PHARMACOTHERAPIE

Chirurgie bariatrique : que doit savoir un pharmacien?

Isabelle Giroux

Résumé

Objectifs Revoir la littérature scientifique
concernant les déficiences en vitamines et minéraux
et les suppléments nécessaires a la suite d'une
chirurgie bariatrique. Discuter de la pharmacociné-
tique des médicaments apres la chirurgie.

Source des données et sélection des études :
Une revue de la littérature médicale a été effectuée
sur PubMed (1996-2009). Les données ont été ex-
traites des études cliniques, des revues de la littéra-
ture et des lignes directrices. Des rapports de cas ont
été consultés dans la mesure ou ils constituaient la
seule source d’information disponible. La littérature
scientifique portant sur les déficiences nutrition-
nelles est en constante évolution. Les données cli-
niques proviennent de I'Institut universitaire de car-
diologie et de pneumologie de Québec (Hopital
Laval).

Analyse des données : La chirurgie bariatrique
est un traitement efficace de I'obésité sévere, mais
elle n’est pas sans conséquence. Des déficiences en
vitamines et minéraux sont possibles a la suite d'une
telle chirurgie, particulierement apres les chirurgies
malabsorptives, ce qui peut entrainer des consé-
quences importantes. Par contre, les données sont
incohérentes quant aux doses adéquates de supplé-
ments a administrer afin de prévenir et de traiter ces
déficiences. De plus, on devrait effectuer une rééva-
luation de la médication prise par le patient.

Conclusion : Apres une chirurgie bariatrique, la
fréquence des déficiences en vitamines et minéraux
ainsi que les conséquences a long terme de ces ca-
rences font de plus en plus I'objet d’articles bien do-
cumentés. La supplémentation en vitamines et miné-
raux et un suivi étroit sont essentiels pour prévenir
et traiter les déficiences.

Mots-clés : chirurgie bariatrique, dérivation bi-
liopancréatique, déficience nutritionnelle, maladie
osseuse, hyperparathyroidie, suppléments vitami-
niques, absorption, pharmacocinétique

Introduction

Lobésité est une maladie complexe et incompletement
élucidée!. Bien qu’on puisse la prévenir par des modifica-
tions des habitudes de vie, en 2005, pres de 1,6 milliard

d’adultes présentaient un surplus de poids et environ
400 millions étaient obeéses!. Il est bien connu qu’un in-
dice de masse corporelle (IMC) élevé est un facteur de
risque de plusieurs maladies chroniques, telles que les
maladies cardiovasculaires, le diabete, les problemes
musculosquelettiques et certains types de cancer'.

Outre les mesures non pharmacologiques, certains mé-
dicaments ont été utilisés pour traiter I'obésité. Ces mé-
dicaments, l'orlistat et la sibutramine, présentent plu-
sieurs effets indésirables et ont une efficacité limitée
dans le traitement de I'obésité ainsi qu'une innocuité a
long terme non établie. Malgré le fait qu'aucune étude
n’ait comparé la chirurgie aux traitements médicamen-
teux, la chirurgie bariatrique demeure le seul traitement
efficace de l'obésité sévere permettant une perte de
poids importante et soutenue a long terme? Bien que la
chirurgie bariatrique soit une avenue prometteuse du
traitement de 1'obésité, permettant par le fait méme la
résorption de plusieurs maladies chroniques, telles que
le diabete et I'hypertension, elle n’est pas sans consé-
quences®. En effet, selon le type de chirurgie, des compli-
cations nutritionnelles et métaboliques peuvent surve-
nir, et il importe de les connaitre afin de les prévenir
adéquatement.

Cet article présentera certaines chirurgies baria-
triques, les complications nutritionnelles et métabo-
liques qui leur sont associées et les suppléments vitami-
niques et minéraux recommandés afin de prévenir ces
diverses complications. De plus, la modification anato-
mique de la chirurgie peut altérer I'absorption de cer-
tains médicaments en période postopératoire, et cer-
taines notions de pharmacocinétique seront revues afin
d’évaluer l'efficacité des médicaments administrés apres
une chirurgie bariatrique. Avec l'augmentation du
nombre de chirurgies bariatriques, plusieurs profession-
nels de la santé, dont les pharmaciens, participent au
suivi postopératoire®. Ces derniers doivent en savoir da-
vantage sur les déficiences nutritionnelles découlant
d’une chirurgie bariatrique afin de fournir des soins phar-
maceutiques appropriés, d’assurer un suivi optimal et de
conseiller adéquatement les patients?. De plus, ils de-
vront reconnaitre les modifications pharmacocinétiques
associées aux chirurgies bariatriques afin de prédire le
devenir de la médication.

Isabelle Giroux, B.Pharm, M.Sc., est pharmacienne
UInstitut universitaire de cardiologie et de pneumologie de
Québec (Hopital Laval)

Pharmactuel Vol. 43 N° 1 Janvier - Février - Mars 2010 25



Indications et types de chirurgie bariatrique

Selon la National Institutes of Health (NIH), les per-
sonnes admissibles a la chirurgie sont celles ayant un
IMC de 40 kg/m? ou plus, ou de 35 kg/m? ou plus associé
a des comorbidités et qui n'ont pas réussi a perdre du
poids a I'aide de mesures non pharmacologiques®. Pour
obtenir plus de détails concernant les indications et
contre-indications des différentes chirurgies baria-
triques, veuillez vous référer aux recommandations de la
NIH et de I’American Association of Clinical Endocrino-
logists, The Obesity Society, and American Society for
Metabolic & Bariatric Surgery (AACE/TOS/ASMBS)>S.
Ainsi, le choix du type de chirurgie et de la technique
chirurgicale dépendra, entre autres, de certains criteres,
dont le profil du patient, la réversibilité de la technique,
les risques associés, les conséquences possibles des ca-
rences alimentaires et la disponibilité des ressources’.

11 existe deux principaux types d’intervention chirurgi-
cale : les chirurgies restrictives et celles malabsorptives®.
Les chirurgies dites « restrictives pures » consistent a
créer un petit réservoir a I'’entrée de I'’estomac, juste sous
la jonction oesophagogastrique, puis a en obstruer la sor-
tie afin d’en retarder la vidange, en espérant provoquer
ainsi une satiété précoce ou, a défaut, une aversion des
aliments®. Les chirurgies dites malabsorptives visent a
séparer le bol alimentaire des enzymes digestives et a
diminuer la longueur de l'anse alimentaire. Certaines
chirurgies tendent 2 combiner ces deux principes.

Parmi les chirurgies dites restrictives pures, on re-
trouve la gastroplastie horizontale et verticale avec ou
sans bande et les prothéses de restriction gastrique (La-
paroscopic Adjustable Silicone Gastric Band, LASGB
ou Swedish Adjustable Gastric Band, SAGB)®. Bien que
la gastroplastie avec bande offre certains avantages
(geste chirurgical reproductible, acces a I'estomac dis-
tal, absence de dumping syndrome [malaises ressentis,
tels que palpitations, lypothymie, nausées, chaleurs,
lorsque le contenu de I'estomac se vide trop rapidement
dans l'intestin] et suivi métabolique moindre), cette pro-
cédure est mal tolérée par les patients et offre une effica-
cité moindre sur le plan de la perte pondérale que les
chirurgies combinant les deux principes®. Les protheses
de restriction gastrique (aussi appelées anneaux de gas-
troplastie), en plus de présenter les mémes inconvé-
nients que la gastroplastie, peuvent entrainer des dilata-
tions cesophagiennes et un glissement gastrique®.

Parmi les chirurgies restrictives et malabsorptives
mixtes, on retrouve la dérivation gastrique en Y-de-Roux
(RYGB) et la dérivation biliopancréatique (DBP) sans ou
avec commutation duodénale (DBP-DS)®. Ainsi, ces
chirurgies dites mixtes ont pour objectif de limiter 1'ap-
port alimentaire et de restreindre I'absorption des ali-
ments ingérés en diminuant la longueur de I'anse alimen-
taire et en dérivant les enzymes digestives nécessaires a
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I'absorption des aliments®. La DBP (figure 1) s’attaque
principalement a I'absorption du gras en séparant les
sucs digestifs des aliments : les sucs digestifs (la bile et
le liquide pancréatique) sont dérivés dans une partie de
I'intestin (anse biliopancréatique) et les aliments dans
une autre partie (anse alimentaire) pour se mélanger
seulement dans le dernier tiers de l'intestin (anse com-
mune)®’. Afin de diminuer le risque d’ulcere, on pratique-
ra une gastrectomie distale ou pariétale pour restreindre
la capacité de I'estomac & produire de 'acide®. La DBP-
DS possede comme avantage la préservation du duodé-
num qui permettra de diminuer la fréquence d’ulceres
anastomotiques et du dumping syndrome>.

La RYGB (figure 1) compte d’abord sur la restriction
alimentaire puis ajoute un facteur de malabsorption par
lallongement de la branche alimentaire stricte en fonc-
tion des phénotypes des patients®. Il n’y a pas de résec-
tion gastrique, mais plutot une exclusion de la tres
grande partie de I'estomac®. Lanse commune dans la
RYGB est généralement plus longue (200 cm ou plus)
que dans la DBP (50 a 100 cm), et le risque de déficiences
dépendra, entre autres, de la longueur de cette anse!®'2.
Plus I'anse est courte, plus les déficiences risquent d’étre
importantes.

Complications postopératoires

La mortalité postopératoire est de moins de 1 %'. Le
risque périopératoire est faible, de 0 a 2 %, et, parmi les
complications les plus fréquentes, mentionnons la
thrombophlébite profonde, I'embolie pulmonaire, la
fuite anastomotique et les complications septiques se-
condaires®. Des complications a court, & moyen et a long
terme peuvent survenir, dont, entre autres, les défi-
ciences en vitamines et minéraux.

Déficiences en vitamines et minéraux

On a rapporté plusieurs déficiences nutritionnelles a la
suite de chirurgies bariatriques, dont la fréquence varie
beaucoup d’une référence a I'autre, et ceci dépend, entre
autres, du type de chirurgie bariatrique, de I'importance
de la restriction, de la longueur de 'anse commune, des
valeurs de laboratoire utilisées afin de définir les défi-
ciences, de la prise de suppléments ainsi que de I'obser-
vance au traitement.

A la suite d’'une chirurgie strictement restrictive, on
note tres rarement des complications nutritionnelles, si
on exclut les épisodes prolongés d’intolérances alimen-
taires majeures, étant donné que 'intestin est totalement
fonctionnel®. Par contre, les chirurgies combinant les
deux principes (mixtes) occasionnent plusieurs défi-
ciences, entre autres en matiere de vitamines liposo-
lubles (A, D, E et K), de certains minéraux ou oligoélé-
ments (calcium, fer, sélénium, magnésium, zinc) et
d’autres vitamines (cyanocobalamine, acide folique et
thiamine). La plupart de ces déficiences surviendront au



Figure 1 : Illustration des types de chirurgie® (tivée de la référence 9 avec autorisation)
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cours de la premiére année postopératoire®. Toutefois, il
est a noter que la RYGB cause trés peu de déficience en
vitamines A, E et K et que les déficiences en calcium et
en vitamine D sont moins fréquentes et moins impor-
tantes qu’a la suite d'une DBP*". Bien que des défi-
ciences postopératoires surviennent pour de multiples
raisons, il importe de garder a I'esprit le fait que 6 a 58 %
des patients obéeses ont des déficiences préopératoires
de plusieurs vitamines?.

Vitamines liposolubles (A, D, E et K)

Les vitamines liposolubles (A, D, E et K) sont générale-
ment absorbées par I'iléon et nécessitent la présence de
sels biliaires!. A la suite d’une chirurgie malabsorptive,
I’'absorption des vitamines liposolubles n’aura lieu que
par I'anse commune. La diminution de I'absorption est
plus importante dans le cas de la DBP, car c’est dans ce
type de chirurgie que 'anse commune est la plus courte.
Bien que moins fréquentes, les déficiences en vitamines
liposolubles sont aussi possibles a la suite d'une RYGB
ou d’une chirurgie restrictive!”.

Vitamine A

Slater et coll. ont observé que, quatre ans apres la
DBP-DS, 69 % des patients présentaient une déficience
en vitamine A (< 1,6 umol/L) malgré la prise quotidienne
de 10 000 unités internationales (UI)!l. Par contre, dans
I'étude rétrospective de Marceau et coll.,, seulement
23,1 % des patients ayant subi une DBP-DS présentaient,
durant un suivi de 15 ans, une concentration de vitamine A
inférieure a 1,4 umol/L avec la prise d’environ 20 000 UI
de cette vitamine'®, Ledoux et coll. ont aussi noté 52,5 %
de déficience en vitamine A apres une RYGB supplémen-
tée avec 4000 Ul de vitamine A comparativement a 25,5 %
apres une chirurgie restrictive'®. Malgré ces incidences
importantes, les complications oculaires (cécité noc-
turne, hémeéralopie, xérosis oculaire) ont rarement été
rapportées dans la littérature scientifique®*?.

Vitamine E

Une déficience en vitamine E (< 5 pg/ml) est possible a
la suite d'une chirurgie bariatrique. Néanmoins, cette défi-
cience est peu commune et n’est pas cliniquement signifi-
cative chez les patients recevant quotidiennement une
multivitamine®'. Slater et coll. ont observé seulement 4 %
de déficience lors de la prise d’'une multivitamine!!. Des
résultats similaires ont été rapportés par Dolan et coll.?.
Une déficience en vitamine E peut entrainer de I'anémie,
de I'ophtalmoplégie et des neuropathies périphériques®.

Vitamine K

Trés peu de données ont été publiées sur la déficience
postopératoire en vitamine K°. Actuellement, aucun rap-
port de cas ne fait mention d'une altération de la coagu-
lation ou d'une tendance a I'augmentation des saigne-
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ments apres une chirurgie bariatrique malabsorptive®.
Par contre, un récent rapport de cas mentionne un lien
possible entre une déficience en vitamine K chez la meére
et une hémorragie cérébrale chez le foetus*. Bien que
Slater et coll. aient remarqué pres de 68 % de déficience
(< 0,3 nmol/L)) apreés quatre ans malgré la prise quoti-
dienne d’'une multivitamine contenant 300 ug de vita-
mine K, aucune manifestation clinique n’a été rappor-
téell. A la suite d’'une chirurgie bariatrique de type mixte,
tous les patients sous anticoagulants doivent étre étroi-
tement suivis. Cependant, il n’existe aucune recom-
mandation sur la fréquence du suivi des INR et sur la
nécessité de doser d’autres parametres hématologiques.
Le besoin en warfarine sera souvent moindre apres la
chirurgie et se fera sentir apres quelque temps lors de la
déplétion des réserves en vitamine K.

Calcium et vitamine D

Le calcium alimentaire est absorbé activement par le
duodénum et passivement par le jéjunum proximal par
un processus saturable médié par la vitamine D%. La vi-
tamine D est absorbée par diffusion passive par le jéju-
num et I'iléon, dans un processus qui dépend hautement
des sels biliaires®?’. Ainsi, I'exclusion de ces parties de
I'intestin couplée a une diminution des apports en cal-
cium et en vitamine D résulteront en des déficiences®.
Slater et coll. ont découvert une augmentation du
nombre de cas d’hypocalcémie de 15 a 48 % dans les
quatre ans suivant une DBP ainsi qu'une augmentation
de la PTH chez 69 % de ces patients, bien que ceux-ci
devaient recevoir quotidiennement 1800 mg de citrate de
calcium!'. Bien que Marceau et coll. aient rapporté une
diminution de la déficience en vitamine D (565 % en pé-
riode postopératoire versus 76 % en période préopéra-
toire), on doit prendre en considération que la 25-hy-
droxyvitamine D (25-OH vitamine D) n’a été testée que
chez 49 patients en phase préopératoire versus 531 pa-
tients en période postopératoire!®. Chez la plupart des
patients, la déficience en vitamine D apres la chirurgie ne
s’améliorera pas ou s’améliorera sans toutefois atteindre
les niveaux optimaux?s,

Leffet a long terme de la chirurgie bariatrique sur le
métabolisme du calcium et de la vitamine D n’est pas
clair. Il existe peu d’études prospectives, et I'analyse des
études rétrospectives est confondante de par la variation
du type de chirurgie, le faible nombre de patients inclus
dans les études, la durée du suivi en période postopéra-
toire, la variation dans les doses et le type de supplé-
ments de calcium et de vitamine D administrés, 'absence
d’évaluation de I'observance médicamenteuse, les va-
leurs sériques utilisées pour définir la déficience en vita-
mine D et I'’hyperparathyroidie®. Dans la documentation
scientifique, plusieurs études rapportent des risques
d’ostéopénie, d’ostéomalacie et d’hyperparathyroidie se-
condaire associés a la chirurgie bariatrique!“'$2>%, Bien
que ce phénomene soit plus fréquent apres les chirurgies



malabsorptives, une diminution de la masse osseuse est
possible méme a la suite d'une chirurgie restrictive®..

Maladie osseuse et chirurgie bariatrique

Les causes de la maladie osseuse apres une chirurgie
bariatrique sont multifactorielles. La déficience en cal-
cium et en vitamine D, a la suite de la malabsorption, de
I'intolérance et de la diminution des apports, entraine-
ront une hyperparathyroidie secondaire. Laugmentation
de la sécrétion de la parathormone (PTH) entrainera une
augmentation de l'activité de 'enzyme 1-a-hydroxylase,
ce qui explique probablement 'augmentation des taux
sanguins de 1,25-dihydroxyvitamine D chez ces pa-
tients®. Ainsi, des niveaux élevés de PTH et de 1,25-dihy-
droxyvitamine D contribueront a la résorption osseuse
ostéoclastique®. Le résultat final est souvent un tableau
clinique consistant en de 'ostéomalacie et de I'ostéopo-
rose associées a une déficience en 25-hydroxyvitamine D,
une hyperparathyroidie secondaire ainsi qu'une augmen-
tation des niveaux de 1,25-dihydroxyvitamine D et de
phosphatase alcaline®. Lhyperparathyroidie secondaire
a été constatée seulement huit semaines apres la chirur-
gie?”. De plus, la perte de poids et la vitesse a laquelle se
produit cette perte pondérale contribueront a la diminu-
tion de la masse osseuse?’.

Les patients qui courent le plus de risque de dévelop-
per des maladies osseuses a la suite d’'une chirurgie ba-
riatrique sont ceux qui sont extrémement obeses (IMC >
50 kg/m?), les femmes ménopausées, les fumeurs, ceux
ayant subi une importante perte de poids en période pos-
topératoire et ceux ayant un remodelage osseux impor-
tant avant la chirurgie®*®. La plupart des patients rappor-
tent des symptdmes non spécifiques qui meneront
souvent a un mauvais diagnostic de fibromyalgie, d’arth-
rite rhumatoide, de polymyalgia rhumatica, de maladie
de Paget ou de dépression?. Il importe de faire un suivi
de la densité minérale osseuse. Pour obtenir plus de dé-
tails concernant cet aspect du suivi, veuillez vous référer
a ces articles®”. Quant aux valeurs de laboratoires, il im-
porte de faire un suivi rigoureux du calcium sérique, du
calcium ionisé, de I'albumine, de la PTH, de la 25-hy-
droxyvitamine D, de la phosphatase alcaline, du magné-
sium et du phosphore®?. Les valeurs de calcium sérique
seront souvent normales chez un patient qui a subi une
chirurgie bariatrique, puisque I’homéostasie du calcium
est régulée tres étroitement par plusieurs mécanismes :
absorption intestinale, résorption osseuse et réabsorp-
tion rénale®?”. Ainsi, une calcémie normale ne confirme
pas un apport ou une absorption adéquate en calcium,
car 'organisme ira puiser dans I'os afin de normaliser la
calcémie. Par conséquent, une hypocalcémie sérique
sera apparente seulement lorsque les réserves osseuses
en calcium seront largement épuisées’”.

Fer

Les déficiences en fer se développent apres une chirur-
gie bariatrique pour plusieurs raisons : intolérance ali-
mentaire aux viandes rouges, diminution de la sécrétion
d’acide empéchant la conversion du fer ferrique en fer
ferreux (forme absorbable), diminution de 1'absorption
par exclusion du duodénum et du jéjunum et pertes san-
guines'?. La DBP-DS, préservant certaines fonctions du
duodénum proximal, pourrait étre moins dommageable
en ce qui a trait a la déficience en fer?. Par contre, cer-
taines études ont démontré des résultats contradictoires
dans ce domaine®. Lincidence de déficience en fer apres
une chirurgie bariatrique se situerait entre 20 a 49 % et
pourrait survenir malgré la prise de multivitamines ou de
suppléments'*®. Brolin et coll. ont démontré que 24 de
leurs 79 patients présentaient une déficience en fer mal-
gré la prise quotidienne d’'une multivitamine!2'3,

D’autre part, les femmes ayant leurs menstruations, les
femmes enceintes et les adolescents peuvent étre prédis-
posés a souffrir d’anémie microcytaire (paleur, faiblesse,
dyspnée) apres une chirurgie bariatrique'®. Ainsi, le suivi
autant en période préopératoire que postopératoire de-
vrait inclure I'analyse de la formule sanguine compléte,
le volume glomérulaire moyen (VGM), le fer sérique, la
ferritine et le pourcentage de saturation de la transfer-
rine. Il est donc important de ne pas considérer le fer
sérique comme seul marqueur de I'anémie, puisque ce-
lui-ci est influencé par les apports récents en fer’.

Cyanocobalamine ou vitamine B ,

Une chirurgie d’exclusion gastrique diminuera I’ab-
sorption de la vitamine B12 par, entre autres, la diminu-
tion du contact B12-facteur intrinseque®. La RYGB cause
plus de déficience en vitamine B12 (déficience : < 200 pg/
ml; insuffisance : < 400 pg/ml) que les autres chirurgies
pour plusieurs raisons : diminution de la production
d’acide nécessaire au clivage de la vitamine B, des ali-
ments, intolérance alimentaire lors de la consommation
de viande rouge et diminution de la disponibilité du fac-
teur intrinseque!”%, La DBP aurait moins tendance a cau-
ser de déficiences en vitamine B ,, puisque la production
d’acide et de facteur intrinseque n’est pas affectée?®. Lin-
cidence de déficience en vitamine B, serait d’environ
33 %'". Les réserves importantes en vitamine B, (2000 mg)
peuvent persister de deux a cinq ans apres la chirurgie!”.
Toutefois, a la suite d'une RYGB, cette déficience peut
survenir plus précocément'. La vitamine B, joue un role
important dans la synthese de 'ADN et des fonctions
neurologiques®.

Acide folique ou vitamine B,

Lacide folique est absorbé majoritairement dans le
premier tiers de l'intestin, et son absorption dépend du
pH?. Lincidence des déficiences en acide folique apres
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une chirurgie bariatrique se situerait entre 9 et 35 % et
pourrait méme survenir a la suite d’une chirurgie restric-
tive, puisque cette vitamine hydrosoluble ne s’accumule
pas dans 'organisme et qu'une diminution des apports
peut résulter en des niveaux sous-thérapeutiques>*2°. La
concentration érythrocytaire en acide folique est le
meilleur marqueur des réserves, puisqu’elle est directe-
ment corrélée avec celles-ci. Une déficience est définie
par des niveaux tissulaires inférieurs a 140 ng/mil®.
Lacide folique est un cofacteur essentiel dans plusieurs
circuits métaboliques, dont, entre autres, la formation
des érythrocytes et la synthése de ’ADN%. Une défi-
cience en acide folique peut mener a de 'anémie mégalo-
blastique, a de la thrombocytopénie, a une leucopénie, a
une glossite et a une augmentation du taux d’homocys-
téine?.

Thiamine ou vitamine B,

La thiamine est absorbée par le petit intestin, majori-
tairement par le jéjunum et l'illéon?. La déficience en
thiamine a tendance a survenir chez les patients ayant eu
des vomissements persistants ou ayant perdu énormé-
ment de poids (> 7 kg/mois)®. La thiamine est une vita-
mine hydrosoluble, et les réserves peuvent s’épuiser en
18 &4 20 jours lors d’apport inadéquat'®. Une déficience en
thiamine peut entrainer des manifestations neurolo-
giques périphériques, cérébrales, cardiovasculaires et
gastro-intestinales®. Lencéphalopathie de Wernicke est
causée par une grave déficience en thiamine et est carac-
térisée par du nystagmus, de l'ataxie et une confusion
mentale®. Quelques cas d’encéphalopathie de Wernicke
ont été décrits apres une chirurgie bariatrique, tous types
confondus.

Autres minéraux

Des déficiences en zinc et en magnésium ont été rap-
portées, particulierement aprés des chirurgies malab-
sorptives®. Labsorption du zinc dépend de celle des
gras, et Slater et coll. ont rapporté pres de 50 % de défi-
cience en zinc quatre ans apres la DBP méme avec la
prise d'une multivitamine!'. Selon Madan et coll., 36 %
des patients ont une déficience en zinc un an apres avoir
subi une RYGB'. La manifestation clinique la plus com-
mune dune déficience en zinc est 'alopécie®. Le magné-
sium est absorbé par I'intestin distal, et apres une chirur-
gie bariatrique, une déficience peut survenir a la suite
d’'une diminution de 'absorption et une chélation avec
les acides gras non absorbés*. Une hypomagnésémie
chronique peut altérer la sécrétion de la PTH, résultant
ainsi en un métabolisme du calcium altéré, une hypocal-
cémie et des anomalies de I'absorption de la vitamine D?".
Labsorption d’autres minéraux peut aussi étre influen-
cée par de telles chirurgies, dont I’hypokaliémie. Dolan
et coll. rapportent 14,5 % de déficience en sélénium, mais
tous leurs patients étaient asymptomatiques®. Ainsi, il
importe que tous les patients recoivent une multivita-
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mine complete en minéraux, et des suppléments ne se-
ront administrés qu’en cas de déficience diagnostiquée
ou s'il y a présence de symptomes?,

Suppléments en vitamines et minéraux re-
commandés

Le tableau I présente les recommandations de I’Ameri-
can Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS)
et de 'AACE/TOS/ASMBS selon le type de chirurgie5'".
Le tableau II présente les suppléments recommandés par
différents auteurs selon le type de chirurgie mixte (DBP
ou RYGB), puisqu’outre les recommandations qui figu-
rent au tableau I, il n’existe aucun guide de pratique sur
les doses a administrer afin de prévenir ou de traiter les
déficiences. Ceci démontre, entre autres, I'importance
d’un suivi étroit a court et a long terme afin d’ajuster au
besoin les suppléments et de corriger les déficiences pré-
sentes en phase préopératoire. Le tableau III présente les
principaux parametres pour lesquels un suivi est néces-
saire®*, Une étude descriptive, rétrospective et longitu-
dinale a été menée a I'Institut universitaire de cardiolo-
gie et de pneumologie de Québec (Hopital Laval)
(IUCPQ) aupres de 242 patients cinq a huit ans apres
qu’ils ont subi une DBP-DS (voir I'article recherche du
méme numéro). Cette étude avait pour objectif de dé-
crire les suppléments vitaminiques et minéraux destinés
a normaliser les valeurs de laboratoire. Les résultats de
cette étude seront présentés parallelement a ceux des
autres auteurs.

Lors de I'analyse du dossier pharmacologique dun pa-
tient, il est nécessaire, en tout premier lieu, de connaitre
le type de chirurgie qu’il a subi. Il importe aussi de
mentionner que des déficiences peuvent survenir malgré
la prise de suppléments et que les doses devront étre
majorées ou que la voie parentérale devra étre envisagée
si la réplétion par voie orale est insuffisante. Leffet des
thérapies de remplacement enzymatique sur ’'absorption
des vitamines et minéraux n’est pas connu a ce jour, et ce
sujet ne fera pas I'objet du présent article!.

Multivitamines

Les déficiences nutritionnelles sont peu fréquentes a la
suite de procédures seulement restrictives et si la prise
d’'une multivitamine contenant 100 % des apports quoti-
diens en vitamines et minéraux est débutée au départ de
I'hopital™”. A la suite d'une chirurgie mixte (RYGB et
DBP), une multivitamine contenant 200 % des apports
quotidiens doit aussi étre débutée au départ de I'hopital
selon ’ASMBS, mais plusieurs auteurs recommandent la
prise de seulement 100 % des apports!>17252634 1] importe
de vérifier ce que contient la multivitamine avant d’ajou-
ter des suppléments afin d’éviter des surdosages. Les
comprimés a croquer sont souvent mieux tolérés par les
personnes ayant subi une chirurgie bariatrique, et les
multivitamines prénatales, contenant davantage d’acide



Tableau I : Suppléments vitaminiques et minéraux recommandés par VASMBS'" et ’AACE/TOS/ASMBS®

selon le type de chirurgie

(B-50)

Suppléments Apport Types de chirurgie Commentaires et
nutritionnel Chirurgie RYGB DBP fréquence du
recommandé restrictive suivi

(ANR) minimal recommandée
pour un adulte®!
Multivitamines Au besoin selon 100 % des 200 % des 200 % des Débuter au J1
complétes les apports apports apports apports apres le départ
(0,4 mg folate + Zn nutrionnels quotidiens quotidiens quotidiens
+ Se + 18 mg
fer élémentaire)
Vitamine B12 2 ng/jour Suivi 1000 pg IM Suivi Débuter dans
/mois ou les 3 mois apres
350-500 mg la chirurgie
oral/jour
Calcium 700 pg/jour 1500 mg/jour 1500-2000 mg/jour | 1200-2000 mg/jour Débuter au J1
(calcium citrate ou 1700 - apres le départ ou
favorisé) 2400 mg/jour dans le mois qui
- apport a suit la chirurgie
augmenter
pendant la perte
de poids
Fer élémentaire Homme : - Au minimum : Au minimum : Débuter au J1
(50-100 pg/jour 8,7 ng/jour 18-27 pg/jour 18-27 pg/jour apres le départ
pour F menstruées Femme :
ou pt ayant un 14,8 pg/jour

risque d’anémie)

Vitamine A 220 Ul/jour _ _ 5000-10 000 UL/jour| A débuter 2 2 4
semaines apres

la chirurgie
Vitamine D 400 Ul/jour _ _ 400-50 000 UL/jour A débuter 2 4 4
ou 2000 Ul/jour semaines apres

la chirurgie
Vitamine E 2-3 Ul/jour - - 400 Ul/jour A débuter 2 24
semaines apres

la chirurgie
Vitamine K 1 mg/kg - - 1 pg/jour ou A débuter 2 2 4
300 pg/jour semaines apres

la chirurgie

Complexe de - 1 par jour 1 par jour 1 par jour Débuter au J1

vitamine B apres le départ

DBP : dérivation biliopancréatique; RYGB : dérivation gastrique en Y-de-Roux; Zn : Zinc,; Se : Sélénium; J1 : jour 1; pt : patient; F : femmes
* Des doses plus élevées peuvent étre nécessaires chez les patients ayant des déficiences préopératoires.
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Tableau II : Suppléments vitaminiques et minéraux recommandés par différents auteurs apres une
chirurgie mixte

Auteurs Malinowski? Slater et coll.'! | Mason et coll.?* Malone?® Schweitzer3?>1°
Types de Chx DBP + RYGB DBP DBP + RYGB DBP + RYGB DBP + RYGB
Multivitamines +minéraux \ \ +thiamine +25 mg thiamine

Vitamine B, 350-500 p.g/j V 350 mg/j 1000 pg/j \
Calcium Lactate Citrate 1800 mg/j 1500 mg/j Citrate 500-1500 RYGB :
élémentaire 1200-1500 mg/j mg/j Citrate 500-1000
mg/j
DBP :
Citrate 3000-5000
mg/j
Fer Sulfate ou 325 mg/j 640 mg/j 325-975 mg/j 90 mg/j (MV)
gluconate pourles F ou par voie
325-650 mg/j menstruées parentérale
Vitamine A DBP : 10 000 UL/ 1%} Suivi RYGB :
25 000 ULj 5000 UI/j (MV)
DBP :
25000 -
100 000 UI avec
les repas
Vitamine D DBP : 1200 UT/j 800-1000 UL/j 400 - 1000 UL} RYGB : 400 UL/j
50 000 UL/ de D3 DBP : 2400-4000
Ul/j de D3
Vitamine E — 60 UI/j (MV) — — (MV)
Vitamine K — 300 pg/j (MV) — — (MV)
Acide folique 1 mg/j (MV) \ 0,4 mg/j (MV) 0,4-1 mg/j (MV) \

Chax : chirurgie; DBP : dérivation biliopancréatique; RYGB : dérivation gastrique en Y-de-Roux; MV : compris dans la multivitamine; j : jour;
D3 : cholécalciférol; F : femmes; \ : suppléments recommandés mais dose non précisée

Tableau III : Période qui suit une chirurgie bariatrique

Fréquence du suivi relatif a I’ajustement des suppléments de vitamines et minéraux aprés une chirurgie
bariatrique malabsorptive®1*

Parametres Avant la chx 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois Apres 1 an
FSC RYGB RYGB : ¢3-6 mois RYGB: qlan, DBP:
DBP DBP : g3 mois 3-6 mois selon sx
Bilan martial RYGB RYGB : ¢3-6 mois RYGB: qlan, DBP:
DBP DBP : @3 mois 3-6 mois selon sx
B,,, Folate RYGB RYGB : ¢3-6 mois RYGB: qlan, DBP:
érythrocytaire DBP DBP : g3 mois 3-6 mois selon sx
Electrolytes RYGB RYGB : ¢3-6 mois RYGB: qlan, DBP:
DBP DBP : g3 mois 3-6 mois selon sx
Calcium + RYGB RYGB : ¢3-6 mois RYGB: qlan, DBP:
calcium ionisé DBP DBP : g3 mois 3-6 mois selon sx
25-OH RYGB RYGB : ¢q3-6 mois RYGB: qlan, DBP:
vitamine D DBP DBP : @3 mois 3-6 mois selon sx

32  Pharmactuel Vol. 43 N° 1 Janvier - Février - Mars 2010




Tableau III : Période qui swit une chirurgie bariatrique (suite)

PTH RYGB (opt) RYGB : q6-12 mois (optionnel) RYGB : qlan (optionnel),
DBP DBP : q6-12 mois DBP : q6-12 mois selon sx
ALP RYGB (opt) RYGB : q6-12 mois (optionnel) RYGB : qlan (optionnel),
DBP DBP : q6-12 mois DBP : q6-12 mois selon sx
Calcium DBP : q6-12 mois DBP : q6-12 mois selon sx
urinaire
Vitamine A DBP DBP : q6-12 mois DBP : q6-12 mois selon sx
Vitamine E DBP DBP : q6-12 mois DBP : q6-12 mois selon sx
Vitamine K, RNI DBP DBP : q6-12 mois DBP : q6-12 mois selon sx
Thiamine RYGB (opt) RYGB : q3-6 mois (optionnel) RYGB: qlan, DBP:
DBP DBP : @3 mois 3-6 mois selon sx
Albumine, DBP DBP : @3 mois DBP : q3-6 mois selon sx
préalbumine

Médicaments pouvant théoriquement présenter une diminution de leur absorption a la suite d’une chirurgie

bariatrique
Médicaments Site d’absorption Recommandations
Digoxine*® Absorbé a/n duodénum, jéjunum proximal Suivi de la digoxinémie; absorption
majoritairement; a/n c6lon minoritairement | compensatoire a/n célon?
Enalapril® Hydrolysé a/n de I'estomac en sa forme labsorption possible; varier I TECA;
active, I'énalaprilat; absorbé au petit intestin | suivi de la tension artérielle; besoin en antihyper-
tenseur risque de | avec la perte de poids
Kétoconazole? Absorbé a/n estomac, car milieu acide Absorption négligeable; considérer
nécessaire a son absorption agent alternatif
Lamotrigine? Absorption rapide et compléte a/n de Aviser le patient d'une { efficacité
I'estomac et du petit intestin proximal possible; suivi
Metformine® Absorption lente et incompléte am du Suivi des glycémies; besoin en hypoglycémiant
duodénum risque de | avec la perte de poids
Métoprolol tartrate> | Absorption rapide et compléte a/n de Suivi de la tension artérielle; besoin en antihy-
I'estomac et du duodénum pertenseur risque de | avec la perte de poids
Niacine® Absorption a/n du duodénum Administré avec des petits repas faibles en gras
pour T I'absorption
Olanzapine® Absorption a/n de 'estomac Suivi d'une { de 'efficacité; varier
pour olanzapine zydis (absorption
prégastrique possible si dissolution rapide)
Quétiapine? Absorption rapide et compléte a/n estomac Suivi d'une I de l'efficacité
et duodénum probable (site exact inconnu)
Ramipril® Site inconnu; a/n de I'absorption observée Considérer agent alternatif; suivi de la tension
chez les patients avec stéatorrhée artérielle; besoin en antihypertenseur
et malabsorption risque de R avec la perte de poids
Simvastatine? Site inconnu; doit étre hydrolysé Considérer agent alternatif; suivi du bilan
en sa forme active a/n estomac lipidique

a/n : au niveau; DBP : dérivation biliopancréatique; IECA : inhibiteur de 'enzyme de conversion de l'angiotensine RYGB : dérivation gastrique
en Y-de-Roux; q : chaque; opt : optionnel; sx : symptomes; PTH : parathormone; ALP : phosphatase alcaline; FSC : formule sanguine complete;
B12 : vitamine B12 ou cyanocobalamine; Electrolytes : sodium, potassium, chlore, magnésium; Bilan martial : ferritine, pourcentage de
saturation de la transferrine, fer sérique, RNI : ratio normalisé international; I : diminuer; T : augmenter
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folique, soit 1 mg, peuvent aussi étre un choix a envisa-
ger pour cette population®.

Vitamines liposolubles
Vitamine A

Schweitzer et coll. suggerent qu’apres une chirurgie
purement restrictive et une RYGB, on prescrive une
multivitamine contenant 5000 UI de vitamine A en pré-
vention d'une déficience, tandis que certains auteurs ne
recommandent pas de donner d’emblée des supplé-
ments$%343%5, Afin de corriger les déficiences apres une
RYGB, Ledoux et coll. suggerent la prise de 50 000 UI de
vitamine A toutes les deux semaines (3500 UI quotidien-
nement)’. Schweitzer et coll. suggerent qu’apres une
DBP, les patients prennent des doses de vitamine A de
25 000 a 100 000 UI avec les repas selon les valeurs de
laboratoire®. Dans I'étude menée a I'TUCPQ, la majorité
des patients maintenaient leurs valeurs de laboratoire a
I'intérieur des normales avec la prise quotidienne de
15 500 Ul de vitamine A. Toutefois, sept ans apres
la chirurgie, pres de 29 % des patients présentaient une
déficience en vitamine A malgré la prise moyenne de
23 000 UI, ce qui concorde avec la dose quotidienne de
25 000 UI recommandée par Malinowski?.

Vitamine E

Ladministration d'une multivitamine contenant de la
vitamine E (30 UI ou 20 mg) est généralement suffi-
sante'”. Dans le cas d'une déficience, Ledoux et coll. sug-
gérent la prise quotidienne de 500 mg'.

Vitamine K

Un supplément en vitamine K devrait étre administré
si 'INR est supérieur a 1,4%. Généralement, une multivi-
tamine est suffisante®.

Calcium et vitamine D

Aucun guide de référence n’existe pour le moment sur
les doses de calcium et de vitamine D adéquates pour
prévenir les maladies osseuses?. De plus, dans la docu-
mentation scientifique, les doses de calcium et de vita-
mine D varient énormément d’un article a I'autre et d'une
chirurgie a 'autre. Aprés une chirurgie restrictive, bien
qu’il n’y ait aucune malabsorption, des suppléments se-
raient recommandés a la suite de la diminution des ap-
ports®. Apres une chirurgie mixte, 'ASMBS suggere
d’augmenter les apports en calcium en période de perte
de poids'. Par contre, méme des doses plus élevées que
ce qui était initialement suggéré ne semblent pas étre
suffisantes pour supprimer la PTH et la résorption os-
seuse!"?26.3837 Apres une DBP, 'augmentation des doses
de vitamine D a 1600-2000 Ul/jour n’a eu aucun effet sur
les valeurs de 25-OH vitamine D, de PTH, de calcium cor-
rigé et de phosphatase alcaline®. La résorption osseuse
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peut se manifester aussi rapidement que trois mois apres
la chirurgie, malgré une supplémentation quotidienne
comportant 1200 mg de calcium et 400-800 UI de vita-
mine D®. De plus, une étude a été menée aupres de
45 patients ayant subi une RYGB, et des doses quoti-
diennes de 5000 UI de vitamine D3 ont permis d’atteindre
des concentrations optimales de 25-OH vitamine D
(= 75 nmol/L) chez 78 % des patients®. Toutefois, il est
parfois nécessaire de prescrire des doses supérieures,
puisque plus de 20 % des patients n’ont pas atteint un ni-
veau acceptable®. Les patients présentant une hyperpa-
rathyroidie secondaire associée ou non a une diminution
de la masse osseuse devraient recevoir des doses plus
élevées de calcium et de vitamine D, afin de maintenir la
PTH inférieure & 100 ng/L®. En contexte d’hyperparathy-
roidie secondaire, l'utilisation de vitamine D activée
(One-alpha™?; Rocaltrol™®) pourrait étre envisagée afin
de supprimer la PTHC. Par contre, I'innocuité et 'efficacité
de ces molécules chez les patients ayant subi une chirur-
gie bariatrique n’ont pas été évaluées jusqu’'a maintenant.

Schweitzer et coll. suggerent qu’'apres une chirurgie
restrictive ou une RYGB, les patients devraient prendre
500 a 1000 mg de citrate de calcium, dépendamment des
apports alimentaires, associés a 400 UI de vitamine D,
(cholécalciférol)®. Les doses qu’ils proposent sont toute-
fois beaucoup plus importantes aprées une DBP, puisqu’ils
suggerent un apport de 1000 mg de citrate de calcium et
de 800 UI de vitamine D, trois a cinq fois par jour avec
les repas®. Dans le cas d’'une 25-OH vitamine D < 50 nmol/L
(20 ng/ml), ils recommandent une dose d’attaque de
300 000 UI de vitamine D,, car les réserves en vitamine D
du foie sont vides?’. Chez un patient présentant une ma-
labsorption importante en vitamine D, il sera possible
d’augmenter les doses de vitamine D, (ergocalciférol) ou
D, (cholécalciférol) jusqua 150 000 Ul/jour®. En ce qui
concerne I'étude menée a 'TUCPQ, la majorité des pa-
tients maintenaient leurs valeurs de laboratoire a
I'intérieur des normales avec la prise quotidienne de
1000 mg de carbonate de calcium et de 66 500 UI de vita-
mine D, ou d’ergocalciférol (D-Forte™) cinq & huit ans
apres la DBP-DS. Malgré tout, pres de 25 % de ces
242 patients avaient une PTH > 100 ng/L malgré 92 000 UI
de vitamine D et 1400 mg de carbonate de calcium.

Un guide de référence a été publié récemment pour le
traitement des déficiences en vitamine D*. Toutefois, ce
guide ne traite pas spécifiquement des patients ayant
subi une chirurgie bariatrique. Aux patients ayant un
syndrome de malabsorption, données pouvant étre théo-
riquement extrapolées aux patients en situation post-
chirurgicale bariatrique, on suggere de prendre chaque
Jjour jusqu’a 50 000 UI de vitamine D, afin de traiter une
déficience établie, doses qui concordent avec les recom-
mandations de Malinowski?**!. Que doit-on en retenir?
En attendant les résultats d’autres études, il est possible
de se fier aux recommandations de ’ASMBS pour les
chirurgies restrictives et aux recommandations de



Schweitzer et Malinowski pour la RYGB et la DBP. Ce
qu’il faut retenir est I'importance de réévaluer les doses
de départ et d’ajuster les suppléments périodiquement
selon les résultats de laboratoire.

Le citrate de calcium est la formulation a favoriser
théoriquement, puisqu’il est plus soluble en l'absence
d’acidité que le carbonate de calcium!™#. Par contre, les
études de pharmacocinétique rapportent des résultats
contradictoires”. La vitamine D, semble étre favorisée
par la plupart des auteurs, car plusieurs études ont utili-
sé cette vitamine pour répléter les réserves, et il semble-
rait qu’elle soit plus puissante que la vitamine D,*. Chez
les patients en santé mais ayant une déficience en vita-
mine D, une dose de 100 Ul de vitamine D, permettrait
d’augmenter la 25-OH vitamine D de 2,5 nmol/L*. Néan-
moins, ces données n'ont pas été vérifiées aupres de la
population ayant subi une chirurgie bariatrique.

Fer

Plusieurs chirurgiens prescrivent d’emblée un supplé-
ment en fer (sulfate ou fumarate ferreux) équivalent a
65 mg de fer élémentaire une a deux fois par jour, idéale-
ment pris a jeun, en prévention d’une déficience'®. Toute-
fois, 'ASMBS recommande de prescrire, aprés une
chirurgie mixte, seulement deux multivitamines par jour
pour un total de 36 mg de fer élémentaire aux patients
exposés a un faible risque d’anémie ferriprive (hommes,
femmes postménopausées)'’. Chez les autres patients
(adolescents, femmes menstruées ou patients avec anté-
cédents d’anémie), ils recommandent 'ajout de supplé-
ments de fer afin d’obtenir un apport quotidien total de
50 a4 100 mg de fer élémentaire!”. En ce qui concerne le
traitement de la déficience en fer, si 'hémoglobine est
> 100 g/L, 'administration de suppléments oraux de sul-
fate ferreux semble raisonnable, soit trois a quatre com-
primés par jour (180-240 mg fer élémentaire) jusqu’'a six
comprimés aux femmes menstruées (360 mg de fer élé-
mentaire)’®. Par contre, comme plusieurs patients subis-
sent des effets indésirables (constipation, diarrhée, into-
lérance gastrique) lorsqu’ils prennent des suppléments
oraux, on doit envisager pour eux la forme parentérale.
Etant donné la diminution de I'acidité a la suite de la
chirurgie, il peut étre pertinent d’administrer les supplé-
ments en fer avec un supplément de vitamine C, qui per-
mettra d’augmenter 'absorption®!®. Cette hypothese a
été testée aupres de 29 patients, ou 'administration de
fer associée a de la vitamine C a résulté en une augmen-
tation de 'némoglobine supérieure a I'administration de
fer seul”®. Ladministration de fer par voie parentérale
doit étre envisagée pour les patients ayant une hémoglo-
bine < 100 g/L, les patients symptomatiques ou lorsque
les suppléments oraux sont inefficaces®"®. Si I’adminis-
tration de fer par voie orale ou parentérale échoue a ré-
tablir des niveaux adéquats d’hémoglobine, des transfu-
sions sanguines ou une intervention chirurgicale peuvent
étre envisagées'®. Cependant, il est primordial d’exclure

les autres causes d’anémie, car plus de 50 % des cas
d’anémie en phase postopératoire ne sont pas unique-
ment attribuables a la déficience en fer'.

Vitamine B,

Tel qu'il est mentionné dans le tableau I, les injections
mensuelles de vitamine B, sont efficaces pour prévenir
les déficiences dans cette population, mais une supplé-
mentation orale quotidienne de 1000 wg peut aussi étre
adéquate’. Par contre, les données divergent dans la do-
cumentation scientifique. En effet, certains auteurs affir-
ment que des doses de 350 a 500 g par jour pourraient
étre suffisantes alors que d’autres suggerent qu'il serait
nécessaire de supplémenter seulement si les concentra-
tions de vitamine B, sont égales ou inférieures a la limite
inférieure de la normale'**. La supplémentation orale
est efficace méme en I'absence de facteur intrinseque®.
Il n'existe aucune étude dans la littérature scientifique
comparant I'administration parentérale a I'administra-
tion orale de vitamine B, chez cette population. La défi-
cience en vitamine B , se résout normalement apres plu-
sieurs semaines de traitement a raison de 700 a 2000 p.g
par semaine®. Par contre, la déficience en vitamine B,
secondaire a la chirurgie bariatrique peut nécessiter des
doses plus élevées ou I'administration parentérale de vi-
tamine B, (IM ou SC profond), soit 1000 g IM ou SC
chaque mois ou 1000-3000 mg tous les 6 & 12 mois®®.

Acide folique ou vitamine B,

La plupart du temps, on prévient la déficience en acide
folique a l'aide d'une multivitamine contenant 0,4 & 1 mg
d’acide folique®. Quant a la correction de la déficience,
elle nécessite également 'administration d'une multivi-
tamine®.

Thiamine ou vitamine B,

La quantité de thiamine contenue dans une multivita-
mine est normalement suffisante pour prévenir une défi-
cience en thiamine, si le patient ne présente pas de vo-
missements importants®®. Si une déficience survient et
que I'on suspecte une encéphalopathie de Wernicke, I'ad-
ministration parentérale de thiamine est recommandée,
car I'absorption intestinale de thiamine est saturée a des
doses d’environ 25 mg*. On trouve dans la documenta-
tion scientifique des régimes thérapeutiques variables,
soit de 50 a 200 mg par jour par voie parentérale jusqu’a
disparition des symptémes, de 50 a 100 mg par jour par
voie intraveineuse pendant 7 a 14 jours, puis 10 mg par
voie orale jusqu’a la résolution des symptomes®?. La
thiamine sérique répond normalement aux suppléments,
mais elle est un mauvais indicateur des réserves totales
de 'organisme?”.

L’'observance médicamenteuse

Linobservance de la prise des suppléments est un pro-
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bléme que I'on rencontre fréquemment dans la popula-
tion ayant subi une chirurgie bariatrique. En effet, pres
de 40 % des patients sont inobservants!'. Ainsi, le phar-
macien, membre important de 1'équipe multidiscipli-
naire, se doit de renforcer I'observance médicamenteuse
de ces patients en insistant sur les conséquences a long
terme des déficiences nutritionnelles. De plus, lorsque
certains suppléments sont en vente libre, il se doit de
I'inscrire au dossier informatisé du patient.

Absorption des médicaments apres la chirur-
gie bariatrique malabsorptive

En regle générale, a la suite d'une procédure purement
restrictive, la biodisponibilité des médicaments oraux ne
sera pas affectée dans la mesure ou le comprimé peut
passer a travers la prothese*. Ainsi, les données ci-des-
sous serviront a évaluer la médication apres une chirur-
gie malabsorptive ou mixte.

Le petit intestin (700 cm) est composé du duodénum
(20-25 cm), du jéjunum (500-600 cm) et de I'iléon (120 cm).
La plus grande partie de I'absorption des médicaments a
lieu par le duodénum et le jéjunum proximal®. La solubi-
lité d'un médicament, le temps de contact avec la mu-
queuse et le flot sanguin intestinal influencent 1'absorp-
tion d’'un médicament et sa biodisponibilité®. A la suite
d’une chirurgie bariatrique, la solubilité du médicament
et le temps de contact avec la muqueuse seront modi-
fiés’. Un médicament plus soluble en pH acide sera ab-
sorbé par l'estomac tandis qu'un médicament plus so-
luble en milieu alcalin sera absorbé par l'intestin®. Une
gastrectomie peut diminuer I'absorption de certains mé-
dicaments solubles en milieu acide, tels que le kétocona-
zole, la digoxine, le fer et 'ampicilline’’. En regle géné-
rale, 'augmentation du pH altéreralavitesse d’absorption,
mais aura peu d’influence sur la quantité totale absor-
bée'". De par la chirurgie, le temps de contact avec la
muqueuse intestinale est réduit, ce qui entraine par le
fait méme une absorption réduite du médicament. Le pe-
tit intestin est un site de choix pour 'absorption des mé-
dicaments, puisque les villis et les microvillis augmen-
tent de beaucoup l'aire disponible pour I'absorption,
comparativement au gros intestin®. De plus, quelques
médicaments dépendent de certains enzymes de l'intes-
tin pour étre absorbés®. Ainsi, des modifications des
doses ou de la voie d’administration devront étre envisa-
gées pour certains médicaments. Apres la chirurgie, la
perte de poids influencera le volume de distribution des
médicaments lipophiliques, la liaison aux protéines plas-
matiques (albumine, glycoprotéine a-1-acide et lipopro-
téines) et les clairances hépatiques et rénales®. En pé-
riode postopératoire, la clairance rénale semble étre
accrue a la suite d’'une augmentation de la taille des
reins®. Certains articles traitent des doses a utiliser chez
les obeses en fonction du poids idéal, du poids réel ou du
poids de dosage, et il est possible de se référer a ces ar-
ticles pour obtenir plus d’'informations**’. Par contre, il
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importe de garder a I'esprit que la littérature scientifique
apporte trés peu de données sur la pharmacocinétique
des médicaments a la suite d'une chirurgie bariatrique.
Ces données théoriques fournissent des outils permet-
tant I’émission d’hypotheses quant au devenir des médi-
caments apres une chirurgie bariatrique.

Le tableau III présente des données connues dans les
sites d’absorption de certains médicaments et des re-
commandations a la suite d'une chirurgie bariatrique
(liste non exhaustive). Dans la documentation scienti-
fique, certaines données existent sous forme de rapport
de cas ou de revue de la littérature. De plus, peu de don-
nées relatives a certaines classes de médicament sont
disponibles, entre autres, pour le diabéte et I’hyperten-
sion, puisque ces pathologies se résolvent respective-
ment chez prés de 80 % et 70 % des patients®®. La plupart
des informations relatives aux sites d’absorption se trou-
vent dans les monographies respectives de chaque médi-
cament. Toutefois, cette information n’est pas mention-
née systématiquement dans chaque monographie.

Ainsi, chaque médicament devra étre évalué selon son
site d’absorption, son mécanisme d’absorption au moyen
de certains enzymes ou transporteurs ainsi que selon les
parametres pouvant influencer son efficacité ou son inef-
ficacité. De plus, une adaptation de 'anse commune est
possible un a deux ans apres la DBP, et il se peut que
certains médicaments soient absorbés adéquatement
par un mécanisme compensatoire>®. Par contre, les
études de pharmacocinétique n’ont pas évalué ce phéno-
mene jusqu’a maintenant®. Si on suspecte une diminution
de l'efficacité d'un médicament a la suite d'une diminu-
tion de son absorption, on peut envisager d’administrer
ce médicament en formulation liquide afin d’éviter
I'étape de dissolution, mais il faudra porter une attention
particuliere a la quantité de sorbitol de ces préparations
afin d’éviter de la diarrhée et une aggravation de la ma-
labsorption®*. Selon le type de formulation pharmaceu-
tique, la vitesse d’absorption sera soit plus rapide, soit
plus lente. De plus, le recours a des voies alternatives
(sublinguale, sous-cutanée, intranasale, transdermique,
intrarectale, intramusculaire, intraveineuse) peut aussi
étre envisagée?,

Médicaments a éviter

On évitera de faire usage de médicaments a libération
prolongée pour ces patients, puisqu’ils risquent d’étre
expulsés avant d’avoir été completement absorbés®. Ain-
si, on remplacera ces médicaments par ceux a libération
immédiate entrainant une augmentation dans la fré-
quence des prises journalieres®. On évitera aussi I’admi-
nistration de médicaments a enrobage entérique, car
leur dissolution se fera précocement dans I'estomac?®. On
suggere aussi d’éviter les médicaments pouvant causer
des saignements gastro-intestinaux ou des ulceres, tels
que les anti-inflammatoires stéroidiens, les corticosté-



roides et les antiplaquettaires®*. Cette recommandation
s’étend théoriquement aux salicylates. Par contre, en rai-
son du manque de données sur le sujet dans la littérature
médicale, on doit évaluer au cas par cas I'administration
d’acide acétylsalicylique a des doses de 80 a 325 mg une
fois par jour® . De plus, les bisphosphonates pourraient
théoriquement entrainer des ulceres gastro-intestinaux a
la suite de la réduction du volume de I'’estomac et pour-
raient aussi causer des cesophagites de contact®*2. Par
contre, avec I'augmentation des risques d’ostéoporose a
la suite de la chirurgie, on peut juger pertinent d’utiliser
cette médication pour certains patients, et la voie intra-
veineuse pourrait aussi représenter une solution intéres-
sante®*2, Malheureusement, I'effet clinique des bisphos-
phonates en vue de prévenir ou de retarder 'ostéoporose
dans cette population n’a pas encore été évalué*?. Puisque
des ulceres sont possibles chez 5 a 15 % des patients en
situation postopératoire, une prophylaxie a base d’inhi-
biteur de la pompe a proton (IPP) est prescrite d’emblée
pour une durée de trois a six mois*®. On peut aussi utili-
ser les anti-H2, mais ils ne sont pas aussi efficaces que les
IPP*. Généralement, outre la substitution des formula-
tions a libération prolongée, aucun changement dans la
médication préopératoire du patient ne devra étre faite
d’emblée. Celle-ci sera réévaluée quant a son efficacité
ou a son inefficacité et a ses effets indésirables gastro-
intestinaux, ainsi qu’en fonction de certains parametres
mesurables, par exemple la tension artérielle, les glycé-
mies et les prises de sang?.

Conclusion

Avec l'augmentation de l'obésité et, parallelement,
celle des chirurgies bariatriques, la documentation scien-
tifique présente de plus en plus de données concernant
la pathophysiologie, I'incidence et les complications as-
sociées aux déficiences en vitamines et minéraux. Bien
que I'administration des suppléments parvienne a nor-
maliser les valeurs de laboratoire chez certains patients,
il n’existe aucun consensus sur les doses adéquates a ad-
ministrer selon le type de chirurgie. Ces déficiences, pré-
sentes chez plusieurs patients obeéses en période préopé-
ratoire, nécessiteront un suivi étroit a court et a long
terme et un ajustement des suppléments selon les va-
leurs de laboratoire, les symptomes et les complications.
Ce méme suivi devra étre effectué pour la médication
habituelle du patient. Plusieurs questions demeurent
sans réponse, et on attend impatiemment des études
prospectives pour tacher d’y répondre. La présente re-
vue est a jour au moment de sa rédaction, mais comme
les avancées sont constantes dans ce domaine, le phar-
macien est invité a rester a I'affit de nouveaux dévelop-
pements paraissant dans la littérature scientifique.
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Abstract

Objective: To review the scientific literature re-
lated to vitamin and mineral deficiencies and the
supplements needed following bariatric surgery.
To discuss the pharmacokinetics of drugs following

surgery.

Data sources and study selection: A literature
review from 1996 to 2009 was done using PUBMED.
Data were extracted from clinical studies, literature
reviews, and guidelines. Case reports were con-
sulted whenever they were the only available source
of information. The scientific literature addressing
nutritional deficiencies is constantly evolving. Clin-
ical data were provided by the Institut universitaire
de cardiologie et de pneumologie de Québec (Hopital
Laval).

Data analysis: Bariatric surgery is an effective
treatment for severe obesity but is not without con-
sequences. Vitamin and mineral deficiencies are
possible following such a surgery, especially after
malabsorptive procedures, which can have serious
consequences. However, data are not clear with re-
spect to adequate doses of supplements to be admin-
istered to prevent and treat these deficiencies. In
addition, medication taken by the patient should be
reassessed.

Conclusion: The frequency of vitamin and min-
eral deficiencies and their long-term consequences
following bariatric surgery are the subject of more
and more well-referenced articles. Supplementation
with vitamins and minerals and strict follow-up are
essential to prevent and treat such deficiencies.

Key words: bariatric surgery, biliopancreatic di-
version, nutritional deficiency, bone disease, hyper-
parathyroidism, vitamin supplements, absorption,
pharmacokinetics



