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vec l'age croissant de la population, les probléemes de
santé nécessitant une intervention chirurgicale vont aug-
menter. Parallélement a ['age avancé, la prévalence du
diabete de type 2 augmentera. Cette revue discutera des avancées
récentes dans le domaine de la cardioprotection péri-opératoire
avec un accent particulier sur les stratégies visant a protéger le
myocarde du patient diabétique et agé. Elle ne traitera pas des
éventuels effets cardioprotecteurs putatifs des opiacés et des
agents anesthésiques.

Introduction

Selon les projections démographiques il
y aura 78 millions de personnes dgées de
65 ans et plus aux Etats-Unis d'ici 2035.
Les personnes agées représentent une part
croissante du nombre de cas de chirurgies
(7). Avec l'age, la prévalence des cardiopa-
thies ischémiques augmente. La cardiopa-
thie ischémique est l'une des principales
causes de décés dans le monde (2). De
méme, la proportion de personnes agées
de > 65 ans augmente de plus en plus
chez les personnes atteintes de diabéte de
type 2 (3). Les maladies cardiovasculaires,
en particulier les cardiopathies ischémiques,
constituent un facteur de risque impor-
tant de morbidité et de mortalité chez les

patients diabétiques (4).

Dans cette revue, nous décrivons les stra-
tégies cardioprotectives récentes chez les
patients diabétiques et les personnes agées
et discutons de leur application éventuelle
dans le cadre péri-opératoire. Pour un aper-
cu complet des effets cardioprotecteurs des
anesthésiques et des autres agents phar-
macologiques couramment utilisés, nous
encourageons le lecteur a aborder d’autres
revues systématiques et narratives dans ce
domaine (5, 6).

Diabeéte sucré de type 2

Lésion d’ischémie-reperfusion et
cardioprotection dans le diabéte
La reperfusion du myocarde ischémique

est la clé principale de la préservation des

12

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 25 | N°3 | 2020

Les patients diabétiques semblent
particuliérement vulnérables
aux effets des lésions d'ischémie-
reperfusion du myocarde.

tissus. Néanmoins, la reperfusion peut
avoir des effets délétéres, appelés lésions
de reperfusion. Les principaux mécanismes
impliqués dans la pathogenése de la lésion
de reperfusion sont la surcharge en calcium
et le stress oxydatif lors de la production
d’espéces réactives de l'oxygene. Les autres
mécanismes sont le dysfonctionnement
mitochondrial, l'inflammation, 'apoptose,
le stress du réticulum endoplasmique et
['activation des protéines kinases.

Les patients diabétiques semblent par-

ticulierement vulnérables aux effets des



lésions d’ischémie-reperfusion du myo-
carde. Les mécanismes sous-jacents exacts
ne sont pas complétement connus, mais
une augmentation du stress oxydatif basal
due a une production excessive d'espéces
réactives de l'oxygéne et/ou a un systeme
de défense antioxydant endogéne défi-
cient semblent jouer un réle important
(7). U'hyperglycémie chronique en tant
que telle a également de graves réper-
cussions sur le myocarde ischémique (8).
De plus, les données animales et humaines
montrent que l'effet cardioprotecteur
ischémique est atténué chez les patients
diabétiques (9). L'hyperglycémie altére
davantage l'activation pharmacologique
des canaux potassiques dépendant de
l’ATP mitochondrial (KATP), responsables
des effets de préconditionnement (10). En
outre, de nombreux patients diabétiques
prennent des agents hypoglycémiques de
type sulfonylurée qui ferment les canaux
KATP. L'activation de ces canaux étant l'un
des mécanismes protégeant le myocarde
contre les lésions d'ischémie-reperfusion,
son blocage peut expliquer les effets car-
dioprotecteurs altérés des stratégies de
préconditionnement observés chez de

nombreux patients diabétiques.

La metformine et ses actions
cardioprotectrices

La metformine est un antidiabétique oral
largement utilisé chez les patients diabé-
tiques. Le développement de l'acidose lac-
tique est la principale préoccupation liée
a l'utilisation de la metformine durant la

période péri-opératoire.

Il est intéressant de noter que des don-
nées récentes montrent des preuves des
effets cardioprotecteurs de la metformine
(11). l'action principale de la metformine
semble étre |'activation de la protéine

kinase activée par ['adénosine monophos-

phate (AMPK), qui augmente la tolérance
aux lésions d'ischémie-reperfusion. L'acti-
vation de '’AMPK entraine également la
phosphorylation de ['oxyde nitrique syn-
thase endothéliale (eNOS), l'augmentation
de la biodisponibilité de l'oxyde nitrique
(NO) et la prévention de l'ouverture du
pore de transition de perméabilité mito-
chondriale (mPTP) lors de la reperfusion.
La régulation de la synthése de NO endo-
thélial et myocardique par la phospho-
rylation de plusieurs sites eNOS semble
&tre essentielle dans la physiopathologie
de différentes maladies cardiovasculaires
et explique les effets bénéfiques sur les
lésions d'ischémie-reperfusion. En outre,
la metformine stimule la formation intra-
cellulaire de l'adénosine. La stimulation des
récepteurs de 'adénosine active la voie
de recyclage kinase de lésion de reper-
fusion (RISK), qui contribue a son tour a
la phosphorylation d’eNOS et empéche
l'ouverture de la mPTP (12). Bien que divers
effets positifs sur la lésion d'ischémie-
reperfusion aient été largement démontrés,
de tels effets n’ont pu étre reproduits dans

les modeéles porcins (13, 14).

Metformine et données de
résultats cliniques

Compte tenu de ses effets cardioprotec-
teurs théoriques, la metformine a fait l'objet
de nombreuses études au cours des der-
nieéres années. Des études prospectives et
rétrospectives ont montré 'efficacité de
la metformine dans la réduction des évé-
nements cardiovasculaires, la mortalité et
les taux de réadmission a ['hopital chez les
patients insuffisants cardiaques et diabé-
tiques (15, 16), ainsi que chez les patients
atteints de coronaropathie et de diabéte
(17). Chez les patients non diabétiques, la
metformine ne semble pas étre associée
a des effets bénéfiques sur le pronostic

cardiovasculaire (18).
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Nouveaux médicaments
antihyperglycémiques et données
sur les résultats cardiovasculaires
Les inhibiteurs du cotransporteur-2 sodium-
glucose (inhibiteurs du SGLT2 ;
«gliflozines») et les agonistes du récepteur
du «peptide-1 ressemblant au glucagon»
(aonistes du GLP-1) sont deux nouvelles
classes d’agents anti-hyperglycémiques
(19, 20). Les inhibiteurs du cotranspor-
teur-2 sodium-glucose fonctionnent en
augmentant 'excrétion urinaire du glucose
dans les tubules rénaux. Les agonistes du
récepteur du peptide-1 ressemblant au glu-
cagon exercent leur fonction sur la base de
l'effet incrétine, une réponse permettant de
libérer davantage d’insuline suite a l'élé-
vation post-prandiale du glucose. La sécu-
rité cardiovasculaire des deux agents a été
largement évaluée au cours des derniéres
années. Non seulement les résultats d’essais
contrélés randomisés avec ces nouveaux
agents ont démontré leur sécurité cardio-
vasculaire, mais leurs effets bénéfiques sur
le pronostic cardiovasculaire justifient des

recherches plus approfondies (21, 22).

3-bloquants et leurs effets
cardioprotecteurs chez les patients
diabétiques

Les 3-bloquants sont recommandés comme
médicaments cardioprotecteurs chez les
patients atteints de coronaropathie (23)
et d'insuffisance cardiaque congestive (24).
En effet, leur utilisation est associée a une
réduction de la mortalité et a une réduc-
tion de l'infarctus du myocarde récurrent.
Les béta-bloquants diminuent également
la mortalité chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque chronique et de
dysfonctionnement systolique. Les patients
diabétiques présentent souvent des facteurs
de risque cardiovasculaires différents.
L'essai DIPOM (Diabetes Postoperative Mor-
tality and Morbidity) a évalué les effets a



long terme de 100mg de métoprolol ou
d’un placebo sur la mortalité et la morbi-
dité chez les patients diabétiques subissant
une chirurgie majeure non cardiaque (25).
Cette étude n’a pas permis de démontrer
l'avantage du traitement par 3-bloquants
dans le cadre péri-opératoire chez les
patients diabétiques. Trés récemment, la
relation entre 'utilisation de [3-bloquants
et la mortalité toutes causes confondues
a été évaluée chez les patients atteints ou
non de diabéte sucré (26). La mortalité des
patients diabétiques prenant des [3-blo-
quants s’est avérée plus élevée que celle
des diabétiques n’ayant pas pris de 3-blo-
quants. Bien que les auteurs ne puissent
expliquer la raison exacte de ces différences
observées, ils émettent ['hypothése que
les effets indésirables sur le métabolisme
du glucose (davantage d’hypoglycémies et
d’hypoglycémies asymptomatiques chez
les diabétiques) et la prise de poids induite
par les 3-bloquants pourraient entrainer un
risque accru de mortalité. Ce qui est vrai
du point de vue cardioprotecteur chez les
non-diabétiques peut ne pas étre nécessai-
rement pertinent chez les patients atteints

de diabéte sucré.

Vieillissement

Lésion d’ischémie-reperfusion

et la cardioprotection dans le
myocarde agé

Le vieillissement induit des modifications
structurelles et fonctionnelles de tous les
organes du corps humain,y compris le cceur.
qui devient alors encore plus sensible aux
effets néfastes de l'ischémie-reperfusion
(27). De plus, des études expérimentales
ont montré que le myocarde vieillissant
répondait moins au préconditionnement
ischémique (28). Le pré-conditionnement
avec des anesthésiques par inhalation
semble également étre moins efficace dans

un myocarde agé (29).

-
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Ftudes de cardioprotection
péri-opératoire tenant compte de
Page du patient

Selon divers travaux expérimentaux, le myo-
carde agé répond moins bien aux mesures
cardioprotectrices. peu d'études cliniques
ont clairement analysé la relation possible
entre l'étendue de la cardioprotection péri-
opératoire et l'age. Les données cliniques
disponibles ne permettent pas de détermi-
ner avec certitude si une cardioprotection
considérable peut étre réalisée chez les per-
sonnes agées (30). Il est toutefois difficile de
donner une définition précise de ce qu’on
appelle «le myocarde agé». Plus que l'age
chronologique du patient, les conditions qui
influencent les mécanismes de protection
endogénes du myocarde pourraient affecter
la réponse du cceur a divers mécanismes de
protection. L'activité physique fait partie de
ces mécanismes de protection (31,32). Les
essais futurs devront prendre en compte

ces aspects.

Ce qui est vrai du point de vue
cardioprotecteur chez les non-
diabétiques peut ne pas étre
nécessairement pertinent chez les
patients atteints de diabéte sucré.

Comédication

Les personnes agées prennent souvent di-
vers médicaments a visée cardiovasculaire
(et autres). Ces traitements, seuls ou en
combinaison, peuvent interférer avec les
mécanismes cardioprotecteurs. Certaines
de ces pharmacothérapies ont été discutées
dans cet article. Les autres médicaments
couramment utilisés qui ont été étudiés
dans le contexte de la cardioprotection péri-
opératoire sont les suivants: 1) les statines,
2) les inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion de l'angiotensine (IEC)/antagonistes

des récepteurs de l'angiotensine et 3) les

14

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 25 I N°3 1 2020

antagonistes des canaux calciques. Les inter-
actions entre ces médicaments et
certaines stratégies de cardioprotection péri-

opératoire a été étudiée dans différents essais.

Statines

Ces derniéres années, on s’est beaucoup
intéressé aux effets pléiotropes des statines
contribuant a leurs effets cardioprotecteurs
(33). Il semble que le traitement par sta-
tine soit associé a une incidence plus faible
d’infarctus du myocarde postopératoire en
chirurgie non cardiaque, mais pas en chirur-
gie cardiaque. Sur la base des preuves dis-
ponibles en 2014, les recommandations
de la Société Européenne de Cardiologie/
Société Européenne d'Anesthésiologie
(ESC/ESA) sur la chirurgie non cardiaque
recommandent la classe | pour la continua-
tion péri-opératoire des statines, en faveur
des statines a longue demi-vie ou extended
release formulation. Une recommandation
de classe lla a été donnée pour l'initiation
préopératoire du traitement par statine
chez les patients subissant une chirurgie
vasculaire, idéalement au moins 2 semaines

avant l'intervention (34).

Inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de [’angiotensine et
antagonistes des récepteurs de
’angiotensine

Une vaste méta-analyse d'essais cliniques
randomisés sur les inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone chez des
patients hypertendus a montré que la mor-
talité toutes causes confondues était signi-
ficativement réduite avec ces médicaments
par rapport aux controles. Cependant, l'effet
observé résulte des seuls IEC. Cette diminu-
tion de la mortalité n'a pas pu étre démon-
trée avec les antagonistes des récepteurs de
l'angiotensine (35). Lorsqu'ils sont utilisés
dans la période péri-opératoire, les deux

médicaments peuvent induire une hypoten-



sion, susceptible d'entrainer une résistance
aux vasopresseurs chez certains patients. Par
conséquent, lorsque ces médicaments sont
utilisés pour 'hypertension, leur sevrage
24 heures avant l'intervention chirurgicale
a été recommandé. Il s’agit d'une recom-
mandation de classe lla des directives ESC/
ESA sur les chirurgies non cardiaques (34).
Ces directives recommandent le maintien
des IEC ou des antagonistes des récepteurs
de l'angiotensine sous surveillance étroite
pendant la chirurgie non cardiaque chez les
patients stables présentant une insuffisance
cardiaque et un dysfonctionnement systo-

lique ventriculaire gauche (I1a).

Antagonistes des canaux calciques

Peu d’'études bien menées ont évalué les
effets bénéfiques des antagonistes des
canaux calciques au cours de la période
péri-opératoire. Les directives de 'ESC/ESA
de 2014 recommandent que le maintien ou
l'introduction des antagonistes des canaux
calciques réduisant la fréquence cardiaque
soit envisagée chez les patients ne tolérant

pas les 3-bloquants (34).

Conclusions

La prévention de la morbidité et de la mor-
talité péri-opératoires est un défi pour les
patients diabétiques et les personnes agées.
Le traitement chronique a la metformine
a montré des résultats prometteurs chez
les patients diabétiques. Ses effets cardio-
protecteurs péri-opératoires doivent encore
étre étudiés. Néanmoins, son retrait avant
toute intervention chirurgicale peut ne pas
&tre justifié, car le risque d'acidose lactique
est extrémement faible. Les [3-bloquants
pourraient ne pas avoir les mémes effets
bénéfiques chez les patients diabétiques
que chez les non-diabétiques. Leur utili-
sation doit étre soigneusement évaluée
chez les patients diabétiques soumis a un

traitement médical maximal. L'age avancé

est souvent associé a une morbidité cardio-
vasculaire significative et la comédication est
souvent observée chez les patients agés. Les
données actuelles soutiennent fortement le
maintien des statines dans la période péri-
opératoire. Les IEC réduisent la mortalité
toutes causes confondues lorsqu’on les uti-
lise pour traiter I'hypertension et ne doivent
&tre arrétés que 24 heures avant la chirurgie

afin d’éviter une hypotension.

Les IEC réduisent la
mortalité toutes causes
confondues lorsqu’on les utilise
pour traiter l'hypertension et ne
doivent étre arrétés que 24 heures
avant la chirurgie afin d'éviter
une hypotension.

En conclusion, la traduction de la cardio-
protection dans le contexte clinique, ou
['age avancé et diverses comorbidités sont
courants, nécessite des études expérimen-

tales et cliniques bien congues.
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