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Syndrome anticholinergique central en période

postopératoire

The central anticholinergic syndrome in the postoperative period

J. RUPREHT, B. DWORACEK

Anaesthesia Pharmacology Research School of Medicine, Erasmus University, Rotterdam, Netherlands

NDLR. — Il a paru intéressant 2 la rédaction des AFAR de publier, avec I’accord des intéressés, la
traduction de ce texte qui constitue le chapitre 95 de la 5° édition de « General Anaesthesia » éditée par
JF Nunn, JE UtninG et BR R Brown Jr. Le lecteur trouvera une analyse de ce livre dans ce numéro.

Le syndrome anticholinergique central survenant en phase de réveil postanesthésique est peu connu des’

médecins anesthésistes, frangais notamment. Il est vrai, que s’agissant essenticllement d’un diagnostic
d’élimination, la fréquence réelle de ce syndrome est difficile & appréhender. La lecture de I'excellent
travail des docteurs Rupreht et Dworacek contribuera & mieux faire connaitre ce syndrome qui répond
favorablement a4 la physostigmine (ésérine). Actuellement, cet alcaloide est uniquement disponible en

France & la Pharmacie Centrale des Hopitaux de Paris.

RESUME : Le syndrome anticholinergique central (SAC) comporte des signes centraux (somnolence,
confusion, ‘amnésie, agitation, hallucination, dysarthrie, ataxie, délire, stupeur, coma) et des signes
périphériques (sécheresse buccale et/ou cutanée, tachycardie, troubles visuels et miction difficile). Il
survient quand les sites anticholinergiques centraux sont occupés par des agents spécifiques ou en cas de
libération insuffisante d’acétylcholine. Le SAC peut étre déclenché par le sulfate d’atropine, ’hyoscine
(scopolamine), la prométhazine (phénergan), les benzodiazépines, les opiacés, I’halothane, I'enflurane, la
kétamine. La fréquence du SAC postopératoire dépend du type et de la dose d’anesthésiques, de Pacte
pratiqué, de I’état du patient et des criteres diagnostiques. Sa fréquence est proche de 10 % aprés une
anesthésie générale, de 4 % aprés une anesthésie régionale avec sédation associée. Le diagnostic
différentiel du SAC comporte notamment un surdosage en agents anesthésiques ou une modification de
leur pharmacocinétique, des troubles de I’équilibre hydro-électrolytique, acide-base, une hypoglycémic,
une hypoxie, une hypercapnie, une hypocapnie, une hyperthermie, une hypothermie, des désordres
hormonaux, des lésions neurologiques en relation avec lintervention, une embolie, une hémorragie, un
traumatisme. Le diagnostic de SAC est souvent un diagnostic d’exclusion et n’est en fait porté qu’aprés
obtention d’une réponse thérapeutique positive a la physostigmine, anticholinestérasique d’action centrale.

Dans les suites immédiates d’une intervention
sous anesthésie générale, le rétablissement complet
de l'ensemble des fonctions vitales peut étre
retardé ou perturbé. Actuellement I’anesthésie est
généralement conduite de maniére a permettre au
patient de retrouver aussi rapidement que possible
I'ensemble de ses facultés. Néanmoins, parmi les
agents anesthésiques couramment utilisés, certains
peuvent perturber la phase de réveil par suite de
leurs effets anticholinergiques sur le systéme ner-
veux central. Ces effets qui constituent le syn-
drome anticholinergique central (SAC), se diffé-
rencient des autres troubles de la phase de réveil
et peuvent étre corrigés par un anticholinestérasi-
que d’action centrale, car franchissant la barriére
hémato-encéphalique, telle .que la physostigmine
(ésérine).

1. ETIOLOGIE ET MECANISMES DU SYNDROME
ANTICHOLINERGIQUE CENTRAL

Dans tous les territoires du cerveau, existent des
synapses cholinergiques facilitatrices et inhibitrices.
A leur niveau, la transmission peut étre bloquée
par des anticholinergiques a action centrale ou
diminuée par les agents qui interférent avec la
libération ou le turnover de I’acétylcholine (ACh).
Des molécules dépourvues d’effets anticholinergi-
ques primaires peuvent aussi réduire indirectement
Pactivité cholinergique centrale en modulant
I'action d’autres transmetteurs tel I'acide gamma-
amino butyrique (GABA) intervenant dans I’acti-
vité cholinergique. De ce fait, on peut observer
une grande variété de symptobmes et de signes
d’activité anticholinergique centrale.
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1.1. Vigilance, état d’éveil et comportement

Il est prouvé qu’a I’étage cortical, le niveau de
conscience est étroitement dépendant de Iactivité
neuronale spontanée et répétitive, elle-méme ren-
forcée par 'ACh. Ces processus dépendent de
I'activit¢ d’un systtme cholinergique ascendant
dénommé systéme réticulaire d’éveil [21]. Les
réponses d’éveil a divers stimuli sont inhibées par
des anticholinergiques telle 1’atropine, ou renfor-
cées par des substances cholinergiques d’action
centrale, telle la physostigmine [36]. Le réveil
comportemental est un processus complexe qui
semble dépendre de facteurs autres que la seule
ACh [20]. Le réveil cortical électroencéphalogra-
phique et le réveil comportemental peuvent étre
dissociés par I’atropine, montrant ainsi que les
anticholinergiques modifient les fonctions céré-
brales servant de support a la mémoire, Pappren-
tissage et la perception [25]. Cette soi-disant dis-
sociation  comportement-électroencéphalogramme
[52] peut probablement s’expliquer par le fait que
le message sensoriel est transmis a travers diffé-
rentes voies avant d’atteindre le site d’intégration
corticale. Une partie des synapses de transmission
sont de type cholinergique donc susceptibles d’étre
bloquées par les anticholinergiques. De ce fait,
seule une information partielle atteint le cortex
cérébral. Ce blocage anticholinergique partiel de
Iinformation afférente est responsable d’une
réponse perturbée aux stimuli externes. A titre
d’exemple ceci se traduit en phase de réveil par
un état d’agitation en cas de douleur ou par un
laryngospasme en présence de sécrétions. En
revanche, chez un patient conscient, la douleur ne
s’accompagne pas d’agitation et la présence de
sécrétions entraine plutdét soit une toux soit un
réflexe de déglutition.

1.2. Mémoire

Les anticholinergiques d’action centrale peuvent
interférer avec la mémoire et entrainer habituelle-
ment une amnésie ou des difficultés de concentra-
tion. Des travaux expérimentaux ont montré que
la transmission cholinergique centrale est essen-
tielle pour le processus de la mémoire [25, 37, 51].
Les déficits de mémoire peuvent avoir pour cause
un blocage des synapses muscariniques centrales
par les anticholinergiques ou une diminution
d’activité de la choline acétyltransférase avec une
diminution correspondante de ’ACh dans I’hippo-
campe [27]. De plus, certains anesthésiques peu-
vent aussi diminuer la libération d’ACh dans le
cerveau [19]. L’effet thérapeutique bénéfique de la
physostigmine pour stimuler la mémoire des sujets
amnésiques, est une autre preuve du role de la
transmission cholinergique centrale dans le proces-
sus de la mémoire [31].
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1.3. Effets circulatoires et respiratoires

Aprés administration de physostigmine, le tonus
cardiovasculaire est généralement augmenté [41].
Ceci peut s’expliquer par des résultats expérimen-
taux montrant que cet alcaloide est responsable
d’'une stimulation hémodynamique d’origine cen-
trale, transmise en périphérie par le systéme ner-
veux sympathique [47]. La physostigmine entraine
une réponse vasopressive directe, centrale, ACh-
dépendante [4]. 1l semble que I’activité cholinergi-
que centrale soit essentielle pour la réaction au
stress et intervienne dans la physiopathologie de
I’hypertension artérielle [18].

Le réle de la transmission cholinergique centrale
dans le contrdle de la respiration a été démontré
suite 4 'administration par voie générale ou intra-
cisternale d’inhibiteurs centraux de la cholinesté-
rase qui permettent d’antagoniser la dépression
respiratcire morphinique [29]. Il semble que les
effets dépresseurs respiratoires et cardiovasculaires

-de la morphine, mais non l’analgésie, résultent

d’une inhibition de la libération d’ACh par les
neurones du systéme nerveux central [48]. La phy-
sostigmine semble pouvoir réverser I'effet dépres-
seur respiratoire des opiacés et rétablir la sensibi-
lit¢ du centre respiratoire au gaz carbonique, pro-
bablement en élevant la concentration d’ACh dans
le cerveau, réduite par les opiacés [43]. La sépara-
tion entre analgésie morphinique et dépression res-
piratoire se base sur la mise en jeu du mécanisme
endophinergique p-2, [23]. Quel que soit le méca-
nisme incriminé il est cliniquement important
qu’une augmentation de I’ACh dans le cerveau
antagonise les effets anticholinergiques centraux
ainsi que la dépression respiratoire morphinique.
Alors que les fonctions mentales de 1'opéré se
rétablissent, l’antinociception postopératoire n’est
pas diminuée mais plutot augmentée [41, 50].

1.4. Antinociception

Des mécanismes cholinergiques muscariniques
centraux interviennent dans le fonctionnement de
la voie de la douleur chez le rat [22]. Chez les
volontaires sains la physostigmine (1 mg) aug-
mente de 30 % le seuil de douleur a la chaleur
radiante [11]. L’oxotremorine et la physostigmine
augmentent de fagon dose-dépendante le temps de
réaction au test de la plaque chauffante chez la
souris [6]. Bien que I'on admette généralement la
participation de mécanismes cholinergiques cen-
traux dans le processus d’antinociception, ceux-ci
ne semblent pas intervenir dans le cas de la phy-
sostigmine. Il est établi que l’action analgésique de
la physostigmine dépend de la transmission cen-
trale faisant intervenir la sérotonine (5 hydroxy-
tryptamine) et non de son action cholinergique
centrale [1, 33].
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1.5. Etat d’anesthésie

L’ACh a été incriminée dans la genese de I'état
d’anesthésie [13]. Les études sur la concentration

et le turnover d’ACh dans le cerveau du rat en -

cours d’anesthésie par I'halothane, I'enflurane ou
la kétamine montrent 'absence de modification de
cette concentration. D’un autre coté, seul 'halo-
thane diminue le turnover de ’ACh dans tous les
territoires du cerveau, alors que l'enflurane et la
kétamine ne le font que dans quelques rares sites
cérébraux [28]. Des opiacés tels que la morphine
et la péthidine diminuent la libération d’ACh dans
le cortex cérébral du chat, alors que la naloxone
la restaure [19]. Néanmoins I’analgésique morphi-
nique ne dépend pas de la libération d’ACh car ce
type d’analgésie ne peut étre bloqué par I’adminis-
tration d’anticholinergique [30]. Le role joué par
le blocage de la transmission cholinergique cen-
trale dans la genése de I’état d’anesthésie est remis
en question. En effet, en cours d’anesthésie,
I'injection continue de physostigmine ne modifie ni
I'induction ni P'entretien de celle-ci [9]. De plus,
I'usage préférentiel d’anticholinergiques a action
périphérique n’a apparemment pas modifi€ les
posologies habituellement utilisées en anesthésie.
Enfin, chez le chien, la physostigmine diminue de
facon dose-dépendante la concentration alvéolaire
minimale (MAC) lors d’une anesthésie & I’halo-

Tableau i. — Manifestations du syndrome anticholinergique
central chez I'homme

Central

Agitation Instabilité émotionnelle

Amnésie Incoordination motrice

Ataxie Nausées, vomissements occasionnels
Asynergie Hyperpyrexic (origine centrale)
Sensibilité émoussée Hyperalgésie

Confusion Diminution du temps de réaction
Excitation Dissociation EEG-comportement
Somnolence Convulsions

Coma Diminution pouvoir de concentration
Appréhension Stimulation/ dépression ventilatoire
Hallucinations Fatigue, épuisement

Tlusions Mouvements stéréotypés

Delirium Troubles mentaux de moyenne ou longue

durée
» | Manifestations paranoides
Périphérique

Bouche séche Vision rapprochée trouble

Peau séche Mydriase, cycloplégie
Soif Photophobie
Ralentissement cardiaque Troubles de la parole

Difficulté de miction

Diminution de la motilité gastro-intestinale
Rougeurs cutanées

Hyperpyrexie (origine périphérique)

(atropine  faible dose)
Tachycardie, palpitations
(atropine & forte dose)
Troubles du rythme cardiague
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thane [15]. Dans des conditions similaires, la phy-
sostigmine donne naissance a des signes de réveil
électroencéphalographique [38]. Néanmoins, il
n’existe 4 I’heure actuelle aucune preuve que la
physostigmine augmente le niveau de vigilance en
cours d’anesthésie chez ’homme. Ceci indique que
les effets anticholinergiques centraux, survenant en
période postopératoire, peuvent €tre considérés
comme des effets secondaires indésirables, induits
par les agents utilisés et justiciables d’un traite-
ment approprié (tableau I).

2. SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE CENTRAL

2.1. Terminologie

Les symptémes comportementaux et somatiques
induits par les anticholinergiques d’action centrale
sont nombreux et imprévisibles. Ils ont été
regroupés, dans le cas de ’'homme et de I'animal,
sous le terme de SAC par Longo en 1966, dans sa
revue sur les effets comportementaux et électroen-
céphalographiques de I'atropine et composés voi-
sins [25]. Divers termes devenus obsolétes, ont €té
utilisés pour la description de certains- aspects du
SAC, en particulier délire postanesthésique,
dépression postanesthésique, état d’émergence,
délire d’émergence, somnolence postopératoire,
effets postanesthésiques indésirables. De tels
termes sont purement descriptifs car ils se référent
a2 des troubles postopératoires d’origine tres
diverse et ne spécifient pas de la cause du trouble,
lié & leffet anticholinergique central des agents
utilisés.

2.2. Manifestations du syndrome anticholinergique
central

Le tableau clinique du SAC comporte essentiel-
lement des manifestations d’origine centrale c’est-
a-dire comportementales telles que somnolence,
confusion, amnésie, agitation, hallucinations, dys-
arthrie, ataxie, délire, stupeur, coma. Ces signes
peuvent é&tre particuliérement accentués en cas
d’intoxication par les anticholinergiques. Les fonc-
tions cognitives, en particulier la prise de cons-
cience des événements, la place et le passage du
temps, sont généralement diminuées voire
absentes. Souvent les opérés semblent conscients
mais restent troublés et demandent continuelle-
ment ou ils en sont. Les sujets agités et non
coopérants, qui souffrent en fait d’un trouble de la
mémorisation des événements proches, entrent
aussi dans cette catégorie.

Les signes anticholinergiques périphériques
accompagnant le SAC sont une sécheresse de la
bouche et de la peau, des modifications du rythme
cardiaque, des troubles visuels et des difficultés de
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miction. Les signes centraux et périphériques de
Paction anticholinergique sont rassemblés dans le
tableau I. :

Il importe de noter que les anticholinergiques
ont un index thérapeutique, c’est-a-dire un rapport
dose efficace sur dose létale, élevé. En d’autres
termes la plupart de leurs effets sont dose-dépen-
dants pour leur survenue et leur intensité. De
plus, a dose identique, un anticholinergique peut
produire des symptOmes d’intensité variable en
fonction de la sensibilité individuelle vis-a-vis d’un
agent donné.

Les manifestations du SAC peuvent étre grossié-
rement regroupées en deux tableaux cliniques, 'un
ou prédomine un état d’hyperactivité, Pautre
caractérisé par un état de dépression. Une telle
subdivision facilite la reconnaissance d’'un SAC.
Néanmoins les effets anticholinergiques centraux
réalisent une symptomatologie complexe, difficile a
évaluer et a classer, en particulier au sortir de la
salle d’opération. Il n’existe pas de régle générale
permettant de prédire les effets postopératoires
des drogues. On admet généralement que P’hyos-
cine (scopolamine) tend a déprimer les fonctions.
Néanmoins une agitation motrice incontrélée, par-
ticuliérement chez le sujet 4gé, peut aussi étre
Pindice d’une dépression centrale partielle. En
présence d'une douleur, d’une angoisse préalable,
’effet résiduel d’autres agents, ainsi que certaines
affections associées peuvent modifier le tableau
clinique induit par une perturbation de la trans-
mission cholinergique centrale. La prise thérapeu-
tique ou abusive de psychetropes est souvent un
facteur favorisant la survenue d’un SAC en
période postopératoire.

L’hyperpyrexie centrale est un symptome du
SAC [41]. Cette complication rare mais dange-
reuse peut ne pas étre rattachée a sa cause chez
un opéré déja fébrile. Le centre de thermorégula-
tion situé dans la partie rostrale de ’hypothalamus
comporte de nombreuses synapses cholinergiques
susceptibles d’étre bloquées par les anticholinergi-
ques et de ce fait, de perturber les mécanismes de
thermolyse [8].

Les manifestations du SAC peuvent durer des
heures, voire des jours. Elles peuvent parfaitement
donner lieu a un tableau de troubles mentaux
pendant la premiere semaine postopératoire [35].
Cependant jusqu’a présent, des troubles mentaux
de durée moyenne ou prolongée, aprés une anes-
thésie et leur relation avec le SAC n’ont pas
bénéficié d’une étude scientifique approfondie.

2.3. Agents déclenchant un syndrome anticholinergique
central

De nombreux agents ont une activité anticholi-
nergique centrale. Le SAC apparait quand les sites
cholinergiques centraux sont occupés par des
agents spécifiques et quand la libération d’ACh est
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insuffisante. Sur le marché américain il existe au
moins 500 agents capables d’avoir des effets anti-
cholinergiques centraux [12]. Un SAC peut étre
déclenché par de nombreux alcaloides en particu-
lier ceux de la belladone, les antidépresseurs, les
antihistaminiques, les antipsychotiques, les anti-
parkinsoniens, les benzodiazépines, de nombreux
agents anesthésiques, et la plupart des « drogues »
psychotropes d’usage illicite (tableau II).

Tébleau Il. — Agents responsables d’'un syndrome
anticholinergique central

Antidépresseurs

Antihistaminiques

Antipsychotiques

Antispasmodiques

Antiparkinsoniens

Agents anesthésiques (Anesthésiques par inhalation compris)
Alcaloides de la belladone

‘I Opiacés

Armes chimiques psychotropes

Tranquillisants, Benzodiazépines

Hallucinogénes (LSD, kétamine, mescaline, psilocybine)

‘Diverses armes chimiques sont capables de blo-
quer la transmission cholinergique centrale et
d’entrainer une symptomatologie de SAC [25].
Comme les victimes de ces agents sont temporaire-
ment incapables d’agir, ces agents sont aussi
appelés des incapacitants.

Tous les anticholinergiques ayant une structure
d’amine tertiaire sont liposolubles et traversent
rapidement la barriere hématoencéphalique. Tel
est le cas des sulfates d’atropine et d’hyoscine
(scopolamine). Leurs analogues méthylés, par suite
de leur structure d’amine quaternaire, ne sont pas
liposolubles et de ce fait sont dénués d’effets cen-
traux. En pratique anesthésique courante, seuls les
effets anticholinergiques périphériques sont réelle-
ment utiles. C’est pourquoi il faut préférer Patro-
pine ou I'hyoscine quaternaires a leurs analogues
tertiaires.

Il existe peu d’arguments en faveur de lidée
généralement admise selon laquelle ‘le sulfate
d’atropine est plus siir que I’hyoscine chez le sujet
agé. Leurs effets centraux sont sensiblement iden-
tiques, en particulier & posologie élevée [16], chez
les patients déshydratés ou fébriles. Néanmoins,
aux faibles posologies utilisées en anesthésie,
Phyoscine tertiaire semble moins déprimer les
fonctions vitales que l'atropine, en particulier en
ce qui concerne la perception. Ces impressions
cliniques n’ont pas encore été confirmées par une
étude détaillée des modifications mertales induites
par ces agents.

Le SAC en relation avec -une libération insuffi-
sante d’ACh peut étre observé aprés administra-



SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE CENTRAL

tion de morphine ou de péthidine [19], d’halo-
thane, d’enflurane ou de kétamine [28]. Le phéno-
barbital (Gardénal) a concentrations anesthésiques
diminue la libération spontanée et provoquée
d’ACh [24]. Ces effets sur le métabolisme de
PACh peuvent se produire dans la totalité du
cerveau ou rester limités a quelques territoires. Le
mécanisme par lequel les anesthésiques gazeux ou
intraveineux produisent les symptomes d’'un bloc
cholinergique central ne sont pas encore compléte-
ment expliqués. Néanmoins les effets favorables
du traitement par la physostigmine pour corriger
cette symptomatologie indiquent que 1’anesthésie
générale est capable d’inhiber la transmission cho-
linergique.

2.4. Diagnostic différentiel du syndrome
anticholinergique central

Les signes du SAC sont proches (voire méme
identiques) de ceux d’autres états perturbant le
réveil postanesthésique. Ainsi, un coma postanes-
thésique, un réveil retardé et agité peuvent étre
témoins d’un surdosage en anesthésiques ou d’une
perturbation de leur pharmacocinétique, telle une
réduction de leur catabolisme et de leur élimina-
tion. De plus, un tableau voisin du SAC peut étre
d’origine métabolique, en particulier une modifica-
tion de la concentration sanguine d’électrolytes et
de glucose. Un trouble de P'équilibre acide-base
peut aussi influencer la perception. Au niveau
cérébral, T'hypoxie, I'hypercapnie, I'hypocapnie,
lhyperthermle et T'hypothermie ainsi que les
désordres hormonaux et la déshydratation peuvent
modifier le comportement. Il peut exister des
lésions nerveuses en rapport avec lacte chirurgi-
cal, une embolie, une hémorragie ou un trauma-
tisme. Néanmoins, comme la plupart des agents
anesthésiques interférent probablement avec la
transmission cholinergique centrale, il faut envisa-
ger de facon systématique qu’un réveil postanes-
thésique perturbé peut étre partiellement ou tota-
lement dii & un SAC. Le diagnostic est souvent un
diagnostic d’exclusion. Il n’est réellement porté
qu'aprés obtention d’une réaction positive a
Padministration d’un anticholinestérasique a effet
central.

A TI'heure actuelle le diagnostic de SAC ne peut
étre obtenu par les examens complémentaires. Le
recours & I'EEG a été préconisé mais cette
méthode ne donne pas de résultats fiables par
suite de la faible corrélation entre modification
EEG et comportement clinique [5, 32].

2.5. Fréquence du syndrome anticholinergique

La survenue d’'un SAC en période postopéra-
toire dépend de nombreux facteurs, en particulier
du type et de la dose d’agent anesthésique, du
type de chirurgie, de l’état du patient et des
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crittres d’inclusion pour affirmer un trouble de la

. fonction cholinergique centrale. Dans I’expérience

des auteurs de ce travail, un SAC a été observé
chez 9,4 % des patients aprés anesthésie générale
et chez 3,3 % apres anesthésie loco-régionale asso-
ciée a une sédation [41]. Un groupe a rapporté la
présence d’un état d’excitation postanesthésique
chez 6 % des hommes et 5 % des femmes, mais
en excluant les états de dépression et de retard de
réveil des criteéres d’inclusion dans le diagnostic de
SAC [10]. La fréquence de survenue du SAC
varie notablement d’un travail a4 Pautre en fonc-
tion des criteres de diagnostic retenus.

Dans I'expérience des auteurs, la fréquence de
survenue du SAC postopératoire se distribue har-
monieusement quel que soit le sexe ou 1’dge. Les
sujets 4gés tendent néanmoins A présenter plus
souvent des signes de dépression, contrairement
aux jeunes qui sont plus souvent agités. Ces diffé-
rences dans les aspects cliniques revétus par le
SAC ont probablement contribué a la grande
variation des fréquences de survenue rapportées
par différents auteurs.

3. TRAITEMENT DU SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE
CENTRAL

Le traitement du SAC requiert I"augmentation
de la concentration cérébrale d’ACh. Ceci peut
étre obtenu a l'aide de salicylate de physostigmine,
de bromhydrate de galantamine [3], de 4-aminopy-
ridine [39] ou de tacrine [26]. Ces agents peuvent
pénétrer dans le cerveau et permettre la réaug-
mentation de la concentration d’ACh. La galanta-
mine et la tacrine sont difficiles 2 obtenir et on
dispose de peu d’information sur leur effet en cas
de SAC. La 4-aminopyridine a une action trés peu
spécifique et de ce fait est peu adaptée au traite-
ment [45].

3.1. Salicylate de physostigmine : posologie et
pharmacocinétique

La physostigmine, inhibiteur tertiaire de la cho-
linestérase, peut étre administrée par voie intravei-
neuse ou 1ntramuscula1re la dose initiale optimale
étant de 0,04 mg - kg™'. En cas d’administration
par voie intraveineuse, l'injection doit avoir lieu
lentement de facon a obtenir une distribution har-
monieuse dans la circulation. La vitesse d’injection
ne doit pas dépasser le tiers de la dose totale
initiale par minute pour prévenir la survenue de
nausées et-de salivation. L’expérience montre que
la dose de physostlgmme requise ne doit pas se
baser sur I'dge mais sur le poids et l'intensité du
SAC. ,

La physostigmine est rapidement hydrolysée, 1 mg
étant détruit chez 'adulte en deux heures [44]. Aprés
injection intraveineuse, le début d’action est 1égere-
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ment plus rapide qu’aprés administration intramus-
culaire. Par ailleurs, la physostigmine est rapidement
¢liminée du compartiment plasmatique, les demi-vies
de distribution et d’élimination plasmatique étant
respectivement de 2,3 et de 22 minutes [14]. Cette
courte demi-vie de distribution confirme ’expérience
antérieure selon laquelle I'injection prudente et lente
diminue notablement la fréquence de survenue des
effets secondaires intestinaux ou cardiaques. Il a
aussi ét¢ montré qu’une concentration plasmatique
de 3-5 ng - ml™! doit étre dépassée pour obtenir une
réversion clinique adéquate d'un SAC postopéra-
toire. Ceci correspond & au moins 2 mg de physostig-
mine chez I’adulte et aux doses recommandées dans
les travaux antérieurs [41]. Chez les patients intoxi-
qués par un anticholinergique, la dose de physo-
stigmine requise peut dépasser 0,04 mg - kg™, en
fonction des signes d’amélioration en cours de
traitement. Les antidépresseurs tricycliques tendent
a perturber la conduction intracardiaque qui de ce
fait doit étre soigneusement monitorée pendant le
traitement par la physostigmine [7].

3.2. Réversion des manifestations du syndrome
anticholinergique central

Le début d’action de la physostigmine est rapide
(0,5-3 minutes) quand le SAC est di 2 Patropine,
I’hyoscine ou la prométhazine. Aprés administra-
tion de physostigmine, un patient déprimé ou déli-
rant devient alerte et coopérant. Le début d’action
peut étre plus tardif (5-15 minutes) si le SAC
résulte de l'effet combiné d’anticholinergiques et
d’autres dépresseurs centraux. Dans certains cas la
physostigmine réverse seulement les signes en rela-
tion avec le SAC mais non ceux en relation avec
Peffet résiduel d’autres agents. En pareil cas, I’agi-
tation disparait mais la dépression liée a Deffet
résiduel des anesthésiques persiste. En d’autres
termes, le réveil n’est pas raccourci mais I'état du
patient est bien meilleur. Ce résultat correspond a
celui obtenu chez I’animal d’expérience, a savoir
que la physostigmine n’antagonise pas spécifique-
ment la somnolence due & I’halothane, sauf de
facon indirecte par son effet d’activation adréner-
gique [15].

3.3. Durée d'effet de la physostigmine

La durée d’action moyenne d’une dose de
0,04 mg - kg™! de physostigmine est comprise entre
90 et 120 minutes. Chez les opérés qui en ont
bénéficé, les signes de SAC ne réapparaissent
habituellement pas. Dans le cas contraire, peut
étre effectuée une nouvelle injection correspon-
dant & la moiti€ de la dose initiale. Les patients
intoxiqués requicrent une surveillance prolongée et
parfois des doses répétées de physostigmine selon
le type de poison et la sévérité de l'intoxication.

La relative courte durée d’action de la physo-
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stigmine a un grand intérét pour le diagnostic
différentiel de troubles susceptibles d’étre liés a
des effets anticholinergiques centraux. Ainsi, dans
une intoxication de cause inconnue, la présence
d’anticholinergiques peut étre exclue si 1’adminis-
tration de physostigmine n’entraine pas une cer-
taine amélioration de I’état du patient. Un essai
thérapeutique avec la physostigmine est sir sauf
dans les conditions rappelées ci-dessous.

L’administration d’une dose-test de physostig-
mine peut aussi permettre de progresser dans le
diagnostic différentiel d’'un coma secondaire 4 une
intervention neurochirurgicale [40]. Enfin, la durée
d’action limitée de la physostigmine en fait aussi
un moyen pharmacologique utile pour un test de
réveil en cours d’intervention neurochirurgicale ou
orthopédique [46].

3.4. Effets secondaires de la physostigmine

La physostigmine entraine chez moins de 20 %
des opérés des nausées qui répondent rapidement
a un anti-émétique. D’autres effets secondaires
telles une tachycardie et une augmentation de la
pression artérielle restent généralement modérés.
Chez I’hypertendu la physostigmine peut détermi-
ner une poussée hypertensive réclamant un traite-
ment [17]. Il faut aussi se rappeler qu’un obstacle

" mécanique au niveau du tube digestif ou des voies

urinaires, est une contre-indication a ce médica-
ment. Habituellement la physostigmine n’interfére
pas avec Deffet cholinergique périphérique des
anticholinestérasiques donnés pour la réversion de
la curarisation. En d’autres termes, ’administra-

- tion de physostigmine aprés celle de néostigmine

n’entraine généralement pas de probléme particu-
lier. Il faut cependant se rappeler que la sécurité,
en cas d’utilisation d’un anticholinestérasique,
dépend en grande partic de la normalité des gaz
du sang [34]. Enfin I'adjonction d’anticholinergi-
ques n’est pas requise dés lors que la physostig-
mine est administrée lentement.

La physostigmine et la néostigmine sont tous
deux des inhibiteurs spécifiques de la cholinesté-
rase mais leurs effets pharmacologiques différent
notablement. Le fait de traverser la barriere
hématoencéphalique est une caractéristique impor-
tante permettant & la physostigmine d’agir sur un
certain nombre de fonctions centrales telles que le
contrble cardio-vasculaire, la mémoire, la vigilance
et la nociception (tableau III). Les différences
avec la néostigmine sont encore plus évidentes en
présence d’autres agents ayant une activité cen-
trale tels les anticholinergiques, les opiacés ou les
antidépresseurs. De plus, & dose excessive la néos-
tigmine ne détermine qu’une augmentation quanti-
tative de son action périphérique, alors que la
physostigmine est capable d’induire par ailleurs
une séquence d’effets qualitativement différents
par suite de son action centrale.
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Tableau lll. — Physostigmine et néostigmine : propriétés comparatives
Physostigmine Néostigmine

Passage barriére hématoencéphalique + -

Efficacité sur le SAC + -

Effet sur : o
Fréquence cardiaque légére augmentation diminution
Pression artérielle augmentation diminution
Motilité gastro-intestinale + ++ )
Bloc neuro-musculaire faible antagonisme puissant antagonisme
Antinociception ++ +?
Facilitation de la mémoire ++ -
Vigilance + -
Dépression respiratoire par opiacés antagonisme -
Somnolence par les opiacés antagonisme -
Nausées + ++
MAC légere diminution -

La physostigmine ne doit pas étre utilisée
chez les patients ayant un traumatisme créinio-
cérébral fermé ou une intoxication barbiturigue.
Ces états se caractérisent en effet par une concen-
tration d’ACh élevée dans le tissu cérébral et
I’adjonction de physostigmine peut alors entrainer
des convulsions. En cas de dystrophie myotonique
et d’intoxication par les agents cholinergiques, la
physostigmine est contre-indiquée.

3.5. Autres effets de la physostigmine

Quand le diagnostic de SAC est correctement
posé, la physostigmine améliore I’état du patient
et peut raccourcir la phase de réveil. En plus de Ia
réversion des signes de SAC résultant d’un blo-
cage des récepteurs muscariniques centraux ou
d’une réduction de la quantit¢é d’ACh libérée, la
physostigmine a aussi un effet antagoniste sur la
dépression respiratoire induite par les morphini-
ques.

Enfin, en plus de la réversion de la sédation
postopératoire, la physostigmine peut aussi entrai-
ner une diminution subjective et objective de la
nociception [50]. Cet effet pourrait découler de
Pinterférence de la physostigmine avec le systéme
de transmission sérotoninergique [1] et n’est
réversé ni par latropine ni par la naloxone [49,
53]. Cet effet complémentaire de la physostigmine
est bénéfique en période postopératoire immé-
diate. ,

Contrairement aux résultats d’un travail déja
ancien concluant qu’une dose de physostigmine
atteignant 4 mg n’avait pas d’effet notable sur le
bloc neuromusculaire des curares [2], une étude
plus récente a montré que cet agent était capable
de réverser un tel bloc mais apparemment par un
mécanisme différent de celui de la néostigmine
[42]. Cependant les deux travaux déconseillent
l'utilisation de la seule physostigmine pour réver-
ser un bloc neuromusculaire. En principe, un bloc
résiduel doit étre traité avant d’évaluer les mani-
festations d’'un SAC.

Tableau IV. — Propriétés comparatives de quelques anticholinergiques

Atropine sulfate Methylatropine Glycopyrrolate Hyoscine
Structure Tertiaire Quaternaire Quaternaire Tertiaire
Liposolubilité - + - - T+
Déclenchement SAC + - - +
Effets sur
Bradycardie tres faible dose - - tres faible dose
Tachycardie (dose dépendante) ++ ++ + ++
Autres effets anticholinergiques périphériques + + + +
Usage préférentiel en anesthésie - + + -
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4. PREVENTION DU SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE
CENTRAL POSTOPERATOIRE

La survenue du SAC postopératoire peut étre
prévenue par le respect des éléments suivants :
éviter les anticholinergiques d’action centrale tels
le sulfate d’atropine, le bromhydrate d’hyoscine ou
‘la prométhazine ; éviter les anesthésiques tendant
a entrainer un SAC ; utiliser les anticholinergiques
d’action périphérique tels la méthylatropine ou le
glycopyrrolate (tableau IV) ; utiliser plus large-
ment les anticholinestérasiques d’action centrale.

Dans l'expérience des auteurs de ce travail la
fréquence de survenue du SAC rapportée anté-
rieurement [41] a diminué entre temps de deux-
tiers grice a la suppression des anticholinergiques
de la prémédication et la substitution du sulfate
d’atropine par la méthylatropine dépourvue d’effet
central. Une autre approche a consisté a utiliser le
glycopyrrolate a la place des anticholinergiques
classiques. Chez les sujets exposés au risque de
SAC postopératoire (comme la plupart des
patients utilisant des agents psychotropes), le
développement d’'un SAC peut étre prévenu par
Padministration de physostigmine avant la fin de
l’anesthésie.
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ABSTRACT : The central anticholinergic syndrome (CAS) includes central signs (somnolence, confusion,
amnesia, agitation, hallucinations, dysarthria, ataxia, delirium, stupor, coma) and peripheral signs (dry
mouth, dry skin, tachycardia, visual disturbances and difficulty in micturition). It occurs when central
cholinergic sites are occupied by specific drugs and also as a result of an insufficient release of
acetylcholine. The CAS can be caused by atropine sulphate, hyoscine (scopolamine), promethazine,
benzodiazepines, opioids, halothane, influrane, ketamine. The incidence of CAS during the postoperative
period depends on choice and dose of anaesthetic agents, type of surgery, patient’s condition and
diagnostic criteria. It is close to 10 % following general anaesthesia and 4 % following regional anaesthe-
sia with sedation. The differential diagnosis of CAS includes an overdose of anaesthetic drugs or an
alteration in pharmacokinetics, altered hydratation, electrolyte or acid-base state, hypoglycaemia, hypoxia,
hypercapnia, hypocapnia, hyperthermia, hypothermia, hormonal disorders, neurological damage resulting
from surgery, embolism, haemorrbage or trauma. The diagnosis of CAS is often determined by a process
of exclusion and not actually made until a positive therapeutic response to physostigmine, a centrally

active anticholinesterase agent has taken place.



