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Discontinuing drugs 
before surgery Greg J. Doak, MD rRCVC 

A 
anaesthesia 

NAESTHETISTS are increasingly confront- 
ed with surgical patients with complex med- 
ical problems, often treated with a myriad of  
drugs. Administration of safe and effective 
requires an understanding of patient patho- 

physiology and the pharmacology of potential drug 
interactions. One strategy of risk management in such 
patients is to reduce the potential for adverse interac- 
tions by discontinuing selected drugs before surgery. 
The objective of this review is to provide insight into the 
practice of discontinuing drugs before surgery, with par- 
ticular reference to those classes of drugs for which this 
practice has been advocated or is controversial. 

General considerations 
It is assumed that maintenance drug therapy has been 
prescribed for a patient to treat a specific condition 
and that this treatment has been optimized and that 
the condition is relatively stable. Experience has 
shown that, for the most part, in the perioperative 
period this stability is best maintained by continuation 
of  these medications uninterrupted wherever possible. 

When it is deemed necessary to withhold medica- 
tion preoperatively, the anaesthetist must consider the 
pharmacokinetic profile of the drug to ensure suffi- 
cient time is allowed for metabolic clearance. Ideally 
this is three to five half-lives. This may be complicated 
by the presence of  active metabolites. 

Oral medications and NPO status 
Historically, it has been the practice to fast adult patients, 
for six hours or longer prior to surgery, to reduce the risk 
of pulmonary aspiration of gastric contents. Nulla per os 
(NPO) often included oral medications (inadvertently or 
by design). Critical examination has resulted in a relaxation 
of this policy and it would seem that most anaesthetists 
normally allow dear fluids up to two to three hours pre- 
operatively in patients with a functioning gastrointestinal 
tract. ~-3 Therefore, NPO status per se should not be con- 
sidered a valid reason for discontinuing maintenance drug 
therapy preoperatively. For patients whose gastrointestinal 
tract is non-functioning, consideration to alternative drugs 
or routes of delivery should be considered. 

Drugs affecting the cardiovascular system 
Concern about the body's response to anaesthetic 
drugs, shifts in intravascular volume, and manipulations 
of the sympathetic nervous system in the presence of 
drugs affecting the cardiovascular system, has given way 
to evidence of the benefits of uninterrupted antihyper- 
tensive and antianginal therapy in the perioperative 
period. In particular, withdrawal syndromes associated 
with abrupt cessation of fl-blockers and ~2-agonists are 
avoided, but also the risk of  manifestation of underlying 
hypertension or myocardial ischaemia in the periopera- 
five period is lessened by the continued administration 
of  most antihypertensive and antianginal agents. 

Renin-angiotensin system (RAS) inhibitors 
The RAS is a homeostatic mechanism for blood pres- 
sure control that is activated in response to a perceived 
reduction in effective circulating volume. The result is 
a biochemical cascade culminating in the formation of  
angiotensin II. The immediate effect of  angiotensin 
II, mediated through the angiotensin II receptor 
(AT1) is a rapid pressor response, due to direct vaso- 
constriction and  e n h a n c e m e n t  o f  pe r i phe ra l  n o r a d r e n -  

ergic effects. A second, slower pressor effect is exerted 
through stimulation of aldosterone secretion and Na § 
and water reabsorption to increase intravascular vol- 
ume. 4,s The role of the RAS in maintenance of  blood 
pressure in the normal, sodium replete, well hydrated 
individual is minimal. 

Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, 
which inhibit the RAS, are now the cornerstone of  
therapy for congestive heart failure and are important 
in the therapy of  hypertension and coronary artery 
disease as well. 4 Continuation of  ACE inhibitors in the 
immediate preoperative period has been questioned 
after several case reports of  unexpected, severe 
hypotension and/or  bradycardia during anaesthesia in 
patients receiving ACE inhibitors, 4 and clinical studies 
demonstrating hypotension and poor tolerance of  
hypovolaemia during anaesthesia. 6,r As a result, many 
anaesthetists withhold ACE inhibitors before surgery, s 

Maintenance of blood pressure and cardiac output 
during general or neuraxial anaesthesia are at least par- 
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tially dependent on the RAS, 9,1~ as well as being influ- 
enced by effective blood volume, sympathetic nervous 
system (SNS) activation, and vasopressin secretion, l~ 
Furthermore, the RAS may directly affect responses to 
SNS activation since ACE inhibitor premedication signif- 
icantly attenuates noradrenaline release in response to 
surgical stress, s,H Clearly there is some interaction among 
these systems resulting in blood pressure homeostasis and 
a decreasing influence of any one factor (e.g., effective 
blood volume) is compensated for by increased activity in 
the others. Simultaneous inhibition of multiple arms of 
the homeostatic system such as with hypovolaemia, SNS 
suppression from general or neuraxial anaesthesia, and 
RAS blockade with an ACE inhibitor leaves little with 
which to compensate and blood pressure falls. 

Clinical studies have consistently shown a higher inci- 
dence and greater magnitude of hypotension on induc- 
tion of anaesthesia in patients who have received 
preoperative ACE inhibitors than in patients receiving 
other anfihypertensives or those in whom regular ACE 
inhibitor therapy was withheld. 6,7,12 The decline in blood 
pressure is associated with decreased systemic vascular 
resistance and decreased central filling pressures and usu- 
ally responds well to hydration and/or moderate doses 
ofvasopressor. Hypertensive patients undergoing cardiac 
and major vascular surgery may be particularly suscepti- 
ble to hypotensive episodes. 6,12 In contrast, in patients 
with congestive heart failure treated with ACE inhibitors 
until the day of surgery, the incidence of hypotension 
with anaesthesia induction is not high. 13 Hypertensive 
patients who are being treated with ACE inhibitors in 
conjunction with two or more additional antihyperten- 
sive drugs may be particularly prone to hypotension with 
i nduc t i on .  6 This may reflect the severity of their disease 
or additive effects of the associated medications. Patients 
taking an ACE inhibitor concurrently with amiodarone 
may at risk for severe hypotension. 14 

Although RAS activation contributes to mainte- 
nance of blood pressure during anaesthesia, surgery is 
a much more potent activator of the RAS, particularly 
in conjunction with controlled hypotension, car- 
diopulmonary bypass, or aortic cross clamping. 4 In 
such circumstances, RAS activation may have deleteri- 
ous effects on oxygen delivery, myocardial perfor- 
mance and renal function, s Activation of the RAS may 
in part be responsible for haemodynamic instability, 
abnormal oxygen utilization, and renal dysfunction 
associated with abdominal aortic surgery. 12,1s Licker 
et al. ~s have shown that enalapril, at doses which pro- 
duced >90% ACE inhibition, considerably improved 
cardiac output and oxygen delivery during aortic cross 
clamp. Perhaps more important was the better preser- 
vation of  renal blood flow and glomerular filtration 

which persisted into the postoperative period. 
Angiotensin converting enzyme inhibitor mediated 
attenuation of  the sympathetic response to surgical 
stress may also be beneficial, ll 

Losartan is an orally available AT 1 antagonist, 
recently introduced to North America. Data on anaes- 
thetic interactions are limited but its therapeutic pro- 
file is similar to ACE inhibitors so it is likely to behave 
similarly. Unlike ACE inhibitors, losartan does not 
inhibit bradykinin breakdown so one could speculate 
there may be a lower incidence of  severe hypotension 
during anaesthesia. Angiotensin II activation of  AT 2 
receptors, unopposed by losartan, may also have an 
influence, s More studies are needed, however. 

Although perioperative RAS blockade may be associ- 
ated with severe hypotension during anaesthesia, data 
suggest that these episodes are brief and are effectively 
treated with restoration of intravascular fluid volume 
and/or vasopressors. Although brief interruption of 
ACE inhibitor therapy appears to be well tolerated, 7 
continuation of ACE inhibitors perioperatively may 
improve regional blood flow and oxygen delivery and 
preserve renal function in those patients at risk. For 
patients receiving RA_S inhibitor therapy it is reasonable 
not to withhold their medication routinely preopera- 
tively. Exceptions to this might include those patients 
taking an ACE inhibitor in conjunction with amio- 
darone, patients on multiple (2 3) antihypertensives, or 
patients in whom even a brief period of hypotension is 
unacceptable. For surgical patients receiving RAS 
inhibitors, the importance of  optimal fluid loading dur- 
ing anaesthesia must be emphasized. 

Diuretics 
Diuretics are often used as first line therapy for hyper- 
tension and as an adjunct to congestive heart failure 
therapy. The antihypertensive effects of  diuretics are at 
least partly related to long term changes in vascular 
resistance as a result of  altered Na § handling. Patients 
taking diuretics for treatment of mild hypertension, 
dependent oedema, or mild congestive heart failure 
rarely become symptomatic if their morning dose is 
omitted on the day of  surgery and are invariably grate- 
ful for the absence of  urinary frequency while waiting 
to enter the operating room! An exception to this may 
be patients for whom diuretics constitute a part of  the 
treatment for chronic renal Failure, in which case with- 
holding the drug may not be appropriate. 

Antiarrhythmics  
The high incidence of  side effects associated with 
antiarrhythmic drugs means that they are rarely pre- 
scribed for benign arrhythmias. As such, consideration 
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of discontinuing these drugs preoperatively is discour- 
aged. With the exception of  amiodarone, the deleteri- 
ous effects of most antiarrhythmics associated with 
anaesthesia (cardiac depression and prolonged neuro- 
muscular blockade) are mild and predictable and are 
easily managed. Where there is any suggestion of  
antiarrhythmic toxicity it would be prudent to ensure 
that drug levels are within the appropriate therapeutic 
range and any electrolyte abnormalities are corrected. 
When prolonged fasting is anticipated and a parenter- 
al formulation of the drug is not available (e.g., quini- 
dine), consultation with the attending cardiologist is 
suggested and consideration should be given for sub- 
stitution with a parenterally administered drug of the 
same class (e.g., disopyramide or procainamide). If  
antiarrhythmic therapy is to be withdrawn in anticipa- 
tion of  cardiac electrophysiological mapping under 
anaesthesia, it should be done with consideration of 
the TI/2~ and the influence of  active metabolites. 16 

Amiodarone poses some special problems to the 
anaesthetist. It is an iodinated benzofuran derivative 
and a structural analog of  tri-iodothyronine. Indeed, 
some of its toxicity resembles the effects of  hypothy- 
roidism and may be related to interference with 
nuclear thyroid hormone receptors. Toxicity associat- 
ed with chronic use includes pulmonary fibrosis, thy- 
roid dysfunction, peripheral neuropathies, and 
hepatitis. Amiodarone possesses non-competitive or- 
and f~-adrenergic blocking effects, likely related to a 
reduction in receptor density rather than a change in 
affinity, and produces a progressive bradycardia inde- 
pendent of  receptor blockade. These effects may be 
responsible for the cardiovascular collapse under 
anaesthesia that has been reported in some 
patients. 14,17 Hypotension due to profound arterial 
and venous vasodilation not responsive conventional 
doses ofvasopressors, and atropine resistant bradycar- 
dia requiring ventricular pacing are most often report- 
ed following cardiopulmonary bypass. 

A highly lipophilic drug, amiodarone becomes con- 
centrated in tissues and is eliminated very slowly with 
a T1/2g of  weeks or months. 16 The high incidence of 
side effects means that the drug is used only to treat 
serious arrhythmias or when first line therapy has been 
ineffective. As a result, preoperative discontinuation of  
amiodarone as a means of  avoiding adverse interac- 
tions during anaesthesia is impractical. Withholding 
concurrent medication which may have additional 
depressive effects on the cardiovascular system (e.g., 
ACE inhibitors) may be prudent. 14 Life threatening 
complications associated with amiodarone and anaes- 
thesia have been largely confined to those patients 
undergoing cardiac surgery. 17 The anaesthetist con- 

fronted with such a patient should be prepared to treat 
hypotension and low cardiac output with "industrial" 
doses ofvasopressors or inotropes and resistant brady- 
cardia with a pacemaker. 

Drugs affecting haemostasis 
Although not necessarily a contraindication to gener- 
al anaesthesia per se, impaired haemostasis presents 
concerns where regional anaesthesia is contemplated 
and is a risk from the surgical perspective. The drugs 
of concern may range from non-steroidal anti-inflam- 
matory drugs (NSAIDs) or low-dose heparin to full 
heparinization or warfarin therapy, to treatment with 
fibrinolyfic agents. Any decision to hold preoperative 
NSAIDs or anticoagulants must be based on an assess- 
ment of the underlying condition for which the treat- 
ment is prescribed vs the risk posed to the successful 
management of anaesthesia and surgery. 

NSAIDs 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs are prescribed 
for a wide range of conditions, including cerebral 
thromboembolic conditions, coronary artery disease, 
and a variety of musculoskeletal disorders. They act 
through inhibition of  prostaglandin synthesis. 
Peripherally, this results in anti-inflammatory and anal- 
gesic effects, impaired platelet fimction (and altered 
haemostasis) and, in certain circumstances, to reduced 
renal blood flow. In the central nervous system, inhibi- 
tion of prostaglandin synthesis may also have antinoci- 
ceptive effects. 

In the past, it was advised that NSAIDs be withheld 
perioperatively because an increased risk of  renal fail- 
ure was feared. This appears only to be a risk in those 
patients with other predisposing factors, including 
heart failure, hypovolaemia, cirrhosis, sepsis, or pre- 
existing renal dysfunction. TM 

Cyclo-oxygenase inhibition by NSAIDs results in 
impaired platelet fiancfion and abnormal bleeding 
times. This may be of  concern to the anaesthetist 
because of a risk of increased surgical bleeding or 
bleeding associated with regional anaesthesia. Indeed, 
there has been considerable debate on the sub- 
ject. s,Is-2~ Haematoma associated with neuraxial 
anaesthesia is a rare event and the literature suggests 
that NSAID therapy by itself does not contribute to 
increased risk. However, concurrent or subsequent 
anticoagulation in a patient already receiving an 
NSAID may introduce a considerable risk necessitat- 
ing preoperative withdrawal of  the NSAID. 2~ Because 
of  a lack of  predictive value for risk of  haemorrhage, 
bleeding times are of  little use in evaluating whether 
or not to proceed with regional anaesthesia, s,ls,2~ 
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In the patient taking NSAIDs preoperatively, the 
risks of possible impaired platelet function, altered 
renal function, and gastrointestinal bleeding must be 
weighed against possible protective effects against 
stroke or myocardial ischaemia and the analgesic/anti- 
inflammatory action in patients with musculoskeletal 
pain. Overall, in patients who are already taking 
NSAIDs, the risk of adverse sequelae related to con- 
tinuation of the drugs preoperatively would appear to 
be slight. For patients taking aspirin as stroke or 
myocardial ischaemia prophylaxis, the benefits likely 
outweigh the risks. For patients taking NSAIDs for 
less serious conditions, the answer is not so clear. 
However, unless the surgery puts the patient at par- 
ticular risk for increased or catastrophic bleeding, or 
impaired renal function, it is reasonable to continue 
NSAIDs up to the morning of surgery. 

Anticoagulants 
Systemic anticoagulation with heparin or coumadin 
may be encountered in patients presenting for surgery 
or may be anticipated to be introduced intraoperative- 
ly (i.e., heparin) during major vascular surgery. 

Preoperative heparin therapy takes the form of low- 
dose, sc heparin, usually for deep venous thrombosis pro- 
phylaxis, or full iv heparinization for treatment of 
thromboembolic disorders or as perioperative replace- 
ment for coumadin therapy. Heparin is a large 
mucopolysaccharide that forms a complex with 
antithrombin III which in turn binds thrombin, and fac- 
tors IXa, XIa, and XIIa to interrupt the coagulation path- 
ways. Because of the risks of haemorrhage, iv heparin 
therapy is discontinued prior to most elective surgery. 
The half-life of heparin is short (one to five hours) and 
stopping the drug four to five hours preoperatively is 
usually sufficient although normalization of the PTT 
should be confirmed. If necessary, rapid reversal of 
heparin activity may be achieved with iv protamine. 

Full heparinization is generally considered a con- 
traindication to regional anaesthesia, however the 
approach to sc heparin is more controversial, s,I9,2~ 
Overall, the risk ofhaematoma associated with region- 
al anaesthesia in patients receiving sc heparin is slight, 
but prudence is advised and each case should be con- 
sidered on an individual basis. 

Coumadin interferes with the metabohc regenera- 
tion of vitamin K, resulting in depletion of the vitamin 
K dependent clotting factors, II, VII, IX, and X. 
Coumadin is most often encountered as a treat- 
ment/prophylaxis for venous or arterial thromboem- 
bolism. Obviously, the patient receiving warfarin 
therapy is at risk for increased bleeding related to 
surgery or neuraxial blockade. Because the effect of  

coumadin takes several days to reverse, it is advised 
that it be discontinued several days before surgery and 
that the patient be placed on heparin therapy in the 
interim. If  necessary, a more rapid reversal of  
coumadin's effect may be achieved with vitamin K 
and/or  fresh frozen plasma. 

Fibrinolytic drugs 
Therapy with fibrinolytic drugs (e.g., streptokinase, 
urokinase, tissue plasminogen activator) is usually 
reserved for life-threatening conditions such as acute 
myocardial infarction or massive pulmonary embolus. 
Because of the risks of massive haemorrhage, fibri- 
nolytic therapy is contraindicated before surgery. 
Unfortunately, many patients receiving fibrinolytic 
drugs find themselves in the operating room under- 
going emergency cardiac surgery. Since discontinuing 
fibrinolytic therapy is not an option, perioperative use 
of antifibrinolytic agents such as aprotinin has been 
advocated to limit surgical blood loss. z~ 

Hypoglycaemic agents 
Glucose homeostasis in the diabetic patient involves 
interaction among multiple factors including calorie 
intake, the internal hormonal milieu, and exogenous- 
ly administered hypoglycaemic agents (i.e., insulin or 
oral hypoglycaemics). The process of  surgery disrupts 
the first two and, in order to maintain equilibrium, 
some adjustment of the latter is required. 

Insulin 
The perioperative management of insulin dependent 
(Type I) diabetics has been extensively reviewed else- 
where. 21a2 Because of stress induced metabolic changes 
and altered calorie intake, prediction of insulin require- 
ments in diabetic patients undergoing surgery is diffi- 
cult. During prolonged surgery, absorption ofsc insulin 
may be unpredictable because of alterations in local 
blood flow induced by changes in body temperature 
and haemodynamics. The most rational approach to 
insulin therapy in the insulin dependent diabetic pre- 
senting for surgery is substitution of the usual morning 
dose of sc insulin with a continuous iv infusion of 
insulin and dextrose, coupled with frequent blood glu- 
cose analysis and adjustments as indicated. 21~ 

Oral hypoglycaemic agents 
Non-insulin dependent (Type II) diabetics have endoge- 
nous insulin but are relatively resistant to it. They are less 
susceptible to diabetic ketoacidosis and tend to have less 
dramatic fluctuations in blood sugar. Perioperative man- 
agement focuses on avoidance of dehydration and a 
hyperosmolar state or hypoglycaemia, rather than tight 
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control of blood sugars. Treatment of  Type II diabetes 
often includes oral hypoglycaemics, either derivatives of  
sulfonylurea or biguanides. 

The sulfonylureas are the most frequently encoun- 
tered oral hypoglycaemics. They stimulate pancreatic 
release of  insulin and may reduce hepatic clearance of  
the hormone to further enhance levels. Sulfonylureas 
may cause severe hypoglycaemia, particularly in a fast- 
ing surgical patient. Their tendency to do this is pro- 
portional to the drug's half-life. Chiorpropamide has 
a half-life of  24 to 48 hr while the second generation 
analogues such as glyburide and glipizide have half- 
lives of  three to six hours, although their hypogly- 
caemic action may persist for as long as 12 to 24 hr. 
Because of  the tendency towards hypoglycaemia, oral 
hypoglycaemics should be withheld before surgery. In 
the case of  long acting agents such as chlorpropamide, 
the drug should be withheld beginning on the day 
before surgery. With glyburide or glipizide, it is suffi- 
cient to withhold on the morning of surgery if the 
patient is to get a fluid breakfast and the surgery is 
later in the day, or in the case of early morning 
surgery, withhold the night before. Intravenous fluids 
and frequent monitoring of  blood sugars is suggested. 

Metformin is the only biguanide now clinically 
available. Technically it is antihypergiycaemic rather 
than hypoglycaemic and does not cause hypogly- 
caemia even in large doses. It acts to reduce blood 
glucose levels by increasing the effect of  insulin on 
peripheral tissues and inhibiting gluconeogenesis. 
Since it does not cause hypoglycaemia, it is usually not 
necessary to stop the drug preoperatively, however it 
may cause lactic acidosis in patients undergoing a pro- 
longed fast which may preclude its use postoperative- 
ly in some circumstances. 

Drugs affecting the central nervous  system 
Drug therapy targeted at the central nervous system 
includes drugs for the treatment of seizure disorders, 
movement disorders such as Parkinsonism, and psychi- 
atric disturbances. Adverse interactions with anaesthesia 
that have been attributed to most of these drugs are 
well described and may be avoided without discontinu- 
ing therapy preoperatively, s One exception to this may 
be the monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), used in 
the treatment of  some affective disorders. 

Monoamine oxidase inhibitors 
Monoamine oxidase (MAO) is an intracellular enzyme 
responsible for metabolism of catecholamines such as 
dopamine, serotonin, and noradrenaline. Inhibition of  
the enzyme by MAOIs results in accumulation of  
these neurotransmitters in the releasable pool. 

Three types of  potentially serious interactions dur- 
ing anaesthesia have been described in patients taking 
MAOIs. 2s-2s Indirect acting sympathomimetic drugs 
such as ephedrine may cause the release of massive 
amounts of noradrenaline resulting in a hypertensive 
crisis. This has not been seen with direct acting agents 
such as phenylephrine. The other two types of  reac- 
tions have been associated with opioid administration. 
The first, and more serious, has been most often 
reported with meperidine and dextromethorphan, and 
consists of  an excitatory state with agitation, hyper- 
tension, hyperpyrexia, rigidity, convulsions, and coma. 
A second, depressive phenomenon has also been 
described in the presence of  MAOIs and opioids. 
Consisting of  respiratory depression, lethargy, 
hypotension and coma, it may be secondary to elevat- 
ed opioid levels due to MAOI-induced impairment of 
hepatic microsomal enzymes. 

This potential for fatal interactions with MAOIs led 
to the dogma of complete withdrawal of  MAOIs 
before surgery under anaesthesia. 23,24 First generation 
MAOIs, including tranylcypromine, phenelzine, par- 
byline and isocarboxazid were non-selective (there are 
two isozymes of  MAO, MAO-A and MAO-B, having 
somewhat differing substrate affinities) and irre- 
versible. As a result, a period of  two to three weeks 
abstinence was recommended, with potentially serious 
psychiatric consequences. 

Recently, reversible, specific inhibitors of MAO-A 
(RLMAs) have come into use. Although data on inter- 
actions with anaesthetic drugs are limited, it has been 
suggested that RIMAs may be less likely to produce 
serious interactions with meperidine. 23 The short half- 
life of  the new RIMAs (T~/2g of  two hours for 
moclobemide) makes preoperative withdrawal of  the 
drug a more convenient exercise. 

Recent experience with patients taking MAOIs 
seems to indicate that their anaesthetic can be safely 
managed by avoidance of  known triggering agents 
without resorting to preoperative withdrawal of  the 
MAOI. As an alternative, in those patients taking 
RIMAs, stopping the drug on the day of  surgery is 
likely sufficient to limit adverse anaesthetic reactions 
without jeopardizing their psychiatric state. 25 

Conclus ions  
In the majority of  cases, patients should continue their 
usual medications preoperatively. Exceptions to this 
have been alluded to. Of  greater importance is the 
recognition of  potential adverse interactions with 
anaesthesia and the modification of  the anaesthetic 
technique to reflect this. When it is necessary to with- 
hold a drug preoperatively, knowledge of  the T~/2I~ 
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and the behaviour o f  any metabolites is required to 
ensure the expected decline in drug activity. Whenever 
drug levels are allowed to decrease preoperatively, a 
resurgence of  symptoms of  the underlying pathology 
must be anticipated. Communication with the pre- 
scribing physician and surgeon may be appropriate. 
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L'interruption 
pr6op6ratoire de 
m6dication 

la 
Greg J. Doak, MD FV, CVr 

L 
'ANESTHESISTE est de plus en plus 
frrquemment corrffont6 ~ des patients affligrs 
de plusieurs pathologies trait&s avec une 
multitude de mrdicaments. Pour administrer 

sans danger une bonne anesthrsie, l'anesth&iste doit 
connaitre la physiopathologie de ces affections et des 
interactions pharmacologiques possibles. Une faqon de 
g&er le risque dans ces conditions est de restreindre 
l'&entualit6 des interactions nocives en disconfinuant les 
m6dicaments responsables avant la chirurgie. L'objecfif 
de cette communication est de revoir la pratique de l'in- 
terruption pr6op6ratoire syst6matique de certains 
m6dicaments, et d'6voquer particuli6rement les classes 
de m6dicaments pour lesquelles cette pratique a 6t6 
encourag& ou demeure sujette ~ controverse. 

Consid6rat ions g6n6rales 
On assume qu'une m6dicadon de soutien a 6t6 pres- 
crite dans un but sp&ifique, qu'elle a 6t6 optimalis& 
et que la condition du patient est relativement stable. 
L'exp&ience a montr6 que la plupart du temps, h la 
p6riode op6ratoire, cette stabilit6 est assur&, quand 
c'est possible, par l'administration ininterrompue des 
m6dicaments prescrits. 

Quand il ne semble pas possible de continuer l'ad- 
ministration d 'un m~dicament avant la chirurgie, 
l'anesth6siste doit tenir compte de son profil pharma- 
cologique pour s'assurer que l'intervaUe sera suffisant 
pour son 61imination m&abolique. Il est possible que 
la pr6sence de m6tabolites actifs vienne compliquer la 
situation. 

Les m3dicaments oraux et l'ordonnance npo 
Dans le passr, on gardait ~ jeun les adultes pendant au 
moins six heures avant une intervention pour diminuer 
le risque d'aspiration du contenu gastrique. L'ordre 
nihilper os (NPO), par erreur ou drlibrrrment, s'appli- 
quait souvent aux mrdicaments administr~s par voie 
orale. Un  examen critique a conduit au rel~chement de 
la r~gle et la plupart des anesthrsistes permettent 
r~guli~rement l'absorption de liquides clairs jusqu'~ 
deux ou trois heures avant une intervention chez les 
patients dont le tractus digestif est fonctionnel. 1-3 Par 
consequent, en elle-m~me, la condition NPO ne peut 

&re considrr& comme une raison valable pour cesser 
une mrdication avant une intervention. Quant aux 
patients dont le tractus gastrointestinal fonctionne mal, 
il faut faire appel ~ de nouveaux mrdicaments ou ~ des 
voies d'administration de rechange. 

Le syst~me cardiovasculaire 
Nos apprrhensions ~ l 'rgard des rractions aux agents 
anesthrsiques, des d~rangements hydriques et des 
manipulations du syst~me sympathique en prrsence de 
mrdicaments agissant sur le syst~me cardiovasculaire 
ont crd6 devant la preuve que le maintien sans inter- 
ruption des antihypertenseurs et des antiangineux ~ la 
prriode prroprratoire &ait profitable. En particulier, si 
on continue d'administrer la plupart des antihyper- 
tenseurs et des antiangineux, les syndromes associrs au 
retrait subit des f~-bloqeurs des az-mim&iques sont 
&art& et, de plus, le risque d'hypertension ou d'is- 
chrmie du myocarde diminue pendant l'intervention. 

Les inhibiteurs du sys~me r3nine-angiotensine (SRA) 
Le SRA constitue un mrcanisme homrostatique de 
contr61e de la pression art~rielle qui entre en action 
lorsque l'organisme perqoit une baisse du volume san- 
guin efficace. Cette baisse d&lenche une cascade 
biochimique qui atteint son apogee avec la formation 
de l'angiotensine II. L'effet immrdiat de l'angioten- 
sine II, grace ~ la mrdiation du r&epteur de l'an- 
giotensine II (AT1) , est une rrponse vasomotrice 
rapide, causre par la vasoconstriction et l'amplification 
des effets adr~nergiques p&iph~riques. Une deuxi~me 
rrponse vasopressive plus lente est provoqu& par la 
stimulation de la s&r&ion d'aldost~rone et la rrab- 
sorption du Na § et de l'eau qui permettent l 'augmen- 
tation du volume intravasculaire. 4,s Le r61e jou6 par le 
SRA dans le maintien du volume sanguin chez le sujet 
hydrat6 dont  la natr~mie est normale est minime. 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'an- 
giotensine (IEC), qui bloquent le SRA, sont devenus la 
pierre angulaire du traitement de l'insuffisance car- 
diaque congestive et m~me de l'insuffisance coronaire. 
4 La continuation des IEC ~ la p&iode prrop&atoire a 
6t6 remise en question apr~s qu 'on eut rapport6 de l'hy- 
potension profonde et subite avec ou sans tachycardie 
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pendant l'anesth&ie de patients sous IEC. 4 Par la suite, 
des comptes rendus d'&udes cliniques se sont ajoutrs 
confirmant rhypotension et la faiblesse de la tolrrance 
l'hypovol~mie pendant l'anesthrsie. 6,7 I1 en est rrsult6 
que plusieurs anesthrsistes ont d&id6 de discontinuer 
les IEC avant la chirurgie, s 

Pendant l'anesth~sie g~nrrale et r~gionale centrale, le 
maintien de la pression art&ielle et du drbit cardiaque 
d~pend en pattie du SRA 9,1~ mais est aussi influenc6 par 
le volume sanguin, l'activation du syst~me nerveux sym- 
pathique (SNS) et la s&r~tion de la vasopressine. 1~ En 
outre, le SRA peut affecter les r~ponses ~ l'activation du 
SNS directement, &ant donn6 que I'IEC, en prrmrdi- 
cation, attrnue de faqon importante la lib&ation de la 
noradr~naline en r~ponse au stress chirurgical, s,l~ Ces 
syst~mes interagissent incontestablement pour maintenir 
la pression art&ieUe, et la baisse de l'influence d'un fac- 
teur (par ex., l'intrgrit6 de la volrmie) est compensre par 
l'augmentation de l'activit6 des autres facteurs. Le 
blocage simuitan6 de plusieurs des ramifications du sys- 
t~me homrostatique par hypovolrmie, suppression du 
SNS par l'anesth&ie grnrrale ou r~gionale, et le blocage 
du SRA par un IEC, ne laisse que de faibles moyens pour 
compenser et la pression art&idle s'effondre. 

Des &udes cliniques ont montr~ avec rrgularit6 que 
l'hypotension survenait plus souvent et s'intensifiait ~t 
l'induction de l'anesth&ie chez des patients qui pre- 
naient des IEC avant une intervention que chez ceux 
qui prenaient d'autres antihypertenseurs ou dont la 
mrdication ~ I'IEC avait 6t6 cess&. 6,7,12 La chute de 
pression art&idle s'accompagne d'une baisse de la r&is- 
tance systrmique et des pressions de remplissage cen- 
trales et, d'habitude, rrpond bien ~t l'hydratation et aux 
vasopresseurs ~ doses modrr&s.  Les hypertendus 
soumis ~ une intervention cardiaque ou vasculaire 
majeure sont particuli~rement sujets ~ ces 6pisodes 
d'hypotension. 6,~2 Par contre, les insuffisants cardiaques 
traitrs avec des IEC jusqu'au jour de la chirurgie 
pr&entent une faible incidence d'hypotension au 
moment  de l'induction de l'anesthrsie. ~3 Les hyper- 
tendus trait& avec un IEC associ6 ~ deux hypotenseurs 
ou plus, sont davantage susceptibles de faire de l'hy- 
potension au moment  de l'induction. 6 Ceci peut 
traduire la gravit6 de la maladie ou l'effet synergique de 
plusieurs mrdicaments. Les patients qui prennent un 
IEC en m~me temps que de l'amiodarone risquent de 
prrsenter de dramatiques chutes de pression) ~ 

Bien que l'activation du SRA contribue ~t maintenir 
la pression art&idle pendant l'anesth&ie, la chirurgie 
est un activateur du SRA encore plus puissant, spr- 
cialement pendant l 'hypotension drlibrr&, la circula- 
tion extracorporelle et le clampage de l'aorte. ~ Sous 
ces conditions, l'activation du SRA peut avoir des 

effets drlrt~res sur le transport de l'oxyg~ne, la per- 
formance du myocarde et la fonction rrnale, s 
L'activation du SRA peut ~tre en partie responsable de 
l'instabilit~ hrmodynamique,  de l'utilisation anormale 
de l'oxyg~ne et du dysfonctionnement rrnal associrs 
la chirurgie de l 'aorte abdominale. ~2,1s Licker et al. 
ont montr6 que l'analapril ~ des doses inhibant l'acti- 
vit6 des IEC ~ 90% am~liorait consid&ablement le 
drbit  cardiaque et le transport de l'oxyg~ne pendant le 
clampage de l'aorte. Ce qui est plus important, c'est 
que le drbit  r~nal et la filtration glomrrulaire &aient 
mieux prrserv& et que cet avantage persistait ~ la p&i- 
ode postop~ratoire. La rrponse sympathique au stress 
chirurgical peut ~tre at trnu&, ce qui repr&ente un 
autre effet favorable des IEC. 11 

Le losartan est un antagoniste du r&epteur de 
I'AT 1 administr6 po introduit r&emment  en Am&ique 
du Nord. Les donn&s disponibles concernant ses 
interactions avec l'anesthrsie sont limit&s mais son 
profil thrrapeutique est identique ~ celui des IEC ; il 
est donc plausible qu'il se comporte de la m~me fa~on. 
Contrairement aux IEC, le losartan n 'emp&he pas la 
d~gradation de la bradykinine de sorte qu 'on peut 
sprculer que l'incidence de l 'hypotension profonde 
sera moins 61evre pendant l'anesth&ie. Non antago- 
nis& par le losartan, l'activation des r&epteurs AT 2 
par l'angiotensine II, pourrait aussi jouer un certain 
rrle. s Toutefois, des &udes supplrmentaires sont re- 
quises pour confirmer cette hypoth~se. 

Le blocage prrioprratoire du SRA peut &re associ~ 
une hypotension profonde pendant l'anesth&ie mais 

des donnres sugg~rent que ces 6pisodes sont brefs et 
rrpondent  bien ~ la restauration de la volrmie e t / o u  
l'administration de vasopresseurs. Bien qu 'une courte 
interruption du traitement aux IEC semble bien 
tol~r&, 7 le maintien p&iop~ratoire du m~dicament 
chez les patients ~ risque peut amrliorer le drbit  san- 
guin rrgional et le transport de l'oxyg~ne et prot~ger 
la fonction r~nale. II est donc raisonnable de ne pas 
arr&er le traitement aux IEC de faqon systrmatique 
la prriode p&iop&atoire. II faut toutefois signaler des 
exceptions ~t cette r~gle : le patient qui reqoit un IEC 
en conjonction avec de l 'amiodarone, le patient qui 
prend plusieurs antihypertenseurs (trois ou plus) et 
celui chez qui m~me un bref 6pisode d'hypertension 
ne peut ~tre tolrr& L'importance de la normovolrmie 
doit ~tre soulign& pendant l'anesth&ie de ceux qui 
reqoivent un IEC. 

Diurltiques 
Les diur~tiques sont souvent administrrs comme 
thrrapie de premiere ligne pour l'hypertension et 
comme m~dication d'appoint au traitement de l'insuffi- 
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sance cardiaque congestive. Les effets antihypertenseurs 
des diur&iques d6pendent en partie des changements 
long terme de la r6sistance vasculaire secondaires ~ des 
modifications de la natr6mie. Les patients qui prennent 
un diur&ique pour une hypertension sans gravit6, un 
oed~me d&live ou une insuffisance cardiaque congestive 
16g~re d&eloppent rarement des sympt6mes s'ils omet- 
tent leur m~dication du matin ; ils seront mSme recon- 
naissants de pouvoir s'abstenir d'uriner pendant qu'ils 
attendent leur admission ~ la salle d'op6ration ! Cette 
r~gle ne s'applique pas ~ ceux qui reqoivent le diur6tique 
pour une insuflisance r~nale chronique; il serait malvenu 
d'omettre la m6dication dans cette situation. 

Les antiarythmiques 
t~tant donn6 l'incidence 61ev& des effets secondaires 
assod& aux antiarythmiques, ils sont rarement prescrits 
pour des arythmies b6nignes. Ainsi, il est injustifi6 de les 
interrompre avant une intervention. Si on exclut l'amio- 
darone, les effets d~favorables, sous anesth6sie, de la plu- 
part des antiarythmiques (d6pression cardiaque et 
curarisation prolong&) sont mineurs, pr~visibles et 
trait& facilement. En cas de doute quant ~ la toxicit6 
d'un antiarythmique, il est prudent de s'assurer que la 
concentration sanguine demeure dans les limites 
th~rapeutiques et que route anomalie 61ectrolytique est 
corrig&. Quand on anticipe un jefme prolong6 et qu'une 
forme parent6rale du m6dicament n'est pas disponible, 
(par ex., la quinidine), il est sugg6r6 de demander en con- 
sultation le cardiologue traitant et de consid&er la sub- 
stitution d'un produit de la m~me classe par voie 
parent&ale (par ex., disopyramide ou procamamide). Si 
un traitement antiarythmique doit &re discontinu6 pour 
r6aliser une cartographie 61ectrophysiologique cardiaque 
sous anesth6sie, il faut tenir compte du Ti/2f~ du produit 
et des effets de ses m&abolites acfifs. I6 

L'amiodarone cr& certains probl~mes. Ce d&ivatif 
iod~ du benzofurane poss~de une structure semblable 
la ceUe de la tri-iodothyronine. Sa toxicit6 ressemble 
de l'hypothyroidie et pourrait ~tre caus& par son inter- 
f6rence avec le fonctionnement des r&epteurs de l'hor- 
mone thyro~dienne. Parmi les effets toxiques associ& 
son administration, il faut mentionner la fibrose pul- 
monaire, le dysfonctionnement thyroidien, les neu- 
ropathies p&iph&iques et l'h6patite. L'amiodarone a 
des effets bloquants ~- et f~- adr6nergiques non com- 
p6titifs, plus vraisemblablement en rapport avec la 
r~duction de la densit~ des r&epteurs qu'avec un 
changement d ' ~ t 6 ;  l'amiodarone provoque aussi 
une bradycardie ind~pendante du blocage des r&ep- 
teurs. Ces effets pourraient &re responsables du coUap- 
sus cardiovasculaire qui survient sous anesth~sie chez 
certains patients. ~4,17 De l'hypotension caus& par une 

vasodilatation art&ieUe et veineuse intense r6fractaire 
aux doses conventionneUes de vasopresseurs et de la 
bradycardie rEsistante ~ l'atropine n&essitant un pacing 
ventriculaire ont &~ le plus souvent rapport&s apr~s la 
circulation extracorporeUe. 

Produit hautement lipophile, l 'amiodarone se con- 
centre dans les tissus e tes t  8 imin& tr~s lentement avec 
un T1/2g de l'ordre de semaines et m~me de mois. I6 
Cette incidence 61ev& d'effets secondaires est la raison 
pour laqueUe le produit n'est administr~ que pour le 
traitement d'arythmies graves ou lorsque la th&apie de 
premi&e ligne s'av&e inefficace. Par cons6quent, il est 
impossible et m~me inufile de cesser l'amiodarone avant 
une intervention pour &iter les interactions nocives qui 
pourraient survenir pendant l'anesth6sie. Toutefois, il 
serait prudent d'omettre aussi toute m6dication adm- 
inistr& conjointement qui pourrait d6primer plus pro- 
fond~ment le syst~me cardiovasculaire (par ex., les 
IEC). I4 Les complications potentiellement fatales pro- 
pres ~ l'association amiodarone et anesth6sie ne sont 
survenues que pendant des interventions cardiaques. 17 
En face de ces patients, les anesth&istes doivent ~tre 
pr~ts ~ traiter les chutes de pression et les bradycardies 
r6fractaires avec un pacemaker. 

L'h6mostase 
Bien qu'elle ne prCsente pas en elle-m~me une contre- 
indication ~ l'anesth~sie g6n6rale, une d6ficience de 
l 'h~mostase peut  affecter la planification d 'une  
anesth~sie r~gionale ou accroltre le risque chirurgical. 
II faut consid6rer une grande vail&6 de produits dont  
les anti-inflammatoires non st6roidiens (AINS), l'h6- 
parine ~ faible dose ou en doses suffisantes pour une 
h~parinisation compl&e, la warfarine et les agents fi- 
brinolytiques. Avant tree intervention, toute d&ision 
visant ~ interrompre un AINS ou un anticoagulant 
doit ~tre bas6e sur l'6valuation du risque : le risque 
engendr6 par la condition sous-jacente justifiant le 
traitement vs celui des effets de l'anticoagulation sur 
les r6sultats de l'anesth6sie et de la chirurgie. 

Les A_INS 
Les anti-inflammatoires non st6ro'idiens (AINS) sont 
prescrits pour une grande vari&6 de conditions, dont les 
troubles thromboemboliques, l'insuffisance coronaire, 
et plusieurs syndromes musculosquelettiques. Ils agis- 
sent par l'inhibition de la synth~se des protaglandines. 
En p~fiph&ie, ils ont  une activit~ anti-inflammatoire et 
analg6sique, ils interviennent sur la fonction plaquet- 
taire et prolongent le temps de saignement (alteration 
de l'h~mostase) et en certaines circonstances, ils entral- 
nent tree baisse du d~bit sanguin r6nal. Au niveau du 
syst~me nerveux central, l'inhibition de la synth~se des 
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protaglandines se manifeste aussi par une activit~ 
antinociceptive. 

Autrefois, on interrompait l'administration pr~op&a- 
toire d 'un AINS par crainte de l'insuffisance rrnale. I1 
semble bien que ce risque n'existe que chez les patients 
qui ont des facteurs prrdisposants comme l'insut~ance 
cardiaque, l'hypovolrmie, la cirrhose, le sepsis ou un 
dysfonctionnement r~nal prrexistant) s 

L'inhibition de la cyclo-oxyg~nase pas les AINS a 
pour effet d'altrrer la fonction des plaquettes et de pro- 
longer le temps de salgnement. L'anesthrsiste doit s'en 
inqui&er ~ cause du risque d'hrmorragie chirurgicale ou 
de saignement caus~ par la technique d'anesthrsie 
rrgionale. Ce sujet a fait l 'objet d 'un drbat &endu. s,~s-z~ 
L'association d 'un h~matome rachidien et d 'une 
anesthrsie r~gionale centrale est rare et la littrmture ne 
sugg&e pas que le traitement aux AINS contribue 
augmenter ce risque. Cependant, une anticoagulation 
concomittante ou subsrquente chez un patient recevant 
un AINS peut introduire un risque supplrmentaire 
important n&essitant l'arr& prroprmtoire de I'AINS. z~ 
Par son manque de valeur prrdictive star le risque d'hr- 
mormgie, le temps de saignement ne doit pas influencer 
la drdsion de procrder ou non ~ une anesthrsie 
rrgionale.S,~S, 20 

Chez le patient trait6 aux AINS avant l'intervention, 
les risques de l'alt~ration de la fonction plaquettaire et 
rrnale, et du saignement gastrointestinal doivent &re 
pondrrrs avec le danger des accidents crrrbrovascu- 
hires, de l'ischrmie myocardique et des risques causrs 
par le manque d'activit~ anti-inflammatoire et anal- 
grsique dans les cas de douleurs musculosquelettiques. 
En grnrral, pour les patients qui prennent drjh des 
AINS, le risque de srqueUes possibles caus&s par la 
continuation perop&atoire des mrdicaments semble 
faible. Chez les patients qui prennent de l'aspirine pour 
la pr&ention de I'ACV ou de l'isch~mie, l'importance 
des brnrfices drpasse largement celle du risque. La 
rrponse est moins claire lorsqu'il s'agit de patients qui 
prennent des A_INS pour  des conditions moins 
s&ieuses. Cependant,/t moins que la chirurgie n'occa- 
sionne un risque particulier d 'hrmorragie cata- 
strophique ou d'insuffisance rrnale, il est raisonnable de 
continuer les AINS jusqu'au matin de la chirurgie. 

Les anticoagulants 
L'anticoagulation systrmique avec l'hrparine ou le 
coumadin se rencontre souvent chez des patients qui 
se pr&entent en chirurgie; on doit l'anticiper (avec 
l'hrparine) pour une intervention vasculaire majeure. 

L'hrparinothrrapie prroprratoire consiste en de 
faibles doses d'hrparine sc, ordinairement administr&s 
pour la pr&ention des thromboembolies profondes 

ou en remplacement de la thrrapie au coumadin pour 
la p&iode p&ioprratoire. L'hrparine, une mol&ule de 
polymucosaccharide de poids mol&ulaire 61ev6 forme 
un complexe avec l 'antithrombine III  qui a sort tour 
lie les facteurs IXa, XIa et XIIa ~ la thrombine pour 
interrompre la cascade de la coagulation. Pour pallier 
au risque d'hrmorragie, l'hrparine iv est cess& avant 
la plupart des interventions non urgentes. La demi-vie 
de l'hrparine est courte (une ~ cinq heures) et il suffit 
ordinairement d'arr&er l'hrparine quatre ~ six heures 
avant l 'intervenfion ; il faut toutefois vrrifier si le PTT 
est de retour ~ la normale. La neutralisation rapide de 
l'activit6 hrparinique par la protamine iv est quelque- 
fois n&essaire. 

L'hrparinisation compl&e est considrr& comme 
une contre-indication ~ l'anesthtsie r~gionale alors 
qu'en ce qui concerne l'htparine sc, la ligne de con- 
duite est controverste, s,~9~~ En gtntral,  le risque 
d 'h tmatome chez le patient qui reqoit de l 'htparine sc 
est peu 61evt, mais la prudence est de mise et chaque 
cas dolt &re considtr6 individueUement. 

Le coumadin emp&he la rtgtntration m&abolique 
de la vitamine K, ce qui provoque la dtpl&ion des fac- 
teurs de coagulation dtpendants II, VII, IX et X. Le 
coumadin est souvent administr6 pour le traitement et la 
prtvention des thromboembolies veineuses et art&ielles. 
De toute 6vidence, le patient sous coumadin pr~sente un 
risque accru de saignement en rapport avec la chirurgie 
ou l'anesthtsie rtgionale centrale. Comme la neutralisa- 
tion du coumadin est lente, on conseille de l'interrompre 
plusieurs jours avant la chirurgie et de le remplacer darts 
l'intervalle par de l'htpafine. Si n&essaire, il est possible 
de neutmUser mpidement le coumadin avec de la vita- 
mine K ou du plasma frals congel& 

La fibrinolyse 
La th&apie fibrinolytique (par ex., avec la streptokinase, 
rurokinase, le plasmog~ne tissulaire, l'activateur du p|as- 
mog~ne tissulalre) est ordinairement rrserv& aux affec- 
tions ~ potentiel fatal ~lev~ comme l'infarctus aigu du 
myocarde et l'embolie pulmonaire massive. A cause du 
risque d'h~morragies massives, la fibrinolyse est contre- 
indiqu~e avant la chirurgie. Malheureusement, plusieurs 
patients fibfinolys& se retrouvent en urgence ~ la salle 
d'op&arion pour une chirurgie cardiaque. Comme il est 
&idemment trop tard pour arr&er la thrrapie, l'admin- 
istration d'un antifibrinolytique comme l'aprotinine a 
6t6 propos& pour limiter les pertes sanguines pour lim- 
iter les pertes sanguines, z~ 

hypoglyc~miants 
Chez le diab~tique, l'hom~ostasie glucidique n~cessite 
l'interaction de plusieurs facteurs comme l 'apport 
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calorique, l 'tquilibre hormonal interne et les hypogly- 
cfmiants administrts (c.-~-d., l'insuline et les hypogly- 
ctmiants oraux). L'intervention chirurgicale perturbe 
les deux premiers et, pour maintenir l'~quilibre, des 
ajustements aux deux autres sont n&essaires. 

L'insuline 
La prise en charge du diab~tique insulino-d~pendant 
(type I) programm~ pour la chirurgie a &~ revue abon- 
damment ailleurs. 2~,22 Les alttrations m&aboliques 
induites par le stress et les modifications de l'apport 
calorique rendent difficile la prtdiction des besoms 
insuliniques chez les patients chirurgicaux. Pendant une 
intervention prolong&, l'absorption de l'insuline peut 
devenir impr&isible ~ cause des alt&ations du d~bit san- 
guin local induites par les changements de l'h~mody- 
namique et de la temp&ature corporelle. Chez le patient 
insulino-dtpendant, l'approche la plus rationneUe con- 
siste ~ substituer $ la dose sc matinale habituelle une per- 
fusion iv continue d'insuline et de dextrose r~gl& sur 
des analyses r~p&&s de la glyc~mie. 21"~2 

Les hypoglyc3miants oraux 
Les diab~tiques non insulino-d~pendants (type II) ont 
de l'insuline endog~ne mais y sont relativement r&is- 
tants. Ils sont moins sujets ~ l'acidoc&ose diab~tique et 
leurs fluctuations glyc~miques sont moins marqu&s. 
Pendant la p&iode qui entoure l'intervention, on &it- 
era la dtshydratation et l'hyperosmolarit~ ou l'hypogly- 
c~mie, ce qui est plus important que de maintenir tm 
contr61e ~troit sur la glyc~mie. Le traitement du diab&e 
de type II consiste souvent/~ administrer des hypogly- 
c~miants oraux, d&iv~s de la sulfonylur& ou des 
biguanides. 

Les hypoglyc~miants les plus souvent utilis& sont 
les sulfonylur&s. Ils stimulent la lib&ation de l'insu- 
line par le pancreas et r~duisent la clearance h~patique 
de l 'hormone, ce qui en augmente secondairement le 
niveau. Les sulfonylur&s peuvent provoquer une pro- 
fonde hypoglyc~mie, surtout chez le sujet ~ jeun, en 
rapport avec la longueur de leur demi-vie. La chlor- 
propamide a une demi-vie de 24 ~ 48 h alors que ses 
analogues de seconde g~n~ration comme le glyburide 
et le glizipide ont  des demi-vies de trois ~ six heures, 
quoique leur activit~ hypo, glyc~miante puisse se pro- 
longer jusqu'~ 12 ~t 24 h. A cause de cette disposition 

provoquer de l'hypoglyc~mie, les hypoglyc~miants 
oraux devraient &re cess& avant la chirurgie. Les pro- 
duits ~ dur& d'action prolong& comme la chlor- 
propamide devraient &re discontinues le jour qui 
prtc~de la chirurgie. II est suffisant d 'omettre la dose 
de gliburide et de glipizide le matin de la chirurgie si 
le patient ad ro i t  ~ un petit d~jeuner fluide ou si l'in- 

tervention a lieu plus tard dans la journ&; pour la 
chirurgie programm& t6t le matin, il suffit d 'omettre 
la dose du soir pr&~dent. L'hydratation iv et un mon- 
itorage frequent de la glyc~mie sont sugg~r&. 

La metformine est le seul biguanide disponible. 
Techniquement, c'est un antifihyperglyc~miant plut6t 
qu 'un hypoglyc~miant et, m~me ~ hautes doses, la 
metformine ne provoque pas d'hypoglyc~mie. La 
baisse de la glyc~mie s'effectue par l 'augmentation des 
effets de l'insuline sur les tissus ptriph&iques et l'inhi- 
bition de la glucon~og~n~se. Comme elle ne cause pas 
d'hypoglyctmie, il n'est pas n&essaire d'habitude de 
cesser la metformine avant l 'intervention ; eUe peut 
cependant causer de l'acidose lactique chez les patients 
soumis ~ un jefine prolongS, ce qui, dans certaines cir- 
constances exclut son utilisation. 

Le syst~me nerveux 
La pharmacop~e du syst~me nerveux central com- 
prend des m~dicaments contre les crises convulsives, 
les troubles de la motricit~ comme le parkinsonnisme 
et les troubles psychiatriques. Avec l'anesth~sie, les 
r~actions d~favorables attribu&s ~ la plupart de ces 
produits sont bien d&rites et on peut les &iter en 
interrompant le traitement avant l'intervention, s Les 
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) utilis& 
dans les troubles affectifs font exception ~ cette r~gle. 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase 
La monoamine oxydase (MAO) est un enzyme intra- 
cellulaire responsable pour le m&abolisme des cat& 
cholamines tels que la dopamine, la s~rotonine et la 
noradr~naline. L'inhibition de cet enzyme par les 
IMAO provoque une accumulation de ces neurotrans- 
metteurs dans le pool de relargage. 

On a d&rit  trois types de r~action pendant 
l'anesth&ie chez les patients sous IMAO. zs-2s Les sym- 
pathomim~fiques ~ action indirecte comme l'~ph~dtine 
peuvent provoquer des crises hypertensives en lib&ant de 
grandes quantitts de noradrtnaline, ce qui n'est pas le cas 
des produits ~ action directe comme la ph~nyl~phrine. 
Les deux autres types de r~action sont associ& ~ l'ad- 
ministration des morphiniques. La premiere et la plus 
grave a &~ le plus souvent rapport& avec la m~p&idine 
et le dextrom&horphan et se manifeste par un &at d'ex- 
citation accompagn~ d'hypertension, d'hyperpyrexie, de 
rigiditY, de convulsions et de coma. La deuxi~me mani- 
festation, un &at d~pressif, a aussi &~ d&rite avec les 
IMAO associ& aux morphinique. EUe est caract~ris~e par 
de la d~pression respiratoire, de la l&hargie, de l'hy- 
potension et du coma, et peut &re secondaire ~ l'61~va- 
tion des concentrations morphiniques cans& par 
l'alt~ration des enzymes microsomiques h~patiques. 
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Cette possibilit6 d'interactions fatales avec les 
IMAO a donn6 naissance au dogme de l'arr& complet 
des IMAO avant la chirurgie sous anesth&ie. 2s;4 Les 
IMAO de la premiere g6n&ation, la tranylcypromine, 
la ph6nelzine, la pargyline et l'isocarboxazide n'&aient 
pas s61ectifs (il existe deux isoenzymes de la MAO, la 
MAO-A et la MAO-B lesquelles poss&dent des 
affinit~s diff~rente pour le substrat), ni r&ersibles. Par 
cons6quent, on recommandait une p&iode d'absti- 
nence de deux ~ trois semaines, tout en admettant }a 
possibilit6 de s~queUes psychiatriques. 

R6cemment des inhibiteurs sp&ifiques et r&ersibles 
de la MAO (IRMA) ont 6t6 introduits. Bien que les don- 
n&s concernant leur interaction avec les anesth&iques 
soient limit&s, on a sug#r6 que ces m6dicaments 
r6agissaient moins avec la m6p~ridine. 23 La courte derni- 
vie des nouveaux IRMA (T1/2~ de deux heures pour la 
modob~mide) rend leur art& pr6op~ratoire plus facile. 

L'exp&ience La plus r6cente avec les IMAO montre 
que l'anesth6sie peut se d6rouler en route s6curit6 si on 
s'absteint d'administrer les agents d&lenchants connus 
sans recourir ~ l'interruption des IMAO. Comme solu- 
tion de rechange avec les IRMA, l'arr& du m6dicament 
|e jour de la chirurgie est vraisemblablement suffisant 
pour limiter les r~actions anesth~siques d6favorables sans 
d&&ioration de l'&at psychique. 2s 

Conclusions 
Dam h majorit6 des cas, les patients devraient continuer 
de prendre leur m~dication habituelle. Des exceptions 
oat  6t6 formul&s. II est encore plus important de recon- 
naltre les interactions d~favorables avec l'anesth&ie qui 
peuvent survenir et de modifier les techniques 
anesth&iques en cons6quence. Quand il devient n&es- 
saire de cesser l'administration d'un m6dicament avant 
f'intervendon, pour pr6voir la d&roissance de son activ- 
it6, il faut connaltre la T1/~g et le comportement des 
m&abolites. Quand on permet aux concentrations des 
m~dicaments de diminuer avant une intervention, il taut 
anticiper une recrudescence des sympt6mes. II semble 
pertinent de communiquer avec le chirurgien et le 
m~decin traitant. 
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