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Liste des abréviations

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

ALR : anesthésie loco régionale

AOMI : artérite oblitérante des membres inférieurs
ATCD : antécédent

AVC : accident vasculaire cérébral

CAM : confusion assessment method

CG : concentré globulaire

CM : consultation mémoire

CPA : consultation pré-anesthésique

DCPO: dysfonction cognitive postopératoire
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
EEG : électroencéphalogramme

GABA : Acide gamma amino butyrique

HTA : hypertension artérielle

IMC : indice de masse corporelle

MCI: mild cognitive impairment

MMS: mini mental state

NMDA : acide N-méthyl-D-aspartique

OR : Odds Ratio

PAM : pression artérielle moyenne

PAS : pression artérielle systolique

PCA : patient control analgesia

QPC : questionnaire de plainte cognitif

SCPO : syndrome confusionnel postopératoire

SpO2 : saturation en oxygéne
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RESUME

Contexte: La survenue d’événements cognitifs postopératoires, syndrome confusionnel
postopératoire (SCPO) et dysfonction cognitive postopératoire (DCPO) augmente avec
'age, aggrave la morbi-mortalité et augmente les dépenses de santé. La connaissance
des facteurs de risques permettrait de prévenir leur survenue et d’adapter la prise en
charge des sujets a risque. L'objectif de cette étude était d’évaluer la fréquence et les
facteurs de risque de survenue d’évenements cognitifs postopératoires.

Méthode: Une étude observationnelle a ét¢ menée au CHRU de Lille de Novembre 2010
a Mai 2011, sur des patients agés de 60 ans ou plus, bénéficiant d’'une intervention
chirurgicale programmée. Des données préopératoires (antécédents et eévaluation
cognitive par un questionnaire de plainte cognitive (QPC)), et des données per et
postopératoires ont été recueillies. Un QPC envoyé au patient 6 mois aprés l'intervention
déterminait la nécessité d’'une consultation mémoire (CM6m). Les critéres de jugement
étaient la fréquence de survenue et les facteurs de risque de SCPO et de la nécessité
d’'une CM6m. L’analyse statistique comprenait une analyse bivariée: Tests du x2 ou de
Fisher (variables qualitatives) et Tests de Student ou de Mann-Whitney (variables
quantitatives), ainsi qu’une analyse multivariée.

Résultats: 98 patients ont été inclus. Un SCPO survenait dans 22% des cas. En analyse
bivariée, les pertes sanguines étaient plus importantes dans le groupe de patients
présentant un SCPO (425 ml vs 250 ml, p=0,0392), de méme que I'administration de
Tramadol (65% vs 37%, p=0,0264). En analyse multivariée, la transfusion (OR = 5,232
[1,22-22,3], p=0,0256), la prise d’Atarax® (OR = 4,603 [1,05-20,1], p=0,0427) et de
Xanax® (OR = 12,196 [2,98-49,89], p= 0,0005) étaient associés de fagon indépendante a
la survenue d’'un SCPO. 21% des patients nécessitaient une CM a 6 mois. Un SCPO était
retrouvé plus fréquemment chez les patients nécessitant une CM a 6 mois, mais cette
différence n’était pas significative (40% vs 17%, p=0,0605).

Conclusion : Dans notre travail, le SCPO était fréquent chez les patients de plus de 60
ans, en particulier lorsqu’ils avaient été transfusés en péri opératoire, et avaient bénéficié
d'un traitement par Tramadol, Atarax®, et Xanax®. Le SCPO pourrait favoriser le
développement de troubles cognitifs a distance de la chirurgie (DCPO, démence) bien que
cette hypothése n’ait pas été validée par notre travail.
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INTRODUCTION

Ces quarante derniéres années ont été marquées par une progression sans précedent de
I'espérance de vie, le nombre de personnes agées de plus de 60 ans étant passé de 18 %
en 1970 a 24,4% en 2014. Selon les projections de 'INSEE, cette part de la population va
continuer de s’accroitre jusqu’en 2035 ou elle atteindrait 30,7%.

Cette évolution de la démographie a pour conséquence une augmentation considérable
de la proportion de patients agés devant subir une intervention chirurgicale ou
diagnostique sous anesthésie (1), dont la prise en charge s’avére souvent délicate pour

les anesthésistes-réanimateurs du fait d’'un terrain particuli€rement fragile.

Au cours du vieillissement physiologique, de nombreux changements apparaissent au
niveau du systéme nerveux central, rendant le cerveau du sujet agé trés vulnérable aux
effets de I'anesthésie et de la chirurgie.

A partir de 50 ans, le cerveau s’atrophie progressivement, la plasticité neuronale diminue
et il existe une baisse de l'efficacité de la barriere hémato-encéphalique entrainant une
modification de la réponse a lischémie et une augmentation de la diffusion des
médicaments dans le systéme nerveux central (2,3). Ces phénomeénes surviennent au
sein de zones impliquées dans les fonctions cognitives, contribuant a I'apparition d’'un
déclin cognitif (4) ainsi qu’a une diminution de la réserve cognitive fonctionnelle exposant

le sujet &gé au risque de décompensation cérébrale péri-opératoire (5,6).

13
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Les évenements cognitifs postopératoires frequemment rencontrés chez le patient agé se

distinguent selon leur délai d’'installation.

Au décours de la phase de réveil de 'anesthésie (délai de survenue < 24h), on peut
observer des troubles de l'attention et de la mémoire liés a un effet direct des agents

anesthésiques et analgésiques disparaissant aprés leur élimination de I'organisme.

Le syndrome confusionnel aigu postopératoire (SCPO), désormais défini par le terme
de delirium postopératoire (7), survient entre la 24éme et la 72éme heure postopératoire
et se caractérise par des troubles de conscience, de l'attention et du comportement
psychomoteur, une inversion du cycle nycthéméral, une désorientation temporo-spatiale,
et des troubles de la mémoire (8). Son évolution est fluctuante au cours de la journée. Les
criteres diagnostics sont décrits par le DSM-IV-TR (Annexe 1).

Environ 10% des patients agés développent un syndrome confusionnel aigu dans les
suites d’une intervention chirurgicale, mais ce chiffre varie selon le type de chirurgie et le
caractére urgent ou non de lintervention, atteignant 30% voire 65% en cas de chirurgie
cardiaque, fracture du col du fémur, ou chirurgie urgente (9-11).

Parmi les nombreux facteurs de risque de delirium postopératoire retrouvés dans la
littérature (10,12,13), on retrouve principalement I'dge (14), la poly médicamentation
préopératoire (15) (avec en particulier la prise de psychotropes, neuroleptiques et autres
drogues ayant une action anti cholinergique (7,16)), I'existence de troubles cognitifs
antérieurs a la chirurgie (17), la présence de troubles hydro-électrolytiques, la survenue

d’une infection, ainsi que la douleur postopératoire (13).
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La dysfonction cognitive postopératoire résiduelle (DCPO) survient a distance de la
chirurgie (>7 jours) et associe des troubles mnésiques ainsi que des altérations des
capacités intellectuelles et des fonctions exécutives, pouvant affecter chaque patient de
maniére variable entrainant dans certains cas une baisse significative de leur qualité de
vie. Il s’agit d’'un concept d’émergence récente (ces vingt dernieres années), moins bien
défini que le syndrome confusionnel, dont le diagnostic repose sur un ensemble de tests
neuropsychologiques spécialisés.

Le principal facteur de risque retrouvé est I'age (18-21). Ainsi, dans I'étude ISPOCD1
(18), on pouvait observer une DCPO a 3 mois chez 7% des patients agés de 60 a 69 ans
et 14% chez les patients de plus de 70 ans. La plupart du temps, les symptémes sont
réversibles, et seuls 1% des patients présentent une DCPO 1 an aprés l'intervention (22).
A l'inverse de I'age, un niveau socio-économique éleveé pourrait étre un facteur protecteur
(19).

Initialement décrite en chirurgie cardiaque ou la DCPO est particuliérement fréquente
(10% a 80%), la principale hypothése étiologique évoquée dans ce cas est un mécanisme
embolique per-opératoire majoré par I'hypoperfusion liée a la mise en place d'une
circulation extracorporelle (16).

En revanche, en chirurgie non cardiaque, la physiopathologie des DCPO reste mal
connue. Plusieurs mécanismes ont été proposés, associant une réaction inflammatoire
systémique ou localisée en réponse au stress chirurgical, des perturbations hormonales,

et une toxicité directe des agents anesthésiques (23-25).

Le SCPO et la DCPO sont tous deux associés a une augmentation de la morbi-mortalité.
lls sont également responsables d’'un accroissement des dépenses de santé par
'allongement de la durée d’hospitalisation et l'institutionnalisation plus fréquente qu’ils

occasionnent (26-29).
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Un diagnostic et une prise en charge précoce ainsi que l'instauration de mesures
préventives au cours de la période péri opératoire pourraient permettre de diminuer leur
incidence (30). Pour cela, il apparait indispensable d’identifier les facteurs de risque de
survenue d’événements cognitifs postopératoires, qui peuvent étre liés a la fois au patient

et a la période péri-opératoire.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les facteurs de risque et la fréquence de
survenue d’événements cognitifs postopératoires a court et a long terme au sein d’une
cohorte de patients agés de plus de 60 ans ayant subi une intervention chirurgicale
programmée au CHRU de Lille. Un protocole de prise en charge des patients a risque

pourrait étre proposé aux anesthésistes réanimateurs du CHRU de Lille.
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MATERIELS ET METHODES

Une étude observationnelle a été menée au sein de la clinique d’Anesthésie-réanimation
de I'hdpital Claude Huriez (CHRU de Lille) de Novembre 2010 a Mai 2011 inclus.

Tout patient 4gé de 60 ans ou plus devant bénéficier d’'une intervention programmée a
I'hépital Huriez était inclus dans I'étude dés la consultation pré anesthésique (CPA), sans

restriction liée aux antécédents du patient ou au type de chirurgie.

I. Evaluation cognitive en consultation pré-anesthésique

Il est indispensable d’effectuer une évaluation cognitive préopératoire, afin d’'une part, de
cibler les patients a risque, et d’autre part, de disposer d’'une information concernant I'état
de base du patient dans le but d’objectiver une dégradation des fonctions cognitives aprés
la chirurgie. Le Mini Mental Score (MMS) (Annexe 2) est I'outil de référence mais du fait
d’'un temps de réalisation trop long (15 minutes environ), il n’est pas adapté a la CPA.
Dans ce travail, nous avons utilisé le « questionnaire de plainte cognitive » (QPC) (31)
(Annexe 3), qui consiste a évaluer la plainte mnésique du patient en amont d'une
consultation spécialisée de « mémoire », permettant ainsi de cibler les patients a orienter
vers un centre mémoire. Il était remis au patient en salle d’attente par l'infirmiére de
consultation et sa durée de remplissage était d’environ 1 minute par patient.

Le QPC reprend les plaintes particulierement fréquentes dans la maladie d’Alzheimer en

termes de modification de fonctionnement récent des capacités. Il comporte 10 questions.

17
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Le patient nécessitait une consultation mémoire si le score obtenu était supérieur ou égal
a 3, et/ou s’il avait au moins une réponse positive aux questions 5, 4,7 et 8. Le
questionnaire était alors considéré comme « Positif » (QPC+) et une consultation mémoire
s’avérait nécessaire (CM).

Une fois complété, le questionnaire était remis a l'infirmiére sans étre incorporé dans le
dossier médical du patient. Etant donné qu’il s’agissait d'une simple étude
observationnelle, les résultats du questionnaire n’étaient pas transmis a I'anesthésiste
réanimateur réalisant la consultation et la consultation mémoire n’était pas réalisée en

pratique.

Il. Caractéristiques des patients

Les données suivantes ont été recueillies lors de la CPA:
- Epidémiologiques: Age, sexe, Indice de masse corporelle (IMC), tabagisme
- Antécédents (ATCD):

* Cardiologiques: cardiopathie ischémique, artérite oblitérante des membres
inférieurs (AOMI), autre atteinte athéromateuse, troubles du rythme
cardiaque, autre cardiopathie

* Respiratoires : pathologie respiratoire, Syndrome d’apnée du sommeil

* Neuro-psychiatriques: Accident vasculaire cérébral (AVC), dépression,
ATCD de confusion postopératoire, troubles cognitifs, démence, autre ATCD
neurologique

* Autres: Insuffisance rénale, hypothyroidie

18
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lll. Données per-opératoires

Celles-ci ont été recueillies grace a la feuille d’anesthésie informatisée DIANE (BOW
Medical).
* Geste realisé
* Durée d’anesthésie
* Technique d’anesthésie et/ou d’analgésie utilisée
* Administration d’agents halogénés
* Dérivé morphinique utilisé (sufentanil, alfentanil, remifentanil)
* Pertes sanguines per-opératoires totales
* Survenue et durée cumulée des évenements hémodynamiques et
respiratoires per opératoires suivants:
o Pression artérielle moyenne (PAM) < 50 mmHg ; PAM < 60 mmHg ;
Pression artérielle systolique (PAS) > 160 mmHg ; PAS > 200 mmHg;

Saturation en Oxygene (Sp0O2) < 95% ; SpO2 < 90%.
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IV. Données postopératoires

Les données postopératoires ont été recueillies grace aux dossiers infirmiers et aux
informations administratives contenues dans le dossier informatisé du logiciel « Sillage ».
* Transfusion de concentrés globulaires (CG) per et post opératoire
* Administration de morphiniques: morphine intraveineuse (en perfusion ou
par PCA «patient controlled analgesia »), sufentanil en PCA
* Autres antalgiques utilisés: Nefopam (Acupan®), Tramadol (Topalgic®),
Gabapentine (Neurontin®), Kétamine
* Anti-histaminique : Hydroxyzine (Atarax®)
* Psychotropes : Alprazolam (Xanax®), Diazepam (Valium®), Lorazepam
(Temesta®), Bromazepam (Lexomil®)
* Hospitalisation conventionnelle ou en soins intensifs
* Durée d’hospitalisation

e Déceés

20
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V. Critéres de jugement

Les criteres de jugement de cette étude étaient la survenue d’événements cognitifs
postopératoires :

-A court terme: Syndrome confusionnel aigu postopératoire (SCPO)

-A long terme: Nécessité pour le patient de bénéficier d’'une consultation mémoire 6
mois (CM6m) aprés l'intervention. Il s’agit d’'un critere se rapprochant de la notion de

DCPO, a défaut d’avoir eu recours a un bilan neuropsychologique spécialisé.

Afin de définir ces criteres, les dossiers infirmiers et médicaux (y compris les courriers de
sortie) étaient analysés et un second questionnaire d’auto-évaluation (Annexe 5) était
adressé au patient 6 mois aprés la chirurgie. Celui-ci comportait le QPC tel qu’il était
présenté en CPA, associé a la question suivante: « Avez-vous pendant votre
hospitalisation: été confus, chamboulé, ou perdu vos reperes ?». Un second envoi était

réalisé a 1 mois en I'absence de réponse du patient ou de son entourage.

Le critere de jugement SCPO est donc un critére composite défini par :

- Les transmissions infirmiéres et/ou le dossier médical du patient mentionnant
I'apparition d’'un SCPO

- Et/ou une réponse positive a la question posée au patient 6 mois aprés la chirurgie

. « Avez-vous pendant votre hospitalisation été confus, chamboulé, perdu vos reperes ?»

Le critere de jugement « Nécessité d’'une consultation mémoire a 6 mois » (CM 6m) était

défini par un QPC positif (QPC+) a 6 mois (cf paragraphe ci-dessus «l. Evaluation

cognitive en consultation pré-anesthésique »).
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VI. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par I'unité de méthodologie biostatistique du CHRU de

Lille, a 'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3).

Analyse descriptive

Une analyse descriptive a été effectuée sur 'ensemble de la cohorte. Les paramétres
numériques ont été décrits en termes de médiane et d’intervalle interquartile pour les
variables quantitatives, et en termes de fréquence et pourcentage pour les variables

qualitatives.

Analyse bivariée

Des comparaisons de groupes ont été effectuées selon les criteres SCPO et CM 6m,
grace au test de Khi-deux ou de Fisher exact (lorsque les effectifs étaient inférieurs a 5)
pour les variables qualitatives. Concernant les variables quantitatives, les comparaisons
de moyennes ont été réalisées a l'aide du test de Student, et les comparaisons de
distributions a l'aide du test U de Mann-Whitney. Le niveau de significativité a été fixé a
5%. La normalité des paramétres numeériques a été verifiee graphiqguement et testée a

I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Analyse multivariée

Les parametres significatifs au seuil de 20% -et suffisamment renseignés- ont été
introduits dans un modéle multivarié, a savoir une régression logistique. La simplification
de ce modele a été réalisée par une méthode de sélection pas a pas descendante avec
remise en cause. Les Odds Ratio (OR) ont été exprimés avec un intervalle de confiance a

95%. Le pouvoir discriminant du modéle final a été évalué par I'aire sous la courbe.
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RESULTATS

L’évolution des effectifs utilisés pour les différentes analyses est détaillée dans la figure 1

présentée a la fin du chapitre « résultats ».

I. Analyse descriptive

Au total, 106 patients ont été inclus dans I'étude de novembre 2010 a mai 2011.

Huit patients ont été exclus de I'analyse, parmi lesquels sept patients qui n'ont finalement
pas été opérés, et un patient pour lequel les deux criteres de jugement (SCPO et CM6m)
n’'ont pu étre établis. En effet, ce patient n'avait pas répondu au questionnaire envoyé a 6
mois et son dossier infirmier était manquant.

98 patients ont donc été inclus dans I'analyse descriptive.

A. Caractéristiques principales (Tableau )

La majorité des patients étaient de sexe masculin (83%), et 'dge médian était de 65 ans
(62-68 ans).

Parmi les facteurs de risque cardio-vasculaires, I'hypertension artérielle (HTA) et la
dyslipidémie étaient frequemment observées (respectivement 48% et 58% des patients),
et un surpoids était souvent retrouvé (IMC médian égal a 27 Kg/m2 (24-30 Kg/m2)). Les
fumeurs encore actifs représentaient une faible proportion de patients (5%) tandis que
41% de l'effectif avait un antécédent de tabagisme sevré. Enfin, un diabéte était présent

dans 22% des cas.
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Concernant les atteintes athéromateuses, 17% des patients présentaient une cardiopathie
ischémique, 9% avaient un antécédent AVC, une AOMI était présente chez 9% d’entre
eux, et une autre atteinte athéromateuse étaient retrouvée dans 7% des cas (localisée au
niveau de I'aorte abdominale, des artéres digestives ou des troncs supra-aortiques)

Un ATCD d’arythmie supra ventriculaire était constatée chez 12% des patients, et 8%
avaient une autre cardiopathie (valvulaire, dilatée d’origine non ischémique, hypertensive
ou dissection aortique).

Une pathologie respiratoire était présente chez 16% des patients (le plus souvent
bronchite chronique obstructive et asthme, mais aussi asbestose, mésothéliome pleural, et
bronchite chronique simple) et 9% présentaient un syndrome apnée du sommeil.

Sur un plan neuropsychiatrique, 7% des patients étaient suivis pour un épisode dépressif,
et 11% présentaient une pathologie neurologique parmi les diverses pathologies
répertoriées suivantes: épilepsie, diplégie faciale, anxiété, troubles de la marche,
migraines, macro-adénome hypophysaire, myasthénie, maladie de Parkinson.

On retrouvait un ATCD de SCPO chez trois patients.

Enfin, 6% des patients étaient suivis pour une hypothyroidie et 4% avaient une

insuffisance rénale chronique.

L’évaluation cognitive effectuée lors de la CPA grace au QPC montrait qu’'une consultation

mémoire (CM) s’avérait nécessaire chez 40 % des patients.
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Résultats

Tableau I: Caractéristigues principales de la cohorte étudiée (n = 98)

Epidémiologie
Homme 81 (83)
Age médian (ans) 65 (62-68)
Facteurs de risque cardiovasculaire
HTA 47 (48)
Dyslipidémie 57 (58)
Tabagisme actif 5 (5)
Tabagisme sevré 39 (41)
Diabete 22 (22)
IMC (Kg / m?) 27 (24-30)
Atteinte athéromateuse
Cardiopathie ischémique 17 (17)
AVC ischémique 9(9)
AOMI 9(9)
Autres atteintes athérome 7(7)
Troubles du rythme 12 (12)
Autre cardiopathie 8 (8)
Maladie respiratoire 16 (16)
Syndrome d’apnée du sommeil 9(9)
Dépression 7(7)
Autre antécédent neurologique 11 (11)
Nécessité d’une consultation mémoire pré opératoire 39 (40)

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle

interquartile) pour les variables quantitatives.
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B. Données per opératoires (Tableau Il)

La majorité des interventions réalisées relevaient de la chirurgie digestive et urologique
(respectivement 33% et 43%). Les autres patients bénéficiaient d’'une chirurgie
endocrinienne (principalement thyroidienne), d’'un geste réalisé par voie endoscopique, ou
d’'une chirurgie vasculaire. Il s’agissait d’interventions relativement longues, la durée

médiane de I'anesthésie étant de 198 minutes (105-306min).

Diverses molécules étaient utilisées pour la prémédication. Les patients recevaient de
I'Atarax® (23%), de I’'Hypnovel (0,1 mg/Kg) en sublingual (13%), du Neurontin® (18%), ou
du Xanax® (23%). Un quart des patients ne recevaient aucune prémeédication avant la
chirurgie.

La plupart des gestes étaient réalisés sous anesthésie générale seule (70%), tandis que
27% des patients bénéficiaient d’'une technique d’analgésie associée a I'anesthésie
générale : analgésie péri médullaire (rachianesthésie ou péridurale) ou locorégionale (bloc
nerveux périphérique). Seules trois interventions étaient réalisées sous anesthésie locale
pure.

Concernant les agents utilisés au cours de l'anesthésie générale, le recours a une
anesthésie inhalatoire par agent halogéné était le plus frequent (92%), associé a
'administration d’'un dérivé morphinique majoritairement représenté par le sufentanil

(82%), et plus faiblement par 'alfentanil (15%) ou le rémifentanil (un seul patient).
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Evénements per opératoires

Evénements Hémodynamiques

Les épisodes d’hypotension artérielle étaient fréquents. Un tiers des patients présentaient
au moins un épisode ou la pression artérielle moyenne (PAM) était inférieure @ 60 mmHg
pendant environ 6 minutes (3-13 min), tandis qu'un épisode ou la PAM était inférieure a
50mmHg survenait dans 10% des cas.

Une HTA systolique était également souvent observée. La PAS était supérieure a
160mmHg chez 35% des patients pendant 3 minutes (1-12 min), et celle-ci dépassait

200mmHg dans 8% des cas.

Evénements respiratoires

Un quart des patients présentaient une diminution de la SpO2 inférieure a 95% pendant
environ 4 minutes (1-9min). Une SpO2 inférieure a 90% était observée dans une moindre

proportion (7%).

Pertes sanguines

Au cours de la chirurgie, 42% des patients présentaient un saignement per opératoire,

d’environ 500 ml (260-900 ml).
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Résultats

Tableau Il Données per opératoires (n=98)

Prémédication

Pas de prémédication
Atarax®
Hypnovel®
Neurontin®
Xanax®
Intervention
Urologique
Digestive
Autres
Pertes sanguines (ml)*
Durée anesthésie (min)
Protocole d’anesthésie
AG simple
AG + technique d’Analgésie
Sufentanil
Halogénés
Evénements hémodynamiques
PAM < 60 mmHg
Durée cumulée PAM < 60 mmHg ** (min)
PAM < 50 mmHg
Durée cumulée PAM < 50 mmHg ** (min)
PAS > 160 mmHg
Durée cumulée PAS > 160 mmHg ** (min)
PAS > 200 mmHg
Durée cumulée PAS > 200 mmHg ** (min)
Evénements respiratoires
Sp02 <95 %
Durée cumulée Sp0O2 < 95 %** (min)
Sp02 <90 %

22 (23)
22 (23)
12 (13)
17 (18)
22 (23)

42 (43)
32 (33)
24 (24)
500 (260-900)
198 (105-306)

69 (70)
26 (27)
81 (82)
90 (92)

31 (32)
6 (3-13)
10 (10)
2 (0-4)
34 (35)
3 (1-12)
8 (8)

5 (2-6)

25 (26)
4 (1-9)
7(7)

Durée cumulée Sp0O2 <90 %** (min)

1(0-1)

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle

interquartile) pour les variables quantitatives.

* Donnée calculée a partir des patients ayant effectivement présenté un saignement différent de 0

ml (n=41 patients)

** Donnée calculée a partir des patients ayant effectivement présenté |’évenement
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C. Données postopératoires : tableau lll

Trois dossiers infirmiers n'ont pu étre exploités pour le suivi postopératoire. L'analyse

descriptive des données postopératoires a donc été réalisée sur 95 patients.

Au décours de lintervention, le patient était le plus souvent hospitalisé dans un secteur
d’hospitalisation conventionnelle (80%). La durée médiane d’hospitalisation était alors de 3
jours (2-6j), et elle s’élevait a 9 jours (3-12j) lorsque le patient était hospitalisé en soins
intensifs.

Deux patients sont décédés apres I'hospitalisation.

La prise en charge analgésique postopératoire était assurée par des antalgiques:
De pallier I: Du Paracétamol était administré a 'ensemble des patients, tandis
gu’un seul patient recevait du Nefopam.
De pallier 1I: 43% des patients recevaient du Tramadol
De pallier 1ll: 6% des patients recevaient de la Morphine par voie intraveineuse
et une PCA-Sufentanil était prescrite dans 18% des cas.
D’autres molécules étaient utilisées a visée analgésique, tels que la Kétamine pour deux
patients, et le Neurontin chez un seul patient.
La prescription de médicaments psychotropes a été également répertoriée, révélant que
'Atarax® et le Xanax® étaient les drogues les plus fréequemment administrées
(respectivement 16% et 15 % des patients), a I'inverse du Diazepam (n=3), Lorazepam

(n=1), et Bromazepam (n=1).

Enfin, au décours de la période péri opératoire, 14% des patients bénéficiaient d’'une
transfusion de CG, et le nombre médian de poches transfusées était alors de 2 CG par

patient.
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Tableau lll : Données postopératoires (n=95)

Hospitalisation en secteur intensif 20 (20)
Durée hospitalisation secteur intensif (j) 9(3-12)
Durée hospitalisation Conventionnelle (j) 3 (2-6)
Transfusion per et post opératoire 14 (15)
Nombre de CG transfusés * 2 (2-2)
Tramadol 41 (43)
Dose cumulée (mg)* 450 (200-600)
Morphine IV 6 (6)
Dose cumulée (mg)* 22 (19-120)
PCA sufenta 17 (18)
Dose cumulée (ug)* 45 (30-160)
Atarax® 15 (16)
Dose cumulée (mg)* 150 (50-300)
Xanax® 14 (15)
Dose cumulée (mg)* 1,5 (0,5-2)

*Donnée calculée a partir des patients ayant effectivement présenté l’évenement ou regu le CG.

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle
interquartile) pour les variables quantitatives.

D. Criteres de jugements (Tableau IV)

Au total, 22% des patients ont présenté un SCPO, soit 21 patients répartis de la maniére
suivante :

12 patients décrits comme « confus » dans les transmissions infirmiéres

10 patients ayant répondu positivement a la question correspondant a la

confusion envoyée via le questionnaire a 6 mois.

Parmi ces patients, un seul remplissait simultanément les deux définitions (évalué comme
« confus » par I'équipe infirmiere et ayant répondu positivement a la question a 6 mois).
Sur 'ensemble des 98 patients, 77% des patients ont répondu au questionnaire qui leur a
été envoyé a 6 mois. Parmi ces patients, 28% avaient un QPC+, nécessitant donc

consultation mémoire (CM6m).
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Tableau IV : Critéres de jugement (n=98)

SCPO 21 (22)
Réponse au questionnaire a 6 mois 75 (77)
CM6m * 21 (28)

*parmi les répondeurs

Les résultats sont exprimés en nombre (%).

Il. Facteurs de risque de survenue d’un SCPO

Un tableau récapitulatif présentant 'ensemble des résultats de cette analyse est présenté

a la fin de ce chapitre (Tableau V).

Cette analyse a été réalisée sur 96 patients. En effet, deux patients ont été exclus de
'analyse, car il était impossible d’évaluer completement le critere SCPO : leur dossier
infirmier était manquant et ils avaient répondu négativement a la question concernant la
confusion envoyée a 6 mois.

21 patients ont développé un SCPO (SCPO+), tandis que les 75 patients restant ne

présentaient pas de SCPO (SCPO-).
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A. Analyse bivariée

1. Caractéristiques principales (tableau VI)

En raison de [leffectif trop faible dans certains groupes (n<8), l'analyse n’a pu étre
effectuée pour les criteres suivants : démence, troubles cognitifs, tabagisme actif, autre

atteinte athéromateuse, dépression, insuffisance rénale, hypothyroidie, ATCD de SCPO.

Parmi les caractéristiques préopératoires des patients, seul un ATCD de tabagisme sevré
était associé de maniére significative avec la survenue d’'un SCPO. Cette caractéristique
était présente chez 63% des patients développant un SCPO versus 35% (p=0,0267).

La nécessité d’'une consultation mémoire préopératoire n’'était pas associée a la survenue

d’'un SCPO (CM chez 33% des patients développant un SCPO versus 41%, p=0,6169).

Tableau VI : Facteurs de risque de SCPO: Caractéristiques principales (n=96)

SCPO + SCPO-

n= 21 n=75 P
Homme 20 (95) 60 (80) 0,1814
Age (ans) 66 (62-68) 64 (62-68) 0,9290
HTA 8 (38) 38 (51) 0,3347
Dyslipidémie 13 (62) 43 (57) 0,8048
Tabagisme sevré 12 (63) 26 (35) 0,0267*
Diabéete 6 (29) 15 (20) 0,3881
IMC (Kg / m?) 26 (24-30) 27 (24-30) 0,6750
AVC ischémique 1(5) 8 (11) 0,6785
Cardiopathie ischémique 6 (29) 15 (20) 0,1934
AOMI 1(5) 8 (11) 0,6785
Troubles du rythme 4 (19) 8 (11) 0,2893
Autre cardiopathie 3 (14) 5 (6) 0,3668
Pathologie respiratoire 5 (24) 11 (15) 0,3319
SAS 2 (10) 7(9) 1,0000
ATCD neurologique 2 (10) 7(9) 1,0000
QPC+ en CPA 7 (33) 31 (41) 0,6169

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle
interquartile) pour les variables quantitatives.* p statistiquement significatif (seuil 5%)
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2. Données per opératoires (tableau VII)

En raison de [leffectif trop faible dans certains groupes (n<8), l'analyse n’a pu étre

effectuée pour les criteres suivants : PAS> 200 mmHg, Sp0O2<90 %, type d’anesthésie.

Parmi les données per opératoires, seul le volume des pertes sanguines était associé de
maniére significative avec la survenue d'un SCPO. En effet, le saignement était
significativement plus élevé dans le groupe SCPO+ : 425 ml (300-1000) versus 250 ml

(250-750), p=0,0392.

Tableau VIl : Facteurs de risque de SCPO: Données per opératoires (n=96)

SCPO+ SCPO -
n= 21 n=75 P
Prémédication 0,3230
Pas de prémédication 3(15) 20 (27)
Atarax® 6 (28) 16 (21)
Hypnovel® 2 (10) 10 (13)
Neurontin® 6 (28) 11 (15)
Xanax® 4 (19) 18 (24)
Sufentanil 19 (90) 59 (79) 0,3446
Halogénés 21 (100) 67 (89) 0,1937
Evénements per opératoires
PAM<50 mmHg 2 (10) 7(9) 1,0000
PAM<60 mmHg 8 (38) 22 (29) 0,4391
Durée PAM<60mmHg 5(2,5-9) 5,5(3-13) 0,4792
PAS>160 mmHg 6 (29) 26 (35) 0,7941
Sp02 <95% 6 (29) 18 (24) 0,7764
Pertes sanguines (ml) 425 (300-1000) 250 (250-750) 0,0392*
Durée d’anesthésie (min) 223 (120-290) 165 (100-308) 0,6072

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle
interquartile) pour les variables quantitatives. * p statistiquement significatif (seuil 5%)
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3. Données post opératoires (tableau VIll)

L’analyse postopératoire a été réalisée sur 95 patients, car un dossier infirmier était

manquant.

En raison de [leffectif trop faible dans certains groupes (n<8), l'analyse n’a pu étre
effectuée pour les critéres suivants: déces, Néfopam, Morphine, Kétamine, Gabapentine,

Diazepam, Lorazepam, Bromazépam.

Les patients ayant développés un SCPO étaient plus souvent transfusés (40% versus 8%,
p =0,0014), et avaient bénéficié plus frequemment d’'une administration de Tramadol (65%
versus 37%, p=0,0264), d’Atarax® (35% versus 11%, p=0,0145) et de Xanax® (40%
versus 8%, p=0,0014). De la méme maniére, la dose cumulée de Tramadol était plus
importante chez les patients atteints d’'un SCPO. Ces différences observées étaient

statistiquement significatives.

Tableau VIII: Facteurs de risque de SCPO: Données postopératoires (n=95)

SCPO + SCPO -
n= 20 n=75 P
H° en Soins intensifs 5 (24) 15 (20) 0,7633
Transfusion de CG 8 (40) 6 (8) 0,0014*
Tramadol 13 (65) 28 (37) 0,0264*
Dose cumulée de Tramadol (mg) 600 (450-800) 300 (150-600) 0,0472*
PCA sufentanil 4 (20) 13 (17) 0,7508
Atarax® 7 (35) 8 (11) 0,0145*
Xanax® 8 (40) 6 (8) 0,0014*
Durée d’hospitalisation conventionnelle (j) 5 (3-6) 3 (2-7) 0,2142

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane
(interquartile) pour les variables quantitatives. * p statistiquement significatif (seuil 5%)
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B. Analyse multivariée des facteurs de risque de SCPO

L’analyse multivariée a isolé trois facteurs de risque statistiguement significatifs et
indépendants de survenue d’'un SCPO :

- La transfusion péri-opératoire de CG. Odds ratio = 5,232 [1,22-22,3] p=0,0256

- La prise d’Atarax®. Odds ratio = 4,603 [1,05-20,1] p=0,0427

— La prise de xanax®. Odds ratio = 12,196 [2,98-49,89] p= 0,0005

Les 3 variables réunies expliquaient 78,7 % des confusions.

Tableau IX : analyse multivariée des facteurs de risque de SCPO

Facteurs de risque Odds Ratio (Intervalle de confiance) p

Transfusion 5,232 [1,22-22,3] 0,0256*
Atarax® 4,603 [1,05-20,1] 0,0427*
Xanax® 12,196 [2,98-49,89] 0,0005*

Les OR sont exprimés avec un intervalle de confiance a 95%.

* p statistiquement significatif (seuil 5%)

Figure 2 : Représentation graphique des Odds-Ratio des FDR de SCPO

Xanax 1

Atarax 1

%

Transfusion1
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Tableau V : Analyse des facteurs de risque de SCPO (n=96)

. Statistiques A_naly_s'e L
Facteur de risque . L bivariée Analyse multivariée
descriptives P
Odds ratio p
Tabagisme sevré 0,0267
SCPO + 12 (63)
SCPO - 26 (35)
Pertes sanguines (ml) 0,0392
SCPO + 425 (300-1000)
SCPO - 250 (250-750)
Transfusion péri opératoire 0,0014 5,23 (1,22-22,3) 0,0256
SCPO + 8 (40)
SCPO - 6(8)
Tramadol 0,0264
SCPO + 13 (65)
SCPO - 28(37)
Dose cumulée Tramadol (mg) 0,0472
SCPO + 600 (450-800)
SCPO - 300 (150-600)
Atarax® 0,0145 4,6 (1,05-20,14) 0,0427
SCPO + 7 (35)
SCPO - 8(11)
Xanax® 0,0014 12,19 (2,98-49,89) 0,0005
SCPO + 8(40)
SCPO - 6 (8)

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle

interquartile) pour les variables quantitatives. Les Odds ratio ont été exprimés avec un intervalle de
confiance a 95%.

Ill. Facteurs de risque de la nécessité d’'une CM 6m

Sur 'ensemble des 98 patients, 75 ont répondu au questionnaire qui leur a été envoyé a 6
mois. Par conséquent, les 23 patients non répondeurs ont été exclus de l'analyse, le
critére de jugement CM6m n’ayant pu étre établi.

Parmi les 75 patients répondeurs, 21 nécessitaient une CM6m (CM6m+), alors que les

résultats du QPC étaient normaux pour 54 patients (CM6m-).
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A. Analyse bivariée

1. Caractéristiques des patients (Tableau X)

En raison de [leffectif trop faible dans certains groupes (n<8), l'analyse n’a pu étre
effectuée pour les criteres suivants : démence, troubles cognitifs, tabagisme actif, AOMI,
autre atteinte athéromateuse, autre cardiopathie, SAS, dépression, insuffisance rénale,

hypothyroidie, ATCD de confusion postopératoire.

Il n’existait pas de différence significative en termes de caractéristiques préopératoires des
patients.
La proportion de patient nécessitant une CM en préopératoire ne différait pas non plus

(52% versus 33%, p=0,1865).

Tableau X : Analyse des facteurs de risque d’une CM6m :

Caractéristiques principales (n=75)

CM6m+ CM6m-

n= 21 n=54 P
Homme 17 (81) 45 (83) 1,0000
Age médian (ans) 66 (63-68) 64 (62-67) 0,1739
HTA 7 (33) 28 (52) 0,1995
Dyslipidémie 15 (71) 32 (59) 0,4283
Tabagisme sevré 10 (48) 19 (35) 0,2951
Diabéete 7 (33) 11 (20) 0,2460
BMI (Kg/m2) 26 (24-31) 27 (24-30) 0,9599
AVC ischémique 2 (10) 6 (11) 1,0000
Cardiopathie ischémique 2 (10) 9 (17) 0,7175
Troubles du rythme 3 (14) 7 (13) 1,0000
Pathologie respiratoire 5 (24) 8 (15) 0,4972
Autre ATCD neurologique 2 (10) 7(13) 1,0000
QPC + 11 (52) 18 (33) 0,1865

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle
interquartile) pour les variables quantitatives. * p statistiquement significatif (seuil 5%)
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2. Données per-opératoires (Tableau Xl)

En raison de [leffectif trop faible dans certains groupes (n<8), l'analyse n’a pu étre
effectuée pour les criteres suivants : halogéenes, PAS> 200 mmHg, SpO2 <90 %, type

d’anesthésie.

Concernant les données per opératoires testées, il n’existait aucune différence
significative au sein des deux groupes.
Sur un plan purement descriptif, on notait que la survenue d’'une baisse de la SpO2

inférieure a 90% était plus fréquente dans le groupe CM6m (19% versus 5%).

Tableau Xl : Analyse des facteurs de risque d’'une CM 6m :

Données per opératoires (n=75)

CM6m+ CM6m-
n= 21 n=54 P

Prémédication 0,3310

Pas de prémédication 4(19) 11(20)

Atarax® 5 (24) 15(28)

Hypnovel® 4(19) 4(8)

Neurontin® 4(19) 13(24)

Xanax® 4(19) 11(20)
Sufentanil 18 (86) 45(83) 1,0000
Evénements per opératoires

PAM<50 mmHg 3(14) 6(11) 0,7039

PAM<60 mmHg 7(33) 18(33) 1,0000

PAS>160 mmHg 10(48) 16(30) 0,1796

Durée PAS>160 mmHg (min) 2 (1-12) 4 (0,5-7) 0,7699

Sp02<95% 8 (38) 12 (22) 0,2438

Durée Sp0O2< 95% (min) 4,5 (1-9) 3,5 (1-14) 0,8159
Pertes sanguines (ml) 600 (450-700) 475 (200-900) 0,4560
Durée d’anesthésie (min) 208 (105-308) 202 (111-332) 0,8688

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane (intervalle
interquartile) pour les variables quantitatives.

38



ROSSELL Baptiste Résultats

3. Données postopératoires (Tableau Xll)

Le nombre de patients restant pour cette analyse était de 72, du fait de I'absence de trois

dossiers infirmiers.

En raison de [leffectif trop faible dans certains groupes (n<8), l'analyse n’a pu étre
effectuée pour les critéres suivants : déces, nefopam, morphine, kétamine, gabapentine,

diazepam, lorazepam, bromazepam.

Il n'existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant 'ensemble

des variables postopératoires étudiées.

Cependant, on notait une proportion plus importante de patients ayant présenté un SCPO
parmi les patients nécessitant une consultation mémoire a 6 mois par rapport a ceux dont

le QPC était normal a 6 mois (40% versus 17%, p=0,0605).

Tableau Xll : Données postopératoires (n=72)

CMé6+ CM-

n=19 n=53 P
H° en Soins intensifs 4(19) 10 (18) 1,0000
Transfusion de CG 1(5) 9(16) 0,2728
Tramadol 6 (31) 25(47) 0,2881

PCA sufenta 3(16) 12(23)  0,7443
Atarax® 2(10)  9(17) 0,7158
Xanax® 421)  6(01) 0,4388
3(2-6) 4,5(2-7) 0,1306
8(40) 9(17) 0,0605

Durée d’hospitalisation conventionnelle (j)
SCPO

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane
(interquartile) pour les variables quantitatives.
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B. Analyse multivariée des facteurs de risque de CM6m

L’analyse multivariée n’a retrouvé aucun facteur de risque statistiquement significatif et

indépendant de la nécessité d'une CM6m.

Figure 1 : Effectif de la Cohorte et des groupes utilisés pour I’étude comparative

Cohorte globale initiale : 106 patients vus en consultation pré-anesthésique

7 patients non opérés

I 99 patients I

1 patient pour qui les 2 critéres de jugement ne peuvent étre établis
car le dossier infirmier est manguant et il n'a pas répondu au questionnaire @ 6 m

I 98 patients inclus dans I'analyse

2 patients dont le statut

SCPO est inconnu: s ont rendu le guestionnaire 23 patients non répondeurs au questionnaire & 6m
gui indiquait I'absence de confusion,

mais le dossier infirmier était mangquant

75 patients inclus dans

96 patients inclus d
pauents inclus dans I'analyse des FdR de CM6m

I"analyse des FdR de SCPO

IPPE'_“E‘"I dont le dossier infirmier l 3 Patients dont le dossier infirmier
clont manquant Etait manguant
85 patients pour les données postop 72 patients pour les données postop
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DISCUSSION

I. Synthése des principaux résultats obtenus

Notre étude a montré que parmi les 98 patients ayant subi une chirurgie programmée
(principalement digestive et urologique) a I'hépital Huriez au CHRU de Lille de novembre
2010 a Mai 2011, 22% ont présenté un SCPO. Les patients atteints de SCPO avaient plus
frequemment un antécédent de tabagisme sevré (p=0,0267), présentaient un saignement
per opératoire plus important (p=0,0392), étaient plus souvent transfusés de concentrés
globulaires au décours de l'intervention (p=0,0014). En postopératoire, ils recevaient plus de
Tramadol (p=0,0264), d’Atarax® (p=0,0145) et de Xanax® (p=0,0014). En analyse
multivariée, les facteurs précipitant la survenue d’un SCPO étaient la transfusion péri-
opératoire (OR=5,232 [1,22-22,3], p=0,0256), 'administration postopératoire d’Atarax®, (OR
= 4,603 [1,05-20,1], p=0,0427) et de Xanax® (OR = 12,196 [2,98-49,89], p=0,0005).

Au sein de notre cohorte, 28% des patients nécessitaient une consultation mémoire a 6 mois.
Les patients CM6m+ avaient tendance a avoir présenté plus fréequemment un SCPO

(p=0,0605).
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Il. Interprétation des résultats

A. Syndrome confusionnel postopératoire

1. Fréquence

Il est important de souligner que la définition que nous avons utilisée pour déterminer le
critére de jugement « SCPO » ne correspondait pas aux critéres habituels diagnostiques du
syndrome confusionnel issus du DSM IV (Annexe 1). Notre définition était subjective, faisant
appel au ressenti de I'équipe paramédicale, mentionné dans leurs transmissions écrites,
ainsi qu’a celui du patient lui-méme, plusieurs mois aprés la chirurgie. D’autres études ont
utilisé des questionnaires précis d’évaluation de la fonction cognitive, parmi lesquels la
« confusion assessment method » (CAM), une des méthodes de référence (13) utilisable en
pratique clinique par le personnel médical et paramédical au lit du malade.

Malgré le manque de rigueur de notre définition, la proportion de patients ayant présenté un
SCPO au sein de notre cohorte (22%) est similaire a celle retrouvée dans d’autres études,
avec une fréquence qui varie entre 15 et 25% en chirurgie programmeée (non cardiaque) chez
les sujets d’age supérieur a 65 ans (32-34). Ce résultat cohérent permet de valider notre

critére de jugement pour poursuivre la discussion.

2. Facteurs de risques de SCPO

Facteurs préopératoires

Dans notre travail, le seul facteur préopératoire associé avec la survenue d’'un SCPO était
'antécédent de tabagisme sevré. En revanche, la proportion de fumeurs actifs ne différait
pas entre les deux groupes, probablement car ils étaient trop peu nombreux (n=5) pour qu'un
tel effet soit démontré. Aucune donnée relative au tabagisme n’est évoquée dans d’autres

études portant sur 'identification des facteurs de risque de confusion postopératoire.
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Bien que I'dge (en particulier supérieur a 70 ans) représente le principal facteur prédisposant
de SCPO (14,18,35), notre analyse n’a pas isolé ce critere en tant que facteur de risque. Ce
résultat vient sans doute du fait que nous avons décidé d’inclure d’emblée les patients agés
de plus de 60 ans, en raison de la fréquence importante de « Mild cognitive impairment »
(MCI) dans cette population (10 a 20%) (36), qui représente un état intermédiaire entre les
changements cognitifs physiologiques liées a I'dge et ceux remplissant les critéeres de
démence.

L’age médian de notre cohorte (65 ans) et le faible nombre de patients ne permettaient pas
de constituer des sous-groupes en fonction de I'age, qui auraient pu mettre en évidence un

seuil déterminant pour la survenue d’'un SCPO.

Facteurs per opératoires

Parmi les facteurs pouvant avoir des conséquences délétéres sur la perfusion et
I'oxygénation cérébrales, seules les pertes sanguines (p=0,0392) et la transfusion (p=0,0014)
étaient retrouvées comme facteurs précipitant en analyse bivariée.

Les pertes sanguines ont également été identifiees comme facteur de risque de confusion
chez des patients dgés ayant subi une intervention pour fracture du col fémoral (37). Ceci
peut étre expliqué par le fait que ’hémorragie provoque une hypovolémie responsable d’'une
diminution de la perfusion cérébrale, et une anémie entrainant la baisse du transport en
oxygéne au niveau du cerveau.

En parallele, de nombreuses études ont reconnu la transfusion comme facteur précipitant
'apparition d’une confusion, aussi bien en chirurgie cardiaque (38), qu'a la suite d'une
chirurgie pour fracture du col fémoral (39) ou d’une chirurgie majeure (non cardiaque)
lorsque le volume de la transfusion était supérieur a 1000 ml (40). Cet effet semble étre lié a
l'action pro-inflammatoire de la transfusion ce qui rejoint une des hypothéses

physiopathologiques des SCPO mettant en jeu une réaction inflammatoire (37,41,38).
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Facteurs postopératoires
Dans notre étude, les facteurs postopératoires associés a la survenue d’'un SCPO étaient

principalement d’ordre médicamenteux, et concernaient deux types de drogues :

-Les médicaments a visée anxiolytiques : Atarax® et Xanax® (p=0,0427 et p=0,0005 en
analyse multivariée)

-Les médicaments a visée analgésique : Tramadol (p=0,0264 en analyse bivariée)
Ces résultats sont confortés par les recommandations de 'HAS concernant « la confusion
aigué chez la personne agée » (42), qui ont constitué une liste de médicaments associés a la
confusion, parmi lesquels figurent les drogues énoncées précédemment. Cette liste, établie

a partir de I'analyse de la littérature scientifique est présentée en Annexe 5.

Les médicaments a visée anxiolytiques

L’Atarax® est utilisé en pratique courante au sein des services de chirurgie pour ses effets
antihistaminiques, sédatives et anxiolytiques. |l posséde également une action anti
cholinergique qui peut étre responsable d’'un SCPO chez la personne &gée, du fait de
I'affaiblissement du systéme cholinergique lié au vieillissement physiologique.

En effet, 'acétylcholine est le neurotransmetteur principal du systéme cholinergique, qui joue
un réle tres important au niveau du systéme nerveux central par son implication dans les

circuits de la mémoire, du rythme veille-sommeil et dans les phénoménes d’apprentissage.
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Yves Landry, Jean-Pierre Gies, Pharmacologie Des cibles vers l'indication thérapeutique, Dunod, 2009
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La méta analyse de Clegg et al (43), portant sur I'étude des médicaments a éviter chez les
sujets a risque de delirium postopératoire, a identifié en particulier les antihistaminiques et
les benzodiazépines (surtout de longue durée d’action) comme facteurs favorisants.

Toutefois, ce mécanisme anti cholinergique n’est pas évident a démontrer en pratique
clinique. Ainsi, le travail de Watne, n’a pas montré de différence entre l'activité anti
cholinergique mesurée dans le sérum et dans le liquide céphalo-rachidien de patients opérés
d’'une fracture du col fémoral (a I'aide de récepteurs muscariniques radio-marqués) selon

qu’ils aient présenté ou non un SCPO (44).

Atarax® et Xanax® : causes ou conséquences ?

L’atarax® (un antihistaminique antagoniste des récepteurs H1) est couramment utilisé par les
anesthésistes-réanimateurs pour traiter un état d’agitation aigu en postopératoire. De la
méme fagon, le xanax® est une benzodiazépine de courte durée d’action recommandée
dans le traitement des syndromes confusionnels (13),

Bien que I'implication de ces médicaments dans I'apparition d’'un SCPO soit scientifiquement
établie, il est possible que le lien mis en évidence dans notre travail entre 'administration
d’Atarax® et de Xanax® et la survenue d’'un SCPO, soit également expliqué par I'indication

de leur prescription, c'est-a-dire le traitement d’une agitation.

Tramadol

Dans le récent travail de Brouquet et al (45) ou le taux de delirium postopératoire était
semblable au notre (28%), le tramadol était également identifie comme facteur de risque
dans un contexte de chirurgie abdominale majeure (p =0.0009) en particulier chez les
patients ASA 3-4. Cet effet peut étre expliqué son effet agoniste des récepteurs

morphiniques p, delta, et kappa (avec une affiniti plus marquie pour les ricepteurs y).

45



ROSSELL Baptiste Discussion

Dans notre étude, il est possible que le tramadol soit associé de maniere indirecte a la
survenue du SCPO, via un mécanisme passant par la douleur en elle-méme.

L’effet pro-confusiogéne de la douleur a été mis en évidence dans le travail de Clegg et al
(43), qui montrait que des douleurs importantes non traitées pouvaient déclencher une
confusion postopératoire, ainsi que dans I'étude récente de Heo et al, qui retrouvait une
incidence moindre de SCPO chez les patients qui bénéficiaient d’'un meilleur contrble

analgésique grace a une PCA morphine (47).

B. Nécessité de consultation mémoire a 6 mois

1. Prévalence

Dans notre travail, la proportion de patients nécessitant une CM6m (QPC+), par conséquent
susceptibles d’étre atteints d’'une DCPO était beaucoup plus importante (28%) que la
fréquence des DCPO retrouvée a 6 mois par d’autres auteurs (5%) (22).

De la méme maniére, le taux de patients nécessitant une consultation mémoire avant
l'intervention (dépistés par le QPC en CPA) était lui-aussi élevé (40%).

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que le QPC soit un test de dépistage ciblant les
patients a adresser en consultation mémoire, et non pas un test diagnostique de DCPO (qui
nécessite d’étre objectivée par une batterie de tests neuropsychologiques spécialisés).

Il s’agit d’'un test semi-structuré de plainte cognitive, comprenant des questions sur la
mémoire, le langage, lorientation tempo-spatiale, les activités et le comportement,
permettant d’objectiver le caractére pathologique de la plainte et ainsi améliorer la pertinence
du recours a des tests spécialisés en consultation mémoire. Ce test, validé par Antérion et al
aupres de 176 patients, permettrait de classer différents profils de plainte suivant que les

patients soit atteints d’'un MCI, d’'une maladie d’Alzheimer, ou d’'une dépression (31).
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Bien que dans notre étude, le nombre de patient relevant d’'une consultation mémoire
approfondie ait possiblement été surestimé du fait d'un manque de spécificité du QPC, ce
chiffre semble néanmoins éleve lorsque I'on étudie les données de la littérature.

L’évaluation cognitive préopératoire a déja été étudiée en chirurgie cardiaque dans deux
études qui utilisaient des tests neuropsychologiques pour les identifier. Ces travaux ont
rapporté des taux importants de troubles cognitifs (48,49). Ainsi, Hogue et al ont observé un
taux de troubles cognitifs égal a 45% chez des patientes devant étre opérées en chirurgie
cardiaque (48). Des résultats similaires ont été retrouvés chez 35 % des patients devant étre
opérés d'une chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle (49). Les auteurs ont
attribué ces taux trés importants au terrain cardio-vasculaire de leurs patients, connu pour
favoriser le développement de troubles cognitifs.

D’autres auteurs se sont intéressés aux patients allant subir une chirurgie orthopédique
programmée. Parmi 152 patients agés de plus de 60 ans devant étre opérés d’une prothése

totale de hanche, 22% présentaient un MCI (50).

Enfin, compte tenu de I'incidence décroissance des DCPO (10 % a 3 mois, 5 % a 6 mois et 1
% a 1 an) et de l'effectif faible de notre population, il aurait été intéressant d’évaluer les
patients 3 mois aprés l'intervention au lieu d’envoyer le QPC a 6 mois, comme nous l'avons

fait dans notre étude.
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2. Facteurs de risques de CM6m

La comparaison des patients CM6m+/CM6m- n’a isolé aucun facteur statistiquement

significatif.

Toutefois, I'analyse descriptive de notre étude a montré que la survenue d’'une baisse de la
SpO2 inférieure a 90% en per opératoire était plus fréquente dans le groupe CM6m+ (19%
versus 5%). On peut penser que si l'effectif avait été plus important, cette différence aurait

éteé significative.

Par ailleurs, il est important de souligner que la survenue d’'un SCPO était plus fréquente
chez les patients nécessitant une consultation mémoire a 6 mois (40% versus 17%,
p=0,0605).

Du fait de difficultés méthodologiques, aucune étude n’a mis en évidence un lien entre le
SCPO et la DCPO. En effet, les seuls facteurs de risque de DCPO réellement identifiés sont
'age et le type de chirurgie, avec une prévalence pouvant atteindre 80% en chirurgie
cardiaque (20,51). Les autres facteurs potentiels (événements hémodynamiques et
respiratoires per opératoires, type d’anesthésie, etc) sont difficiles a identifier du fait d’'une
I'hétérogénéité dans la définition des DCPO, ainsi que de la probable intrication de ces
différents facteurs entre eux.

Néanmoins, dans une étude prospective récente menée en chirurgie cardiaque, le delirium
postopératoire était associé a une diminution significative des fonctions cognitives au cours
de la premiére année suivant l'intervention (52), possiblement en raison de I'évolution de

troubles cognitifs préexistants non dépistés avant la chirurgie (53).
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3. Validité du QPC

Malgré la cohérence des résultats précédents, il existe plusieurs points qui remettent en

question I'intérét du QPC dans le dépistage de troubles cognitifs.

Le QPC réalisé en CPA n’était pas capable de prédire la survenue d’'un SCPO. En effet
parmi les patient ayant développé un SCPO, 33% avaient un QPC+ en CPA, versus 41%
chez les patients SCPO- (p=0,6169).

Il n’était pas non plus capable de prédire la nécessité d’'une consultation mémoire a 6 mois
(52% des patients CM6m+ avaient un QPC+ en préopératoire, versus 33% des patients
CM6m-, p=0,1865).

En outre, certains patients étaient capables de normaliser le test: sur les 39 patients qui
avaient un QPC+ en préopératoire, il existait, parmiles 74% (29/39) de répondeurs a 6 mois,
62% (18/29) des patients qui normalisaient ce test a 6 mois, tandis que seuls 38% (11/29)
avaient encore un QPC+ a 6 mois. Il existe un doute quant a la reproductibilité du
questionnaire et a son mode de remplissage (patient ou proche du patient?).

Enfin, le nombre élevé de réponse positive au QPC réalisé CPA n’incite pas a orienter

systématiquement en consultation mémoire tout les patients ayant été dépistés par le QPC.

Ainsi, le test seul ne semble pas étre discriminant, et son utilisation serait peut-étre plus
appropriée en association avec d’autres tests, a I'image du groupe ISPOCD, qui utilise lors
de ses diverses études, une association de plusieurs tests. Cette association comprend des
tests de mémorisation, d’interférence, de concentration et de codage, qui entrent dans un
score global appelé « Z score » permettant une évaluation plus pertinente du risque de

DCPO, mais qui semblent difficiles a réaliser en CPA.
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D’autres auteurs ont proposé le CODEX (cognitive disorders examination) (Annexe 6) pour le
dépistage des patients a risque de SCPO aprés une chirurgie de la hanche. |l comporte une
tache de mémoire (mémoriser 3 mots, puis les rappeler) associée a une tache consistant a
dessiner le cadran d'une montre (test de I'horloge simplifié), et en fonction des résultats
obtenus, 5 questions d'orientation dans l'espace sont posées au patient (54). Ce test était

significativement associé a un épisode de SCPO.
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Ill. Proposition de protocole

Aprés avoir soulevé la problématique des événements cognitifs postopératoires, I'objectif
secondaire de notre étude était de proposer aux anesthésistes réanimateurs du CHRU de
Lille un protocole de prise en charge péri-opératoire global des patients a risque, comprenant
la reconnaissance pré opératoire de ces sujets, ainsi que la mise en place de stratégies

d’anesthésie et de gestion postopératoire adaptées.

A. Etape préopératoire en consultation pré anesthésique

Recherche des facteurs intrinséques
Il convient de cibler d’emblée les patients &gés de plus de 60 ans.
Indépendamment de I'age, il faut rechercher spécifiquement les antécédents suivants (13) :
-Démence avérée ou troubles cognitifs chroniques sous-jacents
-Immobilisation, aggravée par une contention physique
-Déficit sensoriel (visuel ou auditif)
-Co morbidités multiples
-Dénutrition
-Polymédication
-Antécédents de confusion, notamment postopératoire

-Troubles de I'humeur, en particulier états dépressifs

Evaluation cognitive

Il serait intéressant de disposer d’un test de dépistage fiable et de réalisation facile.

En dehors du QPC, ou du CODEX, utilisé par Méziére et al (54), d’autres tests rapides et
simples peuvent étre proposés pour le screening, tels que I'épreuve des 5 mots (55), le test

de I'horloge (56) ou le MIS (Memory Impairment Screen) (57).
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Les patients ainsi dépistés pourraient bénéficier d’'une consultation gériatrique avant
I'intervention pour une évaluation clinique plus précise et une adaptation des thérapeutiques.
L’efficacité de cette démarche a été démontrée dans le travail de Marcantonio et al (58),
permettant de diminuer le taux de SCPO aprés chirurgie urgente de la hanche de 50% a
32% (p=0,04). D’autre part, la méta analyse de Clegg et al (43) a montré l'intérét d’'une
réévaluation des prescriptions de benzodiazépines (diminution de posologie ou arrét) en

préopératoire chez les sujets a risque.

Prémédication

Bien qu’elle implique le recours aux médicaments psychotropes dont on sait qu'ils favorisent
'apparition de SCPO chez les sujets fragiles, la prémédication en anesthésie demeure
indispensable, dans I'objectif d’assurer I'anxiolyse du patient. Une adaptation de posologie
pourrait néanmoins étre envisagée.

Une piste de réflexion intéressante est proposée par une méta-analyse récente, portant sur
la prescription d’antipsychotiques (Halopéridol, Rispéridol, et Olanzapine) en tant que
prémédication chez les patients agés avant une chirurgie non cardiaque, dans le but de
prévenir I'apparition d'un SCPO (59). Malgré I'hétérogénéité des études, les résultats
montrent une diminution de pres de 50% des épisodes confusionnels en postopératoires (RR
0.51 [0.33-0.79], p < 0.01) par rapport aux patients recevant un placebo.

Actuellement, une étude prospective multicentrique est en cours, visant a évaluer I'efficacité
de l'administration d’Halopéridol dans la prévention des confusions postopératoires (a la

posologie de 1mg selon différents schémas allant de 1 a 3 jours consécutifs) (33).
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B. Etape per opératoire

Il convient d’élaborer une stratégie anesthésique prenant en compte le type d’anesthésie, les
agents anesthésiques, la technique de monitorage de [I'anesthésie, I'optimisation

hémodynamique et respiratoire, et 'épargne transfusionnelle.

Type d’anesthésie

Compte tenu des nombreux sites d’action des agents anesthésiques au niveau du cerveau, il
est légitime de penser que I'anesthésie générale soit plus a risque d’événements cognitifs
postopératoires que I'anesthésie locorégionale. En effet, les cibles principales de I'anesthésie
sont représentées, aussi bien par les récepteurs GABA, que par les récepteurs NMDA et les
récepteurs nicotiniques, particulierement impliqués dans les phénoménes de mémoire et
d’apprentissage.

Cependant, dans notre étude, il n'existait pas de différence significative entre les groupes
SCPO+/- concernant le type d’anesthésie, et cette hypothése n’a pas non plus été validée
par la littérature scientifique (18,28). En particulier, Zhang et al ont publié en 2013 une méta-
analyse testant I'efficacité de différentes stratégies de prévention du delirium postopératoire,
et parmi les nombreux axes de prévention étudiés, aucune technique d’anesthésie n’était

identifiée comme étant plus a risque qu’une autre (18,21,35).

En revanche, le choix des agents anesthésiques semble jouer un role.

Plusieurs études retrouvent un effet délétere du Propofol sur les fonctions cognitives post
opératoires par rapport aux agents halogénés (Sevoflurane et Desflurane), probablement en
relation avec I'effet anti cholinergique prédominant du propofol. Cet effet disparait au dela de
3 mois aprés l'anesthésie (60,61). Il ne semble pas exister de supériorité d’un agent

halogéné par rapport a un autre (60).
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Sur le plan expérimental, les agents anesthésiques seraient capables d’entrainer des
phénomeénes d’apoptose neuronale, ainsi que des lésions identiques a celles retrouvées
dans la maladie d’Alzheimer (accumulation du peptide béta-amyloide et de la pathologie
Tau) (63,64).

L’incertitude qui réegne autour de ['utilisation des agents anesthésiques encourage a

privilégier I'anesthésie locorégionale (ALR) lorsque celle-ci est possible.

L’ajout du protoxyde d’Azote, quant a lui, n‘apparaissait pas augmenter l'incidence des

SCPO dans I'étude de Leung et al (62).

La dexmédétomidine, un agoniste trés sélectif des récepteurs a 2-adrénergiques (1 300 fois
plus puissant que la clonidine), pourrait représenter une alternative dans les cas ou
I'intervention serait possible sous simple sédation.

Cette molécule a ’AMM en France dans l'indication de « sédation peu profonde en Unité de
Soins Intensifs chez I'adulte ». Elle a été testée dans le travail de Ji et al, réalisé en chirurgie
cardiaque, ou les patients recevant une perfusion per opératoire de dexmédétomidine a la
posologie de 0,24 a 0,6 pg/kg/h jusqu'a la 24éme heure postopératoire présentaient
significativement moins de SCPO (OR:0,53 IC 95% 037-075) (65). La méta-analyse de

Zhang et al confirme ces résultats (21).

Optimisation hémodynamique et respiratoire

Aucune étude n’a identifié I'hnypotension artérielle ou I'hypoxie per opératoire comme facteurs
favorisant la survenue de SCPO ou DCPO (18,22,21).

Notamment, I'étude de Williams et al, comparant deux objectifs de PAM cible en per
opératoire (45 -55 mmHg versus 55 -70 mmHg) ne mettait pas en évidence de différence
dans l'incidence des SCPO (8,5% vs 4,2 % p=0,167) (66).
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Ces facteurs n'ont pas non plus été identifiés dans notre analyse, bien que nous ayons
différenciés plusieurs stades pour chaque évenement, et pris en compte la durée de
I'événement.

Il semble malgré tout important de contréler la pression artérielle et la SpO2 en per
opératoire, en particulier chez les patients présentant un terrain cardio-vasculaire, chez qui il

est primordial d’éviter la survenue d’hypoxie et/ou d’hypoperfusion cérébrale.

Monitorage de I’anesthésie

Le monitorage de la profondeur d’anesthésie par enregistrement de [électro-
encéphalogramme continu (objectif compris entre 40 et 60) est bien identifi€ comme moyen
de prévention du SCPO et de la DCPO (32,41,67), et peut donc étre recommandé en

pratique courante chez les sujets a risque.

Epargne transfusionnelle
Enfin, si un saignement est prévisible au cours de la chirurgie, il convient de mettre en place
une stratégie d’épargne transfusionnelle, associant I'administration pré opératoire de fer,

d’érythropoiétine, et l'utilisation de systéme récupérateur de sang autologue (68).
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C. Etape postopératoire

Gestion de la douleur
Nous avons vu précédemment que la douleur était un facteur précipitant la survenue d'un
SCPO. Il est donc nécessaire de s’appliquer a 'anticiper et la traiter, et ce, avec des moyens
ne favorisant pas a leur tour I'apparition d’'un SCPO.
La majorité des analgésiques dont on dispose a I'heure actuelle est identifiee comme
également a risque (Annexe 5):

-Tramadol

-Morphine

-Nefopam (par son action anti cholinergique)
Il reste donc peu de médicaments utilisables chez les sujets a risque. Parmi ceux-ci, on
retrouve évidemment le paracétamol -la plupart du temps insuffisant aprés une chirurgie-
mais également les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), qui représentent une piste
intéressante, du fait de Ilimplication potentielle d’'une réaction inflammatoire dans la
physiopathologie des DCPO.
A ce propos, une étude expérimentale menée chez le rat (69) suggérait un effet préventif du
Kétoproféne dans la survenue de déficits mnésiques, lorsqu’il était utilisé pour le traitement
de la douleur post opératoire, mais cet effet reste a démontrer dans la pratique clinique.
Enfin la Kétamine, utilisée de nos jours pour ses propriétés anti-algésiques, possede une
action anti-NMDA qui limite son utilisation chez le sujet agé. Pourtant, Hudetz et al (70)
retrouvaient une diminution du SCPO en postopératoire de chirurgie cardiaque, chez les
patients ayant regu la Kétamine a l'induction (0,5 mg/kg) par rapport au groupe contrble
(p=0,012). Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution du fait d’'un faible nombre

de patient par groupe (29 patients).
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En toute logique, le recours aux techniques d’analgésie locorégionale semble avoir toute sa
place dans la prévention de la douleur, afin de limiter la prescription des analgésiques
intraveineux.

Ainsi, Mouzopoulos et al ont comparé un groupe de patients bénéficiant d’'un bloc ilio-fascial
dans un contexte de chirurgie pour prothése de hanche, a un groupe contréle. lls ont mis en
évidence une diminution de l'incidence, de la sévérité et de la durée des SCPO dans le
groupe « bloc ilio-facial » (10,8% vs 23,8%, p<0,0001) (71).

Toutefois, dans la méta-analyse de Zhang, qui regroupe quatre études comparant I'analgésie
péridurale aux antalgiques intraveineux en chirurgie majeure orthopédique ou viscérale,
aucune difféerence dans l'incidence du SCPO n’était retrouvée entre les deux groupes

(RR=0,93, p=0,751) (21).

Mesures non médicamenteuses

Réhabilitation précoce

Il a été montré que la mobilisation du patient, ainsi que la reprise d’'une alimentation entérale

de maniére précoce permettrait une diminution des événements cognitif postopératoires (58).

Evaluation cognitive

Pour le dépistage de la SCPO, une évaluation cognitive postopératoire devrait étre réalisée
tous les jours par I'équipe soignante, infirmiére et médicale, a I'aide de grilles simplifiées

établies a partir de la CAM.

Traitement des pathologies associées

Il est nécessaire de diagnostiquer et traiter les pathologies précipitant I'apparition de SCPO,
telles que les infections, les troubles métaboliques (hypoglycémie, troubles hydro-
électrolytiques, acidose/alcalose), l'insuffisance rénale, l'insuffisance respiratoire, globe

vésical, fécalome. Il faut également penser a rechercher un AVC ou une épilepsie.
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Place de 'oxygénothérapie

Une étude portant sur des volontaires sains a montré que I'oxygénothérapie systématique
(PaO2 = 350 mmHgQ) était associée a la restauration des capacités cognitives altérées par

une anémie (72).

Unités péri-opératoires gériatriques

Compte tenu des aspects spécifiques de la prise en charge des personnes agées, une
collaboration étroite entre anesthésiste-réanimateurs, chirurgiens, et gériatres apparait
primordiale au cours de la période péri-opératoire. Des unités péri-opératoires gériatriques
(UPOG), tel qu’il en existe actuellement a la Pitié-Salpétriere (AP-HP) au sein du Service
gériatrique du Pr Marc Verny (dix lits dédiés a la prise en charge péri-opératoire de la
personne agée), représentent la solution idéale. Les résultats de 'TUPOG sont tres positifs,
puisque plus de 90 % des patients retrouvent leur autonomie apres des suites opératoires
simples et bréves (73).

Dans le travail de Boddaert et al (74), I'hospitalisation du patient dans un service de gériatrie
en post opératoire d’'une chirurgie de la hanche n’avait pas d’'impact sur la survenue de
SCPO par rapport a ceux qui étaient hospitalisés dans un service conventionnel (41 %

versus 35% p=0,29). Il existait cependant une diminution de la morbi-mortalité a 6 mois.

Mesures associées

L’étude prospective multicentrique « Confucius » actuellement en cours (75), compare un
groupe de patients agés de plus de 75 ans entrant dans un programme de prévention de
SCPO a un groupe contrdle. Ce programme comprend une évaluation pré-anesthésique par
un gériatre (examen clinique +/- adaptation des thérapeutiques), une évaluation

nutritionnelle, une évaluation de la douleur, un MMS et un test d’évaluation de la dépression.
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En postopératoire I'étude prévoit une sensibilisation du personnel a la lutte contre
'ensemble des facteurs de risque non médicamenteux de confusion : prothéses auditives et
visuelles, environnement du patient riche en éléments familiers, visite de I'entourage,
affichage de la date du jour et 'heure dans la chambre, luminosité de la piéce adaptée au

cycle jour/nuit, rappel régulier de la localisation, date du jour.

La préservation du cycle veille-sommeil est un élément important pour lutter contre le
syndrome confusionnel. Un contrdle artificiel de ce cycle a été proposé par Aizawa et al chez
des patients agés venant de subir une intervention digestive, grace a un protocole associant
une injection intramusculaire de Diazepam a 20h et une perfusion continue nocturne de
Funitrazepam et Pethidine au cours des trois premiéres nuits postopératoires. Seuls 5% des
patients ayant regu le traitement présentaient un SCPO, versus 35% dans le groupe placebo
(p=0,023) (76).

Afin de respecter le cycle nycthéméral des patients, il est nécessaire de programmer les

interventions des patients a risque le matin, au début du programme opératoire.

Traitement médicamenteux du SCPO (13)
Le choix de la classe thérapeutique se fait en cas d’agitation sévére, selon le tableau

clinique :

-Anxiété prédominante : benzodiazépine a pic d’action rapide et a demi-vie courte
(Alprazolam (Xanax®), Oxazepam (Seresta®), Lorazepam (Temesta®)

-En cas d’agitation sévére associée a des troubles productifs (hallucinations, délire) :
neuroleptique adapté au profil du patient
Du fait de son action anti cholinergique, on peut a présent suggérer aux anesthésistes
réanimateurs I'abandon du « reflexe Atarax®» qui est souvent adopté devant un patient

agité et confus.
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D. Devenir des patients

La survenue d’événements cognitifs postopératoires a été évoquée comme un mode
d’entrée potentiel vers une démence, mais cette hypothese reste difficile a vérifier.

Dans une étude ayant suivi une cohorte de 686 patients en post opératoire pendant environ
11 ans, 32 patients avaient développé une démence, et la survenue d’'une DCPO n’était pas
prédictive de l'apparition d’'une démence (77). D’autres études semblables portant sur un

plus grand nombre de patients est probablement nécessaire pour mettre en évidence ce lien.

Sur un plan pratique, Il est souhaitable de ne pas perdre de vue les patients ayant
développé un SCPO en les adressant vers un centre mémoire spécialisé pour une évaluation

et un suivi a distance.

Figure 2 : Protocole de prise en charge des patients > 60 ans a risque de SCPO
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Limites de I'étude
Nous avons mené une étude observationnelle dont I'effectif était faible, et dont la définition
des critéeres de jugement manquait de rigueur scientifique. Bien que les résultats obtenus
soient en accord avec la littérature scientifique, ces derniers sont a considérer avec
précaution, d’autant que les intervalles de confiance issus de l'analyse multivariée des

facteurs de risque de SCPO étaient tres étendus.

Nous pouvons considérer ce travail comme une étude préliminaire invitant a la réalisation
d’'une étude de plus grande envergure, qui pourrait comparer l'incidence de survenue du
SCPO entre un groupe pris en charge selon un protocole établi a partir des propositions

précédentes, et un groupe pour lequel la prise en charge demeurerait inchangée.
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CONCLUSION

Notre étude a montré que le syndrome confusionnel postopératoire était une complication
fréquente chez les patients agés de plus de 60 ans, particulierement lorsqu’ils avaient été
transfusés en péri opératoire, et avaient bénéficié d’'un traitement par tramadol, Atarax®, et
Xanax®. L’incidence de cette complication pourrait étre diminuée chez les sujets a risque,
grace a un protocole de prise en charge globale consistant principalement a éviter
'ensemble des facteurs précipitant la survenue d’une confusion (médicamenteux ou
pathologie surajoutée), a traiter la douleur post opératoire, a évaluer les fonctions cognitives

du patient avant et aprés la chirurgie, et enfin a assurer le confort du patient.

Le SCPO pourrait favoriser le développement de troubles cognitifs a distance de la chirurgie

(DCPO, démence), justifiant un suivi cognitif du patient a distance de l'intervention, bien que

cette hypothése n’ait pas été validée par notre travail ou par la littérature scientifique.
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Annexe 1 : Criteres diagnostiques du syndrome confusionnel (DSM IV)

Confusion
Début Soudain (en quelques jours)
Antécédents Surtout médicaux

plusieurs médicaments

Evolution diurne

Variable, périodes de lucidité,

aggravation nocturne,

sommell perturbé
Vigilance, conscience Symptéme cardinal,

toujours perturbé
Hallucinations Fréquentes, surtout visuelles,

expériences oniriques complexes
Orientation temps et lieu Presque toujours atteinte
Activité psychomotrice Souvent augmentée

(agressivité désordonnée)

ou au contraire diminuée

(apathie, somnolence)
Discours Souvent désorganisé,

incohérent
Humeur Souvent apeurée ou hostile
Délires Mal systématisés, passagers

Signes d'atteinte neurologique
diffuse

Souvent présents
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Annexe 2 : Mini Mental State Examination (MMS)

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Yous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans I'ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous ?

. En quelle saison ?

. En quel mois ?

. Quel jour du mois ?

. Quel jour de la semaine ?

[ I SR VR SV ]

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1"hopital ol nous sommes 7#
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7#*
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?
Apprentissage
Je vais vous dire trois mots : je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I"hcure.

I A O |

~
w

11. Cigare Citron Fauteuil ]
12. Fleur Clé Tulipe O
13. Porte Ballon Canard ]

Répéter les 3 mots.

o
L]

Attention et calcul
Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 a chaque fois 7%

14. 93 [l
15. 86 O
16. 79 O
17. 72 O]
18. 65 ]

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers 77#%

Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I"heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur Clé Tulipe J
13. Porte Ballon Canard O
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet 7* J
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7#% J
24. Ecoutez bien et répétez apres moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »*#* ]

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais
vous dire : 25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,
26. Pliez-la en deux,
27. Et jetez-la par terre. »*#%*

(|

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et di
sujet 28. « Faites ce qui est écrit ».

e au

Tendre au sujet une feuille de papicr et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase enticre. »

=0 0O

Praxies constructives
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »

O
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Annexe 3 : QPC présenté en Consultation pré anesthésique

QUESTIONNAIRE de Plainte Cognitive (QPC)

A . Avez-vous ressenti un changement de votre mémoire dans les six derniers mois écoulés : OUI
NON

B . Avez-vous I'impression que votre mémoire fonctionne moins bien que celle des sujets de votre age:
oul NON

Avez-vous ces six derniers mois (et ce, de fagon plus importante qu’avant)
(question que I'on repose avant chaque item)

1. RESSENTI I impression d’enregistrer moins bien les événements et/ou entendu plus souvent
vos proches dire " je te I'ai déja dit "... OUI

NON

2. OUBLIE un rendez-vous important

Oul NON

3. PERDU vos affaires plus souvent et/ou plus longtemps que d’habitude

Oul NON

4. RESSENTI des difficultés plus grandes a vous orienter et/ou le sentiment de ne pas connaitre un
endroit ou vos proches vous ont dit que vous étiez déja venu

Oul NON

5. OUBLIE complétement un événement y compris lorsque vos proches vous I'ont raconté

et/ou lorsque vous avez pu revoir des photos de celui-ci

Oul NON

6. RESSENTI I'impression de chercher les mots en parlant (sauf les noms propres) et d’étre obligés
d’utiliser d’autres mots, de vous arrétez de parler ou de dire plus souvent que d’ordinaire " truc " ou
" machin "

Oul NON

7. REDUIT certaines activités (ou demandé de I'aide a un proche) de peur de vous

tromper :activités personnelles (papiers administratifs, factures, déclaration d’'impét, etc....) ou
associatives

Oul NON

8. OBSERVE une modification de votre caractére avec un repli sur soi, une réduction des contacts
avec autrui voire le sentiment d’avoir moins d’intérét pour les choses ou moins d’initiative. OUI

NON
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Annexe 4 : Questionnaire envoyé a 6 mois Nom :

(Entourer la bonne réponse) Prénom:

- Avez-vous pendant votre hospitalisation: été confus, chamboulé, perdu vos repéres ? OUI/ NON

- Questionnaire de plainte cognitive (QPC)

A Avez-vous ressenti un changement de votre mémoire dans les 6 derniers mois ? : OUl / NON

B Avez-vous l'impression que votre mémoire fonctionne moins bien que celle

des sujets de votre 4ge OUI/ NON

C Avez-vous ces 6 derniers mois (et ce, de fagon plus importante qu'avant) :
1- RESSENTI I'impression d'enregistrer moins bien les événements et/ou entendu plus
souvent vos proches dire "je te I'ai déja dit" : OUI / NON
2- OUBLIE un Rendez- vous : OUI / NON
3- PERDU vos affaires plus souvent ou plus longtemps que d'habitude : OUI / NON
4- RESSENTI des difficultés plus grandes a vous orienter et/ou le sentiment de ne pas
connaitre un endroit ou vos proches vous ont dit que vous étiez déja venu : OUI / NON
5- OUBLIE complétement un événement y compris lorsque vos proches vous l'ont raconté
et/ou lorsque vous avez pu revoir des photos de celui-ci : OUI / NON
6- RESSENTI l'impression de chercher les mots en parlant (sauf les noms propres) et d'étre
obligés d'utiliser d'autres mots, de vous arrétez de parler ou de dire plus souvent que
d'ordinaire "truc" / "machin" : OUI NON
7- REDUIT certaines activités (ou demandé de l'aide a un proche) de peur de vous
tromper: activités personnelles (papiers administratifs, factures, déclaration d'impét etc...) ou
associatives : OUI / NON
8- OBSERVE une modification de votre caractére avec un repli sur soi, une réduction des
contacts avec autrui voire le sentiment d'avoir moins d'intérét pour les choses ou moins
d'initiative : OUI/ NON

Avez-vous subi une autre intervention chirurgicale depuis votre hospitalisation a Huriez ?

QUI / NON  Siouilaquelle ? Ou/Quand ?
Les troubles de la mémoire sont-ils apparus apres cette seconde intervention? OUI/ NON

Commentaires éventuels:

NB : A lire attentivement : Toutes ces données resteront strictement confidentielles. Elles seront traitées anonymement de maniere
informatisée et pourront faire I'objet d’études a des fins de recherche médicale. Vous aurez a tout moment le droit d’accéder a ces

données, ainsi que de vous opposer a ce qu’elles fassent I'objet d’un traitement automatisé.
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Annexe 5: Médicaments retenus comme facteur de risque de confusion
(42)

HOLINERGIGUES
ftropine
'scopolamine +
icollyres mydriatiques
benzodiazépines + = =

I ) ) e

+

F
A
+

ftramadol

NEURCLEFTIGUES
|de premiére génération +
H‘ypiques +
[rispéridone +

4
+
4

+

ANTIPARKINSOMNIENS + +
Iévo-dopa
hgunisl:es dopaminergiques + +
\anticholinergiques

+

R
+
+

|bromocriptine
hm.antﬂdine +
g

RN e

ANTIDEFPRESSEURS +
fricycliques +
IRss
IMA0
hhium + +
ANTI-EPILEPTIGQUES +
|carmabazépine +
valproate de sodium +

RS R U U ) e

Antihistaminique H1
diphenhydramine +
|phénothiazines antiH1 + +

Emmiére generation
ydroxyzine, + + +
lorphéniramine)

Antihistaminique antiH2 + + + +

'métoclopramide +




ROSSELL Baptiste Annexes

Annexe 5 (suite) : Médicaments retenus comme facteur de risque de
confusion (suite)

ICAMENTS CARDIO-
ASCULAIRES

igouine + + + + +
=rapamil

hiﬁdiﬁ‘e +
eaptopril
hrriudamne
nocaine (lidocaine) +
2thyldopa .
\clonidine =
lquinidine =
himpynlnide + +
[tocainide +
|antiarythmiques +
hétn—blncpeuﬁ + + +

+
+

4+ o+

£ |
CHED
g
+
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Annexe 6 : Test du CODEX

Evaluation cognitive ultra-rapide par le test CODEX
Page a imprimer pour les dossiers médicaux

[ 0 R A e e e T (B e e Rt
R e L IR ot oot Evaluateur: ................

Premiére &ape : 2 items
Rappel des 3 mots : nl (=3) anl (<3)
Horlege® : nl/ anl

, : .

2 items normaux Unitem normal et un tem 2 items anormaux
anormal

y
Seconde étape
Orientation spatiale™

' '

‘ Score 4 ou 5 | | Score <4 |
y
A B C D
Tres faiole Faible Elevee Tres élevee

Categorie diagnostique et probabilite de démence

Test normal l Test anormal

Cotation du test CODEX

1. Cotation du test de I'horloge :

Les nombres sont-ils tous présents ? Qui-Non

Sont-ils correctement placés ? Qui-Non 4 0UI =

Y a t-il une petite et une grande aiguille ? Oui-Non horloge normale
Leurs directions sont elles convenables ? Qui-Non sinon anormale

2. Cotation du rappel des 3 mots
Les 3 mots sont bien rappelés = Rappel des 3 mots normal

3. Utilisez I'arbre de décision pour savoir si la seconde étape est nécessaire
Horloge et 3 mots normaux = CODEX normal (Catégorie diagnostique A)
Horloge et 3 mots anormaux = CODEX anormal (Catégorie diagnostique D)
Autres cas = faire la seconde étape
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Résumé :

Contexte : La survenue d’événements cognitifs postopératoires, syndrome confusionnel
postopératoire (SCPO) et dysfonction cognitive postopératoire (DCPO) augmente avec I'age,
aggrave la morbi-mortalité et augmente les dépenses de santé. La connaissance des
facteurs de risques permettrait de prévenir leur survenue et d’adapter la prise en charge des
sujets a risque. L'objectif de cette étude était d’évaluer la fréquence et les facteurs de risque
de survenue d’évenements cognitifs postopératoires.

Méthode : Une étude observationnelle a été menée au CHRU de Lille de Novembre 2010 a
Mai 2011, sur des patients 4gés de 60 ans ou plus, bénéficiant d’'une intervention chirurgicale
programmée. Des données préopératoires (antécédents et évaluation cognitive par un
questionnaire de plainte cognitive (QPC)), et des données per et postopératoires ont été
recueillies. Un QPC envoyé au patient 6 mois aprés lintervention déterminait la nécessité
d’'une consultation mémoire (CM6m). Les critéres de jugement étaient la fréquence de
survenue et les facteurs de risque de SCPO et de la nécessité d’'une CM6m. L’'analyse
statistique comprenait une analyse bivariée: Tests du x2 ou de Fisher (variables qualitatives)
et Tests de Student ou de Mann-Whitney (variables quantitatives), ainsi qu'une analyse
multivariée.

Résultats : 98 patients ont été inclus. Un SCPO survenait dans 22% des cas. En analyse
bivariée, les pertes sanguines étaient plus importantes dans le groupe de patients présentant
un SCPO (425 ml vs 250 ml, p=0,0392), de méme que I'administration de Tramadol (65% vs
37%, p=0,0264). En analyse multivariée, la transfusion (OR = 5,232 [1,22-22,3], p=0,0256),
la prise d’Atarax® (OR = 4,603 [1,05-20,1], p=0,0427) et de Xanax® (OR = 12,196 [2,98-
49,89], p= 0,0005) étaient associés de fagon indépendante a la survenue d’'un SCPO. 21%
des patients nécessitaient une CM a 6 mois. Un SCPO était retrouvé plus fréquemment chez
les patients nécessitant une CM a 6 mois, mais cette différence n’était pas significative (40%
vs 17%, p=0,0605).

Conclusion : Dans notre travail, le SCPO était fréquent chez les patients de plus de 60 ans,
en particulier lorsqu’ils avaient été transfusés en péri opératoire, et avaient bénéficié d’un
traitement par Tramadol, Atarax®, et Xanax®. Le SCPO pourrait favoriser le développement
de troubles cognitifs a distance de la chirurgie (DCPO, démence) bien que cette hypothése
n’ait pas été validée par notre travail.
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