GESTION PERIOPERATOIRE DES NOUVEAUX TRAITEMENTS DE
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

Biblio des internes, Décembre 2024, par Léa BREUL.
Résumé de biblio par Dr Nicolas COURTIN, Anesthésiste-Réanimateur, CH Saint-Nazaire.

INTRODUCTION

L'insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome cliniqgue complexe résultant de l'incapacité du
coeur a assurer un débit sanguin suffisant pour répondre aux besoins métaboliques de l'organisme.
Selon les recommandations de I'European Society of Cardiology (ESC) de 2021 et 2023 [1,2], et
conforme a un rapport récent sur la définition universelle de I'lC [3], celle-ci est classée en fonction de
la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). Il est actuellement distingué trois catégories
principales [1] : I'lC avec FEVG réduite (IC-FEr, FEVG < 40 %), I'IC avec FEVG modérément réduite (IC-
FEmr, FEVG 41-49 %) et I'IC avec FEVG préservée (IF-FEp, FEVG > 50 %).

La prévalence de I'IC est en augmentation constante, touchant environ 1 a 2 % de la population
adulte dans les pays développés [4—6], avec une incidence croissante chez les sujets agés, pouvant aller
jusqu’a > 10 % des plus de 70 ans [7]. Le registre a long terme de I'ESC, en milieu ambulatoire, indique
gue 60 % des patients souffrent d'IC-FEr, 24 % d'IC-FEmr et 16 % d'IC-FEp [8]. L'IC a FEVG « améliorée »
est également reconnue chez les patients initialement en ICFEr dont la FEVG s’est normalisée (> 50%)
sous traitement [9]. Cette augmentation pourrait s’expliquer d’une part du fait du vieillissement de la
population, mais également du fait d’'une meilleure prise en charge de certaines pathologies
cardiovasculaires, telles que linfarctus du myocarde (IDM), I'hypertension artérielle (HTA), les
valvulopathies et les troubles du rythme ou de la conduction sans toutefois les guérir. Pour autant, le
pronostic de I'lC reste sombre, avec un taux de mortalité a 5 ans avoisinant 50 % pour les formes
avancées [10]. L'IC est associée a une morbi-mortalité élevée, en raison du risque d’hospitalisations
répétées (au moins 1 fois par an [11]) et de complications telles que les arythmies malignes, les
épisodes de choc cardiogénique ou la progression vers une IC avancée (criteres HFA-ESC 2018 [12])
nécessitant un soutien circulatoire mécanique ou une transplantation cardiaque.

Le diagnostic repose sur une approche clinique associant signes congestifs (dyspnée, cedemes,
turgescence jugulaire) et altération des performances cardiaques, confirmée par I'échocardiographie
et le dosage des peptides natriurétiques (BNP/NT-proBNP) [1]. La classification NYHA permet d’évaluer
la sévérité des symptOmes et d’adapter la prise en charge [1]. L'étiologie de I'IC varie selon la
géographie [6]. Dans les pays occidentaux et développés, la coronaropathie et I'hypertension sont les
facteurs prédominants.

Historiquement, le traitement de I'lC s’est centré sur le controle de la surcharge hydrosodée
(diurétiques) et la réduction des résistances périphériques (inhibiteur de I'enzyme de conversion — IEC,
bétabloquants). L’'ESC de 2021-2023 a marqué un tournant majeur avec l'intégration des inhibiteurs
du SGLT2 (dapagliflozine, empagliflozine), désormais recommandés en premiere ligne aux cOtés des
bétabloquants, des IEC/agonistes récepteurs de I'angiotensine Il (ARA2) ou des inhibiteur du récepteur
de I'angiotensine-néprilysine (ARNi — sacubitril/valsartan) et des antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides (ARM) (Figure 1) [1,2]. Les diurétiques restent toujours recommandés en cas de
symptomes congestifs (classe de recommandation |, niveau de preuve A) [1,2]. L'individualisation du
traitement repose sur le phénotype du patient. Le traitement des patients atteints d’ICFEr comporte
trois objectifs principaux : la réduction de la mortalité, la prévention des hospitalisations récurrentes
dues a l'aggravation de I'IC et 'amélioration de I'état clinique, de la capacité fonctionnelle et de la
qualité de vie [1]. L’association initiale d’un IEC/ARNI, d’'un bétabloquant et d'un ARM est
recommandée comme traitement de base pour ces patients (classe 1, niveau A), sauf contre-indication
ou intolérance médicamenteuse [1]. Suite aux essais DAPA-HF [13] et EMPEROR-Reduced [14], I'ajout
récent de la dapagliflozine ou de I'empagliflozine en complément de cette triade, a réduit le risque de
décés cardiovasculaire et d'aggravation de I'IC chez les patients atteints d'IC-FEr, quel que soit leur



statut diabétique (classe 1, niveau A) (Figure 1) [1]. Concernant les patients atteints d’IC-FEmr et
d’'ICFEp, le manque d’essai randomisé contr6lés en 2021 n’avait pas permis de formuler des
recommandations fortes concernant la prise en charge thérapeutique de ces patients (classe llb,
niveau C) [1]. Une mise a jour en 2023, notamment grace aux études EMPEROR-Preserved [15] et
DELIVER [16], a permis d'intégrer les iSGLT-2 comme traitement de premiere intention pour ces
patients, avec un niveau de preuve élevé (classe I, niveau A) (Figure 1) [2].
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Figure 1 : Priseen chargedes patients atteints d’insuffisance cardiaqueselonleur FEVG, d’apres les
recommandations de I’European Society of Cardiology 2021 et 2023 [1,2] : FE réduite (HFrEF), FE
modérément réduite (HFmrEF) ou FE préservée (HFpEF)

ACE-l, inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ; ARB, bloqueur des récepteurs de
I'angiotensine ; ARNI, inhibiteur du récepteur de I'angiotensine-néprilysine ; MRA, antagoniste des
récepteurs des minéralocorticoides.

Les patients atteints d'IC présentent un risque accru de complications périopératoires [17]. En
effet, I'IC est un facteur de risque établi de mortalité postopératoire dans un large éventail de
spécialités chirurgicales. Dans une récente étude de cohorte observationnelle a grande échelle portant
sur 609 735 patients subissant une chirurgie non cardiaque, la mortalité brute a 90 jours était de 5,49%
chez les patients atteints d'IC contre 1,22% chez les patients sans IC [18]. Ce risque augmentait
progressivement avec la diminution de la FEVG [18]. Ces résultats ont été confirmés par une analyse
récemment publiée portant sur plus de 21 millions de patients, ou la présence d’un diagnostic d'IC
était associée a une mortalité toutes causes confondues significativement plus élevée par rapport au
groupe témoin (4,8% contre 0,78%) [19]. Ces données renforcent le fait qu'un antécédent d’IC soit
intégré dans les indices d’évaluation des risques préopératoires, dont le Revised Cardiac Risk Index
(RCRI) ou score de Lee modifié [20,21]. Ce score reste aujourd’hui I'outil recommandé et le plus utilisé
pour évaluer les facteurs prédictifs d’événements postopératoires indésirables [22,23]. En effet, outre
le risque de mortalité, I'lC est aussi associée a un risque de morbidité non négligeable. La
décompensation cardiaque aigue (apparition ou aggravation rapide des symptOmes) reste la
complication la plus redoutée. En effet, la présence de symptdmes ou de signes d'IC active présenterait
un risque plus élevé de mortalité périopératoire que ceux atteints d'IC compensée ou ayant des
antécédents d'IC (7,8 % contre 3,9 %) [19]. La gestion périopératoire de I'lC apparait donc cruciale pour
prévenir les événements cardiaques, mais aussi neurologiques et l'insuffisance rénale postopératoires
[1,22]. Les médicaments cardiovasculaires jouent un role clé dans cette prévention, et leur gestion
soigneuse avant, pendant et aprés une intervention chirurgicale peut significativement affecter le
pronostic des patients [22]. Cette gestion a été abordée dans les dernieéres recommandations de la



SFAR datant de 2009 et 2011 [24,25], mais a récemment été réactualisée par des recommandations
européennes (ESC 2022) [22] et américaines (American College of Cardiology, ACC 2024) [23].

En se basant sur un article récemment publié dans Le praticien en anesthésie-réanimation [26]
et sur les dernieres recommandations publiées par les diverses sociétés savantes [1,2,22—-25,27], cette
revue fait donc le point sur les anciens et nouveaux traitements de I'lC, ainsi que les antidiabétiques
utilisés dans cette indication, en se focalisant sur leur gestion préopératoire.

|.  LES « NOUVEAUX » TRAITEMENTS DE L'IC

A. Inhibiteur du récepteur de I'angiotensine-néprilysine (ARNI)

Le sacubitril/valsartan, commercialisé sous le nom d'ENTRESTO®, est une association
thérapeutiqgue combinant deux principes actifs : le sacubitril, un inhibiteur de la néprilysine, et le
valsartan, un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA Il).

La néprilysine est une endopeptidase neutre responsable de la dégradation de divers peptides
vasoactifs, notamment les peptides natriurétiques comme I'ANP et le BNP. En inhibant la néprilysine,
le sacubitril augmente les concentrations plasmatiques de ces peptides, renforgcant ainsi leurs effets
bénéfiques, telles que la vasodilatation systémique, I'augmentation de la natriurese et de la diurese
[28]. Cette inhibition potentialise d’autres peptides vasoactifs comme la bradykinine et
I'adrénomédulline, renforgant ainsi leurs effets anti-inflammatoires, antifibrotiques et antiprolifératifs
sur le myocarde et le systéme vasculaire. Ces effets pléiotropes contribuent a limiter le remodelage
ventriculaire pathologique, a améliorer la compliance myocardique et a réduire le stress oxydatif
[29,30]. Enfin, son role dans le contréle glycémique s’est aussi avéré via I'augmentation des taux de
GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), une incrétine impliquée dans la stimulation de la sécrétion d’insuline
et 'inhibition de la libération de glucagon [29]. Parallelement, le valsartan, antagoniste sélectif des
récepteurs AT1 de I'angiotensine Il, inhibe la vasoconstriction médiée par ce systéme ainsi que la
stimulation de la sécrétion d’aldostérone, limitant ainsi la rétention hydrosodée et le remodelage
ventriculaire délétere. L’association de ces deux molécules permet une régulation synergique des
systemes neuro-hormonaux impliqués dans I'IC, en renforcant les effets bénéfiques des peptides
natriurétiques tout en inhibant les conséquences néfastes de l'activation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) [28]. Cette double modulation entraine une vasodilatation optimisée
et une diminution des résistances vasculaires systémiques, permettant une réduction de la précharge
et de la postcharge du VG [28]. Ces effets contribuent a I'amélioration de la FEVG et a la réduction des
événements cardiovasculaires (CV) chez les patients insuffisants cardiaques. Les mécanismes d’actions
du sacubitril/valsartan sont résumés sur la Figure 2.

Aprés administration orale, le sacubitril/valsartan est rapidement absorbé et dissocié en
valsartan et en sacubitril. Le sacubitril est ensuite métabolisé en sacubitrilat (ou LBQ657), son
métabolite actif, atteignant une concentration plasmatique maximale en environ 2 heures [31]. La
biodisponibilité orale du sacubitril est d'environ 60 %, tandis que celle du valsartan est de 23 %. Les
deux composés présentent une forte liaison aux protéines plasmatiques, a hauteur de 95 %. Le
sacubitril est principalement métabolisé par les enzymes carboxylestérases 1b et 1c, avec une
implication minimale des cytochromes P450, réduisant ainsi le risque d'interactions médicamenteuses
liges a ces enzymes [31]. L'élimination du sacubitril et de ses métabolites se fait majoritairement par
voie urinaire (60-65 %) et fécale (environ 40 %), avec des demi-vies respectives de 1,4 heure pour le
sacubitril et de 11,5 heures pour le sacubitrilat [31].
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Figure 2 : Mécanismes d’actions del’association d’'un antagoniste des récepteurs de I’angiotensine
I et d’'un inhibiteur de la néprilysine:sacubitril-valsartan, d’aprés [24,25].

AT1 : récepteur 1a l'angiotensine 1 ; BNP : brain natriuretic peptide ; SGLT-2 : inhibiteurs du co-
transporteur sodium-glucose de type 2.

Son bénéfice dans le traitement de I'IC est démontré depuis la publication en 2014 de I'étude
PARADIGM-HF [28]. Cette étude de phase Ill multicentrique et randomisée, a comparé I'efficacité de
I'association sacubitril/valsartan a celle de I'énalapril chez 8 442 patients présentant une IC a FEr (FEVG
< 40%). Les patients ont été suivis durant une médiane de 27 mois, mais I'étude a di étre arrétée
prématurément en raison de résultats préliminaires positifs. En effet, 'analyse du critére principal
(composite) montrait une nette supériorité du sacubitril/valsartan par rapport a I'énalapril avec une
diminution des hospitalisations pour IC aigue (-21%), de la mortalité cardiovasculaire (-20%) et de la
mortalité toutes causes confondues (-16%) [28]. Les avantages supplémentaires du sacubitril/valsartan
comprennent une amélioration des symptomes et de la qualité de vie [28], une réduction de
I'incidence du diabéte nécessitant un traitement a l'insuline [32,33] et une réduction de la baisse du
débit de filtration glomérulaire [34], ainsi qu'un taux réduit d'hyperkaliémie [35]. De plus, son
utilisation réduisent le besoin en diurétiques de l'anse [36]. En revanche, il n’a pas été montré de
bénéfice dans I'lC-FEp (> 45%) comparé au Valsartan seul [37]. Une grande étude multicentrique,
prospective, randomisée, double aveugle (essai PARAGON-HF, 4 796 patients) n’a en effet montré
aucune différence significative en terme d’hospitalisations pour IC et de décés CV [37].

Ces résultats ont conduit I'ESC a intégrer en 2021 les ARNI dans ses recommandations pour la
prise en charge de I'IC [1]. Selon ces lignes directrices, le sacubitril/valsartan est recommandé en
remplacement d’'un IEC ou d’un ARA-II chez les patients symptomatiques atteint d’'une IC-FEr malgré
un traitement optimal, afin d'améliorer les résultats cliniques (classe llb, niveau B) [1]. Son initiation
chez les patients naif d'lEC (c'est-a-dire de novo) atteints d'ICFEr peut aussi étre envisagée [1].En effet,
deux études ont examiné lI'utilisation d'ARNI chez des patients hospitalisés pour décompensation
cardiaque aigue (1881 patients au total), dont certains n'avaient jamais été traités auparavant par IEC
[38,39]. L'initiation dans ce contexte semblait slre et permettait une réduction des déces CV ultérieurs
ou des hospitalisations pour IC de 42 % par rapport a I'énalapril. Enfin, un bénéfice métabolique
additionnel, notamment chez les patients insuffisants cardiaques diabétiques ou prédiabétiques
pourrait étre conféré au sacubitril [40].

Concernant la tolérance, il a été noté un risque accru d’augmentation des cas d'angio-cedémes
ou cedémes de Quincke [28]. Méme si ce risque n’apparaissait pas de maniere significative, une
période de sevrage d’au moins 36 heures aprées le traitement par IEC est nécessaire et I'association
IEC/ARNI est contre indiquée [1,31]. De méme, il a été postulé que linhibition de néprilysine par
sacubitril/valsartan pouvait faciliter 'accumulation cérébrale de B-amyloides et ainsi augmenter le
risque de démence de type Maladie d’Alzheimer [41]. Ces doutes ne semblent pour autant non avérés.
Une récente étude prospective randomisée en double aveugle (étude PERSPECTIVE) a évalué le
changement de la fonction cognitive (évaluée par le CogState) chez 592 patients insuffisants



cardiagues symptomatiques a FEp (> 40%) [42]. Les résultats montraient 'absence d’effet délétére sur
la fonction cognitive 3 ans aprés l'initiation du traitement, avec une quantité de dépobts cérébraux de
B-amyloides, mesurée par le TEP scan, moindre chez les patients traités par sacubitril/valsartan.

En revanche, il a été associé a un risque accru d'hypotension artérielle par rapport aux patients
traités par IEC [28,40], pouvant s’avérer déléteres pour la prise en charge anesthésique avec nécessité
d’augmenter les besoins en vasopresseurs. Pour autant, il n‘existe a ce jour aucune donnée sur les
effets périopératoires des ARNI et aucune recommandation n’a pu étre émise par I'ESC ou I'’ACC
[22,23]. Ainsi, par analogie avec les ARA-2 et du fait de risque majoré d’hypotension via la présence de
deux vasodilatateurs, la préconisation actuelle est d’arréter le traitement le matin de la chirurgie
(congrés SFAR 2023) [26,43]. L'étude STOP-or-NOT [44] (cf. chapitre IEC/ARA IlI) a inclut des patients
sous sacubitril/valsartan et une analyse secondaire devrait permettre d’améliorer nos connaissances
sur la gestion périopératoire de ce traitement. Enfin, une étude rétrospective concernant les patients
sous ARNI hospitalisés en réanimation devrait également apporter quelques éclaircissements
concernant les risques associés a la poursuite du traitement lors des situations a risque.

B. Inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT-2)

Les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT-2), également appelés
gliflozines, ont été initialement développés pour le traitement du diabete de type 2 (DT2). La
dapagliflozine (FORGIXA®) et I'empagliflozine (JARDIANCE®) sont commercialisées en France depuis
2023 en monothérapie ou en association avec la metformine pour la dapagliflozine (XIGDUO®).

Leur mécanisme d’action repose sur l'inhibition du SGLT-2, une protéine située au niveau du
tubule proximal rénal, responsable de la réabsorption d’environ 90 % du glucose filtré par les reins
[45]. Le blocage de cette protéine induit une augmentation dose-dépendante de la glycosurie, de la
natriurése ainsi qu’une diurese osmotique [45,46]. La glycosurie induite permet une baisse de la
glycémie, indépendamment de l'insuline, pouvant se traduire selon les études par une baisse de 0,5 a
1% de I'hémoglobine glyquée (HbAlc). Il est associée une perte calorique, une néoglucogénese, une
diminution de l'insulino-résistance, ainsi qu’une perte de poids d’environ 2 a 3 kg en moyenne [47—
50]. A souligner, cette derniére semble liée a la glycosurie, a un effet uricosurique avec réduction des
taux sériques d’acide urique et a l'induction bilan calorique négatif [14]. Cet état de « famine »
entrainerait des adaptations telles que I'augmentation des taux d'érythropoiétine (EPO) et de la
cétogenése [46]. Les iSGTL2 sont souvent utilisés en deuxieme intention dans le DT2, si 'HbAlc n'est
pas controlée sous monothérapie (metformine) [51,52].

Au-dela de leur effet hypoglycémiant, les inhibiteurs du SGLT2 ont démontré des effets
cardioprotecteurs, néphroprotecteurs voire neuroprotecteurs (non détaillés ici) [53-56]. Ces
mécanismes ont été rapportée dans plusieurs revues de la littérature [46,57], dont une récente publiée
en 2023 [58], et sont résumés dans les Figures 3 et 4. D’abord, de par leur action natriurétique
(inhibition de la réabsorption du sodium), les iSGLT-2 ont un effet diurétique avec une diurése
osmotique [59]. Celle-ci entraine une réduction du volume plasmatique améliorant la pré charge
cardiaque [59], une amélioration de la fonction vasculaire par diminution de la rigidité artérielle et par
vasodilation [60], et une réduction de la pression artérielle systolique (-4 a 6mmHg en moyenne) et
diastolique (-1 a 2 mmHg) permettant une baisse de la post charge cardiaque [61]. De plus, en
augmentant I'excrétion de glucose, ils modulent le métabolisme énergétique cardiaque en favorisant
une utilisation accrue des acides gras (lipolyse) et des corps cétoniques (cétogenése), sources d’énergie
plus efficaces pour le myocarde que le glucose, car nécessitant moins d’ATP [62]. Enfin, parmi d’autres
mécanismes, il a également été évoqué une inhibition directe de I'échangeur Na+/H+ (NHE 1) dans le
myocarde, réduisant la charge en sodium et en calcium intra cellulaire et offrant ainsi une
cardioprotection [63]. Une action anti fibrotique a également été démontrée, avec une diminution de
I'activation des fibroblastes par le TGF-B1, et il a été observé une réduction de I'expression de
marqueurs pro-fibrotiques (collagéne de type I, actine des muscles lisses, le facteur de croissance du
tissu conjonctif...) [64]. De méme, les gliflozines ont été associés a une réduction du tissu adipeux



épicardique [65] et a une modulation des adipokines pro- et anti-inflammatoires [66], limitant ainsi le
dépobt de graisse épicardique et périvasculaire impliqué dans la fibrose myocardique. Enfin, ils sont
connus pour diminuer le stress oxydatif et l'inflammation en réduisant les taux de facteurs pro-
inflammatoires circulants (IL-6, CRP) et les marqueurs du stress oxydatif [45,67].

Aprés administration orale, ils sont rapidement absorbés, atteignant leur concentration
plasmatique maximale en 1 a 2 heures [68,69]. Leur biodisponibilité varie selon la molécule, environ
78% pour la dapagliflozine, et ils sont fortement liés aux protéines plasmatiques (> 85%). Leur
métabolisme repose principalement sur la glucuronidation et leur élimination se fait majoritairement
par voie urinaire sous forme de métabolites inactifs, avec une demi-vie terminale d’environ 12,9
heures pour la dapagliflozine et 13,2 heures pour I'empagliflozine [68,69]. Ces propriétés permettent
une administration unique, facilitant ainsi I'observance thérapeutique.
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C’est au cours des études réalisées dans le cadre du traitement pour le diabete, que les effets
des iSGLT-2 sur la morbi-mortalité d’origine cardiovasculaire ont été mis en évidence. Les principales
études ont été I'étude EMPA-REG (2015) et I'étude DECLARE (2019). La premiere a comparé
I'empagliflozine versus placebo chez 7 020 patients diabétiques de type 2 [70]. Les résultats ont montré
une réduction significative des déces cardiovasculaires et des hospitalisations pour IC, ainsi qu’une
baisse de la mortalité toutes causes, réduite de 8,3% a 5,7%. La seconde étude, randomisée versus
placebo, a été réalisée avec la dapagliflozine chez 17 160 patients diabétiques a haut risque CV [71]. Si
le critére principal d’évaluation composite (major adverse cardiac events [MACE]) n’a pas été
significativement réduit dans le groupe traité par la dapagliflozine, une réduction des hospitalisations
pour IC a été observée (2,5 versus 3,3%) ainsi qu’une réduction majeure de l'incidence de I'aggravation
de lafonction rénale. C’est la raison pour laquelle, lesiSGLT-2 sont indiqués en premiére intention chez
les patients diabétiques atteint de maladie athéromateuse avérée, d'IC ou de maladie rénale
chronique, en association avec la Metformine (grade A) [51,52].

Les iSGLT-2 ont ensuite été étudiés chez les patients IC oU il a été montré une efficacité clinique
notable dans le traitement de I'IC, et ce, indépendamment de la présence d'un DT2. Les premiéres
études de phase Ill,randomisées et controlées, ont comparé au placebo la dapagliflozine (étude DAPA-
HF [13], 4744 patients) et I'empagliflozine (EMPEROR- reduced [14], 3730 patients) chez les patients
avec une IC-FEr (< 40 %) malgré un traitement médical optimal. Les résultats montraient une réduction
significative de respectivement 26% et 25% du critére principal composite, incluant les hospitalisations
pour IC et la mortalité CV [13,14]. |l était également associé a une atténuation des symptomes de I'IC,
une amélioration la fonction physique et une amélioration de la qualité de vie [72,73]. Ces bénéfices
cliniques ont conduit a une évolution des recommandations internationales. Les lignes directrices de



I'ESC de 2021 préconisent désormais I'intégration des inhibiteurs du SGLT2 dans le traitement standard
de I'IC-FEr, en complément d’un traitement par IEC/ARNI, bétabloquant et ARM, quel que soit le statut
diabétique (classe de recommandation I, niveau de preuve A) [1].

Plus récemment, deux essais randomisés contrdlés ont mis en évidence le bénéfice des iSGLT-
2 chez les patients IC avec une FEVG > 40 % (IC-FEmr et IC-FEp). Le premier essai publié en 2021 (étude
EMPEROR-Preserved, 5 988 patients) a montré que l'utilisation de I'empagliflozine a permis une
réduction significative du critére principal composite, incluant les hospitalisations pour IC et la
mortalité cardiovasculaire, mais avec un effet principalement sur les hospitalisations (pas de réduction
de la mortalité) [15]. Les mémes résultats ont été observés avec le dapagliflozine dans I'étude DELIVER
(6263 patients), publiée un an aprés [16]. A noter, les effets étaient indépendants du statut diabétique
du patient. Une méta-analyse ultérieure, incluant les données de ces deux essais, a confirmé une
réduction de 20% du critére composite principale (déces CV ou premiere hospitalisation pour IC) quelle
que soit la plage de FEVG étudiée [74]. Le décés CV n'a pas été réduit de maniére significative mais
I'hospitalisation pour IC a été réduite de 26 %. Ces nouvelles données ont conduit I'ESC a réactualiser,
2 ans apres la publication initiale, ses recommandations concernant les traitements de I'IC [2]. Les
iSGLT-2 font désormais partie des traitements recommandés en premiere intention pour tous les
patients insuffisants cardiaques quelle que soit leur FEVG (classe I, niveau A) [75].

Néanmoins, un certain nombre d’effets indésirables ont été rapportés dans les essais cliniques
[76]. Les principaux ont été les épisodes d’hypoglycémies et d’hypovolémies avec un risque potentiel
d’hypotension orthostatique, en lien avec la natriurese et la glycosurie. L’association concomitante
d'autres médicaments, notamment les antihypertenseurs, augmentent d’autant plus ce risque
hypotensif. L'utilisation prolongée des iSGLT-2 favorisent le risque d’infection fongiques génito-
urinaires, probablement en raison de concentrations accrues de glucose urinaire [77]. La gangréne de
Fournier (fasciite nécrosante périnéale) reste l'infection la plus redoutée, mais elle est extrémement
rare. Néanmoins, l'incidence de I'ensemble de ces complications est restée faible dans les essais
cliniques réalisés dans I'IC, et comparable a celle des groupes placebo [13-16]. Seules les infections
génitales et urinaires (vulvovaginites et balanites) ont été augmentées, pouvant atteindre jusqu’a 17%
des patients selon une récente méta-analyse (10 études, 23 852 patients) [78]. A noter enfin, une
légere réduction du DFG aprés l'initiation du traitement est attendue et réversible [14].

L'évenement indésirable le plus redouté et le plus grave est l'acidocétose diabétique
euglycémique (euglycaemic diabetic keto-acidosis ou EuDKA). Méme si elle reste rare, cette acidose
non hyperglycémique a principalement été rapportée chez les patients diabétiques [79]. Plusieurs
facteurs précipitants ont été objectivés, dont les modifications des traitements antidiabétiques, les
modifications alimentaires (régime cétogene) et les maladies intercurrentes (IDM, accident vasculaire
cérébral, infection) [80]. D’autres facteurs induisant une réponse au stress, tels le jeune prolongé, la
déshydratation ou le stress chirurgical, semblent aussi favoriser son apparition par augmentation de
la production de corps cétonique [81,82]. Or, les iSGLT-2 sont aussi responsables d’une augmentation
des concentrations plasmatiques de cétones du fait d’'un faible rapport insuline/glucagon (réduction
des taux d'insuline circulantes par baisse de la glycémie non insulinodépendante et augmentation de
la sécrétion de glucagon par stimulation directe des cellules alpha du pancréas) [83]. De plus, ils
prédisposent a un bilan hydrosodé négatif et peuvent aggraver |'état hypovolémique de I'acidocétose
diabétique, et accentuer la cétogénése [84]. Son incidence reste faible et estimée a environ 0,5 a 1,4
pour 1 000 années-patients DT2 et traités par iSGLT-2 [85,86]. Plusieurs case-report ont également
montré que 'EUDKA pouvait survenir aprés une chirurgie non cardiaque chez les patients traités par
iSGLT-2. Une revue systématique a relevé 42 cas sur les 33 publications étudiées, principalement liés
a la canagliflozine (26 cas), non commercialisée en France [80]. Or, du fait de sa présentation atypique,
I'incidence des EuDKA pourrait étre sous-estimée, notamment dans le contexte périopératoire. En
effet, malgré une présentation clinique classique d’acidocétose diabétique (nausées, vomissements,
douleurs abdominales), ces signes restent aspécifiques en contexte postopératoire et rendent ainsi
son diagnostic difficile. Elle se définie par une acidocétose (pH < 7.3) associée a une glycémie normale
ou une hyperglycémie légere (11-14 mmol/L) [87]. L'absence d’hyperglycémie complique encore le



diagnostic. Elle est confirmée par des cétonémies capillaires augmentées (>0,6 mmol/L en période
périopératoire de chirurgie majeure ou >1,5 mmol/L en dehors d’'un contexte périopératoire) et une
acidose métabolique a trou anionique augmenté. A noter, la cétonurie peut étre absente en raison de
la réabsorption des cétones par les reins ou par non détection des corps cétoniques par les bandelettes
urinaires, notamment le B-hydroxybutyrate [82]. La prise en charge est en grande partie similaire a
celle de l'acidose diabétique hyperglycémique [26]: la gliflozine doit étre suspendue jusqu’a la
résolution de l'acidocétose ou en cas de jeune prolongé, I'administration d’un soluté glucosé doit étre
débutée immédiatement, et il est nécessaire de débuter une insulinothérapie IV en cas de cétonémie
> 3 mmol/l et jusqu’a l'obtention d’'une cétonémie < 0,6 mmol/L. Un remplissage vasculaire peut
s’avérer nécessaire en cas d’hypovolémie associée.

En raison du risque d’EUDKA, il a été récemment émis des précautions quant a la gestion
périopératoire des iSGLT-2. Un arrét d’environ 5 demi-vies apparait nécessaire pour permettre leur
élimination plasmatique compléte. La Food and Drug Administration (FDA) américaines et I'ESC
recommandent donc d’interrompre le traitement par iSGLT-2 pendant au moins 3 jours avant une
intervention chirurgicale a risque intermédiaire ou majeur (classe lla, niveau de preuve C) [22,88]. Ces
précautions ont été reprises par 'ACC en 2024 sans préciser le risque chirurgical [23]. En effet, les
situations a faible risque semblent aussi étre pourvoyeuses d’EuDKA et des études récentes ont montré
que méme la coloscopie pouvait étre associée a I'EuDKA, bien que cela n'ait pas été constaté pour
I'endoscopie gastrique [89]. Il est intéressant de noter que cette complication n’est généralement pas
observée chez les patients non diabétiques traités par SGLT2i. Ceci pourrait suggérer une poursuite du
traitement pour ces patients [27], mais cette proposition n’a pour le moment pas été retenue par les
diverses recommandations internationales [22,23,79]. Une surveillance étroite de la glycémie est
justifiée en cas d’arrét des iSGLT-2 car les conséquences précoces sur la glycémie sont encore
inconnues. Leur reprise postopératoire ne doit étre fait que lorsque le patient est cliniquement bien,
toléere un régime alimentaire normal et est euvolémique. A noter enfin, un risque d’hypovolémie et
d’hypotension périopératoire par diurése osmotique est également possible en |'absence
d’interruption du traitement avant une chirurgie.

C. Agoniste de laguanylate cyclase

Le vericiguat (VERQUVO®) et le riociguat (ADEMPAS®), stimulateurs de la guanylate cyclase
soluble (GCs), améliorent la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO) et augmentent la formation de
GMPc (guanosine monophosphate cyclique) [90]. Dans les conditions physiologiques, la molécule
GMPc est un messager intracellulaire clé qui régule la contractilité cardiaque, le tonus vasculaire et le
remodelage cardiaque [90,91]. Or, environ un quart des patients souffrant d’IC, ont de faibles niveaux
de GMPc. Ce déficit en GMPc provoque un dysfonctionnement microcirculatoire systémique,
coronaire et rénal, susceptible d'entrainer des |ésions myocardiques progressives et une inflammation
accrue [91]. Une stimulation in vitro de la GCs par le vericiguat a entrainé la production de GMPc et
une vasorelaxation, indépendamment du NO [92]. Dans des contextes expérimentaux cliniques et non
cliniques, le vericiguat a réduit la PA moyenne et la résistance vasculaire, et a augmenté la FC et le
débit cardiaque [92,93]. Chez le patient IC (essai SOCRATES-REDUCED), il a permis de réduire les taux
de NT-proBNP lorsqu'’il était associé au traitement standard [94].

La biodisponibilité absolue du vericiguat est élevée (93 %) [90]. Il est fortement lié aux
protéines plasmatiques (98 %), sans étre affecté par l'insuffisance rénale ou hépatique. Il est
principalement métabolisé par glucuronidation (UGT1A9 et UGT1A1), avec une élimination rénale et
fécale équilibrée. Sa demi-vie est d’environ 20 h chez les sujets sains et 30 h en cas d’IC, avec une faible
clairance [90].

Une seule étude (essai VICTORIA) randomisée, en double aveugle, a évalué I'efficacité et la
sécurité du vzriciguat, chez 5 050 patients présentant une FEr et une IC chronique récemment
décompensée [93]. Les résultats ont montré une réduction significative du critére de jugement



principal combiné, associant déces cardiovasculaire ou hospitalisation pour cause d’IC, dans le groupe
vericiguat par rapport au groupe placebo [93]. Aucune réduction de la mortalité toutes causes
confondues ou CV n'a été observée et I'impact sur la qualité de vie n'a pas été démontré. Les El les
plus fréquents retrouvés dans cet essai ont été I'hypotension artérielle (14,7%), I'IC, la pneumonie,
I'insuffisance rénale aigue (IRA) et 'anémie [93]. Par conséquent, le vericiguat peut étre envisagé en
complément du traitement standard de I'IC-FEr, afin de réduire le risque de mortalité CV et
d'hospitalisations pour IC [1]. Il est actuellement recommandé par I'HAS dans le traitement de I'lC-FEr
(FEVG < 45%) stabilisée aprés une décompensation récente ayant nécessité un traitement IV et qui
restent symptomatiques (classe NYHA Il a IV) malgré ce traitement [95].

Dans le contexte périopératoire, il n'existe actuellement aucune étude ou recommandation
concernant la gestion du vericiguat et son risque sur I’hypotension artérielle. De ce fait, les dernieres
guidelines de I'ESC sur la prise en charge cardiovasculaires des patients subissant une chirurgie non
cardiaque (2022) stipulent que « des études sont nécessaires pour étudier I'impact du traitement de
I'hypotension périopératoire sur les résultats postopératoires, l'utilisation de nouvelles classes de
médicaments contre I'IC (inhibiteurs du SGLT2 et vericiguat) » [22]. Il est proposé un arrét le matin de
I'intervention [26].

[I.  LES ANTIDIABETIQUES UTILISES DANS LE CONTEXTE DE L'IC
A. Agonistes des récepteurs GLP-1

Les agonistes du récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon (GLP-1) sont utilisés depuis 20
ans dans le traitement du DT2. Les principales molécules commercialisées en France sont le liraglutide
(VICTOZA®), le dulaglutide (TRULICITY®) et le sémaglutide (OZEMPIC®). Ce sont des agonistes des
hormones endogenes (GLP1 et GIP) de la famille des incrétines, sécrétées par la muqueuse intestinale
en période postprandiale. lls augmentent la production d'insuline et inhibent la sécrétion de glucagon
par les cellules pancréatiques [96]. lls permettent ainsi un meilleur controle glycémique, avec une
diminution moyenne de I'HbAlc de 1% [97], sans pour autant augmenter le risque d’hypoglycémie
[98]. De plus, il a été noté un impact bénéfique sur le bilan lipidique [99], méme si les mécanismes ne
sont pas encore totalement compris. Enfin, ils ralentissent également la vidange gastrique et induisent
une sensation de satiété (action centrale) [96]. De par ces deux mécanismes, ils diminuent la prise
calorique et permettent donc une perte pondérale [100,101]. Celle-ci est variable selon les individus,
en moyenne entre -1,5 et 2,5 kg [101], mais semble plus marquée chez le patient obése (-12,7 kg en
moyenne) [102]. Leurs effets sur la perte de poids semblent étre supérieurs aux iSGLT2 , ce qui justifie
leur indication chez les patients en surpoids ou obéses atteints de DT2 et avec une comorbidité
cardiovasculaire [2,51].

En effet, car au-dela de ses effets métaboliques, il a été rapporté un impact significatif sur
I'incidence des éveénements CV, en particulier chez les patients diabétiques [103]. Huit études
randomisées et contrblées par placebo ont examiné la sécurité et I'efficacité cardiovasculaire des
agonistes GLP-1 chez les patients atteints de DT2 et a haut risque de pathologies cardiovasculaires. Ces
essais, dont les études LEADER (liraglutide — 9340 patients), SUSTAIN 6 (sémaglutide — 3297 patients)
et REWIND (dulaglutide — 9901 patients) [104-106], ont en effet montré une supériorité sur le critere
composite principal (critere MACE), a savoir le risque de décés CV, d'IDM et d’accident vasculaire
cérébral (AVC). Ces résultats ont été par la suite confirmés par une méta-analyse plus récente, incluant
ces 8 essais (60 080 patients) et montrant une réduction du risque relatif [RRR] de 10 % dans le critére
principal MACE, une RRR de 13 % dans la mortalité CV et une RRR de 12 % dans la mortalité toutes
causes confondues [107]. Pour autant, le mode d’action expliquant ces effets n'est pas clair, mais
pourrait étre di a des mécanismes anti-athérogénes (tels que des effets bénéfiques sur les facteurs de
risque CV courants a savoir le poids et les profils lipidiques), des voies anti-inflammatoires et des



actions directes sur le myocarde et/ou I'endothélium vasculaire [108]. Ces derniéres s’expliquent par
la présence de récepteurs GLP-1 dans un certain nombre de tissus de I'organisme, dont le cceur et le
tissus endothélial [109]. Des effets au niveau de la pression artérielle (PA) pourraient aussi expliquer
ces résultats. Plusieurs mécanismes ont été proposés, dont la perte de poids et la libération de
peptides natriurétiques responsable d’'une vasodilatation, d’'une natriurése et d'une diurése [110].
Cependant, les études n‘ont montré qu’une réduction légere de la PA avec un bénéfice cliniquement
peu pertinent [99]. Des études supplémentaires s’averent nécessaires. Enfin, de nombreuses données
probantes ont démontré une réduction de l'albuminurie [104-106,111], laissant supposer un effet
néphroprotecteur. Cependant, les preuves d'un bénéfice direct rénal font encore défaut.

Leurs effets sur I'IC semblent moins marqués. Dans une étude randomisée de 241 patients
atteints d’IC-FEr, diabétique ou non, le liraglutide n'a eu aucun effet sur la FEVG, mais a entrainé une
augmentation de la fréquence cardiaque (FC) et des événements cardiaques graves [112]. De méme,
dans un autre essai mené chez 300 patients IC chroniques, I'utilisation du liraglutide n'a pas montré de
bénéfice en terme de décés ou d’hospitalisation pour IC aigue [113]. L'ESC de 2021 ne recommande
donc pas leur utilisation pour la prévention en cas d’'IC chronique [1]. Or, de par ses effets sur la perte
de poids, les études ont montré une réduction de la mortalité CV chez les patients en surpoids avec IC.
En effet, dans une récente étude randomisée de 2023 ciblant les patients obeéses (529 patients) avec
IC-FEp, le sémaglutide permettait une perte de poids >10 % et une amélioration des symptomes liés a
IIC [114].

Enfin, plusieurs études se sont intéressés I'administration périopératoire d’'un agoniste GLP-1
en chirurgie cardiaque et non cardiaque, comme alternative a l'insuline dans la gestion périopératoire
de I'hyperglycémie [115,116]. Prises ensemble, ces études ont montré que l'utilisation d’agonistes
GLP-1 permettait d'épargner l'insuline et de réduire la glycémie [115-117]. Cependant, ces études
n'étaient pas suffisamment puissantes pour démontrer une réduction des complications telles que
I'hypoglycémie ou des événements indésirables tels que les nausées, les vomissement ou l'inhalation.

Concernant la pharmacocinétique, les agonistes des récepteurs GLP-1 sont généralement
administrés par voie sous-cutanée en raison de leur faible biodisponibilité orale (< 1 %) [118]. lls
présentent une forte liaison aux protéines plasmatiques (> 99%), ce qui limite leur distribution
tissulaire. Ils sont principalement métabolisés par les enzymes du cytochrome P450, notamment le
CYP3A4, et sont éliminés par voie rénale. La demi-vie plasmatique varie selon les molécules de 4-5
heures pour le dulaglutide a 1 semaine pour le semaglutide, influencant ainsi la fréquence
d'administration, qui peut étre quotidienne ou hebdomadaire [118].

Les effets secondaires les plus fréquents sont représentés par les troubles digestifs légers a
modérés, en particulier des nausées, des vomissements et des diarrhées, en lien avec des troubles de
la motilité gastro-intestinale secondaire a un retard de la vidange gastrique [98,119]. Ces effets
semblent étre plus important au cours des 12 premieres semaines suivant le début du traitement et
tendent a s'atténuer apres 20 semaines de traitement [120]. Or, cette gastroparésie représente un
risque potentiel en cas d’anesthésie générale (AG). En effet, malgré les exigences traditionnelles de
jeline préopératoire, plusieurs cas d’inhalations gastriques ont été récemment rapportés pendant une
sédation ou une AG [117,121,122]. Une attention particuliére vis-a-vis de ces traitements a donc été
rapportée par la SFAR dans un communiqué publié en octobre 2023 [123]. Il était stipulé que compte
tenu de leur longue (ou trés longue) demi-vie, « I'arrét des analogues GLP-1 en phase préopératoire
devrait étre de 3-5 jours voire 3-5 semaines selon le produit, mais au risque d'un déséquilibre
glycémique ». Une évaluation risque-bénéfice, idéalement en partenariat avec le diabétologue, devait
étre envisagé [123]. Des précautions similaires publiées en 2023 par I'ASA (American Society of
Anesthesiologists), ont suggéré de suspendre la derniére dose d'anti-GLP1 a action prolongée (soit une
semaine avant) et de suspendre le jour de l'intervention en cas de prise quotidienne [124]. Cette
suggestion était valable indépendamment de l'indication (DT2 ou perte de poids), de la dose ou du
type d’intervention. Or, il n'existe a ce jour aucune certitude que, chez un patient donné, la vidange
gastrigue se normalisera et que I'arrét de ces médicaments un jour ou une semaine avant l'intervention



améliore de maniere prévisible la gastroparésie. En effet, une récente étude portant sur 404 patients
subissant une fibroscopie gastrique n'a démontré aucune prévisibilité entre la durée d'arrét d'un
agoniste GLP-1 a action prolongée (sémaglutide) et l'incidence de la découverte d’'un contenu
gastrigue a I'endoscopie [125]. Des données similaires ont été retrouvées dans une seconde étude
prospective (124 patients) : I'arrét des agonistes GLP-1 jusqu’a 7 jours avant l'intervention n'était pas
associé a une diminution de la prévalence d’un contenu gastrique résiduel et prés de la moitié des
patients présentaient encore un volume gastrique accru [126]. Il a donc été suggéré qu'un retour ala
fonction gastrique de base nécessiterait I'arrét des médicaments pendant au moins cing demi-vies
avant la chirurgie, c'est-a-dire des jours a des semaines selon la demi-vie du médicament [123]. Or,
cela prédisposerait le patient a plusieurs jours de dysrégulation glycémique avec les risques
métaboliques périopératoires associés et une augmentation potentielle des événements cardiaques
indésirables majeurs postopératoires. Enfin, plusieurs méthodes ont été proposées, telles
I'augmentation de la durée du jeune, I'administration préopératoire de prokinétiques, I'administation
préopératoire d’antiacides ou d’antiémétiques [27,123]. Or, leur intérét n’a pas été démontré dans la
littérature et certaines ne sont pas dénuées d’effets secondaires.

C’est la raison pour laquelle I'approche optimale pour atténuer le risque d'inhalation
périopératoire chez ces patients reste encore controversée et les données probantes sont insuffisantes
pour proposer des recommandations définitives. Néanmoins, compte tenu du bénéfice-risque de
I'arrét des agonistes GLP-1 chez le patient diabétique, la SFAR, dans un récent article publiée en janvier
2025, est venu modifier ses lignes directives antérieurs [123,127] et recommande désormais de
maintenir I'anti-GLP1 a action prolongée (une fois par semaine) avant la chirurgie [27]. Cette méme
logique s'applique aux agents a action plus courte (demi-vie de 12 h, comme le liraglutide), car une
interruption de traitement de 3 jours ne garantit pas un estomac vide [27]. En revanche, cette pratique
suggérée pourrait ne pas s'appliquer aux patients obeses, chez qui l'arrét du traitement pendant
plusieurs jours/semaine pourrait avoir des conséquences limitées, ni aux patients subissant une
coloscopie en raison du lavage intestinal [27]. Une nouvelle approche pluridisciplinaire a également
été proposé par I’ASA en décembre 2024, en tenant compte de I'évaluation préopératoire des facteurs
de risques de vidange gastrique retardée [128,129]. Ainsi, une phase d’escalade thérapeutique, une
dose élevée et/ou hebdomadaire, la présence de symptdémes gastro-intestinaux ou une autre affection
médicale ou médicamenteuse pouvant suggérer une gastroparésie (diabéte déséquilibré, maladie de
parkinson, prise d’opioides, etc.), doivent étre recherchées lors de la consultation d’anesthésie et
doivent considérer le patient comme a risque d’inhalation. En I'absence de risque, le traitement par
anti-GLP-1 peut étre poursuivi. L'arrét du traitement chez des patients a risque doit étre mis en balance
avec le risque chirurgical et médical d’induire une dysrégulation métabolique dangereuse, telle qu'une
hyperglycémie. Si la décision de suspendre le traitement est indiquée (patient a haut risque), il est
suggéré d’arréter le traitement suivant les recommandations initiales de I’ASA (ci-dessus, [124]), méme
si la durée de suspension du traitement reste a ce jour inconnue. Quoi qu’il en soit, une évaluation
clinique le jour de l'intervention s’impose en cherchant notamment des symptomes de gastroparésie.
La réalisation d’'une échographie gastrique préopératoire pourrait aussi permettre de clarifier la
décision en détectant un estomac plein [126]. En cas de doute persistant, une induction en séquence
rapide doit étre envisagée [27,128]. Il convient également de rappeler que |'anesthésie loco-régionale
(ALR), lorsgu'elle est possible, constitue une excellente alternative a I'AG, permettant de réduire le
risque d’'inhalation et présentant de nombreux avantages [130].

Enfin, suite a 'enquéte nationale (2018-2023) présentée en juin 2024 par les centres régionaux
de pharmacovigilance (CRPV) de Limoges et Montpellier (https://www.rfcrpv.fr/wp-
content/uploads/2022/06/PaSAuRA _avril-2024.pdf), d’autres préoccupations ont été soulevées
concernant leur sécurité d’emploi. Les principales inquiétudes portent les événements gastro-
intestinaux graves, dont la pancréatite aigiie et I'occlusion intestinale. Des cas d’idées suicidaires ont
aussi été décrits et des risques d’effets indésirables a long terme trés rares ont été rapportés, comme
le risque de cancer de la thyroide ou de cancer gastro-intestinaux. Les études et méta-analyses n‘ont
pour autant pas montré d’augmentation significative tant sur les risques pancréatiques (aigues ou
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chroniques) [131,132] que sur le risque suicidaire [133]. De méme, peu de cas d’effets indésirables
graves liés a l'utilisation des agonistes GLP-1 ont été recensés en France. Néanmoins, ils font
actuellement l'objet d’'une surveillance renforcée par 'ANSM, en raison de I'accroissement de leur
usage mais aussi dans les cas de mésusage (perte de poids a visée esthétique) [134].

B. Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (IDPP-4) ont une action similaire aux agonistes GLP-
1 en augmentant les niveaux des hormones incrétines actives (GLP-1 et GIP) [135]. IlIs sont
commercialisés en France en monothérapie, comme la sitagliptine (JANUVIA® ou XELEVIA®) ou le
vildgliptine (EUCREAS® ou GALVUS®), ou en association, comme par exemple le JANUMET®
(association sitagliptine et metformine).

Le mécanisme d’action est pour autant différent : en effet, I'activité du GLP-1 et du GIP est
limitée par I'enzyme DPP-4, qui hydrolyse rapidement les hormones incrétines en produits inactifs. La
sitagliptine empéche I'hydrolyse des hormones incrétines par la DPP-4 (inhibition puissante et
hautement sélective), d'ou une augmentation des concentrations plasmatiques des formes actives du
GLP-1 et du GIP endogénes [135]. Elle améliore ainsi sécrétion d'insuline et diminue les taux de
glucagon d'une maniere glucose-dépendante, contrairement aux sulfamides hypoglycémiants.
Néanmoins, les IDPP-4 se caractérisent par un effet modeste sur la baisse d’'HbAlc (-0.7%), un effet
pondéral neutre et un faible risque de survenue d’hypoglycémie. C’est pourquoi ils sont indiqués chez
le patient avec un DT2 en 2éme ligne ou 3eme ligne de traitement médicamenteux, lorsque la maladie
est insuffisamment controlée par une monothérapie par la metformine ou par un sulfamides
hypoglycémiants (avis HAS 2023) [136].

De plus, leur sécurité cardiovasculaire est controversée et leur impact direct sur I'lC est
modeste. La saxagliptine a significativement augmenté le risque d'hospitalisation pour IC [137].
L'alogliptine (non commercialisée en France) a été associée a une tendance non significative a
I'augmentation des hospitalisations pour IC[138]. La sitagliptine et la linagliptine ont eu un effet neutre
[139,140]. La vildagliptine a été associée a une augmentation des volumes du VG et a un nombre plus
élevé de déces et d'événements CV dans un petit essai, chez des patients diabétiques et insuffisants
cardiaques [141]. Dans I'ensemble, les effets rapportés par les essais et méta-analyses récentes sur la
mortalité ou les événements CV étaient neutres [142—-144] et donc, n‘ont pas démontré d’intérét
clinique dans la prévention des événements CV chez les patients DT2. Leur indication n’est donc pas
recommandée dans ce contexte [1,136].

Leurs principaux effets indésirables comportent des infections des voies respiratoires
supérieures et des voies urinaires [139,140], un risque accru de pancréatite aigué ou cancer du
pancréas [145], des réactions allergiques graves (comme I'angicedéme), des douleurs articulaires
séveres et invalidantes [146], et des troubles gastro-intestinaux légers comme des nausées et des
diarrhées. Néanmoins, une littérature plus récente a réfuté la plupart de ces effets secondaires [147].
Une premiére méta-analyse (74 essais, 58 065 patients) n’a pas montré d’augmentation du risque
d’infection par rapport au groupe témoin [148]. Une seconde a rapporté un risque de survenue de
pancréatite (164 études, 130 255 patients) et de cancer du pancréas (157 études, 128 494 patients)
comparable chez les patients traités par une gliptine par rapport au placebo [149]. En revanche, le
risque de survenue de pemphigoide bulleuse, rapportée par une récente méta-analyse (138 études,
121 175 patients), est tout de méme avéré, méme s'il reste rare [150].

Dans le contexte périopératoire, la SFAR recommande actuellement de poursuivre les
inhibiteurs DPP-4 en cas de chirurgie ambulatoire et de ne pas donner le traitement le matin en cas de
chirurgie mineure ou majeure [127]. Cependant, certaines études ont montré la sécurité de I'utilisation
des IDPP-4 chez les patients en contexte périoopératoire et les recommandations américaines sur la
gestion de I'hyperglycémie préconisent de poursuivre le traitement le jour de la chirurgie [151,152].



IIl.  LES « ANCIENS » TRAITEMENTS DE L'IC

A. Diurétiques

Les diurétiques réduisent les symptomes de surcharge volumique (dyspnée, cedémes), via
I'excrétion urinaire de sodium et d’eau. Malgré |'absence d’essais randomisés de grande envergure
ayant évalué les effets des diurétiques sur morbidité et la mortalité, une méta-analyse Cochrane
publiée en 2002 (18 essais, 928 patients) a montré que, chez les patients atteints d'IC-FEr, les
diurétiques de l'anse et les diurétiques thiazidiques semblaient réduire le risque de déces et
d'aggravation de I'IC par rapport a un placebo, et que, par rapport a un groupe témoin, les diurétiques
amélioraient la capacité a l'effort [153]. Cependant, cette méta-analyse n'incluait que de petites
études avec un suivi limité, montrant des réductions irréalistes des événements. De plus, cette analyse
n'a pas été mise a jour en 2016 comme demandé par I'Institut Cochrane et a ensuite été retirée. Par
conséquent, |'effet pronostique du traitement diurétique est encore inconnu [154].

Pour autant, ils sont recommandés (classe 1) pour lutter contre la congestion des patients avec
IC [1] et font parmi les des médicaments les plus prescrit dans ce contexte (jusqu’a prés de 90% dans
I'Euro Heart failure survey) [155]. L'objectif du traitement diurétique est d'atteindre et de maintenir
I'euvolémie avec la dose la plus faible afin d’éviter les effets indésirables along terme. Par conséquent,
il est généralement conseillé d'utiliser la dose de diurétiques la plus faible possible et de I'ajuster aux
besoins individuels [1]. Chez certains patients euvolémiques/hypovolémiques, leur utilisation peut
méme étre réduite ou interrompue [154,156]. Les dernieéres recommandations de I'ESC (2023) [2]
accentuent sur la nécessité d'une telle titration, avec |'utilisation en premier lieu des diurétiques de
I'anse voire d’'une bithérapie si les signes congestifs persistent, témoignant d’une résistance aux
diurétiques [157]. Une éducation thérapeutique des patients peut aussi étre envisagée [1].

Les effets indésirables des deux types de diurétiques sont similaires. Les plus fréquents sont
les troubles hydroélectrolytiques, dont I’hypokaliémie en premier lieu. Leur utilisation a long terme
peut entrainer une activation neurohormonale supplémentaire (activation du SRAA et du systéme
sympathique) avec un risque de déclin accéléré de la fonction rénale et d'une hypotension
symptomatique [154].

Dans le contexte périopératoire, la posologie des diurétiques prescrite dans le cadre de I'IC
doit étre ajustée suffisamment a I'avance afin d'optimiser |'équilibre hydrique et d'éviter la rétention
hydrique ou la déshydratation [22]. La possibilité de troubles électrolytiques doit étre envisagée chez
tout patient recevant des diurétiques et doit étre corrigée préalablement, au risque d’événements
cardiologiques indésirables. Cependant, les perturbations mineures ne doivent pas retarder une
chirurgie aigué [22]. lls exposent aussi a la survenue d’une alcalose métabolique hypochlorémique ainsi
gu’a une hypomagnésémie pouvant favoriser la survenue de torsades de pointes chez les patients
sensibilisés (QT long, digitaliques, amiodarone...) [24]. C'est pourquoi, il est recommandé de
poursuivre le traitement jusqu’au jour de I'intervention [22], « de ne pas administrer les diurétiques le
matin de l'intervention (accord fort) » (SFAR 2009) [24] et de reprendre le traitement dés que possible
(postopératoire immédiat) [22,24]. Enfin, I'état volumique des patients insuffisants cardiaques doit
étre soigneusement surveillé et optimisé, en utilisant la forme injectable des diurétiques de I'anse
(furosémide) pour réponse rapidement a une éventuelle surcharge volumique [24]. A noter cependant,
des données rétrospectives suggerent que la prescription intraopératoire de diurétiques peut
augmenter le risque de lésion rénale aigué (AKI) aprés une chirurgie non cardiaque, uniqguement chez
des patients peu enclins a utiliser des diurétiques [158].



B. Antagonistes des récepteurs minéralocorticoides (ARM)

Les antagonistes des récepteurs minéralocorticoides stéroidiens (ARM), comme la
spironolactone (ALDACOTONE®) et I'éplérénone (INSPRA®), réduisent la rétention hydrosodée, la
réabsorption du sodium (natriurése) et I'excrétion du potassium (dits « épargneurs potassiques »).
Initialement développés et utilisés pour le traitement de I'hyperaldostéronisme primaire et de
I'hypertension artérielle, ils sont actuellement recommandés dans le traitement de I'lC chronique [1].

Plusieurs mécanismes d’actions ont été proposés dont celui de réduire la fibrose myocardique
[159]. Dans les études cliniques, les ARM ont permis de réduire la mortalité et le nombre
d’hospitalisation pour IC chez les patients atteints d'IC-FEr, avec des résultats similaires chez les
patients diabétiques ou non [160,161]. La spironolactone a également amélioré les symptomes
congestifs et la capacité fonctionnelle [160]. Plus récemment, la finerénone (KERENDIA®), ARM non
stéroidien, a montré un bénéfice pour prévenir les événements CV (et d’insuffisance rénale) chez les
patients présentant un DT2 et une maladie rénale chronique, et qui sont déja sous IEC ou ARA Il (essai
FIDELIO-DKD) [162]. Il a aussi permis de réduit considérablement les risques de mortalité et
d’évenements cardiovasculaires chez ces mémes patients (essai FIGARO-DKD) [163]. Néanmoins, la
finerénone n'a pas été étudié chez les patients atteints d'IC chronique.

Le principal effetindésirable des antialdostérones est I'hyperkaliémie. 1l s’y ajoute la possibilité
de dégradation aigue de la fonction rénale. Certains effets sont plus spécifiques de la spironolactone,
tels que la possibilité de gynécomastie chez 'homme et/ou de tension mammaire et de dysménorrhée
chez la femme, qui s’expliquent par une parenté structurale ala progestérone. L'éplérénone est plus
spécifique du blocage de I'aldostérone et, par conséquent, provoque moins d’effets anti-androgenes.

Leur poursuite en période préopératoire doit suivre les mémes regles que les autres
diurétiques. La SFAR recommande ainsi de les poursuivre jusqu’au jour de l'intervention (« ne pas
administrer [..] le matin ») [24] avec un contrOle préopératoire de la kaliémie. Or, faisant partie
intégrante du traitement de I'lC-FEr, I’'ACC dans ses récentes recommandations (2024) préconise sa
poursuite le jour de I'intervention car « la poursuite du traitement médical de I'IC est raisonnable et
susceptible d’étre bénéfique pour la plupart des patients subissant une chirurgie non cardiaque » [23].

C. Bétabloquants

Les béta-bloquants réduisent la consommation d'oxygéne du myocarde en diminuant la force
contractile (effet inotrope) et la FC (effet chronotrope). Ils sont également des antiarythmiques
efficaces. De plus, certains B-blogquants, comme le métoprolol, agissent sur les réponses
inflammatoires aigués en inhibant |'hyperactivation des neutrophiles en situation d'urgence [164].

Son intérét chez les patient atteint d’I-FEr sévere (< 40%) a largement été démontré avec une
réduction significative de la morbidité et de la mortalité toutes causes confondues, en complément
d'un traitement par IEC et diurétique (essais CIBIS-II, MERIT-HF, COPERNICUS, SENIORS) [165-168]. lls
en améliorent également les symptomes [169]. Des conclusions similaires ont été observées chez les
patients avec une FEmr, méme s’il n’existe pas d’essais spécifiques dans cette population. Ces données
proviennent notamment d’'une méta-analyse (11 essais, 14 262 patients) [170]. Cette derniere incluait
I'essai SENIORS ou le nébivolol a réduit le critere d'évaluation principal composite de mortalité toutes
causes confondues ou d'hospitalisations pour IC chez des patients de plus de 70 ans, quelle que soit
leur FEVG [168]. Les B-bloquants doivent étre initiés chez les patients cliniquement stables et
euvolémiques, a faible dose et augmentés progressivement jusqu'a la dose maximale tolérée. lls
peuvent étre débutés en méme temps que les IEC des que le diagnostic d'ICFEr symptomatique est
établi [1].

Dans le contexte périopératoire, il est établi de fagcon consensuelle par les différentes sociétés
savantes (SFAR, ESC, ACC) de poursuivre les bétabloquants tout au long de la période périopératoire



afin de réduire l'incidence des complications cardiovasculaires graves postopératoires [22—-25]. Celui-
ci doit étre administré le matin de l'intervention avec la prémédication et repris le plus rapidement
possible [24]. En effet, un traitement chronique par bétabloquant entraine un phénomene de up-
regulation des récepteurs béta-adrénergiques, c’est-a-dire une augmentation du nombre de
récepteurs exprimés a la surface des cardiomyocytes [171]. En cas d’arrét brutal du traitement, la
réponse a la stimulation endogéne des catécholamines est intense et génére tachycardie et
hypertension artérielle pouvant conduire a une inadéquation entre les besoins et les apports en
oxygene au niveau myocardique (ischémie myocardique) ou des arythmies [24,171]. Ce syndrome de
sevrage (effet rebond) augmente le risque d’évenements CV majeurs et une augmentation de la
mortalité apres I'arrét préopératoire du traitement a été rapportée dans plusieurs études
observationnelles [172-174]. De plus, un traitement chronique par bétabloquant est bien toléré au
niveau hémodynamique lors de la période périopératoire (grade C), I'intensité du traitement étant
généralement insuffisante pour s'opposer a I'adaptation myocardique en cas de stress [24].

En revanche, la question de l'initiation préopératoire des bétabloquants a fait 'objet d'une
intense controverse. L’étude randomisée la plus vaste et la plus récente sur le sujet est I'essai POISE-1
[175] ou du métoprolol était initié chez 8 351 patients natifs de B-bloquants dans les 4 heures avant la
chirurgie et maintenu pendant 30 jours. Les résultats ont montré une réduction des événements CV
majeurs (IDM, arrét cardiaque, déces CV), mais une augmentation significative d’hypotensions, de
bradycardies, d’AVC et des décés de toutes causes [175]. La dose élevée et prolongée de métoprolol
pourrait avoir joué un réle dans les événements indésirables observés lors du suivi. De méme, selon
une méta-analyse incluant 21 études (14 967 patients), les B-bloquants pourraient réduire le risque de
fibrillation auriculaire postopératoire (FAPO) apres la chirurgie non cardiaque, mais au prix d’un risque
accru de bradycardie, d’hypotension et d’AVC [176]. Néanmoins, certaines grandes études
observationnelles semblent trouver un bénéfice a l'initiation de ce traitement avant une chirurgie non
cardiaque chez les patients présentant des profils de risque CV élevés ou subissant des interventions
chirurgicales a haut risque (y compris des interventions vasculaires) [177,178]. Ces données ont été
reprises par les RFE de la SFAR en 2011 sur la prise en charge du coronarien opéré en chirurgie non
cardiaque, qui recommandait de débuter un traitement par bétabloquant « chez les patients stratifiés
a risque CV élevé ou intermédiaire » [score de Lee 2 2] et « opéré d’une chirurgie a haut risque »
(GRADE 2+, Accord fort) [25]. Le choix de I'aténolol ou du bisoprolol semble étre a envisager en
premiere intention [179,180], en débutant le traitement au moins 1 semaine avant la chirurgie
[23,25,181]. Plus récemment, une revue de la Cochrane publiée en 2019 (83 essais, 14 967 patients)
est venue conforter ces données [182] : bien que les B-bloquants n'aient eu que peu ou pas d'effet sur
la mortalité a 30 jours et sur le nombre d’AVC ou d’arythmies ventriculaires, ils pourraient réduire la
FAPO et les IDM (certitude faible). Cependant, ils pourraient aussi augmenter la bradycardie et
probablement I'hypotension peropératoire (certitude faible a modérée) [182]. C’est pourquoi, la
stratégie proposée par la SFAR reste valable dans les recommandations de I'ESC en 2022 (classe IIb)
[22] puis de I'ACC en 2024 [23]. En revanche, l'introduction d’'un bétabloquant en dehors de ces
situations, c’est-a-dire avec une score de Lee < 2, n’est pas recommandée (grade Ill) [22]. Pour autant,
des données supplémentaires issues d'essais cliniques de grande envergure contrdlés par placebo
pourraient permettre de renforcer la certitude de ces résultats.

Aprés l'intervention, si les données hémodynamiques le permettent, le traitement
bétabloquant doit étre repris rapidement par voie orale, si elle est disponible, ala posologie habituelle.
S’il existe un iléus postopératoire, des NVPO importantes ou en cas d’instabilité hémodynamique, la
voie IV doit étre utilisée en relais. En effet, la résorption par voie digestive des B-bloquants aprées une
chirurgie majeure est aléatoire. Dans un travail réalisé en chirurgie viscérale lourde, les concentrations
plasmatiques postopératoires d’aténolol étaient réduites de moitié lorsque la molécule était
administrée par voie nasogastrique [183]. Dans cette optique, les B-bloquants injectables modernes,
comme I'esmolol (BREVIBLOC®) ou le landiolol (RAPIBLOC®, moins hypotensif), semblent
particulierement intéressants car ils présentent l'avantage théorique d'un effet tres rapide et d'une
demi-vie courte (effet on/off) [171]. Le probléme d'une telle stratégie est la nécessité d'une
surveillance en USC, ce qui en limite le champ d’application et pose la question cruciale de l'orientation



postopératoire préférentielle des patients chirurgicaux a risque cardiaque [171]. Enfin, en cas de
tachycardie postopératoire, il convient d'abord de traiter la cause sous-jacente (hypovolémie, douleur,
hémorragie ou infection) plutét que de simplement augmenter la dose de PB-bloquants [22].
L'introduction d’'un B-bloquant peut étre indiqguée en cas de FAPO, par voie IV en cas de FAPO
symptomatique non grave ou par voie PO en cas de FAPO rapide (> 110 bpm) asymptomatique (ESC
2020) [184].

D. Inhibiteurs sélectifs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (ISRAA) :
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il (ARA-2)

Le systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) est hyperactivé dans I'IC. Il va entrainer
une vasoconstriction par le biais de I'angiotensine 2 et une rétention hydrosodée par I'intermédiaire
de I'aldostérone [185]. En bloquant la conversion de I'angiotensine | en angiotensine I, 'administration
d’'lEC entraine une diminution des résistances vasculaires périphériques et une diminution de la
sécrétion d’aldostérone. Ces effets induisent une vasodilatation, diminuent la rétention hydrosodée
et réduisent la post-charge cardiaque. lIs limitent aussi, via un effet protecteur sur I'endothélium, le
remodelage vasculaire et cardiaque associé a I'HTA, I'IC et I'ischémie myocardique [186]. L'ensemble
de ces phénomenes contribue a améliorer la fonction ventriculaire gauche, réduire I'hypertrophie
ventriculaire et diminuer la consommation myocardique en 02 [185]. L’hypotension consécutive ne
s'accompagne ni d’une augmentation de la FC ni du tonus sympathique permettant le maintien du
débit cardiaque et limitant les hypotensions orthostatiques [187]. Ils augmentent également les taux
de bradykinines, stimulant la synthése des prostaglandines et la libération de NO [188], renfor¢ant
ainsi leur effet vasodilatateur. A noter enfin, ils ont aussi un effet antihypertrophique glomérulaire et
protecteur rénal [189]. De leur c6té, les ARA Il (ou sartans) bloquent directement les récepteurs AT1
de l'angiotensine |IlI, inhibant ses effets vasoconstricteurs et la sécrétion d'aldostérone [185]. lls
favorisent ainsi les effets hypotensifs et empéchent les effets pro-fibrotiques. Contrairement aux IEC,
les ARA Il n'affectent pas les niveaux de bradykinines, ce qui leur confére une meilleure tolérance,
notamment en réduisant le risque de toux séche [190]. Les autres effets indésirables connus sont
I'insuffisance rénale aigue, I'hyperkaliémie (conséquence directe de lI'inhibition de I'effet de
I'angiotensine Il sur la sécrétion surrénalienne d'aldostérone) et I'hypotension orthostatique [185].
Enfin, les angicedemes non histaminiques (sans urticaire associée) ou bradykiniques sont des effets
secondaires rares mais bien connu des ISRAA. Leur incidence semble plus importante avec les IEC
gu’avec les ARA 11 [191].

Les IEC ont été la premiere classe de médicaments a réduire la mortalité et la morbidité chez
les patients atteints d'IC-FEr. La premiere étude clinique (datant de 1987) qui ait démontré ce bénéfice
clinique est I'étude CONSENSUS [192]. L'ajout d'énalapril au traitement conventionnel chez des
patients dgés (en moyenne 71 ans) avec une IC et une FEVG inférieure a 30%, avait réduit la mortalité
versus placebo de 40% a six mois et de 31% a 12 mois. Le suivi a dix ans des patients de cette étude
avait montré que le bénéfice de I'énalapril, bien confirmé a six mois, se maintenait pendant au moins
quatre ans [192]. Plusieurs essais sont ensuite venus confirmer ces résultats (SOLVD-T, SOLVD-P,
VHeFT 1) [193-195]. Ce bénéfice a également été retrouvé avec d’autres IEC, notamment chez les
patients IC asymptomatiques (essais SAVE avec le captopril, AIRE avec le ramipril, TRACE avec le
trandolapril) [196—-198]. Deux méta-analyses sont venues renforcer I'ensemble de ces résultats en
montrant clairement une réduction de la mortalité, du nombre d’hospitalisation pour IC et une
amélioration des symptomes, de la tolérance a 'exercice, et de la qualité de vie [199,200]. Ces mémes
conclusions ont également pu étre démontrées avec les ARA |l dans de grands essais cliniques (ELITE
avec le losartan, RESOLVD avec le candésartan, Val-HeFT avec le valsartan, puis CHARM avec le
candésartan) [201-205]. L'efficacité sur la mortalité et le risque d'hospitalisation pour IC
apparaissaient relativement superposables a celle mise en évidence avec les IEC, sans argument en



faveur d'une supériorité des ARA Il par rapport aux IEC, méme si la littérature comparant directement
ces deux classes est relativement pauvre. En revanche, ils n‘ont pas démontré de réduction
convaincante sur la mortalité et sur la morbidité chez les patients atteints d'IC-FEp (études PEP-CHF
(périndopril), = CHARM-Preserved (candésartan), |-PRESERVE (irbésartan)) [206-208]. Les
hospitalisations pour IC avaient été réduites par le candésartan mais les résultats sur les criteres
d’évaluations principaux étaient neutres.

Au vu de I'ensemble de ces données, les recommandations tant européennes (ESC 2021)
qu'américaines (ACCF/ACC 2024) considérent que les IEC et les ARA-Il sont a privilégier dans le
traitement de premiere intention de I'IC-FEr, en association aux bétabloquants [1,23]. L’association
d’'un IEC et d’'un ARA2 doit étre réservée aux patients en IC-FEr symptomatique recevant des
bétabloquants et intolérants aux inhibiteurs des récepteurs de l'aldostérone (ARM). Il n'existe en
revanche pas de recommandations en faveur d'une utilisation de ces traitements dans I'lC-FEp, méme
si la grande majorité des patients atteints d'IC-FEp souffrant d'hypertension et/ou de coronaropathie
sous-jacentes, sont déja traités par IEC/ARA 1l (86%) [37].

Les données sur |'utilisation périopératoire des ISRAA ne sont pas concluantes et sujettes a
débat en raison des risques associés. D’anciennes études observationnelles et de petits essais
randomisés ont montré que la poursuite des ISRAA avant une chirurgie majeure non cardiaque
augmentait le risque d’hypotension peropératoire, avec une utilisation plus fréquente de
vasopresseurs et d’inotropes [209,210]. En effet, au cours d’'une AG, la diminution de l'activité du
systeme sympathique est classiguement compensée par la mise en jeu du systeme vasopressinergique
et du SRAA afin de maintenir la PA. Chez le patient traité de facon chronique par les ISRAA, le systeme
vasopressinergique ne peut a lui seul corriger la baisse du retour veineux, expliquant ainsi la fréquence
élevée des hypotensions artérielles observées. A noter, les effets hypotenseurs des ARA Il sous AG
semblent plus marqués que ceux des IEC [211]. Or, il est aujourd’hui avéré que I'hypotension
périopératoire est associée aux risques d’'IDM, d’AVC et de décés [212—-214]. Afin de limiter ce risque
d’hypotension, la SFAR préconisent « d’interrompre les inhibiteurs du SRAA au moins 12 heures avant
une intervention lorsque ceux-ci constituent un traitement de fond de I'hypertension artérielle »
(accord fort) [24,25]. Les études ont en effet montré que l'arrét des ISRAA le matin de la chirurgie
réduisait les épisodes d'hypotension peropératoire et améliorait la réactivité a I'éphédrine et a la
phényléphrine [209]. Ces données ont été renforcées par des études plus récentes ou l'arrét de ces
médicaments dans les 24 heures précédant la chirurgie était associé a un risque réduit d’hypotension
intraopératoire et a une réduction du risque composite de mortalité toutes causes, d’AVC et d'IDM
[215,216]. Ce risque apparait cependant moins marqué si le traitement est administré pour une IC. II
est donc « recommandé de maintenir les IEC ou les ARA2 dans la période périopératoire, lorsque ceux-
ci sont prescrits dans le cadre d’'une insuffisance cardiaque (GRADE 1+ Accord fort) » [24,25]. Or, la
littérature récente tend a élargir ces indications a I'ensemble des patients, car le risque a poursuivre
le traitement le jour de lintervention ne semble au final pas aussi important que dans les études
précédentes. Ces dernieres semblent en effet sujettes a la présence de facteurs de confusion non
mesurés, sources de biais majeur. Ainsi, une récente méta-analyse (9 études, 6022 patients) a montré
gue linterruption des IEC/ARA Il le matin de la chirurgie n‘augmentait pas la mortalité ou les
événements cardiovasculaires majeurs, et ce quelle que soit I'indication du traitement (HTA, IC) [217].
Une seconde méta-analyse (13 études), est venue conforter ces résultats [218]. Ces 2 revues
confirmaient cependant que la poursuite du traitement était associée a une incidence plus élevée
d’hypotensions peropératoires [217,218]. C’est la raison pour laquelle, les derniéres recommandations
de I'ESC (2022) sont venues légérement modifier les positions pris par la SFAR, préconisant le maintien
du traitement par ISRAA chez les patients IC mais un arrét pour les autres patients uniquement en cas
de risque important d’hypotension peropératoire [22]. Les niveaux de recommandation et de preuve
restent cependant faibles. Depuis lors, plusieurs études randomisées ont été publiées. Dans I'essai
récent POISE-3, il a été comparé les effets d’une stratégie d’évitement de I'hypotension (arrét des IEC
la veille de lintervention) a une stratégie d’évitement de I'’hypertension (maintien de tous les
traitement antihypertenseurs) sur les complications CV majeures apres une chirurgie non cardiaque




[219]. Les résultats n'ont démontré aucune différence dans les événements CV majeurs (MINS, décés
vasculaire, AVC ou arrét cardiaque a 30 jours) parmi les 7490 patients inclus. A noter, 77,7% étaient
traités de maniére chronique avec des IEC ou des ARA II. Dans I'essai SPACE réalisé dans six centres au
Royaume -Uni, 236 patients dgés de > 60 ans subissant une chirurgie non cardiaque élective ont été
assignés aléatoirement a I'arrét des ISRAA avant la chirurgie (2 a 3 jours avant) ou a la poursuite des
ISRAA [220]. Le critére principal était la lésion myocardique postopératoire (myocardial injury after
non-cardiac surgery ou MINS) [12]. Les résultats ont montré que l'arrét des IRSAA avant la chirurgie
n‘avait pas réduit les lésions myocardiques, mais a été associé a un risque accru d’hypertension aigué
apres la chirurgie. Les données de ces 2 études ont été reprises par les derniéres recommandations de
I’ACC en 2024, qui préconisent un arrét des ISRAA 24h avant la chirurgie uniquement pour les patients
traités pour de I'HTA et devant subir une intervention chirurgicale non cardiaque majeure [23]. Enfin,
I'essai STOP-or-NOT publiée en 2024 (essai contr6lé randomisé, multicentrique, mené dans 40
hépitaux francais), a comparé l'arrét des ISRAA (derniére prise 3 jours avant la chirurgie) a leur
maintien (jusqu’au jour de la chirurgie) pour évaluer la mortalité toutes causes confondues et les
complications postopératoires aprés une chirurgie non cardiaque majeure [44]. La durée médiane de
suivi était de 28 jours. Parmi les 2 222 patients inclus, 98% étaient traités pour HTA, 9% avaient une
maladie rénale chronique, 8% étaient diabétiques et 6% souffraient d’IC. Les résultats de I'étude ont
montré qu’il n'y avait pas de différence dans ce critére principal d’évaluation entre les groupes
poursuivant ou interrompant le traitement, avec un taux de mortalité et de complications
postopératoires majeures de 22% dans les deux groupes [44]. |l était cependant noté une incidence
plus élevée d’hypotension peropératoire, dans le groupe ayant poursuivi le traitement (54% contre
41%), nécessitant I'administration de vasopresseurs. Avec cette étude, les recommandations actuelles
pourraient étre a nouveau révisées, en suggérant de maintenir les ISRAA en pré-opératoire de chirurgie
non cardiaque quelle que soit I'indication initiale du traitement. Toutefois, les cliniciens pourraient
personnaliser leur prise en charge, comme 'ont suggérées les dernieres recommandations de I'ACC
[23]. En effet, I'arrét des ISRAA pourrait étre approprié en cas de risque important d’hypotension
peropératoire, tandis que la poursuite du traitement pourrait étre préférable pour les patients a risque
de décompensation de leur pathologie sous-jacente a I'arrét de ces traitements ou pour des raisons
pratiques [221]. Enfin, la meilleure stratégie pour prévenir et traiter ces épisodes d’hypotension
devrait étre davantage explorée, méme si l'usage accru de vasopresseurs ces derniéres années,
notamment avec l'arrivée de la noradrénaline diluée, pourrait permettre d’en limiter les risques [222].

V. CONCLUSION

La gestion des traitements de I'IC en période périopératoire repose sur une approche
équilibrée entre la prévention des complications CV et la réduction des effets secondaires liés aux
traitements. Les IEC et ARA Il jouent un réle essentiel dans I'amélioration du pronostic des patients
insuffisants cardiaques, mais leur potentiel effet hypotenseur justifie une évaluation rigoureuse avant
une intervention. Leur maintien chez le patient ICest actuellement recommandé et les études récentes
tendent a élargir cette régle a I'ensemble des patients traités par ISRAA. Les bétabloquants, quant a
eux, doivent étre maintenus en raison du risque de rebond catécholaminergique, bien documenté, en
cas d'arrét brutal. Les ARM, bien que bénéfiques dans I'lC-FEr, nécessitent une surveillance étroite de
la kaliémie en raison du risque d'hyperkaliémie et leur arrét le jour de l'intervention reste encore
controversé. Les diurétiques, pierre angulaire du traitement symptomatique de I'lC congestive, sont
souvent indispensables en préopératoire pour contréler la volémie et prévenir la surcharge
hydrosodée. Cependant, leur usage doit étre adapté avec prudence pour éviter une hypovolémie
excessive et des désordres électrolytiques. Leur arrét est préconisé le jour de I'intervention.

Par ailleurs, les nouvelles classes thérapeutiques telles que les agonistes du GLP-1 et les
inhibiteurs du SGLT-2, initialement développées pour le traitement du diabéte, ont démontré des
bénéfices cardiovasculaires majeurs. Les inhibiteurs du SGLT-2, en particulier, sont désormais intégrés



dans la prise en charge de I'IC avec ou sans diabéete, en raison de leur effet protecteur sur le
remodelage cardiaque et de leur capacité a réduire la mortalité et les hospitalisations pour
décompensation cardiaque. Toutefois, leur utilisation en périopératoire nécessite une vigilance accrue
en raison du risque de déshydratation et d'acidocétose euglycémique. Un arrét 72h avant la chirurgie
est actuellement recommandé. De méme, les agonistes du GLP-1, bien qu'associés a une réduction des
événements CV, peuvent induire un ralentissement de la vidange gastrique et exposer le patient a un
risque accru d’'inhalation bronchique. Le délai d’interruption initialement proposé, de 7 jours pour les
formes longues, ne garantit cependant pas I'absence d’un résidu gastrique et leur maintien avant la
chirurgie semble étre plutét recommandé pour éviter les troubles dysmétaboliques. Néanmoins, une
évaluation préopératoire rigoureuse de la tolérance digestive doit étre envisagée, notamment en cas
de chirurgie urgente ou le statut gastrique n’est pas toujours maitrisé.

Plus globalement, la période périopératoire représente une phase critique pour les patients
insuffisants cardiaques, avec un risque accru de décompensation et de mortalité post-opératoire,
imposant une prise en charge optimisée et personnalisée. Dans ce contexte, |'élaboration d'un
protocole structuré de gestion des traitements de I'IC s’avere indispensable pour harmoniser les
pratiques et sécuriser le parcours périopératoire. Les récentes avancées thérapeutiques et les mises a
jour des recommandations internationales doivent étre intégrées dans cette démarche afin d’assurer
une prise en charge fondée sur les meilleures preuves disponibles et adaptée aux évolutions des
stratégies de traitement. Une proposition est présentée dans la Figure 5.

Enfin, la gestion périopératoire de ces traitements est tres susceptible d’évoluer prochainement avec
I'acquisition de nouvelles données sur les études en cours. Une veille et réactualisation sur cette
thématique seront probablement nécessaires.
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Figure 5 : Gestion destraitements médicamenteux de I'IC, d’apres [26].

Les traitements médicamenteux diminuant la mortalité chez les patients insuffisants cardiaques sont représentés envert, ceux diminuant
lessymptémes de congestionen bleu et les antidiabétiques enjaune.

ARA Il : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ; ARM : antagonistes du récepteur minéralocorticoide ; ARNi : association d’un
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il et d’un inhibiteur de la néprilysine : sacubitril-valsartan; DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4 ; GLP-
1 : glucagon-like peptide-1 ; IEC : inhibiteurs de 'enzyme de conversion ; SGLT-2 : inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2.
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