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La dysfonction cognitive postopératoire
(DCPO)

PAR GILBERT BLAISE, M.D.; YANQIN QI, M.D.; ET RAME TAHA, M.D.

Il y a quelques décennies, les chirurgies sous anesthésie étaient des interventions
trés dangereuses a cause des taux élevés de mortalité et de morbidité post-
opératoires. De nos jours, les cas de décés périopératoires causés par 1’anesthésie ont
presque disparu et quand ils surviennent, ils font la une des journaux. Méme si nous
ne mourons plus des suites de I’anesthésie, il reste a déterminer si I’anesthésie et les
interventions chirurgicales ont des effets a court et a long terme sur la fonction des
organes, et particuliérement sur les fonctions neurologiques. Evidemment, a la suite
de l'introduction des techniques de circulation extracorporelle (CEC), on a rapide-
ment reconnu la dysfonction cérébrale consécutive a la chirurgie cardiaque. Méme
si des cas de dysfonction cognitive postopératoire (DCPO) prolongée sont rapportés
a la suite de chirurgies cardiaques, ces cas sont rarement évalués dans la pratique
clinique courante. Bien que les conséquences cérébrales de la circulation
extracorporelle aient fait I’objet d’évaluations cliniques, on vient a peine de
commencer a se pencher sur les événements moléculaires et pathologiques qui en
résultent. Le présent numéro d’Anesthésiologie — Conférences scientifiques, porte sur
les roles respectifs de la chirurgie, de ’anesthésie, de la réponse au stress et de
I'inflammation dans la pathogenese de la DCPO.

On reconnait généralement que trois types de complications neurologiques peuvent
survenir apres une chirurgie cardiaque :
¢ Certains patients subissent un accident vasculaire cérébral (AVC) causé par une occlusion
vasculaire par un embole provenant d’une lésion athéromateuse au niveau de 1'aorte,
ou de materiel émanant d'une valvulopathie, ou encore par un caillot plaquettaire.

e D’autres patients souffrent d'une importante dysfonction cognitive aigué (par exemple,
le délire), mais leur état s’améliore habituellement au bout de quelques jours. Le délire
se manifeste par des troubles prononcés de l'attention et une diminution de I'état de
conscience qui surviennent brutalement, durent de quelques heures a quelques jours et
tendent a fluctuer en intensité au cours de la journée. On observe généralement le
délire entre le jour 1 et le jour 3 postopératoires et il disparait habituellement en
quelques heures ou quelques jours, bien que certains symptomes puissent persister
pendant des semaines ou des mois'.

 Enfin, certains patients souffriront de dysfonction cognitive évolutive et irréversible a
long terme pouvant contribuer a des maladies plus sévéres comme la maladie
d’Alzheimer (MA) ou la démence vasculaire.

La DCPO est une altération de la mémoire récente, de la concentration, de la
compréhension du langage et de 'intégration sociale; on la décrit comme une détério-
ration de la fonction cognitive associée a une chirurgie. La fonction cognitive se définit
comme le processus mental du traitement de la perception, de la mémoire et de
I'information qui permet a I'individu d’accumuler des connaissances, de résoudre des
problémes et de planifier I'avenir. Elle comprend les fonctions requises pour la vie quoti-
dienne et ne doit pas étre confondue avec l'intelligence”. Comparativement au délire,
qui s'accompagne de comportements pathognomoniques, on diagnostique la DCPO au
moyen d’outils d’évaluation de la fonction cognitive pré- et postopératoire. Un examen
neuropsychologique mesure les capacités de traitement de I'information du cerveau a
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l'aide d’'une batterie de tests®. Il est donc important de
se demander si la DCPO existe réellement ou si elle
reflete le résultat de tests neuropsychologiques
inadéquats ou mal interprétés. Certains chercheurs
ont suggéré que la DCPO était plutot le reflet d'une
démence préopératoire révélée par la chirurgie. Méme
si la DCPO est le plus souvent observée apres une
chirurgie cardiaque, il est maintenant bien admis
qu’elle est aussi tres fréquente a la suite de chirurgies
non cardiaques chez des patients agés (25 %
1 semaine apres la chirurgie, 10 % 3 mois apres
la chirurgie)®. Les incidences rapportées varient
cependant d’'une institution et d'une étude a l'autre,
ce qui peut s’expliquer par les facteurs suivants :
e les tests diagnostiques de la DCPO ne sont pas
standardisés;
e 'absence de groupes témoins bien établis;
¢ le moment ou les tests ont été effectués;
e des différences entre les études sur ce qui constitue
des résultats significatifs;
¢ l'existence d'un phénomene d’apprentissage da a la
répétition des tests.

Plusieurs études ne comportaient pas de groupe
témoin, ce qui aurait permis d’éliminer un
phénomene d’apprentissage da a la répétition des
tests. Dans d’autres études, les tests étaient peu sensi-
bles, avaient des effets « plancher » et « plafond », ou
ne comportaient pas de versions paralleles validées.
Un exemple de test qui est souvent mal utilisé dans
une telle situation est le Mini-Mental State
Examination (MMSE) qui a été cong¢u pour servir au
dépistage des patients atteints de démence. Jusqu'a
présent, on ne s’entend pas sur les tests utiles pour
ces patients.

Dans plusieurs publications, le diagnostic de
DCPO a été posé immeédiatement apres la chirurgie
ou un a deux jours plus tard, c’est-a-dire a un
moment ou les patients étaient encore clairement
sous l'influence de médicaments anesthésiques ou
analgésiques. On devrait plutdt tester deux semaines
apres la chirurgie, quand les analgésiques a action
centrale ne sont plus requis et que tous les métabo-
lites actifs ont été éliminés.

11 est évident que les médicaments anesthésiques
influent sur la fonction cognitive, au moins tempo-
rairement, puisqu'ils font en sorte que le patient soit
inconscient, insensible et amnésique pour toute la
durée de la chirurgie et pour une courte période
suivant l'intervention. L’'organe cible des anesthé-
siques est le cerveau; pendant plusieurs années, on a
présumé que les effets des médicaments ne
s’étendaient pas au-dela de leur action pharma-
cologique et que 1'organe cible retournait a son état
antérieur une fois le médicament éliminé.
Cependant, de plus en plus de données probantes

démontrent que des changements neuronaux et
neurologiques a long terme — et possiblement perma-
nents — peuvent survenir a la suite de I’admini-
stration d’anesthésiques. Méme si les patients se
réveillent plus rapidement apres 1'utilisation des plus
récents anesthésiques volatils et intraveineux, la
question demeure : est-ce que ces anesthésiques
peuvent aussi avoir des effets a long terme sur la
fonction cérébrale?

LES ANESTHESIQUES ET LA DCPO

Chez ’humain, il est difficile de faire la distinc-
tion entre l'effet des anesthésiques et les consé-
quences de la pathologie ou des interventions diag-
nostiques ou thérapeutiques, ’anesthésie étant
administrée dans un contexte chirurgical. Des études
portant sur I’animal et des expériences in vitro ont
révélé que des anesthésiques auraient des effets a long
terme sur la fonction neurologique et les cellules
neurales.

Le systeme cholinergique est 1'un des plus impor-
tants systemes de neurotransmetteurs modulateurs du
cerveau. Il gere les activités reliées a 1'attention sélec-
tive qui sont essentielles a la perception consciente.
L'acétylcholine (Ach) est impliquée dans la régulation
des fonctions cognitives supérieures comme la
mémoire, I’apprentissage, ainsi que ’arborisation
dendritique, le développement et la différenciation
des cellules neuronales. La sensibilité des récepteurs
cholinergiques (R) aux agents anesthésiants joue un
role clé dans la détermination des divers stades de la
narcose (amnésie, perte de I’attention, inconscience)®.
La plupart des agents administrés pendant ’anes-
thésie interagissent avec les récepteurs nicotiniques
(n) et muscariniques (m). Les anesthésiques volatils se
lient a la fois aux récepteurs n et m. Les barbituriques
sont de puissants antagonistes compétitifs des
mAChRs et le propofol, a concentrations élevées, agit
sur les mAChRs et les nAChRs; la morphine et le
fentanyl peuvent inhiber les mAChRs et les nAChRs®.

La kétamine est un antagoniste du récepteur
glutamate N-méthyl-D aspartate (NMDA) qui peut
étre utilisé pendant I’anesthésie et comme anal-
gésique en période postopératoire ou pour traiter la
douleur chronique. Son effet aigu au niveau cognitif
est bien connu, mais son effet a long terme sur la
fonction cérébrale fait I'objet de discussions.

La possibilité que I'anesthésie générale contribue
a la détérioration des fonctions cognitives n’a pas été
étudiée directement, en partie parce que les agents
utilisés dans les études n’étaient pas standardisés, et
parce qu’il est difficile de faire la distinction entre
les effets de la maladie, de I’hospitalisation, de la
chirurgie et de I’anesthésie. Les modeles animaux
pourraient donc nous permettre d’en savoir davan-



tage sur les mécanismes potentiels par lesquels
I'anesthésie peut entrainer la DCPO.

Des données génétiques, confirmées par des
études neuropathologiques et biochimiques, indi-
quent que la présence de concentrations excessives de
protéines béta-amyloides générées par le métabolisme
amyloidogénique de la protéine précurseur béta-
amyloide joue un role fondamental dans la neuro-
pathogenese de la MA. Il est donc urgent d’étudier
davantage la relation potentielle entre I’anesthésie/
chirurgie et la démence de type MA.

Des altérations de la phosphorylation de la
protéine tau (une protéine associée aux microtubules)
pendant I'anesthésie contribuent significativement a
I’apparition de la DCPO et de la MA. De récentes
études sur des modeles animaux suggerent que les
altérations de la phosphorylation de la protéine
tau pendant I’anesthésie ne sont pas causées par
I'anesthésie en tant que telle, mais par I’hypothermie
reliée a I'anesthésie conduisant a I'inhibition de
I'activité de la phosphatase et I’hyperphosphoryl-
ation de la protéine tau. Ces résultats démontrent
qu’il est important de bien surveiller la température
pendant I'anesthésie chez les animaux de laboratoire
pour éviter I'hyperphosphorylation artéfactuelle des
protéines.

Le recours a la CEC semble provoquer la trans-
cription de genes pro- et anti-apoptotiques dans
le cerveau du rat. Une meilleure connaissance des
séquelles biologiques moléculaires de la CEC pour-
rait nous aider a comprendre la physiopathologie
des lésions cérébrales associées a la chirurgie
cardiaque et pourrait contribuer a identifier des
cibles thérapeutiques potentielles pour la neuro-
protection pharmacologique.

La période néonatale et la vieillesse sont des
moments critiques pour la DCPO, puisque les réserves
cérébrales sont alors diminuées. Plusieurs facteurs de
risque directement reliés a la chirurgie et a
l'anesthésie peuvent étre impliqués dans la
pathogenese de la DCPO. La chirurgie entraine une
réaction de stress et une augmentation de la sécrétion
de cortisol et de catécholamines. Un niveau de stress
élevé pendant une longue période peut inhiber la
mémoire et nuire a la fonction de I'hippocampe. La
chirurgie en elle-méme induit certaines réponses
homéostatiques, déclenchant ainsi des mécanismes
immunitaires et activant la cascade inflammatoire.
L'hypotension, I'hypoxie, 'embolisation et la médi-
cation intraopératoires ainsi que les infections
postopératoires ont toutes été décrites comme des
facteurs de risque de DCPO. Parce que l'incidence de
la DCPO ne semble que partiellement influencée par
le type d’anesthésie (c’est-a-dire générale versus
régionale), on pense que l'acte chirurgical lui-méme

aurait un réle a jouer dans la genése de la DCPO. La
douleur est un facteur étiologique possible de la
DCPO. L'analgésie épidurale avec des anesthésiques
locaux et/ou des opiacés pourrait étre préférable
aux opiacés parentéraux pour soulager la douleur
postopératoire et prévenir la DCPO. De plus, les
patients auxquels on prescrit des analgésiques oraux
en postopératoire présentent moins de DCPO que les
patients qui recoivent des médicaments parentéraux’.

On consideére généralement que le stress, la
chirurgie, I’anesthésie et I'inflammation sont des
facteurs d’agression pour le cerveau, ce qui souleve la
question : que pouvons-nous faire pour atténuer cette
agression et pour augmenter la réserve cérébrale?

LINFLAMMATION ET LA PATHOGENESE DE LA DCPO

Notre groupe, au centre hospitalier de I'Université
de Montréal, a I'instar d’autres chercheurs, croit que
le processus inflammatoire joue un réle clé dans la
pathogeneése de la DCPO®. Les cellules impliquées
dans I'inflammation cérébrale sont une combinaison
de cellules structurales et de cellules inflammatoires.
Dans le cerveau, des cellules de soutien de type glial
jouent le role d’éboueurs a la maniere des macro-
phages. La présence de cellules microgliales activées
est un indicateur d’inflammation chronique. Les
astrocytes et/ou les cellules microgliales sécretent la
majeure partie des cytokines dans le cerveau, soit
I'interleukine 1B (IL-1B), IL-6 et le facteur de nécrose
tumorale o (TNFo), lesquels circulent dans le sang et
communiquent avec les neurones. Les réactions
inflammatoires cérébrales surviennent lors de divers
états pathologiques. On ne décele presque pas de
cytokines dans le systéme nerveux central (SNC) dans
des conditions physiologiques normales, mais les
états pathologiques (ischémie, excitotoxicité, injec-
tion de lipopolysaccharides et infection bactérienne
ou virale etc.) induisent rapidement une augmenta-
tion des cytokines. L'activation gliale et la libération
dans I’hippocampe de cytokines proinflammatoires
qui en résulte interférent avec les fonctions cogni-
tives, ce qui se manifeste par des troubles de la
mémoire et de l'apprentissage et/ou par I'incapacité
de développer une potentialisation a long terme
dans des préparations de tranches d’hippocampe. On
sait que, sous certaines conditions, les neurones
produisent aussi des cytokines. Les cellules cérébrales
endothéliales peuvent participer activement a des
processus de stase microvasculaire et d’infiltrations
leucocytaires en provoquant la libération d'une
pléthore de cytokines et de chimiokines inflamma-
toires’.

Les cytokines périphériques, comme I'IL-18,
peuvent agir sur le SNC de nombreuses facons, soit en
augmentant la durée des phases de sommeil caracte-



risées par des ondes lentes, en modulant la poten-
tialisation a long terme, en modifiant la libéra-
tion de monoamines et en provoquant des effets
plus généraux sur I’humeur et la cognition. Les
cytokines agissent sur le SNC de facon directe et
indirecte. On a découvert que I'IL-1p et le TNFo
ont un acces direct au SNC au niveau des régions
périventriculaires ot la barriere hématoencé-
phalique est plus perméable. De plus, I'IL-1f peut
aussi se lier directement a certains récepteurs sur
les cellules endothéliales a 'intérieur des micro-
vaisseaux cérébraux. Ceci peut provoquer une
réaction inflammatoire centrale. De facon indi-
recte, les cytokines peuvent entrainer des change-
ments a I'intérieur du SNC en modulant les
afférences vagales.

Plusieurs études ont aussi suggéré que la
production d’enzymes reliés a I'inflammation
comme la cyclooxygénase-2 (COX-2) joue un
role important dans la survenue d’événements
secondaires qui aggravent les 1ésions cérébrales
consécutives a I'ischémie. La contribution de la
COX-2 a lI'inflammation périphérique est bien
connue, mais on en sait peu sur son implication
dans l'inflammation cérébrale. Des études ont
fait état d’'une expression importante de la COX-
2 dans des cultures d’astrocytes et de cellules
microgliales soumises a des radiations, et 'on a
démontré que les inhibiteurs de la COX-2 prote-
gent le cerveau des altérations de la mémoire
causées par la protéine béta-amyloide chez la
souris'’.

Les métalloprotéinases matricielles (MPM),
ont été impliquées dans la dégradation précoce
de la barriere hémato-encéphalique observée
dans les maladies neuroinflammatoires. Les MPM
sont constituées d'un groupe d’enzymes protéoly-
tiques qui agissent comme médiateurs de 1ésions
cérébrales dans une variété de processus patholo-
giques, incluant la sclérose en plaques, la MA, les
AVC, les invasions tumorales et d’autres troubles
inflammatoires cérébraux''. L'interruption de la
cascade protéolytique des MPM pourrait per-
mettre de prévenir I’aggravation secondaire des
lésions cérébrales.

Une quantité de données accumulées au
cours de la derniére décennie vient corroborer la
conclusion selon laquelle la neuroinflammation
est associée a la MA'". Une variété de chimiokines
est aussi présente dans les tissus cérébraux
humains en conjonction avec la démence. On a
démontré que I'IL-8 est un médiateur clé de la
neuroinflammation dans les cas de lésions
causées par des traumatismes cérébraux graves et
qu’elle est sécrétée dans le cerveau.

Ces médiateurs inflammatoires représentent
des cibles potentielles dans la modulation du
processus inflammatoire associé a la DCPO, parti-
culierement apres l'utilisation de la CEC. Sparks
et al. ont constaté la présence de lésions de type
Alzheimer dans le cerveau d’individus non
atteints de démence présentant un prolapsus de
la valvule mitrale'?; ils ont postulé que la DCPO
survenant apres CEC dans le cadre d'un pontage
aortocoronarien ou d’une réparation/ remplace-
ment valvulaire serait une séquelle fonctionnelle
d’une neuropathologie ressemblant a la MA.
Pendant la chirurgie cardiaque, le flot uniforme
généré par la CEC pourrait réduire la libération
de monoxyde d’azote (NO) par les cellules
endothéliales, et entrainer ainsi une distribution
non homogene du flot sanguin dans des régions
ischémiques susceptibles de présenter des lésions
de reperfusion au sevrage de la CEC. Une produc-
tion réduite de NO a des effets sur la cascade
inflammatoire, permettant I'adhésion vasculaire
de cellules inflammatoires activées par le contact
avec le circuit extracorporel ™.

Des chercheurs ont suggéré que la génétique
poutrrait étre impliquée dans la pathogenese de la
DCPO, ce qui semble corroboré par la présence
de I'alléle apolipoprotéine-e4 (APO-e4) chez un
sous-groupe de patients atteints de DCPO. Des
études ont confirmé l'existence d'une association
entre la MA et ’APO-e4 et appuient I’hypothése
voulant que l'allele APO-e4 puisse, d'une facon
ou d'une autre, conférer une prédisposition
ala MA®,

LA DCPO ET LES MODELES ANIMAUX

Des chercheurs ont étudié le role de
l'inflammation médiée par les cytokines a
l'intérieur du SNC de rongeurs atteints de
dysfonctions cognitives. Pour élucider les effets
de la chirurgie sur l’apprentissage et la mémoire,
Wan et al. ont eu recours au labyrinthe Y, lequel
est couramment utilisé pour évaluer les capacités
d’apprentissage spatial et la mémoire chez les
rongeurs. IIs ont démontré I’existence d’une
corrélation entre 1’apparition d’une réaction
inflammatoire dans I’hippocampe et la DCPO, et
ont constaté qu’apres la chirurgie (splénectomie),
les rats présentaient une altération de la mémoire
associée a l'activation gliale et a ’expression de
cytokines proinflammatoires dans I’hippocampe'®.
Les neurones de 'hippocampe des rats ayant subi
une splénectomie ont démontré une augmenta-
tion de substances anti- et pro-apoptotiques, mais
dans un ratio favorisant ’apoptose. Ainsi, la
DCPO pourrait étre le résultat d’interactions
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anormales entre les neurones et les cellules gliales
de I'hippocampe.

L'IL-1B, une cytokine produite par de nom-
breux types de cellules joue plusieurs roles dans
les réactions immunitaires et inflammatoires; par
exemple, on décele régulierement sa présence
dans le systéme nerveux apreés une lésion
cérébrale ou lors d'une activation immunitaire
périphérique. Nathan ef al. ont démontré que
I’administration systémique de lipopolysaccha-
ride (LPS) ou d'IL-1B pouvait modifier la perfor-
mance des souris dans plusieurs situations
d’apprentissage, y compris le test du labyrinthe
aquatique de Morris (LAM). Plus précisément, le
LPS stimulerait certains récepteurs qui provoque-
raient I’expression des cytokines proinflamma-
toires IL-1B, TL-6 et TNFa,, par les macrophages'’.

Le LAM, qui sollicite I'hippocampe, est un outil
qui permet d’évaluer les effets comportementaux
des stimuli immunologiques. Oitzl ef al. ont
comparé la performance au LAM a la suite d'une
perfusion intracérébroventriculaire d'IL-1 ou
d’IL-6 administrée, soit une heure avant le test, soit
immeédiatement avant. Chez les animaux ayant
recu la perfusion d’IL-1f une heure avant le test, les
temps de latence et les distances nécessaires a la
navigation spatiale ont été considérablement plus
longs que chez les animaux du groupe témoin ou
chez les animaux ayant recu la perfusion d'IL-18
immeédiatement avant le test. On n’a noté aucune
différence entre les animaux ayant recu la perfu-
sion d’IL-6 et les animaux du groupe témoin'®,

LA DCPO ET LE VIEILLISSEMENT

Les réponses inflammatoires périphériques
ainsi que les réactions des cytokines cérébrales
lors de stimulations sont altérées lors du vieil-
lissement normal. Saito et al. ont rapporté que les
niveaux sanguins d’IL-6 produits par la ligature et
la perforation du caecum, de méme que par le
LPS, sont plus élevés chez les souris agées que
chez les jeunes souris'’. A I'intérieur du cerveau,
la production d’'IL-1B et de TNFo en réponse a
l'administration périphérique de LPS semble
augmenter avec 1’dge. On a aussi démontré
qu’une injection périphérique d’Escherichia coli
entraine une amnésie a la fois antérograde et
rétrograde chez des rats agés de 24 mois, mais pas
chez des rats agés de 3 mois. Ces découvertes lais-
sent supposer que 1'age est un facteur de vulnéra-
bilité qui augmente la probabilité qu'un défi
immunologique entraine une détérioration des
fonctions cognitives. Cette vulnérabilité cogni-

tive peut étre modulée par des changements de
I'environnement glial dus a I’age qui exacerbent
les réactions proinflammatoires du cerveau en
présence d’une infection.

Certaines études ont fait état de détériora-
tions durables sur le plan des taches reliées a
la mémoire spatiale chez les rats dans un
labyrinthe radial aprés une seule anesthésie
d’une durée de deux heures a l'isoflurane/
protoxyde d’azote (N,0)*. Le labyrinthe radial
évalue l'intégrité du cortex frontal, du cortex
entorhinal et de ’hippocampe, et peut déceler
des variations subtiles de la capacité d’appren-
tissage causées par le vieillissement, les sédatifs
et les anesthésiques.

CONCLUSION ET ORIENTATIONS FUTURES

Plusieurs questions demeurent sans réponse :

Pourquoi la DCPO survient-elle aprés la
chirurgie? Quelle est sa prévalence réelle? Quel
est le role de la chirurgie, de I’anesthésie, de
I’analgésie ou de la maladie elle-méme dans la
DCPO? Les différents médicaments et techniques
utilisés pendant I'anesthésie et dans le traitement
postopératoire de la douleur ont-ils tous les
meémes effets sur la fonction cognitive? Qui est a
risque de souffrir de DCPO? Comment peut-on la
diagnostiquer? Peut-on la prévenir ou la traiter?

On comprend mal la physiopathologie de la
DCPO et il est nécessaire d’élaborer des interven-
tions multimodeéles ciblant les facteurs de risque
bien établis. Une meilleure compréhension de
I'évolution et des conséquences de la neuroinflam-
mation peut aider a réduire ses effets nuisibles.

Comme la DCPO est plus fréquente chez
les patients dont la réserve cérébrale est moins
importante, comme les nouveau-nés, les per-
sonnes agées, les alcooliques et les patients
présentant un déclin cognitif préalable,
l'objectif thérapeutique pourrait étre d’aug-
menter la réserve cérébrale avant la chirurgie,
tout en réduisant l’'agression cérébrale en
période périopératoire. Différentes techniques
de stimulation de l'hippocampe, comme
I'exercice physique, I'exercice intellectuel, une
intervention nutritionnelle et la médication se
sont avérées efficaces chez les animaux. La
réduction de la réaction inflammatoire par le
conditionnement physique, des nutriments
spécifiques ou des médicaments pourrait étre
une facon de diminuer 1’agression cérébrale et la
détérioration cognitive; ces éléments pourraient
faire partie de la préparation périopératoire.
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