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I. Introduction 

A. Epidémiologie de l’obésité 

 

Selon la définition de l’OMS, le surpoids et l’obésité se définissent comme une 

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle. L’indice de masse 

corporelle (IMC) correspond au poids divisé par la taille au carré. Une augmentation 

de l’IMC de 5 kg/m² est associée à un risque de mortalité plus élevé de 30%. 

 

IMC (kg/m²) Classification OMS 

< 16,5 Dénutrition 

16,5 à 18,5 Maigreur 

18,5 à 25 Valeur de référence 

25 à 30 Surpoids 

30 à 35 Obésité modérée 

35 à 40 Obésité sévère 

> 40 Obésité massive 

Tableau 1: Classification OMS selon l'IMC 

 

En 2020 en France, la prévalence de l’obésité (indice de masse corporelle (IMC) ≥ 

30 kg/m²) était de 17%, dont 2% de la population en obésité massive (IMC ≥ 40 

kg/m²). La prévalence de l’obésité s’est accrue, avec une augmentation de 13% par 

rapport à 2012. La région Hauts-de-France reste la plus concernée en France avec 

une prévalence de 22,1%. Les trois principales comorbidités retrouvées chez ces 

patients sont l’hypertension artérielle, le diabète et le syndrome d’apnée du sommeil.  

 

Il existe peu de propositions thérapeutiques pour la prise en charge de l’obésité et 

des alternatives chirurgicales ont émergé depuis plusieurs années. Selon la Haute 

Autorité de Santé, la chirurgie bariatrique peut être envisagée chez les patients 

adultes réunissant les conditions suivantes (1) : 

- Patient avec un IMC ≥ 40 kg/m² ou avec un IMC ≥ 35 kg/m² associé à au 

moins une comorbidité susceptible d’être améliorée après la chirurgie 

- En deuxième intention après échec d’un traitement médical, nutritionnel, 

diététique et psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois 

- En l’absence de perte de poids suffisante ou en l’absence de maintien de la 

perte de poids  
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- Patient informé au préalable et ayant bénéficié d’une évaluation et d’une prise 

en charge préopératoires pluridisciplinaires 

- Patient ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical 

à long terme 

- Patient avec un risque opératoire acceptable 

 

Actuellement, 2,8% des français ont bénéficié d’une chirurgie bariatrique (anneau 

gastrique, sleeve ou bypass) (2). Généralement, la perte de poids induite par cette 

chirurgie atteint environ 60% de l’excès pondéral 1 à 2 ans après l’intervention (3).  

 

La France est le 3ème pays dans le monde, après les États-Unis et le Brésil, pour le 

nombre de gestes de chirurgie bariatrique avec 60 000 actes en 2018 (4). Ces 

gestes se répartissent comme suit : pose d’anneaux gastriques (5%), by-pass (> 

30%) et sleeve gastrectomie (60%). 

 

B. Pharmacocinétique du sujet obèse 

1. Généralités 

 

L’obésité est connue pour être un facteur de risque d’effet indésirable 

médicamenteux (EIM). Etant responsable d’une accumulation de tissu adipeux elle 

facilite le développement de comorbidités et la polymédication qui en découle. Les 

effets indésirables les plus retrouvés sont les troubles gastro-intestinaux (douleur 

abdominale, nausées, vomissements) et les troubles du système nerveux 

(somnolence, céphalée). Avec comme classes médicamenteuses les plus impliquées 

les médicaments des voies digestives et métabolisme (classe ATC A) et les 

médicaments du système cardiovasculaire (classe ATC C) (5). 

 

De fait, les caractéristiques physiologiques du sujet obèse diffèrent du sujet non 

obèse sur différents points : le volume sanguin, le débit cardiaque, la libération 

hormonale, et la masse de tissu adipeux et non adipeux. Ces modifications 

physiopathologiques peuvent conduire à une modification de la pharmacocinétique 

(PK) des médicaments. Ainsi, l’obésité représente un vrai challenge pour les 

praticiens dans l’adaptation des posologies en vue d’une optimisation thérapeutique. 

Cela concerne de nombreuses molécules pour lesquelles aucune préconisation 

quant à la posologie à administrer au-delà d’un certain poids n’est précisée. 
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Néanmoins, devant l’épidémiologie de l’obésité, quelques recommandations 

commencent à apparaitre pour certaines classes médicamenteuses, c’est le cas des 

héparines (6), des antibiotiques (7,8) et des anticancéreux (9). 

 

2. L’absorption 

 

L’étape d’absorption ne semble pas être modifiée chez le sujet obèse (5).  

 

3. Distribution 

 

Le volume de distribution (Vd) est un paramètre PK qui reflète la capacité de la 

molécule à quitter le sang et à parvenir aux tissus. Il est faible pour les médicaments 

hydrosolubles ou de poids moléculaire élevé, et important pour les médicaments 

lipophiles ou ayant un tropisme particulier pour un tissu donné. Chez le patient 

obèse, la masse adipeuse étant composé d’environ 30% d’eau, le Vd des 

médicaments lipophiles (et hydrophiles dans une moins mesure) pourrait augmenter 

(10). Il faut cependant prendre en compte la liaison du médicament aux protéines 

plasmatiques (influençant la fraction libre d’un médicament), facteur dont le Vd 

dépend également. 

 

Chez le sujet obèse, certaines études mentionnent une augmentation de la 

concentration plasmatique de l’alpha-1-glycoprotéine acide, protéine à laquelle sont 

liés les médicaments « bases faibles », ce qui diminuerait leur fraction libre. A 

l’inverse, l’excès de triglycérides et d’acides gras libres plasmatiques entraînerait en 

théorie un déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques des médicaments 

« acides faibles » aboutissant à une augmentation de leur fraction libre (11). 

 

4. Métabolisme 

 

Plusieurs CYP450 ont fait l’objet d’études chez le sujet obèse. L’effet de l’obésité est 

spécifique pour chaque isoenzyme avec par exemple l’activité du CYP2E1 qui 

augmente (12) tandis que l’importance de la stéatose et la diminution du flux sanguin 

hépatique expliquent la baisse d’activité du CYP3A4 (13). D’autres études suggèrent 

une augmentation des réactions de glucuroconjugaison et de sulfatation (14). De 
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plus, l’obésité abdominale ou viscérale entraîne des taux élevés de cytokines pro-

inflammatoires qui sont connues pour diminuer l’expression de certaines enzymes du 

métabolisme et protéines de transport (3). 

 

5. Elimination 

 

La clairance correspond au volume de sang ou de plasma épuré du médicament par 

unité de temps. Il n’existe pas de formule permettant d’estimer correctement la 

clairance de la créatinine chez le sujet obèse. Cependant, des études montrent une 

tendance à la hausse de la clairance rénale avec une augmentation de la sécrétion 

tubulaire et une réduction de la réabsorption tubulaire (10). 

 

C. Les chirurgies bariatriques et leur impact sur la 
pharmacocinétique 

 

Selon le type de chirurgie, un impact direct sur la pharmacocinétique des 

médicaments est possible.  

 

L’intestin grêle (700 cm) est composé du duodénum (20-25 cm), du jéjunum (500-

600 cm) et de l’iléon (120 cm). La majeure partie de l’absorption des médicaments a 

lieu au niveau du duodénum et du jéjunum proximal (15). Un médicament soluble en 

pH acide sera absorbé au niveau de l’estomac, tandis qu’un médicament soluble en 

milieu alcalin sera absorbé au niveau de l’intestin (16). Le côlon a un rôle minime 

dans l’absorption des médicaments, principalement réservé aux formes à libération 

prolongée et aux médicaments dont l’effet principal a lieu au niveau du côlon (17). 

 

On distingue plusieurs procédures qui peuvent être regroupées en deux types de 

chirurgie bariatrique : 

1. Les chirurgies restrictives 

 

a) Anneau gastrique 

 

Cette intervention correspond à un anneau placé autour de l’estomac proximal qui 

ralentit physiquement le passage des aliments dans l’estomac. La capacité gastrique 

est réduite à 15-20 mL. 
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Figure 1 : Technique de l'anneau gastrique ajustable (HAS) 
 

b) La sleeve 

 

Pour la gastrectomie longitudinale, 80% de l’estomac est retiré, laissant un estomac 

de forme longitudinale de plus petite taille. Cela diminue l’aire de surface de 

l’estomac, avec une capacité de 60-80 mL. 

 

Figure 2 : Technique de la gastrectomie longitudinale (HAS) 

 

2. Les chirurgies malabsorptives et restrictives 

 

a) By-pass gastrique 

 

La dérivation gastrique de Roux-en-Y délimite un sac en haut de l’estomac de 15-30 

mL le long de la petite courbure de l’estomac qui est isolé du reste et directement 

raccordé au jéjunum ce qui permet aux aliments de contourner la majorité de 
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l’estomac, 50-70 cm du jéjunum et la totalité du duodénum. Cela diminue l’aire de 

surface de l’estomac et de l’intestin. Ainsi, le mélange gastrique, important dans le 

processus de désintégration, est réduit (2). Chez le patient qui a recours au RYGB, 

les sécrétions biliaires sont retardées et mélangées avec le contenu du côlon 

uniquement dans le canal commun à la partie inférieure de l’intestin grêle. Il est donc 

possible que la dissolution des médicaments lipophiles soit retardée ou altérée. 

 
 

Figure 3 : Technique du bypass gastrique (HAS) 

 

b) La dérivation biliopancréatique 

 

Pour la dérivation biliopancréatique (BPD), l’entièreté du jéjunum et du duodénum 

sont court-circuités et l’estomac est directement connecté à l’iléon distal (15). Le 

volume gastrique est réduit à 100-175 mL par gastrectomie. En raison des 

préoccupations liées à l’absorption des nutriments lors de la BPD, elle est rarement 

pratiquée aujourd’hui. 

 

Figure 4 : Technique de la dérivation biliopancréatique (HAS) 
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Dans les chirurgies restrictives, trois paramètres pharmacocinétiques sont altérés :  

- La motilité gastrique 

- Le volume gastrique (réduit) 

- Le pH gastrique (augmenté) 

 

Pour les chirurgies également malabsorptives, la longueur intestinale diminue. Cela 

implique une diminution du contact avec les acides biliaires, les transporteurs de 

protéine et les isoenzymes CYP3A4 (18). Les chirurgies uniquement restrictives 

entraîneraient donc, théoriquement, moins de modifications pharmacocinétiques. Les 

différentes modifications pharmacocinétiques sont présentées dans la Figure 5. 

 

 

Figure 5 : Effet théorique des diverses procédures bariatriques sur les facteurs influençant l’absorption 
des médicaments (adaptée de (19)) 

 

3. Absorption 

 

L’absorption comprend plusieurs étapes avec tout d’abord la désintégration et 

dissolution du médicament. Ces deux étapes dépendent du pH, du remplissage et de 

la motilité gastrique (20).  

 

La phase de désintégration est souvent l’étape limitante pour l’absorption d’une 

molécule (21). Sa vitesse dépend de la procédure de fabrication du médicament, du 
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pH gastrique et de la capacité à obtenir un mélange gastrique. La vitesse de 

désintégration selon la forme galénique est représentée dans la Figure 6. 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Vitesse de désintégration des médicaments  
selon leur procédé de fabrication (adaptée de (21)) 

 

Depuis l’estomac, la molécule est ensuite transférée dans l’intestin grêle. La 

réduction de la longueur intestinale est susceptible d’entraîner une absorption 

incomplète ou modifiée des formes orales, et principalement les formes LP ou 

enrobées. 

 

4. Distribution 

 

Avec la perte de poids, une modification de certains paramètres de distribution est 

attendue, comprenant des Vd diminués secondairement à la réduction des tissus 

adipeux et du volume sanguin. Cela concerne principalement les médicaments 

lipophiles. 

 

5. Métabolisme 

 

L’intestin grêle contient de nombreuses enzymes impliquées dans le métabolisme 

(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 CYP3A5 et P-gp).  

 

L’expression de la P-gp augmente à partir de l’intestin proximal jusqu’à l’intestin grêle 

distal. Inversement, l’expression du CYP3A4 diminue du jéjunum vers l’iléon (22). 

Les procédures contournent une partie de l’intestin riche en enzymes métaboliques 

donc peuvent hypothétiquement changer la biodisponibilité de certaines molécules.  

Il pourrait cependant y avoir une adaptation intestinale à plus long terme et une 

régulation positive des enzymes CYP 3A4 qui sont contournées (23). 

 

                                   Vitesse de désintégration 

Comprimés avec 
enrobage entérique Comprimés enrobés Comprimés 

enrobés=== 
Capsules 
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Le processus de biodisponibilité peut être divisée en 3 parties : (24) 

- La fraction de la drogue absorbée par le tractus gastro-intestinal (FA) 

- La fraction de la drogue qui échappe au métabolisme de la paroi intestinale 

(FG) 

- La fraction de la drogue qui échappe au métabolisme hépatique (FH) 

 

Les modifications anatomiques vont plutôt affecter les fractions FA et FG, tandis que 

la perte de poids affectera les fractions FG et FH. 

 

Les changements pharmacocinétiques peuvent être permanents ou temporaires. Ils 

disparaissent partiellement ou complètement à mesure que l’organisme s’adapte aux 

altérations effectuées durant la chirurgie. En effet, la partie proximale de l’intestin 

grêle représente la surface d’échange la plus importante par unité de longueur, et, en 

son absence, il a été décrit un phénomène d’adaptation de l’intestin (anse commune) 

par hypertrophie de la muqueuse permettant d’augmenter les surfaces d’échange 

dans l’intestin restant (21) pour une absorption adéquate. Ce mécanisme 

compensatoire n’a pas été étudié jusqu’à présent. Globalement, la diminution de 

l’absorption de certains médicaments en raison d’une modification de l’anatomie du 

tractus gastro-intestinal serait plutôt initiale tandis que l’augmentation de 

concentration de certains médicaments en raison d’une diminution du Vd résultant 

d’une perte de poids serait plutôt différée.  

 

D. Complications de la chirurgie bariatrique 

 

Les complications à court terme comprennent l’embolie pulmonaire, la thrombose 

veineuse, la fuite anastomotique, l’infection de plaie, la hernie incisionnelle, les 

vomissements, le dumping-syndrome, l’obstruction gastro-intestinale supérieure et 

l’hypoglycémie hyperinsulinémique endogène (25). 

 

A long terme, une malnutrition protéino-calorique, une maladie osseuse métabolique, 

des troubles hépatiques, des carences en calcium, fer, vitamine B1, vitamine B9, 

B12 et D peuvent être observés (26). 

 

Aucune étude ne décrit l’épidémiologie du risque iatrogène dans cette population. 
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Une étude réalisée au Royaume-Uni a répertorié les molécules les plus prescrites 

avant une chirurgie bariatrique comprenant les statines, les Inhibiteurs de l’Enzyme 

de Conversion (IEC), les Inhibiteurs de Pompe à Protons (IPP), les anti-H2 et la 

metformine et les molécules les plus prescrites après la chirurgie bariatrique qui sont 

le paracétamol, les opioïdes, les IPP et anti-H2, l’héparine et les antibiotiques (27). 

La consommation d’antidiabétiques, hypolipémiants et antihypertenseurs est en effet 

réduite après la chirurgie, avec une amélioration des comorbidités associées. En 

revanche, la consommation de supplémentation vitaminique et de médicaments à 

visée digestive augmente (28).  

 

Une prophylaxie à base d’inhibiteur de la pompe à proton (IPP) est prescrite 

d’emblée pour une durée de 3 à 6 mois en raison des risques d’ulcères (16). Pour 

réduire le risque thrombotique, des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont 

prescrites. Les dernières recommandations européennes de la société européenne 

d’anesthésiologie (ESA, European Society of Anesthesiology) sur la prévention du 

risque thromboembolique en post-chirurgie bariatrique chez l’obèse ont été publiées 

en 2018 à partir d’une revue de la littérature (29): 

- En cas de risque thromboembolique faible, une HBPM est recommandée à 

une dose de 3000 à 4000 UI/12h 

- En cas de risque thromboembolique élevé, la dose de l’HBPM pourra être 

augmentée à une dose de 4000 à 6000 UI/12h 

 

Dans la mesure où la chirurgie bariatrique peut avoir un impact sur la biodisponibilité 

et le métabolisme des médicaments per os en modifiant l’absorption, le métabolisme 

hépatique et intestinal et l’activité des transporteurs d’efflux, il est possible qu’elle 

puisse entraîner un risque de diminution de l’efficacité, une inefficacité ou une 

toxicité médicamenteuse. L’impact clinique de ces modifications reste en grande 

partie inconnu (30). 
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II. Objectif de l’étude 
 

L’objectif de ce travail est de décrire les cas d’effets indésirables médicamenteux 

survenus dans un contexte de chirurgie bariatrique à partir des cas de notifications 

spontanées recensés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) afin 

d’identifier les classes médicamenteuses impliquées et le type de risque associé, en 

fonction du type de chirurgie. 
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III. Matériels et méthodes 
 

A. Type d’étude 

 

Il s’agit d’une étude descriptive et rétrospective des cas recensés dans la BNPV 

depuis sa création à juin 2021. Tous les cas contenant dans les antécédents du 

patient ou dans le narratif les mots clefs « bariatrique », « by-pass », « bypass », 

« sleeve », « anneau gastrique », et « gastrectomie longitudinale » ont été extraits. 

 

B. La Base Nationale de Pharmacovigilance 

 

Le système de pharmacovigilance regroupe 31 centres régionaux de 

pharmacovigilance (CRPV) qui recueillent, documentent, analysent et enregistrent 

les déclarations provenant de notifications spontanées des professionnels de santé 

et des patients. Ces CRPV sont pilotés par l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM) qui centralise les EIM sous forme 

anonymisée dans la BNPV. Un EIM est défini comme une « Réaction nocive et non 

voulue à un médicament en cas d’utilisation conforme aux termes de son autorisation 

de mise sur le marché ou lors de toute autre utilisation (surdosage, mésusage, abus 

de médicaments, erreur médicamenteuse) » (31).  

 

Tous les effets indésirables des cas sont codés dans la BNPV grâce à une 

classification hiérarchique (MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities) de 

termes regroupés par SOC (System Organ Class). Quatre niveaux hiérarchiques 

sont appliqués : les groupes de termes de haut niveau : HLGT (High Level Group 

Term), les groupes de termes de bas niveau : HLT (High Level Term), les termes 

préférentiels : PT (Preferred Term) et les termes de plus bas niveau : LLT (Low Level 

Term). Cela permet une extraction de cas avec des termes similaires.  
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C. Critères de l’étude 

 

1. Critères d’inclusion 

 

Les cas inclus dans cette étude sont les cas avec impact de la chirurgie bariatrique 

sur le traitement du patient en termes : 

- D’inefficacité 

- De toxicité/surdosage 

- De déséquilibre de traitement 

 

2. Critères d’exclusion  

 

Les cas exclus de cette étude sont les cas avec : 

- Administration médicamenteuse par voie injectable. 

- Chirurgie bariatrique comme antécédent du patient mais sans relation avec 

l‘EIM déclaré. 

- Chronologie incompatible ou autre étiologie plus évidente à la manifestation 

observée (allergie...) 

- Données insuffisantes pour conclure sur un rôle de la chirurgie dans la 

survenue de l’EIM. 

 

D. Recueil des informations 

 

Pour chaque cas, les données recueillies sont : 

- Concernant le patient : 

o Antécédents 

o Sexe, âge 

o Taille, poids, IMC 

o Type de chirurgie bariatrique 

 

- Concernant l’effet indésirable observé : 

o Type d’effet : surdosage, inefficacité ou déséquilibre 

o Délai de survenue de l’effet  

o Médicament(s) suspecté(s) (et forme galénique) 
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o Voie d’administration du médicament 

o Classe thérapeutique des médicaments suspects 

o Nombre de médicaments suspectés  

o Médicaments concomitants 

 

Les effets déclarés ont été classés en deux catégories :  

- Direct (lorsque la chirurgie bariatrique entraine directement un impact sur la 

pharmacocinétique du médicament) 

- Indirect (lorsque la chirurgie bariatrique entraîne un effet indésirable qui 

entraîne lui-même un impact sur la pharmacocinétique ou l’action du 

médicament) 
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IV. Résultats 
 

A. Sélection des cas 

 
Figure 7 : Flow chart de la sélection des cas de l’étude 

 

B. Population de l’étude 

 

Soixante-dix patients ont présenté un effet indésirable médicamenteux après une 

modification de la pharmacocinétique de leur traitement per os suite à une chirurgie 

bariatrique. La moyenne d’âge des patients était de 53,3 ans. Les femmes étaient 

plus représentées que les hommes avec une proportion de 58,6% (n= 41). 

 

Dans les antécédents, les principales comorbidités retrouvées étaient :  

 

Comorbidité Nombre de patients 

Hypertension artérielle 20 

Diabète 17 

Syndrome d’apnée du sommeil 11 

Tableau 2 : Principales comorbidités 

 

Concernant le type de chirurgie bariatrique, il s’agissait d’un bypass gastrique dans 

46 % des cas, suivi de la sleeve (24%) et de l’anneau gastrique (19%) : 
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Figure 8 : Répartition des chirurgies bariatriques 

 

Concernant l’IMC, sur 36 patients (information manquante dans 49% des cas), les 

patients étaient répartis tel que : 

IMC (kg/m²) % de patients 

< 16,5 0% 

16,5 – 18,5 5,6% 

18,5 – 25 13,9% 

25 – 30 22,2% 

30 – 35 2,8% 

35 – 40 33,3% 

>40 22,2% 

Tableau 3 : Répartition de l'IMC 

 

Ainsi, les EIM rapportés surviennent dans une très grande majorité des cas chez des 

patients encore obèses (58,3%) ou en surpoids (22,2%).  

 

La répartition des cas inclus se divise en 3 groupes : 

- Surdosage  

- Inefficacité 

- Déséquilibre de traitement 
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Le délai de survenue est réparti de la façon suivante : 

Délai de survenue 

après la chirurgie 
Nombre de cas 

< 1 mois 18 

1 – 6 mois 6 

6 mois – 1 an 4 

1 an – 5 ans 17 

>5 ans 11 

NA 14 

Tableau 4 : Délai de survenue 

 

Cela suggère que les deux périodes les plus à risque d’EIM se situent plutôt 

précocement après la chirurgie ou dans les années qui suivent.  

 

Concernant les effets déclarés, il s’agissait d’un effet direct de la chirurgie bariatrique 

dans 67 cas et d’un effet indirect dans 3 cas. La répartition des 14 classes 

médicamenteuses retrouvées impliquées dans les cas inclus est indiquée dans le 

tableau ci-dessous :  

Classes médicamenteuses Nombre de cas recensés 

Anticoagulants 31 

Antiplaquettaires 12 

Antiépileptiques 4 

Antidiabétiques 3 

Normothymiques 3 

Antalgiques 2 

Anti-hypertenseurs 2 

Antiviraux 2 

Statines 1 

Antidépresseurs 1 

Antibiotiques 1 

Immunosuppresseurs 1 

Corticoïdes 1 

Autres 5 

Tableau 5 : Classes médicamenteuses impliquées 
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C. Par classe médicamenteuse 

 

1. Les anticoagulants 

 

C’est la classe la plus représentée avec 31 cas. On retrouve 18 cas avec les 

Antivitamines K (AVK) et 13 cas avec les Anticoagulants Oraux Directs (AOD) : 

 

 Surdosage Inefficacité Déséquilibre 

AVK 12 0 6 

AOD 3 10 0 

Tableau 6 : Répartition des cas sous AVK et AOD par type d’effet observé 

a) Les AVK 

 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

Previscan® 

(fluindione) 

 

Anneau gastrique 
3 Surdosage Direct 

2 Déséquilibre Direct 

Sleeve gastrectomie 
1 Déséquilibre Direct 

1 Surdosage Direct 

Bypass 
1 Déséquilibre Direct 

4 Surdosage Direct 

Chirurgie bariatrique 1 Surdosage Direct 

Sintrom® 

(acénocoumarol) 
Sleeve gastrectomie 1 

 
Surdosage 

Direct 

Direct 

Coumadine® 

(warfarine) 

 

Sleeve gastrectomie 1 Déséquilibre Direct 

Bypass 
1 Déséquilibre Direct 

1 Surdosage Direct 

Chirurgie bariatrique 1 Surdosage Direct 

Tableau 7 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les AVK 

 

Dans la plupart des cas, un rôle indirect de la dénutrition comme suite de la chirurgie 

bariatrique sur l’efficacité du traitement est possible. Le manque d’apport en vitamine 

K peut en effet se surajouter à l’effet direct de la chirurgie sur la PK des AVK et 

entraîner une addition des effets toxiques et un déséquilibre durant plusieurs 

semaines.  
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b) Les AOD 

 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

Xarelto® 

(rivaroxaban) 

Sleeve gastrectomie 

 

2 Inefficacité Direct 

2 Surdosage Direct 

Anneau gastrique 1 Inefficacité Direct 

Chirurgie bariatrique 1 Inefficacité Direct 

Pradaxa® 

(dabigatran) 

Anneau gastrique 2 Inefficacité Direct 

Chirurgie bariatrique 1 Inefficacité Direct 

Eliquis® 

(apixaban) 

 

Sleeve gastrectomie 1 Inefficacité Direct 

Anneau gastrique 1 Surdosage Direct 

Bypass 2 Inefficacité Direct 

Tableau 8 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les AOD 

 

2. Les antiplaquettaires 

 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

clopidogrel Sleeve gastrectomie 2 Surdosage Direct  

acide 
acétylsalicylate 

de lysine 

Bypass 5 Surdosage Direct 

Anneau gastrique 2 Surdosage Direct 

Chirurgie bariatrique 1 Surdosage Direct 

clopidogrel + 
acide 

acétylsalicylate 
de lysine 

Sleeve gastrectomie 2 Surdosage Direct 

Tableau 9 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
antiplaquettaires 

 

3. Les antiépileptiques 

 

Trois molécules différentes ont été impliquées :  

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

lamotrigine 
Sleeve gastrectomie 1 Inefficacité Direct 

Bypass 1 Surdosage Direct 

valpromide Bypass 1 Inefficacité Direct 

oxcarbazépine Bypass 1 Surdosage Direct 

Tableau 10 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
antiépileptiques 

 

Le cas de surdosage à la lamotrigine concerne une patiente traitée pour une 

épilepsie généralisée idiopathique sévère. Un dosage de ses traitements 

antiépileptiques retrouve une concentration de 21 µg/mL pour une norme comprise 

entre 2 et 15, sans notion de modification récente du traitement. 
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Le cas d’inefficacité au valpromide est découvert devant des concentrations sériques 

faibles. Une augmentation de la posologie n’a pas permis, dans ce cas, d’augmenter 

les concentrations sériques. 

 

4. Les antidiabétiques 

 

Trois cas impliquant des antidiabétiques ont été rapportés : 

molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

metformine Sleeve gastrectomie 2 Surdosage Indirect 

dapagliflozine Bypass 1 Inefficacité Direct 

Tableau 11 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
antidiabétiques 

 

Les deux cas de surdosage à la metformine surviennent par effet indirect de la 

sleeve gastrectomie sur l’élimination du médicament. Dans les deux cas, le 

surdosage est survenu suite aux vomissements post-chirurgie ayant entraîné une 

déshydratation puis une insuffisance rénale aiguë. L’accumulation de metformine a 

engendré une acidose lactique pour ces deux patients. 

 

5. Les normothymiques 

 

Nous décrivons trois cas avec le lithium : 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

lithium 
Bypass 

1 Surdosage Direct 

1 Inefficacité Direct 

Sleeve gastrectomie 1 Surdosage Indirect  

Tableau 12 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
normothymiques 

 

Le cas d’inefficacité survient avec la forme LP du Teralithe®. Malgré l’augmentation 

progressive des doses, la lithiémie n’a pas augmenté et est restée infra-

thérapeutique sur plusieurs contrôles. La patiente ne présente pas de problèmes 

d’observance. 
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Le cas de surdosage indirect est causé par défaut d’apport hydrique suite à la 

chirurgie (modification d’apport de sodium et de liquides). La déshydratation a 

engendré une insuffisance rénale aiguë avec intoxication au lithium. 

 

6. Les antalgiques 

 

Cela concerne des antalgiques de palier III : 

 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

Actiskenan® 

(morphine sulfate) 
Bypass 1 Surdosage Direct 

Oxycontin® 

(oxycodone) 
Bypass 1 Inefficacité Direct 

Tableau 13 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
antalgiques 

 

Dans le cas de surdosage, le patient a présenté une myoclonie et une 

encéphalopathie. La réduction de posologie a permis un rétablissement. 

7. Les antihypertenseurs 

 

Dans ces cas, plusieurs molécules sont suspectées : 

Molécule 
Type de 
chirurgie 

Nombre de 
cas 

Impact de la 
chirurgie 

Type d’effet 

Burinex® 

(bumétanide) 

Exforge® 

(amlodipine/valsartan) 

Sleeve 
gastrectomie 

1 Déséquilibre Direct 

Rasilez Hct® 

(aliskiren/hydrochlorothiazide) 

Phyiotens® 

(moxonidine) 

Bisoprolol 

Bypass et sleeve 
gastrectomie 

1 Surdosage Direct 

Tableau 14 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
antihypertenseurs 

 

Dans le premier cas, 9 jours après la chirurgie, le patient présente une insuffisance 

rénale aiguë et une hypotension. La réhydratation, la diminution de posologie de 

bumétanide et l’arrêt de l’Exforge® permettent une amélioration. 
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Dans le deuxième cas, les mêmes effets sont survenus un mois après la chirurgie. 

L’arrêt des traitements suspectés a permis un rétablissement. 

8. Les antiviraux 

 

Parmi les cas inclus, deux cas impliquent des antiviraux : un avec un anti-VHB 

(analogue nucléosidique) et un anti-VIH (anti-protéase) : 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

Baraclude® 

(entécavir) 
Bypass 1 Inefficacité Direct 

Prezista® 

(darunavir) 
Anneau gastrique 1 Inefficacité Direct 

Tableau 15 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant les 
antiviraux 

 

Le premier cas s’est manifesté par une réactivation virale post-bypass. L’observance 

était bonne et la recherche de mutation et de résistance était négative. La prise de la 

forme buvable du Baraclude® avec une augmentation de posologie a permis 

d’obtenir des taux sanguins significatifs. 

 

Le deuxième cas concerne l’apparition d’une charge virale détectable après la pose 

de l’anneau gastrique. Le dosage des autres molécules était dans les normes. La 

posologie du Prezista® a été augmentée pour rendre la charge virale indétectable. 
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9. Autres 

 

 

Molécule Type de chirurgie 
Nombre de 

cas 
Impact de la 

chirurgie 
Type d’effet 

STATINES 

atorvastatine Bypass 1 Surdosage Direct 

ANTIDEPRESSEURS 

venlafaxine LP Bypass 1 Inefficacité Direct 

ANTIBIOTIQUES 

dalacine 

amoxicilline 

Bypass 1 Inefficacité Direct 

IMMUNOSUPPRESSEURS 

azathioprine Dérivation 

biliopancréatique avec 

switch duodénal 

1  

Inefficacité 

Direct 

CORTICOIDES 

prednisone Bypass 1 Inefficacité Direct 

MYORELAXANT 

mexiletine Bypass 1 Surdosage Direct 

INHIBITEUR DE TYROSINE KINASE 

imatinib 

dasatinib 

Sleeve gastrectomie 1 Inefficacité Direct 

LAXATIF 

Moviprep® 

(polyéthylène 

glycol) 

Bypass 1 Inefficacité Direct 

PSYCHOSTIMULANT 

Concerta® LP 

(méthylphénidate) 

Bypass 1 Inefficacité Direct 

ANTI-PARASITAIRE 

métronidazole Bypass 1 Surdosage Direct 

ANTI-TUBERCULEUX 

Rifinah® 

(rifampicine, 

isoniazide) 

Sleeve gastrectomie 1 Surdosage Direct 

Tableau 16 : Impact et type d’effet en fonction du type de chirurgie pour les cas impliquant différents 
médicaments 

 

Parmi ces cas, certains illustrent bien les problématiques qui peuvent être 

rencontrées après une chirurgie bariatrique. Par exemple, le cas de surdosage en 

mexiletine est le reflet du problème de dissolution des médicaments suite à la 

chirurgie : un bézoard s’est formé avec l’accumulation des comprimés non dissouts. 

Le cas impliquant le Moviprep® reflète les troubles de la vidange gastrique suite à la 
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chirurgie ayant entraîné une inefficacité du produit pour la coloscopie programmée. 

Enfin, on peut citer le cas du patient traité pour une LMC qui a présenté une 

inefficacité à plusieurs lignes de traitement par ITK, tout d’abord à l’imatinib puis au 

dasatinib avec dans les deux cas une absence de réponse optimale. Une 3ème ligne 

par ponatinib a finalement été instaurée avec une tolérance correcte et une efficacité 

à 3 et 6 mois (BCR-ABL = 0,67% et BCR-ABL = 0,58%). 
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V. Discussion 
 

Cette étude rétrospective des cas issus de la BNPV a permis d’analyser 70 

observations d’effets indésirables survenus dans un contexte de chirurgie 

bariatrique. Il s’agissait dans la grande majorité des cas d’un effet direct de la 

chirurgie à l’origine de surdosage (39 cas), d’inefficacité de traitement (24 cas), ou de 

difficultés à équilibrer un traitement (7 cas) avec un délai de survenue pouvant être 

assez précoce après la chirurgie (dans ¼ des cas). Dans 26% des cas, l’effet est 

survenu dans le premier mois après la chirurgie et dans 24% des cas il est survenu 

plus de 5 ans après. Les cas exclus étaient majoritaires avec 732 cas 

d’administration par voie injectable (intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanée…), 

57 cas où la chirurgie bariatrique est un des antécédents du patient mais sans 

relation avec l’effet déclaré, 738 cas où la chronologie n’est pas compatible ou une 

autre étiologie est mise en évidence et 72 cas où les données étaient insuffisantes 

pour conclure sur un rôle de la chirurgie dans la survenue de l’EIM. La chirurgie 

bariatrique la plus représentée dans nos cas était le bypass gastrique avec 46% des 

cas. Les classes médicamenteuses les plus concernées étaient les anticoagulants 

(44%), les anti-plaquettaires (17%) et les anti-épileptiques (6%).  

 

Cette étude, réalisée à partir des cas recensés dans la BNPV, a permis 

d’appréhender et de décrire les évènements indésirables iatrogènes en « vie réelle » 

dans cette population de patients pour lesquels ce type de données est très rare. 

Cela constitue une première approche fournissant des informations pratiques qui 

peuvent être utiles au clinicien et pharmacien pour la prescription, la connaissance et 

la surveillance des risques liés à une classe de médicament donnée, le suivi 

thérapeutique pharmacologique à mettre en œuvre… 

 

Cependant, cette étude ne comprend qu’un petit nombre de cas par classe 

médicamenteuse. La sous-notification et les informations manquantes constituent 

des limites bien décrites dans ce type d’étude. De plus, la manière de renseigner les 

cas et de décrire ou coder une situation clinique peut parfois être hétérogène d’un 

pharmacovigilant à l’autre. Cela rend l’extraction des cas compliquée et nécessite un 

lourd travail de tri qui aboutit à peu de cas retenus en finalité. Ainsi, d’autres mots 

clefs auraient peut-être permis d’extraire et donc d’inclure plus de cas. Les mots clefs 

« dérivation de l’intestin », « réduction de l’estomac », « chirurgie malabsorptive », 
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« chirurgie restrictive », « chirurgie de l’obésité », « chirurgie de perte de poids », 

« chirurgie métabolique » ou encore « gastrectomie » auraient pu être utilisés.  

 

Ainsi, à ce stade, cette étude ne permet pas d’apporter des preuves sur des liens de 

causalité et de définir une conduite à tenir mais bien de relever la réalité de ce 

risque, même s’il est compliqué de distinguer l’impact spécifique de chaque chirurgie. 

 

De plus, d’autres facteurs peuvent entrer en ligne de compte dans ces EIM : 

l’influence de l’âge, l’utilisation concomitante d’autres médicaments (inducteurs ou 

inhibiteurs enzymatiques), ainsi que les fonctions rénales et hépatiques qui ne sont 

pas toujours évaluées ou renseignées et qui peuvent être modifiées par la prise en 

charge chirurgicale. Tous ces facteurs peuvent affecter la PK des médicaments et 

potentiellement biaiser les résultats de l’étude. 

 

Enfin, certaines informations manquent pour interpréter plus précisément les 

résultats : 

o IMC avant ET après la chirurgie 

o Dosage du médicament ou bilan biologique avant ET après la chirurgie 

(nous n’avons pas toujours l’information) 

o Suivi régulier à 3, 6 et 12 mois non réalisé/précisé 

o Pas de données pharmacocinétiques mesurées : Cmax, Tmax, AUC, 

Cmin (la Cmin évalue l’inobservance et +/- la malabsorption intestinale) 

 

De manière générale, les changements pharmacocinétiques observés sont 

médicament-dépendant, chirurgie-dépendant et patient-dépendant. Ils dépendent à 

la fois des propriétés physicochimiques de la molécule (pKa, poids moléculaire, 

solubilité) mais également des propriétés du tractus gastro-intestinal (pH, débit 

sanguin, temps de transit intestinal et surface d’absorption) (32) et du patient (poids, 

comorbidités, composition corporelle). Les variations sont à la fois inter- et intra-

individuelles. Il est alors difficile de prévoir, à l’échelle de l’individu, l’évolution des 

concentrations plasmatiques d’un médicament suite à une chirurgie. Il est complexe 

de différencier l’impact de la chirurgie bariatrique (modification anatomique) et de la 

perte de poids sur la PK du médicament. Assez peu d’informations sur le site 

d’absorption précis des médicaments sont disponibles. La plupart des informations 

relatives aux sites d’absorption se trouvent en théorie dans les monographies des 
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médicaments. Toutefois, cette information y est rarement mentionnée et, dans la 

littérature, les informations sont parfois discordantes ou imprécises. L’absorption 

n’est pas le seul paramètre à prendre en compte, la variation de la biodisponibilité 

est à considérer. Il ne s’agit pas systématiquement de diminution de l’absorption, 

cependant, la notion d’augmentation de l’absorption semble assez contre-intuitive 

puisque l’on shunte une partie de l’appareil digestif. Cela pourrait s’expliquer par la 

diminution du temps de transit intestinal qui entraînerait dans certains cas une 

absorption plus rapide du médicament (23). Pour une même molécule, une 

combinaison de facteurs peut entrer en jeu et se contrebalancer. Par exemple, une 

augmentation du pH gastrique peut diminuer l’absorption d’une molécule au niveau 

de l’estomac mais une diminution du métabolisme intestinal de cette molécule 

pourrait augmenter sa concentration dans le sang, avec, in fine un impact clinique 

difficile à anticiper. 

 

Il existe assez peu de données dans la littérature sur la iatrogénie suite à une 

chirurgie bariatrique. Très souvent, il s’agit surtout de données issues de cas 

rapportés et d’études rétrospectives qui peuvent impliquer quelques difficultés 

d’interprétation liées notamment à la polymédication des patients et à de possibles 

interactions médicamenteuses assez peu évoquées sans oublier les éventuelles 

interactions nutriments-médicaments. Toutefois, dans les données de la littérature, 

les EIM surviennent, comme dans notre étude de manière plutôt variable après la 

chirurgie. Le premier mois post-chirurgie reste la période la plus à risque avec 

nécessité d’adaptation des traitements et de surveillance clinique et 

pharmacologique.  

 

Cette étude a permis de mettre en évidence une représentation importante de la 

classe des anticoagulants. En effet, les complications thromboemboliques 

représentent la principale cause de morbidité et 50% de la mortalité après chirurgie 

bariatrique (33). Les facteurs de risque, en plus de l’obésité elle-même, sont les 

antécédents thromboemboliques, l’âge avancé, le tabagisme, le syndrome d’apnée 

du sommeil, l’insuffisance cardiaque ou respiratoire, la thrombophilie et la 

contraception orale. De nombreuses études indiquent un risque prolongé 

d’événements thrombotiques, notamment en raison de la prise alimentaire 

imprévisible chez certains patients, nécessitant un traitement de 3-4 semaines. Les 
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anticoagulants représentent donc une classe médicamenteuse très importante et très 

utilisée chez ces patients à risque. 

 

Comme attendu au vu des données de la littérature, cette étude a démontré un 

impact des chirurgies bariatriques sur cette classe de médicaments. Cet impact n’est 

pas anodin avec un risque d’EIM potentiellement graves en lien avec une inefficacité 

(thrombose) ou avec un surdosage (hémorragie). Concernant les AVK, pour lesquels 

le suivi de l’INR est assez simple à mettre en œuvre, les cas impliquant la warfarine 

sont les plus fréquemment retrouvés dans la littérature. Selon plusieurs cas publiés 

(34), il semblerait que la warfarine soit absorbée au niveau de l’estomac et de 

l’intestin grêle proximal. Après une chirurgie bariatrique, son absorption semble 

variable (20). En effet, nous retrouvons le cas d’une patiente traitée et équilibrée par 

warfarine pour fibrillation atriale. Trois mois après la chirurgie, l’INR était retrouvé à 

1,3 (35), suggérant une diminution de l’efficacité dans les premiers mois suivant la 

chirurgie. Dans une autre étude rétrospective, les doses nécessaires pour les 

patients après un bypass sont d’abord diminuées puis se normalisent après 6 mois 

suggérant une meilleure réponse à la warfarine (36). Plusieurs hypothèses sont 

proposées pour expliquer cette variabilité : 

- L’augmentation du pH dans l’estomac augmenterait le taux de warfarine dés-

ionisée et donc son absorption passive  

- Le régime alimentaire pauvre en vitamine K en période post-opératoire 

- L’absorption de la vitamine K altérée par les modifications anatomiques 

Les modifications observées seraient alors en partie liées à la pharmacocinétique du 

médicament et en partie liées à son mécanisme d’action. 

 

Ainsi, après plusieurs mois (au moins 6), les diverses modifications anatomiques, les 

éventuels mécanismes compensatoires, les paramètres pharmacocinétiques et le 

régime alimentaire semblent atteindre un état d’équilibre. La stabilisation post-

chirurgie est difficile et cela nécessite un suivi et des ajustements réguliers. Une des 

alternatives qui pourrait être proposée serait la forme buvable de Warfarine (AAC 

Autorisation d’Accès Compassionnel), les formes liquides étant préférables aux 

formes solides afin de shunter l’étape de dissolution (37). La supplémentation en 

vitamine K semble également indispensable dans cette situation. Cela devrait être 

évalué au cas par cas pour garantir une anticoagulation optimale. 
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Pour les AOD, les données disponibles concernant leurs sites d’absorption sont 

reprises dans le tableau ci-dessous (32) : 

 

Molécule Site d’absorption Nature Influence de 

l’alimentation 

Rivaroxaban Estomac 

Intestin grêle proximal 

Peu hydrosoluble 

Très perméable 

Augmentation de la 

biodisponibilité 

Apixaban Estomac 

Intestin grêle proximal 

Très hydrosoluble 

Peu perméable 

Pas d’impact 

Dabigatran Estomac proximal 

Duodénum 

Peu hydrosoluble 

Très perméable 

Pas d’impact 

Tableau 17 : Site d'absorption des AOD 

 

L’absorption du rivaroxaban dépendant de l’alimentation, un régime post-chirurgie 

peut potentiellement impacter sa biodisponibilité. 

 

La disruption de la continuité gastro-intestinale après chirurgie bariatrique est donc 

susceptible de modifier l’absorption des AOD. Les modifications attendues sur la 

biodisponibilité des AOD sont reprises dans le tableau ci-dessous (38) : 

 

Molécule Sleeve gastrectomie Bypass 

Rivaroxaban Réduction possible Réduction possible 

Apixaban Improbable Improbable 

Dabigatran Réduction possible Réduction possible 

Tableau 18 : Modifications attendues sur la biodisponibilité des AOD 

 

Plusieurs études ou cas rapportés décrivent des concentrations diminuées d’AOD 

suite à une chirurgie bariatrique. Une étude rétrospective cas-témoin menée sur 18 

patients ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique et traités par AOD montre une 

concentration plasmatique diminuée chez les patients sous rivaroxaban en post-

sleeve ou anneau gastrique (39). L’absorption du dabigatran est pH-dépendante, sa 

formulation galénique associe d’ailleurs de l’acide tartrique afin de majorer 

l’absorption de la molécule. Nous retrouvons le cas d’une patiente présentant des 

concentrations infra-thérapeutiques de dabigatran suite au bypass (40). Nous 

retrouvons également le cas d’une patiente traitée par apixaban 4 ans après une 

sleeve gastrectomie. Au bout de 8 jours de prise, la patiente a présenté une 

thrombose. Bien que l’absorption de l’apixaban ne dépende pas du pH et ne soit pas 

modifiée par l’alimentation, la chirurgie semble tout de même avoir une incidence sur 

sa pharmacocinétique. Par ailleurs, des cas de saignement sous AOD sont aussi 
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décrits dans la littérature impliquant l’apixaban et le dabigatran. Dans les deux cas, 

les molécules étaient associées à de l’aspirine (41). Toutefois, l’impact de la chirurgie 

sur le métabolisme des AOD n’est pas encore bien défini (32). Les observations 

impliquant les AOD issues de notre étude reflètent aussi cette incertitude avec une 

grande majorité de cas d’inefficacité et quelques cas de surdosage.  

 

Quelques recommandations existent concernant l’anticoagulation après une chirurgie 

bariatrique avec la warfarine comme anticoagulant de choix. Si le patient prend déjà 

ce traitement avant la chirurgie, les doses sont réduites immédiatement après puis 

augmentées plus tard, selon l’INR (42). En effet, le patient ingère moins de vitamine 

K dans la semaine qui suit l’opération, en raison du régime liquide (43). Si le patient 

est déjà sous anticoagulant oral direct (apixaban ou rivaroxaban), aucun ajustement 

de dose n’est à prévoir. La surveillance des concentrations sériques est tout de 

même recommandée (44). 

 

Concernant les antiplaquettaires, tous les cas décrits dans cette étude sont des cas 

de surdosage caractérisés par des saignements (hémorragie, méléna, hématome ou 

hématémèse). Les deux molécules mises en cause sont le clopidogrel et l’acide 

acétylsalicylique (AAS). Le clopidogrel est une prodrogue absorbée à 50% par 

l’intestin. Son absorption est dépendante de la P-gp (45). Le clopidogrel est connu 

pour augmenter le risque de saignements suite à une chirurgie bariatrique (46). 

L’AAS est également une prodrogue, absorbée par diffusion passive au niveau de 

l’estomac sous forme désionisée et au niveau du duodénum sous forme ionisée. 

Dans une étude évaluant l’absorption de l’AAS avant et après bypass, une élévation 

de l’AUC et de la Cmax suggèrent également une absorption dans le jéjunum (47). 

Ces différents éléments peuvent expliquer que l’on ait plus facilement des 

surdosages avec ces molécules. Une étude de 2021 conclut que, même si 

l’activation plaquettaire est accrue chez les sujets obèses, une augmentation de 

posologie des antiplaquettaires n’est pas nécessaire (48). 

 

Le tableau ci-dessous présente, pour chaque classe médicamenteuse impliquée, les 

données de la littérature et les recommandations, lorsqu’elles existent, pour la prise 

en charge après une chirurgie bariatrique. 
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Classe  Molécule Type d’effet Littérature/RCP 
Recommandations/ 

Propositions 

A
n

ti
-é

p
il

e
p

ti
q

u
e
s
 

lamotrigine 
Inefficacité 

Diminution de l’efficacité suite à une 

chirurgie bariatrique (37). 

Surveillance concentrations 

sériques pré et post-chirurgie 

(49). Surdosage Absence de données. 

valpromide Inefficacité 

Prodrogue métabolisée en acide 

valproïque. 

Cas de résistance au valpromide 

suite à une résection du grêle. (50). 

Relais par acide valproïque. 

oxcarbazépine Surdosage 

Diminution de la filtration 

glomérulaire suite à la perte de 

poids (51). 

Dose plus faible. 

A
n

ti
-

d
ia

b
é

ti
q

u
e

s
 

metformine Surdosage 

Augmentation de la concentration 

systémique de la metformine suite 

au RYGB (52). 

Si dose maximale de 

metformine reçue, diminuer la 

dose car absorption accrue 

(20). 

N
o

rm
o

th
y

m
iq

u
e

s
 

lithium 

Surdosage 

Déshydratation post-RYGB : 

lithiémie élevée (53).  

 

Autres arguments (54) : 

-Changement d’alimentation (régime 

liquide) 

-Augmentation de l’absorption par 

augmentation du taux de dissolution 

du lithium (par augmentation du pH 

gastrique) 

-Diminution du Vd lié à la perte de 

poids 

-Modification du métabolisme 

hépatique 

-Modification de la concentration en 

protéines plasmatiques lié au lithium 

Préopératoire : 

-Dosage préopératoire de la 

lithémie (valeur de base) 

-Evaluation clinique de l’humeur 

-Remplacer forme LP par forme 

LI 

-Dosage hebdomadaire dès le 

début du régime liquide 

-Diminution de la dose dès que 

le taux plasmatique approche 

1,2 mmol/L 

 

Post-opératoire : 

-Eduquer le patient à boire 2-3 L 

d’eau par jour 

-En cas de symptômes 

intestinaux post-opératoires 

(nausées/vomissements, 

diarrhées), doser lithémie et 

fonction rénale 

-Evaluation clinique de l’humeur 

-Diminution de la dose dès que 

le taux plasmatique approche 

1,2 mmol/L 

- A partir de 6 semaines post-

chirurgie, dosage mensuel (54) 

Inefficacité Sous-dosage possible (55). 

A
n

ta
lg

iq
u

e
s
 

morphine sulfate Surdosage 

Augmentation du taux d’absorption 

de morphine (pics plasmatiques 

précoces et élevés) (56). 

Fractionner la dose des formes 

à libération immédiate de 

morphine orale (57). 

oxycodone Inefficacité 

Diminution de l’absorption de 

l’oxycodone dans le syndrome du 

grêle court (58).  

Patch de fentanyl en alternative 

(17). 
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A
n

ti
-h

y
p

e
rt

e
n

s
e

u
rs

 

bumétanide, 
amlodipine, 
valsartan 

Déséquilibre 

Diurétiques et diminution des 

apports hydriques (diminution de la 

sensation de soif et petite poche 

gastrique limitant la prise alimentaire 

et hydrique) : favorise une 

déshydratation voire une 

insuffisance rénale aiguë 

fonctionnelle (59).  

 

Cas de survenue d’insuffisance 

rénale aiguë après un bypass, 

facilitée par la prise d’anti-

hypertenseurs type sartans ou IEC 

en période pré-opératoire (60).  

 

Réévaluer les traitements anti-

hypertenseurs après la 

chirurgie. 

 

Surveiller la tension chaque 

semaine le premier mois après 

la chirurgie puis mensuellement 

pendant trois mois.  

 

Une réduction de la posologie 

des diurétiques est conseillée 

(59).  

 

aliskiren, 
hydrochlorothiazide 

Surdosage 

A
n

ti
v

ir
a

u
x
 

entécavir Inefficacité Absence de données. Absence de recommandations. 

darunavir Inefficacité 

Quelques cas de diminution 

transitoire de concentration de 

darunavir post-chirurgie avec un 

retour à la normale dans les 

semaines qui suivent (61). 

Prendre le darunavir avec de la 

nourriture pour obtenir une 

réponse optimale (ce qui peut 

être difficile pour les patients 

ayant une petite poche 

gastrique) (62). 

S
ta

ti
n

e
s
 

atorvastatine Surdosage 

Absorption variable de 

l’atorvastatine suite au bypass 

(20,63). 

 

Pravastatine candidate idéale 

en post-chirurgie car hydrophile 

et non métabolisée par les 

CYP450 (64).  

 

Après chirurgie : titrer les 

patients avec la plus petite dose 

possible de statine, tout en 

surveillant le bilan lipidique. 

A
n

ti
d

é
p

re
s
s

e
u

rs
 

venlafaxine Inefficacité 

Faible diminution de la concentration 

plasmatique de venlafaxine (non 

significative) (49).  

Suivi thérapeutique 

pharmacologique (19). 

Utiliser la forme à libération 

immédiate (LI). 

A
n

ti
b

io
ti

q
u

e
s
 

amoxicilline Inefficacité 

Cas d’une patiente (post-bypass) 

présentant une infection urinaire 

avec un échec des antibiotiques par 

voie orale, dont l’amoxicilline, malgré 

la bonne observance du traitement 

et la sensibilité aux antibiotiques. 

Seul un traitement anti-infectieux par 

voie IV a permis de traiter l’infection 

(65).  

Absence de recommandations. 
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Im
m

u
n

o
s

u
p

p
re

s
s

e
u

rs
 

azathioprine Inefficacité 

Prodrogue métabolisée en 6-

mercaptopurine (6-MP).  

AUC du 6-MP plus faible lorsque 

l’azathioprine est absorbé 

uniquement au niveau du colon (66) 

(lors d’un court-circuit duodéno-

jéjunal par exemple).  

Suivi thérapeutique 

pharmacologique des 

immunosuppresseurs (10). 

C
o

rt
ic

o
ïd

e
s
 

prednisone Inefficacité 

Deux cas d’inefficacité de la 

dexaméthasone : comprimés non 

dissouts à temps pour une 

résorption adéquate (67). Pas de 

cas avec la prednisone. 

Absence de recommandations. 

In
h

ib
it

e
u

rs
 d

e
 

ty
ro

s
in

e
 

k
in

a
s

e
 

imatinib,  
dasatinib 

Inefficacité 

Plusieurs cas d’échec d’ITK après 

gastrectomie : un cas avec l’imatinib 

(68), un avec le nilotinib (69) et un 

avec le dasatinib (70).  

Surveillance étroite de la 

réponse aux traitements par ITK 

dans cette population de 

patients (68–70). 

M
y

o
re

la
x

a
n

t 

mexiletine Surdosage 

Formation des bézoards favorisée 

par le ralentissement du transit 

digestif quelle qu’en soit la cause : 

libération retardée, intermittente du 

médicament avec de possibles 

effets pharmacologiques1. 

Absence de recommandations. 

L
a

x
a

ti
f 

polyéthylène glycol  Inefficacité 

Absorption au niveau de l'intestin 

grêle qui est contourné lors de la 

chirurgie. 

Absence de recommandations. 

P
s

y
c

h
o

s
ti

m
u

la
n

t 

méthylphénidate Inefficacité 

Cas de diminution d’efficacité du 

méthylphénidate suite au bypass 

(alors que l’anneau gastrique posé 

auparavant n’avait eu aucun effet 

sur la biodisponibilité). (71). 

Utilisation d’un patch 

transdermique de 

méthylphénidate. 

Dosage non recommandé (19). 

A
n

ti
-

p
a

ra
s

it
a

ir
e
 

métronidazole Surdosage 

Patients porteurs d’une iléostomie : 

absorption plus rapide du 

métronidazole avec des taux 

sériques plus élevés que les 

volontaires sains (72). 

Absence de recommandations. 

A
n

ti
-t

u
b

e
rc

u
le

u
x
 

rifampicine,  
isoniazide 

Surdosage 

Absorption d’isoniazide diminuée en 

cas d’altération de la surface 

d’absorption ou modification de la 

vidange gastrique (73).  

Plusieurs cas de diminution de 

l’absorption de rifampicine (74). 

Pas de cas de surdosage. 

Absence de recommandations. 

Tableau 19 : Tableau récapitulatif de la littérature et des recommandations par molécule 

 

                                                 
1 https://www.pharmacorama.com/2002/02/bezoard-pharmacobezoard/ consulté le 13/07/2022 

https://www.pharmacorama.com/2002/02/bezoard-pharmacobezoard/


 

56 

 

De manière intéressante, ce travail a permis de révéler, en vie réelle, un possible 

impact de la chirurgie bariatrique sur des classes médicamenteuses moins 

attendues. Certains cas nous ont semblé particulièrement marquants en raison 

notamment des conséquences cliniques potentielles et du peu, voire de l’absence, 

de recommandations les concernant. Parmi eux, on peut citer les cas impliquant les 

antiviraux avec une charge virale redevenue détectable en post-chirurgie et les ITK 

avec une inefficacité clinique de plusieurs lignes de traitement en post-chirurgie. 

 

Des recommandations commencent à apparaître dans la littérature concernant 

certaines classes médicamenteuses. C’est le cas des psychotropes pour lesquels un 

dosage plasmatique (TDM : Therapeutic Drug Monitoring ou STP : Suivi 

Thérapeutique Pharmacologique) pré- et post-opératoire est recommandé par le 

Swiss Study Group for the Study of Morbid Obesity (SMOB) (19): 

 

Figure 9 : Evolution et recommandation sur deux ans après intervention bariatrique 

 

Ce schéma peut s’appliquer à plusieurs traitements au long cours tels que les 

antipsychotiques, antidépresseurs ou antiépileptiques, voire à toutes molécules pour 

lesquelles un dosage plasmatique est possible.  
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Le dosage plasmatique est également possible pour les anti-VIH lorsque la charge 

virale apparaît détectable. En effet, les directives de la DHHS (Department of Health 

and Human Services) recommandent une consultation avec un pharmacien clinicien 

ou pharmacologue et un STP peut être envisagé. L’évolution de la concentration de 

l’antirétroviral doit prendre en compte plusieurs facteurs avant d’incriminer la 

chirurgie bariatrique : observance médicamenteuse, interactions médicamenteuses, 

historique médicamenteux antiviral et résistance virale (75). 

 

La classe des anticancéreux est vaste et en pleine expansion. Certaines molécules 

nécessitent la prise d’un repas, d’autres d’être à jeun. La plupart de ces agents sont 

associés à des troubles gastro-intestinaux. Les stratégies pour éviter ces troubles ne 

sont pas forcément en adéquation avec le régime post-chirurgie, c’est pourquoi une 

consultation avec un diététicien et un pharmacien clinicien est recommandé. Le STP 

est également recommandé pour cette classe médicamenteuse. Cependant, cette 

approche présente de nombreuses contraintes : financière, disponibilité des tests et 

interprétation des tests par des experts. Une autre stratégie possible consiste à 

adapter les doses en cas de toxicité (76). 

 

D’autres classes médicamenteuses bien connues, non retrouvées dans nos cas, 

sont associées à des recommandations suite à la chirurgie. C’est le cas des AINS 

(Anti-inflammatoires non stéroïdiens) et salicylés qui doivent être évités après la 

chirurgie car ils augmentent le risque d’ulcères gastriques (37). Il y a également un 

risque théorique de diminution de l’absorption de la contraception orale après 

chirurgie bariatrique, avec un risque potentiel de tomber enceinte. Or, il est 

recommandé de ne pas tomber enceinte dans les 12-24 mois après chirurgie 

bariatrique (77). Cela représente la période où la majorité du poids est perdu et où 

les complications post-opératoires surviennent (78). En 2009, la HAS a recommandé 

l’utilisation d’une autre méthode de contraception (préservatif, stérilet) (79). De plus, 

la contraception hormonale majorerait le risque thromboembolique déjà élevé chez 

une patiente obèse et en postopératoire.  

 

La chirurgie bariatrique est également à risque de fractures osseuses. Si un 

traitement anti-ostéoporotique est nécessaire, l’acide zolédronique est recommandé 

en première ligne (80) . La forme IV est à privilégier car les biphosponates per os 
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sont à risque d’ulcères gastro-intestinaux et pourraient causer des œsophagites de 

contact chez ces patients déjà à risque d’ulcères (16). 

 

Pour faciliter l’absorption des médicaments, l’ASHP (American Society of Health-

System Pharmacists) recommande de : 

- Passer des formes solides (comprimés, gélules) aux formes liquides (sirop, 

suspension buvable), écrasables ou dissoutes pour shunter l’étape de 

dissolution.  

- Utiliser, lorsque cela est possible, une autre voie d’administration (sublinguale, 

intranasale, rectale, sous-cutanée, transdermique). 

- Passer des formes galéniques à libération prolongée aux formes à libération 

immédiate avec augmentation de la fréquence de prises. 

- Passer à des médicaments qui subissent un métabolisme de premier passage 

moins important. 

 

Plusieurs associations américaines rajoutent également d’autres recommandations 

(81) : 

- Dosages sanguins à réaliser continuellement avant et après la chirurgie 

- Informer le patient des modifications de ses traitements après la chirurgie 

- Utiliser la forme buvable pendant au moins 2 mois après la chirurgie (attention 

aux sucres non absorbables dans les sirops, à risque de « dumping 

syndrome ») 

- Eviter les médicaments à risque de calculs biliaires (ex : octréotide) 

- Eviter les formes enrobées et LP au-delà des 2 mois 

 

Il faut également prendre en compte que les patients opérés sont placés sous régime 

liquide 1 à 2 semaines avant et après la chirurgie. Ce régime peut impacter, de façon 

temporaire, les molécules qui nécessitent une prise de nourriture pour améliorer leur 

biodisponibilité. C’est le cas par exemple des AVK avec un régime pauvre en 

vitamine K (légumes verts) ou encore des antiviraux qui nécessitent un repas riche 

en graisse.  

 

A ce jour, la littérature ne comprend qu’un nombre très limité d’études de bonne 

qualité et de recommandations claires quant aux stratégies à adopter après chirurgie 

bariatrique. En l’absence d’études, des données indirectes, comme la localisation de 
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l’absorption de la molécule, peuvent être utilisées pour essayer de prédire l’impact de 

la chirurgie. Cela souligne également l’importance du suivi de pharmacovigilance qui 

permet une analyse de ces cas en vie réelle, une détection de signal avec 

potentiellement une remontée au niveau national des cas marquants de surdosage 

ou d’inefficacité avec une possible évolution au niveau du RCP (Résumé des 

Caractéristiques du Produit). 

 

Devant le manque de données et de recommandations, et au vu de l’importante 

variabilité inter-individuelle, quelques mesures pourraient être mises en œuvre au 

niveau de chaque établissement concerné. Ainsi, une réévaluation médicamenteuse 

systématique (adaptations de doses, du schéma thérapeutique et de la voie 

d’administration…) pourrait être proposée pour chaque patient en pré et post-

opératoire dans chaque centre hospitalier réalisant ce type de chirurgie, avec une 

collaboration du chirurgien, du pharmacien clinicien, du pharmacologue, et du 

médecin généraliste. Les modifications pharmacocinétiques et physiologiques variant 

dans le temps, apparaissant quelques jours voire quelques mois après la chirurgie 

bariatrique, un suivi périodique pourrait être mis en place pour détecter rapidement 

les variations. Notamment, l’utilisation du suivi thérapeutique pharmacologique, qui 

permet d’ajuster les doses au cas par cas, pourrait être intensifiée, surtout pour les 

molécules à fenêtre thérapeutique étroite. Cependant, l’absence de corrélation 

directe entre les taux sanguins de certaines molécules et leur effet pharmacologique 

présente un réel défi en pré- et post-opératoire (15). 

 

Cette population croissante de patients et leur prise en charge médicamenteuse 

nécessite la réalisation d’études pharmacocinétiques dédiées, en priorité en 

l’absence de données mesurables. Devant le peu de données disponibles sur le 

sujet, plusieurs essais cliniques sont en cours : NCT02406885 (pharmacocinétique 

de l’apixaban chez les patients avec chirurgie bariatrique), NCT03497143 (chirurgie 

bariatrique et pharmacocinétique de la lamotrigine), NCT02005107 

(pharmacocinétique de la venlafaxine après chirurgie bariatrique)...  

 

Une étude visant à quantifier le nombre de ré-hospitalisations post-chirurgie 

bariatrique pour cause iatrogène serait également d’un grand intérêt.  
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Enfin, de nouvelles techniques de chirurgie bariatrique sont en expansion ces 

dernières années (SADI-Sleeve, endosleeve, gastrectomie longitudinale avec 

bipartition du transit) et pourraient nous amener à rechercher et caractériser leur 

impact (inefficacité/toxicité) sur les médicaments. 
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VI. Conclusion 
 

L’impact de la chirurgie bariatrique sur l’efficacité et les risques médicamenteux est 

imprévisible. Les modifications de la PK du médicament en période post-opératoire 

est très variable selon les patients pour un même médicament ou la même classe 

thérapeutique. Cela démontre l’interaction complexe entre les caractéristiques 

(anatomiques, métaboliques, environnementales…) du patient, le médicament et les 

facteurs chirurgicaux. Certaines recommandations peuvent aider à la prise en charge 

post-chirurgicale du patient mais la meilleure option semble vraisemblablement la 

prise en charge personnalisée avec un suivi régulier des signes cliniques et 

biologiques d’inefficacité/toxicité des traitements. 
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Résumé : 

 
La chirurgie bariatrique est le traitement de l’obésité avec les meilleurs résultats à 

long terme. En modifiant l’anatomie de l’appareil digestif, un impact sur la pharmacocinétique 
des médicaments est à prévoir et donc potentiellement sur leur efficacité. L’objectif de cette 
étude est de décrire les cas d’effets indésirables médicamenteux survenus dans un contexte 
de chirurgie bariatrique à partir des cas recensés dans la Base Nationale de 
Pharmacovigilance (BNPV). 

Il s’agit d’une étude descriptive et rétrospective des cas recensés dans la BNPV 
depuis sa création à juin 2021. Tous les cas contenant dans les antécédents du patient ou 
dans le narratif les mots clefs « bariatrique », « by-pass », « bypass », « sleeve », « anneau 
gastrique », et « gastrectomie longitudinale » ont été extraits. Les cas présentant un 
surdosage, une inefficacité ou un effet indésirable ont été sélectionnés et analysés. 

Cette étude a permis d’analyser 70 observations d’effets indésirables survenus dans 
un contexte de chirurgie bariatrique. Il s’agissait dans la grande majorité des cas d’un effet 
direct de la chirurgie à l’origine de surdosage (39 cas), d’inefficacité de traitement (24 cas), 
ou de difficultés à équilibrer un traitement (7 cas) avec un délai de survenue généralement 
assez précoce après la chirurgie (dans ¼ des cas). Dans 26% des cas, l’effet est survenu 
dans le premier mois après la chirurgie et dans 24% des cas il est survenu plus de 5 ans 
après. La chirurgie bariatrique la plus représentée dans nos cas était le bypass gastrique 
avec 46% des cas. Les classes médicamenteuses les plus concernées étaient les 
anticoagulants (44%), les anti-plaquettaires (17%) et les anti-épileptiques (6%). 

L’impact de la chirurgie bariatrique sur l’efficacité et les risques médicamenteux est 
imprévisible. Elle est à la fois molécule-dépendante, chirurgie-dépendante et patient-
dépendant. Certaines recommandations peuvent aider à la prise en charge du patient mais 
la meilleure option semble vraisemblablement la prise en charge personnalisée avec un 
monitoring régulier des signes cliniques et biologiques d’inefficacité/toxicité des traitements. 
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