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MOTS CLES Résumé La démence est la conséquence d’un déclin cognitif progressif et chronique.
Dysfonction cognitive L’évaluation préopératoire du statut cognitif du patient et ’information sur le risque encouru de
postopératoire ; dysfonctions cognitives postopératoires sont nécessaires. L’aggravation d’une démence en post-
Démence opératoire peut avoir des conséquences non négligeable pour le patient et sa famille (impact

socioéconomique). La pharmacodynamie cérébrale des anesthésiques est modifiée au cours
du vieillissement pathologique et non pathologique. Les effets a long terme des agents anes-
thésiques sur ’homéostasie cérébrale sont une des hypothéses avancées pour expliquer les
dysfonctions cognitives postopératoires. Des études cliniques sont nécessaires pour évaluer
les effets latéraux cognitifs des actes anesthésiques et chirurgicaux chez les patients agés
et déments (le plus souvent exclus des autres études). En préopératoire: il est important de
réaliser un Mini Mental Test; d’arréter les traitements anticholinergiques; de maintenir les
inhibiteurs de ’acétylcholinestérase ; d’éviter les benzodiazépines. En peropératoire: il est
important de monitorer la curarisation (s’il existe préalablement un traitement utilisant des
inhibiteurs de ’acétylcholinestérases) ; de privilégier les actes ambulatoires ; de minimiser les
effets cognitifs et affectifs d’une hospitalisation par le biais de l’entourage familial ; de planifier
ces patients en début de programme opératoire.
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KEYWORDS Summary Dementia is the consequence of a chronic and progressive decline in cognitive func-
Postoperative tion. Preoperative evaluation of patient’s cognitive status is recommended. Information about
cognitive the risk of postoperative cognitive dysfunction must be provided to those it may concern. Post-
dysfunction; operative worsening of mental function may have indeed significant consequences for patients
Dementia and their relatives. Pharmacodynamics of anaesthetic agents is impaired by physiological and

pathological ageing. Long-term effects of anaesthetic agents may account for postoperative
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cognitive dysfunction. This issue requires clinical trials to be performed in aged patients and
those suffering from cognitive decline who are commonly excluded from other kind of clinical
studies. Preoperatively, it is recommended to perform a Mini Mental Test to stop anticholinergic
treatments, to continue anticholinesterasic medications and to avoid the use of benzodiaze-
pines. Patients should be enrolled as the first ones of the surgical list. Muscle relaxants should
be monitored during anaesthesia. Patients should be managed preferably in day-case surgery;
otherwise, cooperation with the relatives is helpful during conventional hospitalization.

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Introduction

L’amélioration des techniques chirurgicales et anesthé-
siques contribue a la prise en charge de patients de plus en
plus agés. Le risque de démence étant corrélé a l’age, les
anesthésistes sont ainsi de plus en plus souvent confrontés a
des patients dits « déments ». Ce dysfonctionnement cognitif
perturbe également la mémoire, le comportement, la per-
sonnalité, le jugement, ’attention, le langage et certaines
fonctions exécutives. Le diagnostic de démence repose sur
un déclin cognitif progressif et chronique des fonctions cog-
nitives. Ce diagnostic nécessite la reconnaissance du déclin
de certaines capacités cognitives, en particulier de la per-
turbation mnésique, ce qui a pour conséquence d’interférer
avec la vie sociale et familiale du patient. Ce déclin cogni-
tif est le résultat de différentes pathologies et est associé
a une diminution de la qualité de vie des patients avec des
répercussions sociales et financiéres importantes pour les
patients et leur famille.

Définitions

Les patients ayant des perturbations cognitives modérées
semblent plus a risque de développer des dysfonctions cog-
nitives apres une chirurgie ou une anesthésie, du fait de
leur vulnérabilité et de leur faible «réserve cognitive ». La
notion de réserve cognitive explique probablement le fait
que le niveau éducationnel aurait un effet protecteur dans
la prévalence de la démence.

Le probleme est effectivement de savoir si [’anesthésie
ne risque pas de révéler une démence chez une per-
sonne autonome, insérée dans la vie sociale, malgré des
troubles cognitifs mineurs souvent ignorés du patient ou
de sa famille, d’ou la nécessité d’évaluer, quand on le
peut, le statut cognitif de la personne et d’informer les
patients sur le risque, maintenant connu, de dysfonction
cognitive postopératoire. Cette complication risque en effet
d’entrainer une perte d’autonomie de la personne et de
modifier I’organisation de sa vie apres la chirurgie.

Perturbation cognitive modérée ou mild
cognitive impairment (MCI)

Les MCI sont des symptomes qui peuvent étre liés a un
vieillissement «non pathologique » et/ou marquer le début
précoce d’une démence. Ce sont souvent des perturbations
subtiles de ’état cognitif et, en particulier, des troubles
discrets touchant la mémoire ou attention. Les troubles

cognitifs, souvent mineurs, ayant peu d’impact sur la vie
sociale des patients, peuvent se stabiliser ou s’aggraver ce
qui signe en pratique le diagnostic de démence. En I’absence
d’information sur le statut cognitif du patient en préopé-
ratoire, il est difficile de déterminer le risque de troubles
cognitifs postopératoires.

Démences

Selon la définition donnée par le Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders (DSM IV), la démence est un
trouble mental organique acquis avec la perte des capacités
intellectuelles, de sévérité assez importante qui interféere
avec la vie sociale du patient. Lorsque le diagnostic est posé,
le patient est souvent, en réalité, a un stade modéré de
la pathologie. Des complications peuvent apparaitre telles
que la perte progressive de |’autonomie de la personne,
les troubles psychocomportementaux qui peuvent conduire
rapidement a ’hospitalisation au long cours des patients,
voire a leurs placements en institution.

L’aggravation d’une démence en postopératoire peut
avoir des conséquences non négligeables pour le patient et
sa famille. Le risque le plus important est probablement la
perte d’autonomie du patient avec ses conséquences sur le
plan médical et familial.

Délires

Selon la définition donnée par le DSM IV, le délire est une
perturbation aigué et transitoire de |’état de conscience,
de Uattention, de la cognition et de la perception. Cette
dysfonction cognitive aigué et transitoire est souvent
rencontrée en périopératoire et, notamment, en postopé-
ratoire chez les personnes agées, et ce, quel que soit leur
statut cognitif préalable. Les origines de ce trouble sont
souvent multifactorielles: contexte de ’'urgence, douleur
aigué, état nutritionnel, troubles hydroélectrolytiques. ..
Dans une étude réalisée par Kalisvaart et al. [1], il sem-
blerait qu’il y ait une corrélation entre des troubles cognitifs
préopératoire, évalué a l’aide d’un Mini Mental Test (MMS)
et les dysfonctions cognitives aigués postopératoires. Cette
équipe montre un risque relatif de délire multiplié par
quatre chez des patients ayant un MMS inférieur a 24.

Dysfonctions cognitives postopératoires

Dans la premiere étude International Study of Post Opera-
tive Cognitive Dysfunction (ISPOCD) réalisée en 1998 [2], les
dysfonctions cognitives postopératoires étaient observées
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préférentiellement chez des personnes de plus de 70 ans.
Une semaine apres ’intervention, 23 % des patients agés de
60 a 69 ans et 29% des patients de plus de 70 ans avaient
des troubles cognitifs. Ces troubles semblaient persister en
partie a trois mois puisqu’ils étaient retrouvés chez 7% des
personnes entre 60 et 69 ans et 14% des personnes de plus
de 70 ans. Les facteurs de risque de dysfonctions cogni-
tives observées a trois mois sont l’age (au-dela de 70 ans),
le faible niveau éducationnel, les antécédents d’accident
vasculaire cérébral sans séquelles résiduelles et les dys-
fonctions cognitives objectivées a la sortie d’hospitalisation

[3].

Vieillissement cérébral
Vieillissement cérébral non pathologique

Au niveau cérébral, il existe une balance dynamique
entre l’action inhibitrice de l’acide gamma-acidobutyrique
(GABA), via les récepteurs GABA, et les systémes exci-
tateurs, principalement cholinergique et glutamatergique.
Les données sur les récepteurs gabaergiques, principale-
ment le récepteur GABA,, sont trés contradictoires et issues
principalement des études nombreuses chez ’animal. Ils
sembleraient que la composition moléculaire du récepteur
GABA, (en sous-unité o, B et ) varie en fonction de [’age
et qu’elle pourrait expliquer les modifications d’affinité
de ce récepteur. L'augmentation de la réponse a ce sys-
téme inhibiteur, liée a [’age (observée notamment avec les
benzodiazépines), serait la liée a la conjonction de modifica-
tions de la composition moléculaire du récepteur GABA, et
modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
cérébrales dues au vieillissement [4].

L’acétylcholine est un neurotransmetteur largement dis-
tribué au niveau du systéme nerveux périphérique comme du
systeme nerveux central. C’est aussi un des plus importants
neuromodulateurs au niveau cérébral. Ce neurotransmet-
teur régule des fonctions cognitives telles que la mémoire,
’apprentissage, l’arborisation dendritique, le développe-
ment et la différentiation neuronale.

Il existe une corrélation entre [’atténuation
des performances cognitives et une dysfonction
du systeme cholinergique, mise en évidence par

de nombreux travaux au cours de la derniére
décennie.

Il existe, par exemple, une relation entre la perturba-
tion des capacités d’apprentissage chez des rats agés et
la diminution de marqueurs cholinergiques (principalement
au niveau des aires septohippocampiques) [5]. Cependant,
’altération des fonctions cholinergiques semble précé-
der le développement des perturbations cognitives. Une
altération de la biosynthése des récepteurs nicotiniques
pendant le vieillissement pourrait entrainer un changement
fonctionnel de la transmission synaptique dans plusieurs
régions cérébrales [6]. Ces altérations fonctionnelles du sys-
téme cholinergique, situées principalement dans le cerveau
antérieur, semblent associées aux perturbations cognitives
(déficit attentionnel ou mnésique) que ’on peut observer
chez le sujet agé [7].

Cependant, le processus du vieillissement cérébral étant
complexe, le systéme cholinergique n’est probablement pas
le seul acteur des perturbations cognitives observées, en
particulier chez la personne agée.

Vieillissement pathologique: I’exemple de la
maladie d’Alzheimer

Le récepteur GABA, au niveau cérébral a été peu étudié
dans les pathologies neurodégénératives et, notamment, au
cours de la maladie d’Alzheimer. Cependant, il semblerait
que les neurones et les récepteurs gabaergiques soient peu
affectés par les processus neurodégénératifs observés au
cours de la maladie d’Alzheimer, ou qu’ils le soient dans des
proportions beaucoup plus faibles comparés aux neurones
cholinergiques [4]. Le systéme gabaergique semble assez
résistant au processus neurodégénératif qui accompagne
la maladie d’Alzheimer. Les sous-unités les plus touchées
seraient la sous-unité «-1 (diminution de 20% au cours des
MCI et de 25% lors de maladie d’Alzheimer) et la sous-unité
a-5 (diminution de 32% au cours des MCI et diminution de
35% lors de la maladie d’Alzheimer).

Le systéeme cholinergique est sans doute le plus étu-
dié dans ce contexte physiopathologique. La maladie
d’Alzheimer et les démences séniles apparentées sont des
atteintes cérébrales au cours desquelles les fonctions cogni-
tives sont particuliérement altérées. L’analyse histologique
des cerveaux provenant de ces patients (en particulier,
dans le cas de la maladie d’Alzheimer) témoigne d’un
dysfonctionnement cholinergique central prédominant. Les
structures les plus altérées sont le noyau basal de Mey-
nert et le septum médian, qui innervent, respectivement,
les cortex cérébraux et U’hippocampe. L’atrophie cho-
linergique dans le cerveau des patients atteints de la
maladie d’Alzheimer est bien caractérisée et la perte de
Uinnervation cholinergique du cerveau antérieur semble
jouer un role important dans les symptomes de la maladie
d’Alzheimer (déclin cognitif, déficits mnésiques, ralen-
tissement de U'EEG). Schliebs et Arendt [8] ont pu
montrer une corrélation entre la perte de neurones cho-
linergiques dans le cerveau antérieur et U’extension des
perturbations cognitives évaluées par un MMS. L’hypothése
cholinergique a servi de base a la plupart des stratégies
thérapeutiques pour diminuer U'impact des dysfonctions
cognitives, associée notamment a la maladie d’Alzheimer.
L’augmentation de la concentration d’acétylcholine au
niveau cérébral est, a ’heure actuelle, le principal axe
thérapeutique pour améliorer les performances cognitives
chez ces patients au stade initial de la maladie. Il est
ainsi observé, au stade précoce de la maladie, une amé-
lioration significative des symptomes cognitifs avec des
inhibiteurs de ’acétylcholinestérase (galantamine, donépé-
zil) [9].

Les dysfonctions cholinergiques retrouvées au cours de
la maladie d’Alzheimer, expliquent au moins en partie,
les troubles cognitifs observés. La perturbation de la neu-
rotransmission cholinergique au niveau cortical contribue
a Uoligomérisation de protéine Ap et a l’augmentation
de la phosphorylation de la protéine tau, principal com-
posant des fuseaux neurofibrillaires retrouvés au niveau
cérébral au cours de la maladie d’Alzheimer. Une rela-
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tion entre cette dysfonction cholinergique et les déficits
cognitifs observés au cours de la maladie d’Alzheimer a
ainsi été établie par de nombreuses études, aussi bien chez
[’animal que chez ’homme [10]. A I’heure actuelle, le réle
de cette dysfonction cholinergique reste encore discuté,
notamment en ce qui concerne la chronologie de son appa-
rition (est-ce un événement déclencheur ou bien serait-ce
le résultat des modifications morphopathologiques de la
maladie?).

Anesthésie et vieillissement cérébral
Anesthésie et vieillissement normal

L’interaction entre le systéme cholinergique et ’anesthésie
semble jouer un role important, non seulement pour expli-
quer les effets des agents anesthésiques mais également
pour comprendre les différences observées entre sujets
jeunes et agés. Au cours d’une anesthésie générale, la
diminution de libération d’acétylcholine au niveau céré-
bral provoque la perte de conscience, la diminution de la
douleur, la relaxation musculaire et [’amnésie. La question
se pose donc de l'interaction synergique possible entre le
systeme cholinergique et les désordres cognitifs postopéra-
toires des patients agés [10].

Le fait qu’un patient souffre de démence
perturbe-t-il I’anesthésie ?

Au cours d’un travail récent [11], notre équipe a pu montrer
chez des rats que la réalisation d’une déplétion choli-
nergique au niveau du cerveau antérieur augmentait la
puissance anesthésique du propofol. Il semblerait que la
voie septohippocampique soit préférentiellement impliquée
dans la potentialisation de U’effet anesthésique du propo-
fol. Cette augmentation de la puissance anesthésique du
propofol peut s’expliquer par la diminution de ’activation
cholinergique excitatrice associée a l’augmentation de
I’activation gabaergique corticale inhibitrice. La phar-
macodynamie au niveau cérébral semble modifiée s’il
existe préalablement une déplétion cholinergique touchant
préférentiellement la voie septohippocampique. Un tel
mécanisme pourrait rendre compte de la puissance anesthé-
sique du propofol chez les patients agés. Les modifications
pharmacodynamiques possibles d’autres anesthésiques au
cours du vieillissement pathologique ne sont pas encore
connues.

L’anesthésie aggrave-t-elle la démence?

Une étude rétrospective de cas [12] n’avait pas montré
d’association entre la maladie d’Alzheimer et le nombre
d’anesthésies générales dans les cing ans qui précédaient
le début de la maladie. Seuls Bohnen et al. [13,14]
ont retrouvé une relation entre le début de la maladie
et Uexposition cumulée aux agents anesthésiques (qu’il
s’agisse d’anesthésie générale ou locorégionale) avant |’age
de 50 ans.

Les progres réalisés en génétique et biologie moléculaire
ont amélioré les connaissances de la physiopathologie des
maladies neurodégénératives.

Ces derniéres années, de nombreux travaux
semblent impliquer les agents anesthésiques
volatils dans [’évolution, voire [’aggravation des
pathologies neurodégénératives comme les
démences.

Certains agents halogénés (halothane, isoflurane) aug-
menteraient ainsi le taux d’oligomérisation de la protéine
béta-amyloide au niveau cérébral [15]. In vitro, Uisoflurane
semblerait aussi potentialiser la cytotoxicité de cette pro-
téine et induirait des phénomeénes apoptotiques (activation
en particulier de la caspase 3), et ce, a des concentra-
tions utilisées en pratique clinique [16]. D’autres données
obtenues in vitro sur d’autres lignées cellulaires montrent
que Uinteraction entre anesthésie et systéme protéine béta-
amyloide-apoptose est loin d’étre claire. En outre, les effets
sont variables en fonction de l’agent anesthésique étudié.
Ainsi, Uisoflurane et I’halothane a des concentrations utili-
sées en pratique clinique provoqueraient l’oligomérisation
de cette protéine béta-amyloide et potentialiseraient ses
effets cytotoxiques alors que le propofol n’aurait pas
d’effet. Palotas et al. [17] ont pu montrer I’absence d’effet
du thiopental et du propofol sur le métabolisme de la pro-
téine béta-amyloide. Par ailleurs, I’équipe de Planel et al.
[18] met en cause non pas les agents anesthésiques mais
’hypothermie résultant de ’anesthésie qui semble favo-
riser une hyperphosphorylation de la protéine tau (fuseau
neurofibrillaire intracellulaire) et interagir avec les terrains
biologiques et/ou génétiques du patient pour augmenter
ainsi la propension du cerveau a développer une pathologie
neurodégénérative comme la maladie d’Alzheimer. D’autres
études sont nécessaires pour déterminer si un parametre,
comme ’hypothermie, peut étre un des liens de causalité
entre ’anesthésie et la maladie d’Alzheimer.

Le protoxyde d’azote a également été impliqué dans de
nombreux travaux [19,20] en raison d’effets neurotoxiques,
en particulier aux ages extrémes de la vie. Chez ’animal
agé, ces effets déléteres au niveau cérébral seraient majo-
rés par une utilisation concomitante de kétamine.

Une étude clinique prospective et randomisée [21] ne
retrouvait pas plus de délire ou de dysfonction cognitive
chez des patients agés de plus de 65 ans, méme lorsque les
patients présentant des dysfonctions cognitives préalables
étaient pris en compte. Envisager a I’heure actuelle un effet
aggravant possible des agents anesthésiques sur les proces-
sus neurodégénératifs et extrapoler un tel mécanisme pour
expliquer les dysfonctions cognitives postopératoires chez
’homme reste encore hypothétique.

L’anesthésie comme événement
déclenchant la survenue d’une démence?

Réle de ’apolipoprotéine E

L’apolipoprotéine E semble jouer un réle important dans
divers processus physiopathologiques. Il existe trois diffé-
rentes isoformes de l’apoliprotéine E, codée par trois alléles
différentes (£2, £3, &4). L'allele €4 est ainsi associé a des
risques élevés d’athérosclérose, de maladie d’Alzheimer, de
diminution de la croissance neuronale et de mauvais pro-
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nostic aprés traumatisme cranien. L’alléle £4 serait présent
dans 16 a 39,5% des cas dans les populations étudiées [22].
Certaines données de la littérature ont suggéré un role du
terrain génétique dans la pathogenése dysfonctions cogni-
tives postopératoires. L’étude du groupe ISPOCD portant
sur 976 patients n’a pas mis en évidence d’augmentation
de Uincidence des POCD chez les patients porteurs de
l’allele ApoE £4. Cependant, les auteurs insistent sur le
manque de puissance statistique de leur étude [23]. Dans
une autre étude [22], Uallele ApoE &4 semble impliqué
dans l’émergence des délires postopératoire précoces. Une
prédisposition génétique pourrait jouer un réle favorisant
dans ’émergence de «troubles cognitifs postopératoires »
et interagir, ainsi, avec l’anesthésie/chirurgie et |’age.
La encore, de plus larges études épidémiologiques sont
nécessaires pour infirmer ou confirmer une prédisposition
génétique possible a l’apparition de délires ou de POCD.

Effets a long terme des agents anesthésiques
et conséquences

Depuis quelques années, il a été démontré que l’anesthésie
générale s’accompagnait de modifications de ’expression
génique dans le cerveau. Ces changements étaient obser-
vés essentiellement sur des génes précoces, tels que c-jun
et c-fos, en utilisant différents agents anesthésiques (inha-
lés ou intraveineux). Il semblerait ainsi que les effets des
agents anesthésiques persistent bien plus longtemps que
ne Uexplique leur élimination et bien au-dela des effets
comportementaux observés en pratique clinique. Culley et
al. [24] ont montré que U'expression de 297 génes était
modifiée dans ’hippocampe de rats agés de 18 mois, deux
jours aprés une anesthésie a lisoflurane et au N;0. Les
génes modifiés étaient impliqués dans de nombreux proces-
sus, tels que la survie cellulaire, la transduction de signal,
la plasticité synaptique, la régulation transcriptionelle, le
métabolisme, le cycle cellulaire, la biosynthése protéique. ..
Les auteurs en concluent que l’environnement moléculaire
au niveau cérébral reste perturbé aprés que les agents
anesthésiques aient été éliminés de U’organisme. D’autres
équipes ont montré une modification de ’expression
génique au niveau cérébral aprés une anesthésie au desflu-
rane, modification qui perdurait pendant au moins 72 heures
chez des rats adultes jeunes [25]. Rampil et al. [26] mettent
également en évidence une modification de U’expression
génique dans ’amygdale des rats, six heures aprés une anes-
thésie a Uisoflurane d’une durée de 15 minutes. Les génes
ainsi modifiés sont impliqués dans les phénomeénes de signa-
lisation cellulaire, dans la synthése protéique, dans le cycle
cellulaire, dans la réparation de I’ADN.

A Uheure actuelle, aucune explication n’est avancée
pour rendre compte des modifications génomiques qui
sont retrouvées jusqu’a 72 heures aprés une anesthé-
sie. Ces modifications sont-elles dues a un effet direct
de U'anesthésie elle-méme ou bien sont-elles le témoin
d’une réponse secondaire aux agents anesthésiques? Ces
changements d’expression génomique, notamment dans
’hippocampe, pourraient peut-étre expliquer les effets
latéraux des agents anesthésiques sur les fonctions cog-
nitives, bien au-dela de la période anesthésique. Or nous
avons vu précédemment que les troubles cognitifs présents

en préopératoire augmentaient le risque de délire post-
opératoire [1]. Les modifications d’expression génomique
sont retrouvées chez des animaux sans pathologies neuro-
dégénératives associées, mais quelle en est la conséquence
dans un contexte de démence? La encore, des études ani-
males et cliniques sont nécessaires pour évaluer le possible
retentissement cognitif des effets latéraux secondaires de
"anesthésie sur le fonctionnement cérébral.

Role des médiateurs de I’inflammation

Les réponses inflammatoires, pendant et aprés la chirurgie
peuvent également avoir des conséquences sur la récupéra-
tion postopératoire et le développement de complications.
L’équipe de Shimada et al. [27] a montré chez [’animal que la
sécrétion de cytokines plasmatiques était tres élevée apres
la chirurgie, ’anesthésie seule n’ayant aucun effet sur la
production de cytokines plasmatiques.

La réponse inflammatoire (notamment, via la production
de cytokines) dépend du degré de traumatisme tissu-
laire et des complications postopératoires éventuelles.
De nombreuses études ont mis en évidence un réle pro-
bable de ces médiateurs de U'inflammation (TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, cyclooxygénase 2...) dans l’émergence des dys-
fonctions postopératoires. L'implication des médiateurs de
Uinflammation vient de travaux réalisés sur modeéle ani-
mal. Les récepteurs a UIL-1 et a UIL-6 ont été localisés
au niveau de ’hippocampe et du cortex préfrontal alors
que ces protéines de Uinflammation traversent la barriére
hématoencéphalique. L’augmentation d’IL-1 est associée a
une perturbation de ’apprentissage spatial et des processus
mnésiques chez l’animal. L’administration d’un antagoniste
spécifique du récepteur de U’IL-1 empéche les dysfonctions
cognitives induites par ce médiateur de l’inflammation.
Wan et al. [28] ont pu montrer une corrélation entre une
réponse inflammatoire dans |’hippocampe et le développe-
ment de dysfonctions cognitives chez des rats. Dans les trois
groupes de rats étudiés (groupe témoin, groupe anesthé-
sié, groupe anesthésié et opéré), seul le groupe ayant subi
une intervention chirurgicale (splénectomie) présentait des
perturbations mnésiques. Ces dysfonctions cognitives transi-
toires sont associées a une activation gliale et a l’expression
de cytokines pro-inflammatoires dans |’hippocampe (IL-1-8,
TNF-a). Les cytokines produites en réaction a l’agression
tissulaire exercent un effet direct et indirect sur le sys-
téme nerveux central. L'IL-1 et le TNF-a traversent la
barriere hématoencéphalique et peuvent ainsi entrainer
une réponse inflammatoire au niveau du systéme nerveux
central. L’activation gliale et la libération de cytokines pro-
inflammatoires perturbent des fonctions cognitives comme
’apprentissage et la mémorisation chez ’animal.

Quelques études ont montré ’augmentation de certains
médiateurs de l’inflammation (IL-6, CRP) dans le plasma et
le LCR chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer.
Cependant, les résultats de ces travaux sont difficiles a
interpréter quant a la chronologie de l’augmentation de
ces marqueurs de linflammation, vis-a-vis des troubles
cognitifs associés a la maladie. Il semblerait que les mar-
queurs de Uinflammation apparaissent précocement dans
la pathogenése de la maladie d’Alzheimer, c’est-a-dire,
bien avant l’apparition de dysfonctions cognitives cliniques.
L'augmentation des protéines de linflammation est-elle
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la cause ou bien la conséquence des lésions cérébrales
initiales? Chez U’homme agé, il a été montré qu’une
concentration plasmatique élevée d’IL-6 était corrélée a
I’existence de dysfonctions cognitives et pourrait éven-
tuellement prédire un déclin cognitif futur. L’association
entre l"augmentation du taux plasmatique d’IL-6 et des
dysfonctions cognitives a également été retrouvée en post-
opératoire chez des patients agés (entre 70 et 90 ans)
et chez des patients schizophrenes [29]. Ainsi, pour les
patients agés de 70 a 90 ans, bénéficiant d’une chirurgie
abdominale, cette équipe a montré une corrélation signi-
ficative entre les taux plasmatiques de cortisol et d’IL-6
et la survenue de confusions postopératoires précoces. Ces
effets seraient indépendants des caractéristiques démo-
graphiques, du statut social et de l’état de santé des
patients. L’ensemble de ces données sur I’implication de ces
protéines de l’inflammation pour tenter d’expliquer les dys-
fonctions cognitives est a prendre en considération pour les
études futures. L’agression tissulaire, en elle-méme, et ses
conséquences sur les mécanismes inflammatoires restent un
facteur important dans la pathogenése des troubles cognitifs
postopératoires observés.

L’activation du systéme neuroendocrinien est étroite-
ment liée au processus inflammatoire. Aussi bien dans des
études in vitro que chez l’animal, des cytokines, telles
que UIL-1, UIL-6 ou le TNF, stimulent l’axe hypothalamo-
hypophysaire et augmentent ainsi la sécrétion de cortisol.
Tout geste chirurgical entraine une réponse neuroendocrine
en agissant sur le systeme hypothalamohypophysaire, avec
hypercortisolémie et le systéme nerveux sympathique. Or
Uhypercortisolémie entraine des perturbations cognitives
chez ’homme comme chez U’animal. Dans ce contexte,
Kudoh et al. [30] ont montré une augmentation plus impor-
tante de la sécrétion de cortisol chez les patients qui
développait un épisode confusionnel postopératoire aprés
chirurgie abdominale. Ils ont également mis en évidence
une relation entre [’augmentation du taux plasmatique de
cortisol et la survenue de dysfonctions cognitives postopé-
ratoires précoces lorsque les patients étaient agés (70—90
ans). Le cortisol a taux élevé est considéré comme ayant un
effet délétére sur I’hippocampe qui joue un role important
dans la consolidation de la mémoire explicite. Les quelques
données publiées a ce jour, aussi bien chez ’lhomme que
chez ’animal, suggérent un réle possible de la stimulation
de ’axe hypothalamohypophysaire (en particulier, la sécré-
tion de cortisol) dans la survenue des dysfonctions cognitives
postopératoires, du moins précocement.

Démence et anesthésie locorégionale

Les études réalisées chez ’homme sont difficiles a analyser,
compte tenu de Uinteraction ou de l'intrication des fac-
teurs anesthésiques et chirurgicaux (agression tissulaire).
L’anesthésie locorégionale en bloquant le systéme nerveux
autonome supprime, en grande partie, la réponse neuroen-
docrinnienne a la chirurgie. Cependant, une étude [31] ne
retrouve pas de différence en termes de production de
cytokines que ’anesthésie, soit générale ou locorégionale.
Ainsi, ’anesthésie locorégionale semble diminuer la réponse
neuroendocrine a la chirurgie liée a [’agression tissulaire
mais pas la réponse inflammatoire. L’anesthésie générale et

locorégionale ont été comparées dans une étude prospec-
tive randomisée [32]. C’est probablement une des seules
études récentes ayant mis en évidence et une diminution
des dysfonctions cognitives aprés l’anesthésie locorégio-
nale a été démontrée au cours de la chirurgie abdominale
dans une population de personnes agées. Cependant, cette
étude a été réalisée sur un effectif limité de 47 patients,
excluant des patients ayant un MMS inférieur a 23. Cepen-
dant, la réalité de la pratique clinique ne nous permet
pas de privilégier cette technique dans cette catégorie de
patients. Ces patients déments, souvent désorientés et non
coopératifs, peuvent rendre la réalisation de ’anesthésie
locorégionale difficile, voire dangereuse, pour le patient
lui-méme.

En pratique

La littérature actuelle semble suggérer que certains agents
anesthésiques pourraient avoir des effets latéraux cognitifs.
Chez les patients atteints d’une pathologie neurodégénéra-
tive, comme la démence, les répercussions cognitives d’une
anesthésie sont peu évaluées dans la littérature.

En préopératoire

Il semble important, au vue des données scientifiques
actuelles d’évaluer le statut cognitif des patients (a ’aide
d’un MMS, test simple et rapide a réaliser au lit du patient ou
en consultation). Les traitements anticholinergiques doivent
étre interrompus car ils majorent le risque de dysfonc-
tions cognitives postopératoire [33] et les benzodiazépines
doivent étre évitées, compte tenu du risque accru de confu-
sion postopératoire. Les patients et leur entourage doivent
étre informés de la possibilité de dysfonction cognitive post-
opératoire transitoire.

En peropératoire

Les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (tacrine, doné-
zépil, rivastigmine, galantamine...) font souvent partie
du traitement des patients diagnostiqués comme dément.
L’utilisation de ces agents va modifier les effets des curares
non dépolarisants, probablement du fait d’une sensibilisa-
tion des récepteurs postsynaptique de ’acétylcholine. Il est
donc important de monitorer ’action des curares en per-
opératoire.

Ces patients sont tres sensibles a ’environnement, il
est également souhaitable, pour minimiser les effets cog-
nitivoaffectifs d’une hospitalisation, de privilégier les actes
ambulatoires, d’accepter dans la mesure du possible la
présence d’un parent, d’éviter la contention physique
(notamment, lors du réveil) et de planifier les interventions
en début de programme opératoire.
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