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Résume

Objectif Reconnaitre les changements pharmacocinétiques prévisibles
et émettre des recommandations pratiques quant a la prise en charge
pharmacologique des maladies aprés une chirurgie bariatrique.

Sources d'information Une recherche a été effectuée dans MEDLINE, EMBASE,
PubMed, Scopus et dans la bibliothéque Cochrane. La recherche se limitait

aux études menées chez I'étre humain. Les mots-clés de la recherche

étaient: obesity, obese, bariatric surgery, gastric bypass, gastrectomy, gastric
band, RYGB, roux-en-y, gastrointestinal absorption, medication absorption, drug
absorption, bioavailability, dose adjust, drug monitoring, medication adjust,
drug change, medication change, medication management et medication dosing.
Une recherche a la main a également été réalisée dans les références des
études et des articles de synthése originaux. Les études incluses ont été entrées
dans PubMed et les articles apparaissant sous l'en-téte «articles semblables»
ont également été examinés. Seules les études portant sur les chirurgies
bariatriques pratiquées au Canada (c.-a-d. dérivation gastrique de Roux-en-Y,
gastrectomie longitudinale [en manchon] ou anneau gastrique) ont été incluses.

Message principal Les changements pharmacocinétiques auxquels il

faut s'attendre aprés la chirurgie bariatrique varient en fonction du type
de chirurgie. Plusieurs principes directeurs de gestion des schémas
pharmacologiques peuvent étre appliqués apres la chirurgie bariatrique.
Des conseils pratiques sont aussi présentés pour gérer la médication dans
le contexte de maladies précises.

Conclusion Aprés la chirurgie bariatrique, il faut s'attendre a changer les
schémas pharmacologiques a long terme, et ceux-ci doivent étre bien gérés, de
fagon ponctuelle. Les recommandations de pratique clinique fournies peuvent
étre conjuguées au tableau clinique du patient afin d'ajuster correctement les
schémas pharmacologiques a long terme aprés la chirurgie bariatrique en se
fondant sur les données probantes.

‘obésité est une affection chronique évolutive qui touche plus de
1 adulte canadien sur 4'. Les patients obéses présentent un risque accru
de nombreuses autres affections graves, dont le diabéte de type 2, I'hy-
pertension, les maladies cardiovasculaires, 1'arthrite et divers types de can-
cer?. La chirurgie bariatrique modifie la structure du tube digestif dans le
but de réduire la consommation ou l'absorption de calories. Le nombre de
chirurgies bariatriques réalisées annuellement au Canada a plus que triplé
depuis 2009°.
En plus de restreindre 1'absorption de calories, la chirurgie bariatrique a le
potentiel indésirable de restreindre 1'absorption d’autres produits entériques,
dont les vitamines, les minéraux et les médicaments. Apres la chirurgie, les
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Points de repére
du redacteur

» Il n’existe pas beaucoup d'articles
de bonne qualité étayant les
décisions liées a la gestion des
médicaments apres la chirurgie
bariatrique. Cet article de synthése
décrit les changements dans
'absorption des médicaments

a prévoir aprés une chirurgie
bariatrique, et offre des conseils
cliniques liés a ces changements.
Les conseils cliniques relatifs

a l'ajustement des schémas
pharmacologiques doivent toujours
étre interprétés en tenant compte du
tableau clinique de chaque patient.

» Les considérations générales
comprennent le fait de savoir
que les paramétres cinétiques
d’absorption varient beaucoup
d’un patient a l'autre; de savoir
que les problémes d’absorption
des médicaments sont parfois
temporaires, parfois permanents;
de savoir que les problémes
d’absorption des médicaments et
les modifications posologiques
surviendront et persisteront
probablement apres des
interventions de malabsorption;
et d’assurer la surveillance et le
suivi adéquats.

» Cet article de synthése fournit
des conseils pratiques sur la prise
en charge de maladies précises

et la prédiction des changements
pharmacocinétiques. Les
changements pharmacocinétiques
a prévoir apres la chirurgie
bariatrique sont une moins

grande capacité de dissolution

des médicaments solides par

voie orale et une altération

du métabolisme de premier
passage. Pour contourner ces
changements, on propose de
passer des médicaments solides a
des médicaments liquides, a des
comprimés pouvant étre dissous ou
écraseés, ou a des capsules pouvant
&tre ouvertes; a des formes de
présentation non orales; et a des
formulations a libération immédiate.
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patients maigrissent habituellement rapidement et pour-
raient devoir ajuster leurs schémas pharmacologiques a
long terme en raison des caractéristiques de distribution
des médicaments et des effets de la perte pondérale sur
les maladies chroniques.

Les chirurgies bariatriques sont classées comme
ayant des propriétés restrictives ou de malabsorption.
Les interventions restrictives réduisent le volume des
aliments pouvant étre consommés en une occasion,
ce qui diminue l'apport total de calories. Les interven-
tions de malabsorption contournent des portions subs-
tantielles du tube digestif, réduisant ainsi 1'absorption
des produits consommés. Les chirurgies bariatriques
pratiquées au Canada sont la dérivation gastrique de
Roux-en-Y, ou un petit sac fonctionnel au haut de 1'es-
tomac est isolé du reste de 'estomac et est directement
raccordé au jéjunum, ce qui permet aux aliments de
contourner la majorité de I'estomac et la totalité du duo-
dénum; la gastrectomie longitudinale, ou quelque 80 %
de lI'estomac est retiré laissant un estomac de forme
longitudinale (manchon) de plus petite taille; et I'anneau
gastrique, ou un anneau obstructeur est placé autour
de l'estomac proximal, ce qui ralentit physiquement
le passage des aliments dans l'estomac. La dérivation
gastrique de Roux-en-Y est dotée de propriétés restric-
tives et de malabsorption, alors que la gastrectomie lon-
gitudinale et I'anneau gastrique sont des interventions
principalement restrictives.

Malheureusement, la littérature actuelle ne contient
que peu de recommandations claires quant aux stra-
tégies précises de gestion pharmacologique apres la
chirurgie bariatrique. Cet article de synthése a pour but
d'identifier les changements pharmacocinétiques pré-
visibles et d’émettre des recommandations pratiques
quant a la prise en charge pharmacologique des mala-
dies apres une chirurgie bariatrique, selon les données
probantes actuellement publiées.

Description de cas

Une femme de 40 ans a subi une dérivation gastrique
de Roux-en-Y il y a 2 semaines et elle se présente a
votre clinique de médecine familiale, car sa tension
artérielle est élevée, soit 158/96 mm Hg. Tous les
autres signes vitaux se situent dans les limites de la
normale. Ses antécédents médicaux comprennent une
obésité de classe III et une hypertension de stade 1,
laquelle était maitrisée sous 10 mg/jour de ramipril
par voie orale et 60 mg/jour de nifédipine a libération
prolongée par voie orale. La patiente indique qu’elle
observe et tolére les schémas posologiques prescrits.

Sources of information

Stratégie de recherche. Nous avons recherché dans
MEDLINE, EMBASE, PubMed, Scopus et la bibliotheque
Cochrane des études s’étant penchées sur les effets de la
chirurgie bariatrique sur 1'absorption des médicaments

ou la gestion pharmacologique a long terme. Les mots-
clés de la recherche étaient: obesity, obese, bariatric sur-
gery, gastric bypass, gastrectomy, gastric band, RYGB,
roux-en-y, gastrointestinal absorption, medication absorp-
tion, drug absorption, bioavailability, dose adjust, drug
monitoring, medication adjust, drug change, medication
change, medication management et medication dosing. Un
bibliothécaire de 1'Université de 1'Alberta a Edmonton a
prété main-forte a l'identification des mots-clés appro-
priés a la recherche. Une recherche a la main a égale-
ment été réalisée dans les références des études et des
articles de synthése originaux. Les études incluses ont été
entrées dans PubMed, et les articles apparaissant sous
I'en-téte «articles semblables» ont également été exa-
minés. La recherche se limitait aux études menées chez
I'étre humain et était jugée a jour au mois de février 2019.

Critéres d’admissibilité. Ont été inclus les rapports de
cas, les séries de cas, les études de cohorte et les études
avec répartition aléatoire et contrdlées ayant évalué ou
décrit I'absorption des médicaments ou la gestion phar-
macologique a long terme chez les étres humains ayant
subi un type de chirurgie bariatrique actuellement réa-
lisée au Canada (c.-a-d. dérivation gastrique de Roux-
en-Y, gastrectomie longitudinale ou anneau gastrique).
Nous avons exclu les études qui portaient sur les sup-
pléments alimentaires tels que les vitamines et les pré-
parations de fer.

Sélection des études. Nous avons indépendamment
passé au crible les titres et les résumés de chaque étude
afin d’en déterminer I'admissibilité en fonction des cri-
téres d’inclusion et d’exclusion. Les deux auteurs ont
indépendamment évalué tous les articles intégraux ayant
été classifiés comme inclus ou inclusion finale incertaine.
Les différends ont été discutés et résolus par consensus.

Abstraction des données. A l'aide de formulaires stan-
dardisés d'extraction des données, nous avons indépen-
damment extrait les données sur les caractéristiques des
études (p. ex. méthodologie, pays, critéres d’inclusion
et d’exclusion, sources de financement), les caractéris-
tiques cliniques des participants, les interventions (p. ex.
nom des médicaments, forme posologique, dose, type
de chirurgie), le niveau d’entente au sujet des données
et les résultats. Les données non répertoriées dans les
articles ont été extraites de publications supplémen-
taires. Nous n’avons pas communiqué avec les auteurs
pour expliquer les données manquantes.

Message principal

Conseils généraux sur la pratique. Puisque les chan-
gements physiologiques et pharmacocinétiques appa-
raissent quelques jours, voire quelques mois apres la
chirurgie bariatrique, il revient habituellement au méde-
cin de famille de modifier correctement et ponctuellement
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les schémas pharmacologiques a long terme. Ils peuvent
faire appel a des stratégies générales pour gérer les sché-
mas pharmacologiques apres la chirurgie bariatrique
(Tableau 1)%°. Les stratégies d’amélioration de 1'absorp-
tion médicamenteuse ne sont pas nécessaires chez tous
les patients; la décision de mettre en place ces straté-
gies repose sur de nombreux facteurs, dont le type de
chirurgie et le schéma pharmacologique a long terme
de chaque patient. Il est souvent raisonnable de surveiller
les patients apres la chirurgie et de faire les ajustements
si I'on soupgonne une absorption sous-optimale.

Durant I'examen des stratégies générales de gestion
des médicaments apres la chirurgie bariatrique, il importe
de garder a l'esprit les principes directeurs suivants:

e Les parameétres pharmacocinétiques d’absorp-
tion varient beaucoup d'un patient a l'autre aprés la
chirurgie bariatrique. Aucun algorithme ni outil de
pratique ne peut prédire ces changements avec exac-
titude apres toutes les chirurgies bariatriques.

e Les problémes d'absorption des médicaments sont
parfois temporaires, parfois permanents; ainsi toute
modification pharmacologique visant a contrevenir a
ces problémes est aussi temporaire ou permanente.

e Les problémes d'absorption des médicaments et les
modifications posologiques surviendront et persisteront
probablement apres les interventions de malabsorption.

e Assurer la surveillance et le suivi adéquats apres avoir
ajusté un médicament.

e S'assurer que les médicaments dosés en fonction du
poids sont régulierement revus et ajustés a mesure
que le patient maigrit.

Prise en charge de maladies précises. En plus des
principes directeurs généraux, nous avons relevé un

certain nombre de stratégies visant a guider la gestion
pharmacologique en contexte de maladies chroniques
précises apres la chirurgie bariatrique (Tableau 2)%42,
Les médicaments précis pour lesquels des recomman-
dations existent sont destinés a représenter les médica-
ments les plus souvent prescrits au Canada au moment
de la revue de la littérature.

Changements pharmacocinétiques sous-jacents. Apres
la chirurgie bariatrique, plusieurs changements phar-
macocinétiques peuvent se produire, ce qui pourrait
expliquer pourquoi les patients ne répondent pas adéqua-
tement a leurs médicaments (Tableau 3)54>4. Les change-
ments pharmacocinétiques qui en résultent apparaissent
quelques jours ou quelques mois aprés la chirurgie, varient
d'un patient a I'autre et dépendent du type de chirurgie
réalisée. Ces changements disparaissent partiellement ou
completement & mesure que 1'organisme guérit et s'adapte
aux altérations effectuées durant la chirurgie.

Résolution du cas
L'hypertension de cette patiente s'est décompensée
apres la dérivation gastrique de Roux-en-Y, fort pro-
bablement en raison de 1'absorption et de I'efficaci-
té réduites de la nifédipine a action prolongée. Les
comprimés oraux de nifédipine a libération prolon-
gée ont recours a un mécanisme de gradient osmo-
tique pour contrdler la libération du médicament; le
transit accéléré dans l'estomac ne laisse plus suf-
fisamment de temps au comprimé pour se vider,
et I'absorption du médicament est incompléte. Le
médecin de famille fait passer la patiente de la nifé-
dipine a I'amlodipine orale a 10 mg/jour, et pour-
suit le traitement par le ramipril, comme prescrit.

Tableau 1. Approches générales de la gestion pharmacologique apreés la chirurgie bariatrique en fonction des changements
anticipés: Selon les changements anticipés en matiere de médicaments et d’absorption apreés 3 interventions précises:
2 types d'interventions restrictives (anneau gastrique et gastrectomie longitudinale) et 1 type d'intervention restrictive et de

malabsorption (dérivation gastrique de Roux-en-Y).

PARAMETRE RECOMMANDATION

Mauvaise absorption
soupgonnée des médicaments
des aliments *°

transdermique)*

Médicaments qui augmentent le
risque d'irritation, d'ulcération
gastro-intestinale supérieure et
de ralentissement de la guérison

Syndrome de chasse

* Passer des médicaments solides aux médicaments liquides, a des comprimés pouvant étre
dissous ou écrasés, ou a des capsules pouvant étre ouvertes et leur contenu, saupoudré sur

« Envisager une présentation non orale (p. ex. sublinguale, intranasale, rectale, sous-cutanée,

« Passer des formulations a libération prolongée aux formulations a libération immédiate*
- Passer a des médicaments qui subissent un métabolisme de premier passage moins important

« Envisager d’'ajuster le schéma pharmacologique aprés une intervention de malabsorption
lorsque 'échec thérapeutique est susceptible d'entrainer des résultats déléteres

+ Réduire au minimum l'emploi d’anti-inflammatoires non stéroidiens®¢, de bisphosphonates
par voie orale® et de corticostéroides®

« Eviter les préparations liquides qui contiennent des sucres non absorbables (p. ex. mannitol, sorbitol)®
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Tableau 2. Stratégies de gestion pharmacologique dans le contexte de certaines maladies aprés une chirurgie
bariatrique: Selon les changements anticipés en matiére de médicaments et d’absorption apres 3 interventions
preécises: 2 types d’interventions restrictives (anneau gastrique et gastrectomie longitudinale) et 1 type d’intervention

restrictive et de malabsorption (dérivation gastrique de Roux-en-Y).

MALADIE OU CLASSE
DE MEDICAMENTS COMMENTAIRES

Diabéte « Le professionnel de la santé doit effectuer une surveillance et un suivi fréquents durant la période
postopératoire pour veiller a l'efficacité continue et voir a apporter les changements aux
antihyperglycémiants en temps voulu’

- Bien que le fardeau pharmacologique soit susceptible de s'alléger immédiatement aprés la chirurgie, la
surveillance prolongée est recommandée puisque le diabéte est une maladie évolutive qui peut s'aggraver
avec le temps chez certains patients’

Recommandations spécifiques aux médicaments contre le diabéte de type 2
Insuline*

« Les besoins en insuline pourraient étre instables et l'on s'attend a ce qu'ils décroissent pendant au moins
12 mois apreés la chirurgie ou jusqu’a ce que le poids se stabilise, les réductions les plus substantielles se
produisant dans les premiers mois’#

« Si la dose d’insuline basale est < 30 unités/jour avant la chirurgie, il faut l'arréter aprés la chirurgie’

- Si la dose d'insuline basale est > 30 unités/jour avant la chirurgie, il faut la réduire de 50 a 80 % apres la
chirurgie’1°

« Une insuline a action rapide peut étre utilisée pour prendre en charge la glycémie élevée”®
Options non insuliniques
« Chez les patients sous 1 antidiabétique oral avant la chirurgie, celui-ci peut étre arrété aprés la chirurgie®®
« Si le patient prend > 1 antidiabétique oral et...
-que le taux d'HbA, _est < 9 %, la metformine est la monothérapie de choix”°

-que le taux d'HbA, est > 9 %, un deuxiéme antidiabétique oral peut étre ajouté a la metformine,
de préférence un antidiabétique qui réduit le risque CV 711

Eviter les antidiabétiques oraux qui augmentent le risque d’hypoglycémie’#1%

Anticoagulation « La warfarine est préférable aux ACOD chez les patients qui requiérent un traitement anticoagulant continu
apreés la chirurgie bariatrique®?

-Si un ACOD est envisagé apreés la chirurgie bariatrique, il faut confirmer la disponibilité d’une surveillance en
laboratoire pour veiller a ce que les concentrations sériques se situent dans lintervalle thérapeutique voulu®?

Recommandations spécifiques aux médicaments
Warfarine

« Les doses de warfarine doivent habituellement étre réduites immédiatement aprés la chirurgie (environ
3-4 semaines), puis augmentées plus tard aprés la chirurgie2

« Pour réduire le risque hémorragique, réduire la dose de warfarine aprés la chirurgie et l'ajuster en fonction
du RIN, comme on le ferait au début d’un traitement par la warfarine

Apixaban, rivaroxaban

« Des données limitées laissent croire qu’il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose de rivaroxaban et
d’apixaban aprés la chirurgie bariatrique 16

« La surveillance en laboratoire des médicaments est recommandée pour veiller a ce que les concentrations
sériques se situent dans l'intervalle thérapeutique prévu®

Dabigatran, édoxaban

« Aucun article publié ne définit les changements pharmacocinétiques du dabigatran et de 'édoxaban aprés
la chirurgie bariatrique®?

Tableau 2 suite d la page e175
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Tableau 2 suite de la page e174

MALADIE OU CLASSE
DE MEDICAMENTS COMMENTAIRES

Traitement - Le traitement antiplaquettaire augmenterait le risque de saignement gastro-intestinal >¢
antiplaquettaire - . . p . N L . ~ L. .

-Les médicaments antiplaquettaires en prévention primaire des événements CV doivent étre réévalués
-Il est approprié de poursuivre un traitement antiplaquettaire chez les patients qui présentent un risque
d’événement CV a l'avenir, mais a la dose indiquée la plus faible

La lipidémie pourrait s'abaisser avec la perte pondérale; envisager de la surveiller tous les 3 mois jusqu’a
ce que le poids se stabilise et mettre fin au traitement, le cas échéant-%

Dyslipidémie

Chez les patients sous traitement contre la dyslipidémie en prévention secondaire des événements CV, la dose
pourrait étre déterminée par les événements précédents plutot que par les valeurs postopératoires de laboratoire

Le besoin pour des antihypertenseurs diminue habituellement aprés la chirurgie. Cette diminution est
parfois amorcée immédiatement aprés la chirurgie et se poursuit pendant jusqu’a 2 ans?*??

Hypertension

-Les patients doivent voir leur omnipraticien frequemment
-Les patients doivent surveiller leur tension artérielle tous les jours jusqu’a ce qu’elle se stabilise

—Les résultats doivent étre pris en note et évalués par un professionnel de la santé afin d’étayer les
changements de médicaments

—Il faut répéter aux patients la bonne technique de surveillance de la tension artérielle

Envisager de mettre fin au traitement par un diurétique ou de le modifier si le patient se déshydrate®

Chez les patients diabétiques, il serait préférable de poursuivre 'IECA ou I'ARA en raison de leurs effets
rénoprotecteurs®

Dépression La surveillance étroite de récidive des symptomes psychiatriques est recommandée apreés la chirurgie?

et anxiété . . N . R . . N
-Les patients doivent connaitre les signes et les symptomes d’'aggravation de la maladie psychiatrique, et

doivent savoir avec qui communiquer si une aggravation se produit

En cas de rechute, ajuster les médicaments psychiatriques aussitot que possible en raison du délai de
réponse associé a l'ajustement du schéma posologique

La littérature donne a croire que les concentrations d’ISRS pourraient chuter initialement, puis remonter
aprés quelques mois; les ajustements posologiques apportés immédiatement aprés la chirurgie pourraient
étre temporaires?>?*

« Il pourrait &tre nécessaire de passer a une présentation plus facilement absorbée (p. ex. liquides,
comprimés écrasés, préparations a libération immédiate, comprimés a dissolution orale)

Recommandations spécifiques a certains médicaments pour des médicaments dont une version a libération
immédiate n’est pas commercialisée au Canada

Venlafaxine

- La littérature laisse penser que la dérivation gastrique de Roux-en-Y n’altére pas substantiellement
'absorption de la venlafaxine a libération prolongée ou de son métabolite actif?®

Duloxétine

« La dérivation gastrique de Roux-en-Y pourrait réduire l'exposition a la duloxétine et cela pourrait persister
pendant au moins 12 mois apreés la chirurgie?®

-Si le traitement semble étre inefficace aprés la chirurgie, il pourrait étre nécessaire d'augmenter la dose
ou d’administrer un autre traitement

Desvenlafaxine

« Si le traitement semble étre inefficace aprés la chirurgie, il pourrait étre nécessaire d’augmenter la dose ou
d’administrer un autre traitement

Tableau 2 suite @ la page e176
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Tableau 2 suite de la page e175

MALADIE OU CLASSE
DE MEDICAMENTS COMMENTAIRES
Dépression Bupropion
et anxiété . . . . L . .
« Si le traitement semble étre inefficace apres la chirurgie, envisager ceci:
-Continuer le traitement ou passer au bupropion retard
—La préparation retard est plus facile a écraser que la préparation a libération prolongée
-Ecraser les comprimés et les administrer avec de 'eau; cela produit un effet comparable a celui des
comprimés a libération immédiate commercialisés ailleurs qu’au Canada
-Fractionner la dose quotidienne totale en 3 a 4 prises quotidiennes. Une dose ne doit pas dépasser
150 mg, et la dose quotidienne totale ne doit pas dépasser 450 mg?’
Migraine « La frequence des migraines ou des céphalées pourrait s'abaisser apreés la chirurgie 2862
« Le délai moyen avant la réduction de la dose était d'environ 5,6 mois aprés la chirurgie (intervalle de 1 a 36 mois)®
« Si les migraines sont apparues aprés l'obésité, la probabilité qu’elles disparaissent aprés la chirurgie est
plus grande?®
Epilepsie ou « Les convulsions doivent étre bien maitrisées par des médicaments avant la chirurgie

convulsions

Avant lintervention de malabsorption, envisager de passer de fagon empirique a une présentation liquide,
a des comprimés pouvant étre écrasés ou a des capsules pouvant étre ouvertes

Il est recommandé de surveiller les médicaments immédiatement aprés la chirurgie afin d’assurer les
concentrations thérapeutiques adéquates du médicament, le cas échéant

Asthme « Les patients asthmatiques pourraient nécessiter moins de médicaments apreés la chirurgie 303!
-Si les patients rapportent utiliser moins souvent leur médicament de secours, envisager de réduire la
dose du traitement d’entretien ou d'y mettre fin
Psoriasis * Les patients atteints de psoriasis pourraient nécessiter moins de médicament apreés la chirurgie >3
-Si les patients rapportent que leur psoriasis est moins séveére, envisager de réduire la dose ou de mettre
fin au traitement
Douleur « Eviter les AINS aprés la chirurgie bariatrique en raison du risque accru de lésion gastrique (p. ex. ulcéres peptiques*s
« Chez les patients sous médicaments a libération prolongée ou opioides a forte dose qui subissent une
chirurgie de malabsorption, envisager de passer a une présentation a libération immédiate ou a d’autres
voies d’administration avant la chirurgie
« acétaminophéne liquide contient du sorbitol, qui augmente le risque de syndrome de chasse®
Greffe + Si le patient prend des immunosuppresseurs, envisager de stabiliser les concentrations sériques a l'aide

d’une présentation liquide avant la chirurgie

Des concentrations élevées de tacrolimus et de mycophénolate ont été observées aprés la gastrectomie
longitudinale®*

Lorsque cela est indiqué, surveiller les concentrations sériques apreés la chirurgie et ajuster la dose en
conséquence

.

Prévention des Les comprimés a dissolution rapide ou les capsules pouvant étre ouvertes et leur contenu, saupoudré sur
ulcéres et RGO les aliments, sont mieux absorbés et plus efficaces apres la chirurgie bariatrique
-Les patients souffrant d’ulcération postopératoire ont guéri significativement plus rapidement (p < 0,001)
sous des capsules d'un inhibiteur de la pompe a protons qu’ils ont ouvertes et dont ils ont saupoudré le
contenu sur des aliments que les patients sous capsules ou comprimés entiers®
-Le prescripteur doit inscrire la mention «pas de substitution» lorsqu’il prescrit des comprimés a
dissolution orale ou des capsules a ouvrir

VIH

La gastrectomie longitudinale ne semble pas avoir un effet défavorable sur la numération de CD4 et la
charge virale, et elle semble étre sans danger chez les personnes vivant avec le VIH 3637

Une réduction substantielle de 'absorption de raltégravir et d’atazanavir a été observée aprés la
gastrectomie longitudinale3¢-3®

-Suggérer de remplacer le raltégravir et 'atazanavir par un autre traitement contre le VIH avant la chirurgie
bariatrique®

-S'il est impossible de remplacer le raltégravir et I'atazanavir, il faut surveiller la pharmacocinétique apreés
la chirurgie et ajuster la dose du médicament en conséquence?®

Tableau 2 suite d la page e177
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Tableau 2 suite de la page e176

MALADIE OU CLASSE

DE MEDICAMENTS COMMENTAIRES

Contraception

masculin ou féminin, diaphragme)

« Contraceptif oral combiné

d’'études*?

- Stérilet de lévonorgestrel

« Stérilet en cuivre

* Rocha et coll.* et Curtis et coll.*0 indiquent que chez les femmes ayant subi une...

-intervention de malabsorption, les contraceptifs oraux ne sont pas recommandés en raison d’un risque
théorique d'absorption réduite entrainant une baisse de l'efficacité contraceptive®

-intervention restrictive, toutes les méthodes de contraception sont acceptables®*#°

« La prudence est recommandée dans tous les cas. S'assurer que la patiente comprend les risques liés a la
contraception orale et qu’elle devrait employer une deuxiéme méthode de contraception (p. ex. condom

Recommandations spécifiques aux médicaments

Apreés les interventions restrictives seulement

« Pilule contenant un progestatif seulement
Aprés les deux types d’intervention, mais peut-étre moins efficace chez les femmes de > 90 kg (> 198 [b*!
« Timbre d’éthinylestradiol et de norelgestromine

Aprés les deux types d'intervention, mais l'efficacité chez les femmes obéses n’a pas fait l'objet de beaucoup

« Anneau vaginal d'éthinylestradiol et d'étonogestrel
Aprés les interventions de malabsorption et restrictives

« Injection sous-cutanée ou intramusculaire de médroxyprogestérone

ACOD— anticoagulant oral direct, AINS—anti-inflammatoire non stéroidien, ARA— antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il, Cv—cardiovasculaire,
HbA, —hémoglobine A, , IECA—inhibiteur de 'enzyme de conversion de l'angiotensine, ISRS—inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine,

RGO—reflux gastro-cesophagien, RIN—rapport international normalisé.

*Les recommandations relatives a linsuline s'appuient sur les données publiées actuelles pour le traitement du diabéte de type 2 apreés la chirurgie

bariatrique. La littérature actuelle ne donnait aucune recommandation relative au diabéte de type 1, bien qu’on ait observé des exigences réduites
d’insuline aprés la chirurgie.
f'empagliflozine, la canagliflozine, le liraglutide et le sémaglutide sont des exemples de médicaments qui réduisent le risque CV.

*Le gliclazide, le glimépiride, le glyburide et le répaglinide sont des exemples de médicaments qui augmentent le risque d’hypoglycémiell.

Le mode d'action de I'amlodipine et de la nifédipine
est le méme; cependant, I'amlodipine est présentée en
petits comprimés a libération immédiate et a moins
de chance d'étre absorbée différemment aprés la
chirurgie bariatrique. La patiente retourne a la clinique
2 semaines plus tard et sa tension artérielle est a la
cible de 136/84 mm Hg. Un suivi en clinique est prévu
toutes les 2 a 4 semaines jusqu’'a ce que le poids de la
patiente se stabilise, et on 'encourage a surveiller sa
tension artérielle a domicile entre les rendez-vous.

Conclusion

En raison des altérations apportées au tube digestif aprés
la chirurgie bariatrique, on présume intuitivement que
I'absorption et donc I'efficacité des médicaments change-
ront. Cet article de synthése décrit les changements dans
I'absorption des médicaments a prévoir aprés une chirur-
gie bariatrique, et offre des conseils cliniques relatifs a
ces changements. Il n'existe pas beaucoup d'articles de
bonne qualité étayant les décisions liées a la gestion des
médicaments aprés la chirurgie bariatrique. Cet article de
synthése comble cette lacune en donnant des conseils

cliniques aux praticiens aprés avoir consolidé les meil-
leures données probantes. Les conseils cliniques relatifs
a l'ajustement des schémas pharmacologiques doivent
toujours étre interprétés en tenant compte du tableau cli-
nique de chaque patient. Pour dispenser des soins de la
meilleure qualité aux patients ayant subi une chirurgie
bariatrique, d'autres études cliniques sont nécessaires
pour révéler les effets de ce type de chirurgie sur 1'ab-
sorption des médicaments afin de mieux comprendre les
mécanismes sous-jacents. Il importe d’insister sur cet
enjeu important et il revient aux prescripteurs de res-
ter au fait des nouvelles données dans ce domaine afin
d’ajuster leur pratique en conséquence. L3

La D Lorico est pharmacienne et termine sa résidence en pharmacie a 'Hépital
régional Red Deer Regional Hospital Centre au sein des Alberta Health Services.

M. Colton est pharmacien spécialiste de l'innocuité des médicaments aux Alberta Health
Services; il était auparavant pharmacien a la clinique Central Alberta Bariatric Clinic.

Collaborateurs

La D' Lorico a déterminé la stratégie de recherche initiale, qui a ensuite été modifiée
aprés consultation avec M. Colton et un bibliothécaire de I'Université de I'Alberta.

La D Lorico a relevé tous les articles qui répondaient aux critéres de recherche. La
D' Lorico et M. Colton ont indépendamment examiné tous les titres et résumés afin
de déterminer les articles a inclure; les différends étaient résolus aprés discussion. La
D" Lorico a initialement lu les articles inclus et a inscrit les résultats pertinents dans
un tableur électronique de collecte des données; M. Colton a alors lu les articles pour
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Tableau 3. Changements pharmacocinétiques anticipés apres la chirurgie bariatrique: Selon les changements
anticipés en matiere de medicaments et d’absorption apres 3 interventions précises: 2 types d’intervention restrictive
(anneau gastrique et gastrectomie longitudinale) et 1 type d’intervention restrictive et de malabsorption (dérivation
gastrique de Roux-en-Y).

PARAMETRE
PHARMACOCINETIQUE

Motilité gastrique

Volume gastrique

pH gastrique

Aire de surface

Sécrétion de bile

Transporteurs de
protéines (p. ex.
glycoprotéine P)

Métabolisme de
premier passage

CHANGEMENTS POTENTIELS DES PARAMETRES
PHARMACOCINETIQUES

CHIRURGIE RESTRICTIVE CHIRURGIE DE MALABSORPTION
Pourrait étre altérée®*3

Réduit, réduisant ainsi la quantité de liquide dans
'estomac tenant lieu de solvant®

Devient plus alcalin aprés la chirurgie bariatrique®

La gastrectomie
longitudinale réduit l'aire
de surface de I'estomac®

La dérivation gastrique de
Roux-en-Y réduit le contact
avec l'aire de surface de
'estomac et de l'intesti®

S.0. Les médicaments sont moins en
contact avec la sécrétion de bile®*

s.0. Contourne certains
transporteurs de protéines qui
sont grandement exprimés
dans lintestin gréle proximal®*

s.0. La concentration des
isoenzymes CYP3A4 est élevée
dans lintestin gréle proximal®

CONSEQUENFES THERAPEUTIQUES POTENTIELLES
POUR LES MEDICAMENTS PAR VOIE ORALE

La désintégration et la dissolution des
médicaments par voie orale seraient réduites®

La solubilité des médicaments alcalins serait
réduite alors que la solubilité des médicaments
acides serait accrue®*

La dissolution et l'absorption6 des
médicaments par voie orale seraient réduites

La dissolution des médicaments trés lipophiles
serait réduites*?

Pourrait augmenter ou diminuer l'absorption
puisque l'on sait que les transporteurs d’influx
et les pompes d'efflux sont exprimés dans
lintestin gréle proximal®+?

Le métabolisme de premier passage des
substrats du CYP3A4 serait réduit
immeédiatement aprés les interventions de

L'activité des isoenzymes du cytochrome P450 du foie serait

activée aprés la perte pondérale*+*

malabsorption; il pourrait &tre nécessaire de
réduire la dose®#445

Le métabolisme de premier passage de tous les
substrats des isoenzymes du cytochrome P450
(y compris les substrats du CYP3A4) serait plus
important avec la perte pondérale; il pourrait
étre nécessaire d'augmenter la dose

confirmer l'information et ajouter a la collecte des données, au besoin. La D' Lorico a
rédigé la grande partie de la version préliminaire du manuscrit; M. Colton en a fait une
relecture et une révision. Les deux auteurs sont d'accord avec la totalité du texte et

des révisions. Le consensus a été obtenu aprés discussion de tous les points disputés.
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