 37. 
 

14. B-bloquants : 

Propanolol/Atenolol : pas de 
modifications 38. 
Metroprolol : pas de 
modifications 39. 
Talinolol : diminution 2. 

 
15. Benzodiazépine : 

Midazolam : modifiée (pas de 
modifications 31,40 , 
augmentation 9 ou diminution 1). 
 
 
 
 

16. Contraception orale : 

Desogestrel : pas de 
modifications 41. 
Norethisterone /Levonorgestrel :  
diminution 42. 

 
 

17. Diurétiques : 
Furosémide : pas de 
modifications 31. 
Hydrochlorothiazide : diminution 
43. 

 
18. Endocrinologies : 

Desmopoine : pas de 
modifications 44,45. 
GH : modifiée (diminution 44  
ou non) 45. 
Hydrocortisone : pas de 
modifications 44,45. 
Levothyroxine : modifiée 
(diminution 46,47,48 ou non 
44,45,49,50,51,52 ). 
 

19. Hypolipémiants: 

Atorvastatine : modifiée 
(diminution 53,54 ou majoration 
55). 
Fénofibrate : pas de 
modifications 32. 

                            
 

20. Immunosupresseurs: 

Tacrolimus/Sirolimus/Micofénola
te Mofetil :diminution 56. 

 
21. Inhibiteurs de la recapture de 

la sérotonine (IRS) : 
Citalopram : diminution 57. 
Duloxetine : diminution 57,58. 
Escitalopram : diminution 57,59. 
Sertraline : diminution 57,60 . 
Venlafaxine : diminution 57 ou 
non 61. 

 
22. Inhibiteurs sélectifs de la 

recapture des 
catécholamines: 
Bupoprion : diminution 1.  
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23. Thymo-régulateurs : 

Sels de  lithium : augmentation 
62,63,64,65. 

 
24. Psychostimulants : 

Methylphénidate : diminution 66. 
 

25. Autres molécules : 

Chlorzoxazone : diminution 1. 
Dextrometorphane : pas de 
modification 1. 
Mélatonine : diminution 1. 
Nicotine : diminution 1. 
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INTRODUCTION : le surpoids et l'obésité représentent le cinquième facteur de risque de décès au 

niveau mondial. En France, 7 millions de personnes sont considérées obèses. C’est une maladie 
chronique qui nécessite une prise en charge globale, pluridisciplinaire et au long cours. Chez des 
patients sélectionnés, la Chirurgie de l’obésité CO, associée à une modification des habitudes de vie, 
permet de contrôler ou d’améliorer les comorbidités, la qualité de vie et de diminuer la mortalité liée à 
l’obésité. La haute autorité de santé HAS a prédéfini les indications et contre-indications de la CO. 
Cette prise en charge multidisciplinaire se fait dans des Centres spécialisés de l’obésité. En 2016, 
58 130 interventions y ont été réalisées. Restrictives, malabsorptives, ou combinant les deux actions, 
les techniques pratiquées de nos jours sont : l’anneau gastrique, la Sleeve gastrectomie, le Roux-en-Y-
Gastric-Bypass ou la dérivation bilio-pancréatique. Notre objectif était de mener une revue de la 
littérature des études qui analysaient l’influence de la CO sur l’absorption médicamenteuse. 
MÉTHODES : en utilisant les moteurs de recherche PUBMED, MEDLINE PLUS et GOOGLE 

SCHOLAR, nous avons effectué une recherche sur 3 phases, portant au total le nombre d’articles à 
analyser à 71 : 68 articles et 3 abstracts. 
RÉSULTATS : différents types d’études ont été publiées : études pharmacocinétiques (n=39), cas 

cliniques (n=12), études rétrospectives (n=12), dosages sanguins ou évaluations clinique en post-
chirurgie (n=4), études prospectives (n= 3) et transversales (n=1). Au total, il s’agissait d’une analyse 
de 25 classes thérapeutiques représentant pas moins de 64 molécules. 
ANALYSE DES RÉSULTATS : parmi les molécules les plus prescrites en pratique clinique, on peut 

retenir que l’absorption de la metformine était majorée après CO. Pour les statines, les résultats étaient 
contradictoires. Pour les antibiotiques, l’absorption était majoritairement diminuée. L’effet antiagrégant 
plaquettaire de l’acide acétylsalicylique après CO était majoré. Par ailleurs, la CO ne diminuait pas 
l’absorption du paracétamol, du desogestrel, des anticoagulants d’action directe et des AVK, de la 
lévothyroxine ainsi que la majorité des traitements à visée cardio-vasculaire (ARA-2, bétabloquants). 
Parmi les psychotropes, l’absorption des IRS était diminuée dans 5 études sur 6. Concernant le lithium, 
un risque majoré d’intoxication aigue en post-chirurgie a été rapporté à de nombreuses reprises. 
Concernant les techniques de CO, les interventions de type JIB étaient constamment responsables de 
malabsorption médicamenteuse et ce quelque soit la classe. On ne retrouve pas de différence 
significative en terme de malabsorption médicamenteuse entre les autres techniques de chirurgie. 
CONCLUSION : à notre connaissance, ceci est le premier travail analysant l’ensemble des études sur 
l’absorption médicamenteuse après CO publiées jusqu’à ce jour. L’absorption médicamenteuse variait 
selon la classe thérapeutique ou la technique de chirurgie utilisée. Cependant, le niveau de preuve de 
tous ces travaux reste faible. Compte-tenu des effectifs relativement faibles et du design souvent 
observationnel des études. Ainsi, à l’avenir, la réalisation d’études de plus forte puissance semble 
nécessaire pour évaluer l’influence de la CO sur l’absorption des médicaments, notamment les plus 
prescrits. En attendant, une surveillance clinique et biologique en post-chirurgie s’avère indispensable. 
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