CABINET

Délire postopératoire: physiopathologie et diagnostic®

1r¢ partie

Martin Siegemund?, Paola Massarotto®, Oliver Reuthebuch¢, Hans Parggerd

@ Anasthesie, Intensiv- und Rettungsmedizin, Kantonsspital, Baden
b Medizinische Intensivstation, Universitatsspital, Basel

¢ Herzchirurgie, Universitatsspital, Basel

d Operative Intensivbehandlung, Universitatsspital, Basel

Quintessence

® Le diagnostic d’'un délire est justifié lorsquun patient présente une
altération aigué de sa personnalité avec diminution momentanée de la
conscience et de I'attention, troubles de la perception avec hallucinations
et trouble de la pensée abstraite et de la compréhension.

® Les facteurs déclenchant un délire peuvent étre aussi bien cérébraux
que systémiques tels qu’infections, hypoxie, troubles électrolytiques et
métaboliques, déshydratation, sevrage de médicaments et d’alcool. Les
interventions chirurgicales provoquent une réaction inflammatoire aspé-
cifique par le traumatisme chirurgical, les pertes et transfusions san-
guines de méme que ’hypothermie.

® En fonction de son importance clinique, nous faisons la distinction
entre délire hyperactif, hypoactif et mixte. Le délire hypoactif n’est sou-
vent pas reconnu ou faussement diagnostiqué comme dépression.

® Dans la pathogenese du délire, un déficit en acétylcholine et/ou un
excés de dopamine sont probablement les principaux troubles de la
neurotransmission. Le thalamus joue un role central en raison de son in-
tégration dans plusieurs centres de commande sous-corticaux et fron-
taux.

® Limportance tres variable et la symptomatologie polymorphe et alter-
nante d’'un délire font que pour I'analyse et le diagnostic un instrument
régulierement utilisé par les soignants (Confusion assessment method
[CAM] ou Nursing Delirium Screening Scale [NuDESC]) avec sensibilité et
spécificité élevées est nécessaire.

«La fille d’Euryanax... mourut le septieme jour apres
la réapparition du délire.»
Hippocrate de Cos (env. 460-370 av. J.-C.) [1]

Introduction

Dans la Grece antique déja, des troubles de conscience
de type délire ont été décrits en relation avec la fievre
et des maladies graves. Deux formes étaient distin-
guées, la phrenitis agitée (folie, extase) et la lethargos
calme (apathie, léthargie). Le terme «delirium» a été in-
troduit en médecine par Celsus au 1° siecle apres J.-C.
comme entité a part en plus de manie, dépression et
hystérie. Ce terme provient du latin «delirare» ou «de
lira», qui veut dire hors d’une orniére donnée [2].

Jusqu'a 70% des patients présentent un délire apres
une intervention chirurgicale. Cet état souvent appelé
auparavant «syndrome de transition» est un syndrome
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neuropsychiatrique aigu avec début brusque et évolution
fluctuante [3]. Particulierement fréquent apres interven-
tions cardiochirurgicales, ce syndrome va de pair avec
mortalité accrue, hospitalisation prolongée et dysfonction
cognitive parfois définitive. Malgré les conséquences par-
fois graves du délire, il n’y a jusqu’ici aucune prophylaxie
stire [4], aucun schéma thérapeutique basé sur des
preuves [5]. Le but de cet article est de donner un bref
apercu de I'épidémiologie, de la définition, du diagnostic,
de la physiopathologie et du traitement du délire post-
opératoire apres interventions chirurgicales, et particu-
lierement cardiochirurgicales.

L'espérance de vie plus longue a fait augmenter le
nombre de patients agés souffrant d'une cardiopathie
ischémique ou d’une valvulopathie, aussi bien en Amé-
rique du Nord qu’en Europe [6]. Le collectif des plus de
85 ans augmente 10 fois plus rapidement que le reste
de la population, I’'espérance de vie d'une personne de
80 ans est de 8 ans et encore d’environ 6 ans a 89 ans.
Du fait que I'age est le meilleur prédicteur de cardio-
pathies, le nombre des patients de plus de 70 ans devant
subir une opération cardiaque augmentera encore forte-
ment dans un proche avenir [7]. Dans pratiquement
toutes les études épidémiologiques, I'dge est en méme
temps un prédicteur indépendant de manifestation d un
délire [3, 5, 8-10]. Donc prévention, prophylaxie indivi-
duelle et connaissance du délire postopératoire vont
prendre de 'importance. Ce syndrome va en outre avoir
une influence considérable sur la prise en charge post-
opératoire des patients agés, sa prévention et son traite-
ment systématiques vont peut-étre entrer comme critére
de qualité en chirurgie [11].

Le terme delirium (délire) comprend actuellement les
anciennes expressions telles que syndrome de transi-
tion, psychose intensive, syndrome organique cérébral
ou psycho-organique, psychose dans les maladies in-
fectieuses (encéphalopathie septique) ou état confu-
sionnel non di a l'alcool. Selon la classification de
I'OMS ICD-10 et le «Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders» (DSM 1V), le délire est décrit
comme «... un syndrome organique cérébral dont
l’étiologie n’est pas spécifique, caractérisé par des
troubles de la conscience et de l’attention, de la per-
ception, de la pensée, de la mémoire, de la psychomo-
tricité, des émotions et du rythme veille-sommeil. Sa
durée est tres variable et sa gravité va de léger a tres
grave...» Le diagnostic d’'un délire est donc justifié

1 La 2¢partie, «Délire postopératoire: prévention et traitement»,
paraitra dans le numéro 21 du 25.5.2011.
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lorsqu’un patient présente une altération aigué de sa
personnalité avec diminution momentanée de la
conscience et de I'attention, troubles de la perception
avec hallucinations, trouble de la pensée abstraite et
de la compréhension. Typiquement, la concentration et
la mémoire a court terme sont perturbées, ce qui se
voit par la diminution de la capacité de suivre un but
et de conserver 'attention et sa flexibilité, alors que la
mémoire a long terme fonctionne toujours normale-
ment. Les patients délirants sont souvent désorientés
dans le temps, 'espace et la personne. Ils peuvent pré-
senter en alternance troubles psychomoteurs et rythme
veille-sommeil non physiologique, agitation et anxiété,
euphorie ou apathie. La dysfonction cognitive postopé-
ratoire (DCPO) doit étre distinguée du délire, elle n’est
ni aigué ni fluctuante avec trouble de I'attention pri-
maire, mais parfois diagnostiquée qu’apres plusieurs
semaines et peut persister jusqu’a 3 mois et plus apres
Iintervention [12]. La DCPO n’a pas de symptomes cli-
niques clairs et les problemes des patients, tres indivi-
duels, ne peuvent souvent étre diagnostiqués qu’avec
des batteries de tests sur les performances du langage
et de la mémoire [13]. Mais les patients ayant fait un
délire pendant leur hospitalisation souffrent significa-
tivement plus souvent d’un tel trouble mnésique post-
opératoire.

Les facteurs déclenchant un délire peuvent étre aussi
bien cérébraux que systémiques tels qu’infections, hy-
poxie [14], troubles électrolytiques et métaboliques,
déshydratation, sevrage de médicaments et d’alcool.
Les interventions chirurgicales, tout comme d’autres
opérations, provoquent une réaction inflammatoire as-
pécifique par le traumatisme chirurgical, les pertes et
transfusions sanguines de méme que ’hypothermie. En
plus des embolisations de plaques artériosclérotiques,
d’air ou d’agrégats thrombocytaires typiques des inter-
ventions cardiochirurgicales [14-16] et des occlusions
de la microcirculation cérébrale qu’elles provoquent, la
machine ceeur-poumon déclenche une réaction inflam-
matoire par trois voies spécifiques [17]. Le contact direct
du systeme immunitaire avec les surfaces hétérologues
du systeme de pompe active les cellules immunitaires.
Lischémie et la reperfusion par clampage et déclam-
page de I'aorte modifient en plus la microperfusion dans
pratiquement tous les organes, activent les cellules im-
munitaires et déclenchent une réaction inflammatoire
[18]. Une hypoperfusion dans plusieurs secteurs du cer-
veau a pu étre démontrée par différentes techniques
d’imagerie chez des patients délirants [3]. La reperfu-
sion apres déclampage de l'aorte génere des radicaux
oxygénés qui attaquent en plus les cellules hypoperfu-
sées et déja 1ésées. Au niveau de la muqueuse intestinale
par exemple cela peut provoquer une invasion d’endo-
toxines. Ces endotoxines peuvent quant a elles aussi
contribuer indirectement a activer une réaction inflam-
matoire apres une opération sur le ceceur. En plus de
lactivation directe des granulocytes et de leur réaction
avec I'endothélium vasculaire lui aussi activé, la circu-
lation extracorporelle déclenche également une in-
flammation par stimulation du systéme du complément,
coagulation et fibrinolyse, induction de cytokines et di-
minution de la synthése de monoxyde d’azote.
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Pathogeneése

Les réactions inflammatoires présentées plus haut et
apres machine ceeur-poumon influencent les différentes
causes discutées comme susceptibles de déclencher un
délire [2]. Le délire est une dysrégulation de la fonction
neuronale dans certaines régions du cerveau particulie-
rement sensibles au stress oxydatif [19]. Il perturbe des
systémes de neurotransmetteurs et des interactions
spécifiques. Si le facteur déclenchant se prolonge
d’autres régions du cerveau moins sensibles voient éga-
lement leur fonction perturbée et cela donne un délire
compliqué. Le «Systemic Inflammatory Response Syn-
drome» (SIRS) hypermétabolique décrit précédemment
apres intervention cardiaque provoque le 2¢ jour post-
opératoire une sécré-

tion maximale de tous ,, . L
L'évolution de la réaction

les médiateurs inflam- . . , .
. inflammatoire postopératoire
matoires et catabo- R
. . (SIRS) aprés pontage
liques, qui retrouvent . .
cardiopulmonaire corres-
leur valeur normale
pond presque exactement

vers le 6°-7¢ jour. L'im- . L ,
- a celle d’un délire postopéra-
portance de l'interven- | L
toire non compliqué

tion conditionne la ré-
ponse métabolique et
inflammatoire. Cette évolution de la réaction inflamma-
toire postopératoire, avec lintervalle typiquement
asymptomatique le 1¢" jour, correspond exactement ou
presque a celle d’'un délire postopératoire non compli-
qué, ce qui permet de supposer une implication du SIRS
dans le délire apres pontage cardiopulmonaire [20, 21].
La réaction inflammatoire généralisée déclenche des
réactions inflammatoires via des régions endothéliales
paraventriculaires, qui provoquent les symptomes de
délire par des perturbations dans le systéeme limbique
[22]. La production accrue du facteur de transcription
NF-kB (nuclear factor-kappa B) suite a ces réactions in-
flammatoires déclenche, comme le stress oxydatif et
psychosocial, la production de neurotoxines qui entre-
tiennent le délire [2]. Lors d’une septicémie, la cascade
inflammatoire provoque aussi par la chute du débit
capillaire une diminution de 'apport de nutriments et
d’oxygene aux cellules. Les cytokines, par activation de
I'endothélium, des granulocytes et de facteurs de la
coagulation, diminuent la microcirculation [3]. Dans
I’encéphalopathie septique, en conséquence de la per-
turbation de la barriere hémato-encéphalique par les
cytokines et endotoxines, la transmission neuronale
pourrait étre perturbée, de méme que I'excitabilité des
neurones de I’hippocampe [23].

Les neurones cholinergiques, dopaminergiques, hista-
minergiques, noradrénergiques et sérotoninergiques
sont les plus sensibles au stress oxydatif, qui par afflux
de calcium, dysfonction mitochondriale et réponse au
stress peuvent aller jusqu’a I'apoptose. Certains neuro-
transmetteurs sont sécrétés en plus grandes quantités,
d’autres par contre beaucoup moins. Une légére hy-
poxie déja fait diminuer la synthese et la sécrétion
d’acétylcholine, alors que la production de glutamate
est augmentée, ce qui accentue I'excitotoxicité.

Le délire est provoqué par des troubles dans différentes
régions clés sous-corticales comme 1’amygdale, I'hippo-
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campe, le tronc cérébral, le thalamus et le cortex
préfrontal, qui sont tous connectés au systeme gan-
glions de la base-thalamus-cortex. Dans le corps strié,
la dopamine via le glutamate provoque des lésions neu-
ronales hypoxiques. Un excés de dopamine déclenche
agitation et idées délirantes. L'halopéridol, antidopami-
nergique, en injection intraveineuse peut bien restaurer
les fonctions de I'hippocampe (par ex. mémoire a court
terme) et corriger les désinhibitions dans le cerveau
frontal. Un manque d’acétylcholine provoque désorien-
tation, hallucinations et troubles mnésiques. La dopa-
mine est un faible inhibiteur de la libération d’acétylcho-
line et peut potentialiser un manque relatif d’acétylcholine
[24]. Les états anxieux pendant un délire proviennent
éventuellement de 'amygdale, ot sont normalement tra-
vaillés les stimuli internes de I’hypothalamus et du tronc
cérébral, et les stimuli externes de I'amygdale basolaté-
rale. Dans le délire, des signaux anormaux sont transmis
de 'hippocampe et d’autres régions a 'amygdale. Ce qui
excite des neurones dopaminergiques en connexion avec
le systéme limbique, le cortex et le corps strié. C’est peut-
étre pour cette raison que les états anxieux d’un délire se
traitent mieux par neuroleptiques que par benzodiazé-
pines [2]. En résumé, un déficit en acétylcholine et/ou un
exces de dopamine sont probablement les principales
perturbations de la neurotransmission cérébrale dans la
pathogenese du délire, et le thalamus joue un role cen-
tral du fait de son intégration dans différents systemes
sous-corticaux et frontaux [25].

Aucune prédisposition génétique certaine au délire n’a
pu étre démontrée jusqu’ici. Chez des porteurs de cer-
tains génotypes de I’apolipoprotéine E, prédisposant a
la maladie d’Alzheimer, une durée prolongée du délire
en soins intensifs a pu étre démontrée, mais cette asso-
ciation n’a pas été retrouvée dans une cohorte de pa-
tients gériatriques [3]. Aucune association entre diffé-
rentes variantes de catéchol-O-méthyl-transférase
(COMT) ou de monoaminoxydase A (MAO), nécessaires
dans le métabolisme de la dopamine, n’a pu étre dé-
montrée stirement jusqu’ici [3]. Il reste malgré tout a
espérer que la recherche d’anomalies génotypiques
dans le métabolisme des transmetteurs cérébraux chez
des patients en délire donnera bientdt des renseigne-
ments sur la physiopathologie et le traitement du délire.

Formes de délire

En fonction de son importance clinique, nous faisons la
distinction entre délire hyperactif, hypoactif et mixte
[26-28]. Le délire hypoactif n’est souvent pas reconnu ou
faussement diagnostiqué comme dépression, car il y a
certains points communs dans leur symptomatologie.
Dont ralentissement psychomoteur, irritabilité, insomnie
et troubles de la pensée, et, dans les dépressions avec
éléments psychotiques, troubles de la perception et idées
délirantes. Lattention et 'orientation ne sont générale-
ment pas perturbées dans les dépressions. Dans le délire
hyperactif beaucoup plus rare (0-8%) [3, 29], I'agitation
est souvent associée a un sentiment d’anxiété et a des
symptomes de psychose, et toutes les personnes concer-
nées le ressentent et le vivent comme trés impression-
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nant. Malgré le délire qui est en cause, ¢’est souvent seu-
lement un trouble anxieux qui est diagnostiqué et traité
a tort par benzodiazépines. Des troubles de la perception
et de la pensée peuvent étre présents aussi bien dans le
délire que dans une psychose aigué [2]. Mais contraire-
ment a la psychose, dans le délire ces symptomes sont
fragmentaires et fluctuants. Dans un délire, les halluci-
nations sont souvent visuelles et non auditives comme
dans une psychose. En plus de cela chez les psychotiques
la conscience, I'attention et I'intelligence sont moins per-
turbées. Le délire mixte varie de maniére imprévisible
entre les formes hyper- et hypoactive. Le délire subsyn-
dromique est un état dans lequel les patients présentent
un ou plusieurs symptomes de délire mais jamais le ta-
bleau complet de ce syndrome. Plusieurs études ont pu
montrer que les patients ayant un délire subsyndro-
mique s’en sortent moins bien que ceux qui n’ont aucune
manifestation de délire et aussi bien que ceux qui n’ont
qu’un délire léger [26, 27, 30, 311.

Recensement

Limportance tres variable et la symptomatologie poly-
morphe et alternante d’un délire font que pour le recen-
sement et le diagnostic un instrument régulierement uti-
lisé par les soignants avec sensibilité et spécificité élevées
est nécessaire [32]. Une explication possible de I'inci-
dence tres variable du délire dans la littérature est la dif-
férence dans les méthodes diagnostiques. Dans les
études rétrospectives sans instrument spécial pour le
diagnostic du délire, I'incidence est toujours nettement
plus faible [15, 33, 34] que dans celles qui ont été faites
pour valider un tel instrument ou dans les études d’inter-
ventions thérapeutiques avec un instrument déja connu.
La grande variabilité des symptomes de délire, d’un état
cognitif normal a I’agitation psychomotrice sévere avec
composantes agressives, en passant par l'isolement,
rend le diagnostic difficile, par ex. lors d’'une simple
consultation [35]. Un diagnostic médicalement confirmé
alaide du DSM 1V serait certes souhaitable, mais impra-
ticable en pratique clinique courante. Plusieurs instru-
ments diagnostiques sont utilisés en pratique, qui ont
tous leurs avantages et inconvénients spécifiques. Le
plus répandu est certainement la «Confusion Assess-
ment Method» (CAM) [36] et son perfectionnement pour
les soins intensifs la CAM-ICU [37]. Le diagnostic de dé-
lire est posé sur la base de I’apparition subite et de I'évo-
lution fluctuante, du trouble de I'attention avec obnubi-
lation ou état de conscience perturbé. Les 2 premiers
critéres plus le 3¢ ou le 4¢ ont une sensibilité et une spé-
cificité élevées pour le diagnostic d’un délire [2, 38], mais
demandent une certaine collaboration de la part du pa-
tient. La «Intensive Care Delirium Screening Checklist»
(ICDSC) [39] tout comme la «Nursing Delirium Screening
Scale» (NuUDESC) [40] sont des instruments de diagnostic
basés uniquement sur I'observation du patient, leur sen-
sibilité est élevée et leur spécificité identique a celle de la
CAM-ICU [35, 41]. La NuDESC semble pouvoir étre utili-
sée rapidement et avec une bonne sensibilité chez les pa-
tients postopératoires aussi bien aux soins intensifs que
dans les services [42, 43].
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Tableau 1. Facteurs prédisposants a la manifestation d'un délire.
Démographie Age
Sexe masculin
Troubles neurophysiologiques Démence
Cognition diminuée
Délire anamnestique
Maladie de type dépressions
Autonomie Dépendance d'une aide dans la vie courante
Immobilité
Capacité d'effort tres faible dans la vie courante
Chutes anamnestigues
Troubles de la perception Troubles visuels et auditifs
Etat de nutrition Déshydratation
Sous-alimentation
Hypoalbuminémie
Médicaments Polypharmacie
Traitement prolongé par substances psychoactives
Médicament anticholinergiques
Alcoolisme
Tabagisme
Maladies anamnestiques Gravité de la maladie
Insuffisance cardiaque
BPCO
Pathologies neurologiques
Accident vasculaire cérébral
Artériosclérose généralisée
Diabete
Facteurs préopératoires Opération en urgence
Albumine préopératoire

Endocardite

Prédisposition et facteurs précipitants

A part I’dge des patients dont il a déja été question, il y
a toutes sortes de maladies et de circonstances pouvant
favoriser le déclenchement d'un délire. Les connaitre
lors d’une admission peut donner d’importants rensei-
gnements a I’équipe soignante pour une éventuelle pré-
vention non médicamenteuse ou médicamenteuse. Les
facteurs présentés au tableau 1 & peuvent étre a 1’ori-
gine d’un délire lors d’'une maladie aigué ou de son trai-
tement (opération, hypoxie, stress oxydatif, soins inten-
sifs). La gravité du facteur déclenchant, tout comme le
nombre et I'importance des facteurs prédisposants sont
déterminants pour le risque, la durée et la gravité du
délire qui se prépare éventuellement.

Le tableau 2 & présente les facteurs précipitants ty-
piques d’un délire pour les interventions cardiochirur-
gicales. Nombreux sont ceux qui sont incontournables
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Tableau 2. Facteurs précipitant un délire post-cardio-
chirurgical.

Médicaments ayant un Péthidine, fentanyl, morphine,

effet délirogéne pris en  atropine, glucocorticoides, digoxine,

périopératoire lidocaine, amiodarone, furosémide,
thiazides, nifédipine, captopril,
aténolol, warfarine, benzodiazépines
(midazolam, lorazépam)

Examens de laboratoire Acidose, hyponatrémie, hyper- et
anormaux hypoglycémie, hyperbilirubinémie,
uricémie, hypocalcémie

Oxygénation Hypoxémie, anémie

Traitement intensif Douleurs insuffisamment traitées,
moyens de fixations, grand nombre
d'examens

Cathéters Cathéter intravasculaire, sonde

vésicale, gastrique

Facteurs intraopératoires Hémofiltration intraopératoire,

[34, 44, 45] ballonnet de contre-pulsation
intra-aortique (IABP), durée de
I'opération >3 heures, importantes
pertes de sang et nombre de
transfusions

Machine coeur-poumon  Durée de la circulation extracorporelle,
température pendant la MCR durée
d'un arrét cardiaque, hypotension

pour le traitement péri- et postopératoire et ne peuvent
donc étre évités. Dans ce contexte, la prévention, le diag-
nostic et le traitement d’'un délire postopératoire sont
donc d’autant plus importants. Pour pouvoir estimer le
risque individuel de manifestation d’un délire, il est
important surtout de connaitre les déficits neuro-
psychologiques objectivables déja présents, de méme
que 'autonomie des patients.
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