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The central anticholinergic syndrome in the postoperative period 
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NDLR. - -  I1 a paru inttressant h la rtdaction des AFAR de publier, avec l'accord des inttressts, la 
traduction de ce texte qui eonstitue le chapitre 95 de la 5 e 6dition de ~ General Anaesthesia, 6ditte par 
JF NUNN, JE UTnr~6 et BR R B~owN Jr. Le lecteur trouvera une analyse de ee livre dans ce numtro. 

Le syndrome anticholinergique central survenant en phase de rtveil postanesthtsique est peu connu des  
mtdecins anesthtsistes, fran~ais notamment. I1 est vrai, que s'agissant essentieUement d'un diagnostic 
d'61imination, la frtquence rtelle de ce syndrome est difficile a apprthender. La lecture de I'excellent 
travail des docteurs Rupreht et Dworacek contribuera ~ mieux faire conuaitre ce syndrome qui rtpond 
favorablement h la physostigmine (tstrine). Actuellement, cet alcaloide est uniquement disponible en 
France h la Pharmacie Centrale des Htpitaux de Paris. 

Rf:$UMI~: Le syndrome anticholinergique central (SAC) comporte des signes centraux (somnolence, 
confusion, amntsie, agitation, hallucination, dysarthrie, ataxie, dtlire, stupeur, coma) et des signes 
ptriphtriques (stcheresse buccale et/ou cutante, tachycardie, troubles visuels et miction difficile). I1 
survient quand les sites anticholinergiques centraux sont occupts par des agents sptcifiques ou en cas de 
libtration insuffisante d'acttylcholine. Le SAC peut 6tre dtclench6 par ie sulfate d'atropine, l'hyoscine 
(scopolamine), la promtthazine (phtnergan), les benzodiaztpines, les opiacts, l'halothane, l'enflurane, la 
kttamine. La frtquence du SAC postoptratoire dtpend du type et de la dose d'anesthtsiques, de l'acte 
pratiqut, de l 'ttat du patient et des erit~res diagnostiques. Sa frtquence est proche de 10 % apr~s une 
anesthtsie gtntrale, de 4 % apr~s une anesthtsie rtgionale avec stdation associte. Le diagnostic 
difftrentiel du SAC comporte notamment un surdosage en agents anesthtsiques ou une modification de 
leur pharmacocinttique, des troubles de l'tquilibre hydro-61ectrolytique, acide-base, une hypoglyctmie, 
une hypoxie, une hypercapnie, une hypocapnie, une hyperthermie, une hypothermie, des dtsordres 
hormonaux, des 16sions neurologiques en relation avec l'intervention, une embolie, une htmorragie, un 
traumatisme. Le diagnostic de SAC est souvent un diagnostic d'exclusion et n'est en fait port6 qu'apr~s 
obtention d'une rtponse thtrapeutique positive ~t la physostigmine, antichoiinesttrasique d'action eentrale. 

D a n s  les sui tes  i m m t d i a t e s  d ' u n e  i n t e rven t i on  
sous a n e s t h t s i e  g t n t r a l e ,  le r t t a b l i s s e m e n t  c o m p l e t  
de  l ' e n s e m b l e  des  fonc t ions  v i ta les  p e u t  6tre  
r e t a rd6  ou  p e r t u r b t .  A c t u e l l e m e n t  l ' a n e s t h t s i e  est  
g t n t r a l e m e n t  c o n d u i t e  de  mani~re  h p e r m e t t r e  au 
pa t i en t  de  r e t r o u v e r  aussi  r a p i d e m e n t  que  poss ib le  
l ' e n s e m b l e  de  ses facu l t t s .  N t a n m o i n s ,  p a r m i  les 
agents  a n e s t h t s i q u e s  c o u r a m m e n t  u t i l i s t s ,  ce r ta ins  
p e u v e n t  p e r t u r b e r  la phase  de  r t v e i l  p a r  sui te  de  
leurs  effets  an t i cho l ine rg iques  sur  le sys t~me ner-  
veux cent ra l .  Ces  effets  qui  cons t i tuen t  le syn- 
d r o m e  an t i cho l ine rg ique  cent ra l  ( S A C ) ,  se d i f f t -  
r enc ien t  des  au t res  t roub les  de  la phase  de  r t v e i l  
et  p e u v e n t  ~tre  c o r r i g t s  pa r  un an t i cho l ines t t r a s i -  
que  d ' a c t i o n  cen t ra le ,  car  f ranchissan t  la ba r r i~ re  
h t m a t o - e n c t p h a l i q u e ,  te l le  q u e  la physos t igmine  
( t s t r i n e ) .  

1. I~TIOLOGIE ET MI'CANISMES DU SYNDROME 
ANTICHOLINERGIQUE CENTRAL 

D a n s  tous  les t e r r i to i r e s  du  ce rveau ,  ex is ten t  des  
synapses  cho l ine rg iques  fac i l i ta t r ices  et  inhibi t r ices .  
A leur  n iveau ,  la t r ansmiss ion  peu t  6tre  b l o q u t e  
p a r  des  an t i cho l ine rg iques  ~t ac t ion  cen t ra le  ou  
d i m i n u t e  p a r  les agents  qui  in te r f~ren t  avec  l a  
l i b t r a t i o n  ou  le t u r n o v e r  de  l ' a c t t y l c h o l i n e  ( A C h ) .  
Des  m o l t c u l e s  d t p o u r v u e s  d ' e f fe t s  an t ichol inerg i -  
ques  p r ima i r e s  p e u v e n t  aussi  r t d u i r e  i n d i r e c t e m e n t  
l 'act ivi t6  cho l ine rg ique  cen t r a l e  en  m o d u l a n t  
l ' ac t ion  d ' a u t r e s  t r a n s m e t t e u r s  te l  l ' ac ide  g a m m a -  
amino  bu ty r ique  ( G A B A )  in t e rvenan t  dans  l ' ac t i -  
vit6 cho l inerg ique .  D e  ce fait ,  on  peu t  o b s e r v e r  
une  g rande  va r i t t 6  de  s y m p t t m e s  et  de s ignes 
d 'ac t iv i t6  an t i cho l ine rg ique  cen t ra le .  



296 J. RUPREHT, B. DWORACEK 

1.1. Vigilance, 6tat d'~veil et comportement 

II est prouv6 qu'~ l'6tage cortical, le niveau de 
conscience est 6troitement d6pendant de l'activit6 
neuronale spontan6e et r6p6titive, elle-m6me ren- 
forc6e par I'ACh. Ces processus d6pendent de 
l'activit6 d'un syst~me cholinergique ascendant 
d6nomm6 syst~me r6ticulaire d'6veil [21]. Les 
r6ponses d'6veil h divers stimuli sont inhib6es par 
des anticholinergiques telle l'atropine, ou renfor- 
c6es par des substances cholinergiques d'action 
centrale, telle la physostigmine [36]. Le r6veil 
comportemental est un processus complexe qui 
semble d6pendre de facteurs autres que la seule 
ACh [20]. Le r6veil cortical 61ectroenc6phalogra- 
phique et le r6veil comportemental peuvent 6tre 
dissoci6s par l'atropine, montrant ainsi que les 
anticholinergiques modifient les fonctions c6r6- 
brales servant de support ~ la m6moire, l'appren- 
tissage et la perception [25]. Cette soi-disant dis- 
sociation comportement-61ectroenc6phalogramme 
[52] peut probablement s'expliquer par le fait que 
le message sensoriel est transmis ~ travers diff6- 
rentes voies avant d'atteindre le site d'int6gration 
corticale. Une partie des synapses de transmission 
sont de type cholinergique donc susceptibles d'6tre 
bloqu6es par les anticholinergiques. De ce fait, 
seule une information partielle atteint le cortex 
c6r6bral. Ce blocage anticholinergique partiel de 
l'information aff6rente est responsable d'une 
r6ponse perturb6e aux stimuli externes. A titre 
d'exemple ceci se traduit en phase de r6veil par 
un 6tat d'agitation en cas de douleur ou par un 
laryngospasme en pr6sence de s6cr6tions. En 
revanche, chez un patient conscient, la douleur ne 
s'accompagne pas d'agitation et la pr6sence de 
s6cr6tions entraine plut6t soit une toux soit un 
r6flexe de d6glutition. 

1.3. Effets circulatoires et respiratoires 

Apr~s administration de physostigmine, le tonus 
cardiovasculaire est g6n6ralement augment6 [41]. 
Ceci peut s'expliquer par des r6sultats exp6rimen- 
taux montrant que cet alcaloide est responsable 
d'une stimulation h6modynamique d'origine cen- 
trale, transmise en p6riph6rie par le syst~me ner- 
veu x sympathique [47]. La physostigmine entralne 
une r6ponse vasopressive directe, centrale, ACh- 
d6pendante [4]. I1 semble que l'activit6 cholinergi- 
que centrale soit essentielle pour la  r6action au 
stress et intervienne dans la physiopathologie de 
l'hypertension art6rielle [18]. 

Le r61e de la transmission cholinergique centrale 
dans le contr61e de la respiration a 6t6 d6montr6 
suite ~t l'administration par voie g6n6rale ou intra- 
cisternale d'inhibiteurs centraux de la cholinest6- 
rase qui permettent d'antagoniser la d6pression 
respiratoire morphinique [29]. I1 semble que les 
effets d6presseurs respiratoires et cardiovasculaires 
de la morphine, mais non l'analg6sie, r6sultent 
d'une inhibition de la lib6ration d'ACh par les 
neurones du syst6me nerveux central [48]. La phy- 
sostigmine semble pouvoir r6verser l'effet d6pres- 
seur respiratoire des opiac6s et r6tablir la sensibi- 
lit6 du centre respiratoire au gaz carbonique, pro- 
bablement en 6levant la concentration d'ACh dans 
le cerveau, r6duite par les opiac6s [43]. La s6para- 
tion entre analg6sie morphinique et d6pression res- 
piratoire se base sur la mise en jeu du m6canisme 
endophinergique p,-2, [23]. Quel que soit le m6ca- 
nisme incrimin6 il est cliniquement important 
qu'une augmentation de I'ACh dans le cerveau 
antagonise les effets anticholinergiques centraux 
ainsi que la d6pression respiratoire morphinique. 
Alors que les fonctions mentales de l'op6r6 se 
r6tablissent, l'antinociception postop6ratoire n'est 
pas diminu6e mais plut6t augment6e [41, 50]. 

1.2. M6moire 

Les anticholinergiques d'action centrale peuvent 
interf6rer avec la m6moire et entrainer habituelle- 
ment une amn6sie ou des difficult6s de concentra- 
tion. Des travaux exp6rimentaux ont montr6 que 
la transmission cholinergique centrale est essen- 
tielle pour le processus de la m6moire [25, 37, 51]. 
Les d6ficits de m6moire peuvent avoir pour cause 
un blocage des synapses muscariniques centrales 
par les anticholinergiques ou une diminution 
d'activit6 de la choline ac6tyltransf6rase avec une 
diminution correspondante de I'ACh dans l'hippo- 
campe [27]. De plus, certains anesth6siques peu- 
vent aussi diminuer la lib6ration d'ACh dans le 
cerveau [19]. L'effet th6rapeutique b6n~fique de la 
physostigmine pour stimuler la m6moire des sujets 
amn6siques, est une autre preuve du r61e de la 
transmission cholinergique centrale dans le proces- 
sus de la m6moire [31]. 

1.4. Antinociception 

Des m6canismes 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 ~ la chaleur 
radiante [11]. L'oxotremorine et la physostigmine 
augmentent de faqon dose-d6pendante le temps de 
r6action au test de la plaque chauffante chez la 
souris [6]. Bien que l'on admette g6n6ralement la 
participation de m6canismes cholinergiques cen- 
traux dans le processus d'antinociception, ceux-ci 
ne semblent pas intervenir dans le cas de la phy- 
sostigmine. I1 est 6tabli que l'action analg6sique de 
la physostigmine d6pend de la transmission cen- 
trale faisant intervenir la s6rotonine (5 hydroxy- 
tryptamine) et non de son action cholinergique 
centrale [1, 33]. 
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1.5. Etat d'anesthesie 

L'ACh a 6t6 incrimin6e dans la gen6se de l'~tat 
d'anesth6sie [13]. Les 6tudes sur la concentration 
et le turnover d 'ACh dans le cerveau du rat en 
cours d'anesth6sie par l 'halothane, l 'enflurane ou 
la k6tamine montrent l'absence de modification de 
cette concentration. D 'un  autre c6t6, seul l'halo- 
thane diminue le turnover de I 'ACh dans tous les 
territoires du cerveau, alors que l 'enflurane et la 
k6tamine ne le font que dans quelques rares sites 
c6r6braux [28]. Des opiac6s tels que la morphine 
et la p6thidine diminuent la lib6ration d 'ACh dans 
le cortex c6r6bral du chat, alors que la naloxone 
la restaure [19]. N6anmoins l'analg6sique morphi- 
nique ne d6pend pas de la lib6ration d 'ACh car ce 
type d'analg6sie ne peut 6tre bloqu6 par l'adminis- 
tration d'anticholinergique [30]. Le r61e jou6 par 
le blocage de la transmission cholinergique cen- 
trale dans la gen6se de l'6tat d'anesth6sie est remis 
en question. En effet, en cours d'anesth6sie, 
l 'injection continue de physostigmine ne modifie ni 
l 'induction ni l 'entretien de celle-ci [9]. De plus, 
l'usage pr6f6rentiel d'anticholinergiques ~ action 
p6riph6rique n'a apparemment pas modifi6 les 
posologies habituellement utilis6es en anesth6sie. 
Enfin, chez le chien, la physostigmine diminue de 
faqon dose-d6pendante la concentration alv6olaire 
minimale (MAC) lors d 'une anesth6sie h l'halo- 

Tableau I. - -  Manifestations du syndrome anticholinergique 
central chez rhomme 

Central 

Agitation 
Amn6sie 
Ataxie 
Asynergie 
Sensibilit66mouss6e 
Confusion 
Excitation 
Somnolence 
Coma 
Appr6hension 
Hallucinations 
Illusions 
Delirium 

Manifestations paranoides 

P&iphdrique 

Bouche s6che 
Peau s6ehe 
Soif 
Ralentissement eardiaque 
(atropine h faible dose) 
Tachycardie, palpitations 
(atropine h forte dose) 
Troubles du rythme cardiaque 

Instabilit66motionnelle 
Incoordination motrice 
Naus6es, vomissements occasionnels 
Hyperpyrexie (origine centrale) 
Hyperalg6sie 
Diminution dn temps de r6action 
Dissociation EEG-c0mportement 
Convulsions 
Diminution pouvoir de concentration 
Stimulation / d6pression ventilatoire 
Fatigue, 6puisement 
Mouvements st6r6otyp6s 
Troubles mentaux de moyenne ou longue 
dur6e 

Vision rapproch6e trouble 
Mydriase, cydopl6gie 
Photophobie 
Troubles de la parole 
Difficult6 de miction 
Diminution de la motilit6 gastro-intestinale 
Rougeurs eutan6es 
Hyperpyrexie (origine p6riph6rique) 

thane [15]. Dans des conditions similaires, la phy- 
sostigmine donne naissance ~ des signes d e  r6veil 
61ectroenc6phalographique [38]. N6anmoins, il 
n'existe h l 'heure actuelle aucune preuve que la 
physostigmine augmente le niveau de vigilance en 
cours d'anesth6sie chez l 'homme. Ceci indique que 
les effets anticholinergiques centraux, survenant en 
p6riode postop6ratoire, peuvent 6tre consid6r6s 
comme des effets secondaires ind6sirables, induits 
par les agents utilis6s et justiciables d'un traite- 
ment appropri6 (tableau I). 

2.  S Y N D R O M E  A N T I C H O L I N E R G I Q U E  C E N T R A L  

2.1. Terminologie 

Les sympt6mes comportementaux et somatiques 
induits par les anticholinergiques d'action centrale 
sont nombreux et impr6visibles. Ils ont 6t6 
regroup6s, dans le cas de l 'homme et de l'animal, 
sous le terme de SAC par Longo en 1966, dans sa 
revue sur les effets comportementaux et 61ectroen- 
c6phalographiques de l'atropine et compos6s voi- 
sins [25]. Divers termes devenus obsol6tes, ont 6t6 
utilis6s pour la description de certains aspects du 
SAC, en particulier d61ire postanesth6sique, 
d6pression postanesth6sique, 6tat d'6mergence, 
d61ire d'6mergence, somnolence postop6ratoire, 
e frets postanesth6siques ind6sirables. De tels 
termes sont purement descriptifs car ils se r6f~rent 

des troubles postop6ratoires d'origine tr~s 
diverse et ne sp6cifient pas de la cause du trouble, 
1i6 ~ l'effet anticholinergique central des agents 
utilis6s. 

2.2. Manifestations du syndrome anticholinergique 
central 

Le tableau clinique du SAC comporte essentiel- 
lement des manifestations d'origine centrale c'est- 
h-dire comportementales  telles que somnolence, 
confusion, amn6sie, agitation, hallucinations, dys- 
arthrie, ataxie, d61ire, stupeur, coma. Ces signes 
peuvent 6tre particuli6rement accentu6s en cas 
d'intoxication par les anticholinergiques. Les fonc- 
tions cognitives, en particulier la prise de cons- 
cience des 6v6nements, la place et le passage du 
temps, sont g6n6ralement diminu6es voire 
absentes. Souvent les op6r6s semblent conscients 
mais restent troubl6s et demandent continuelle- 
ment ofa ils en sont. Les sujets agit6s et non 
coop6rants, qui souffrent en fair d 'un trouble de la 
m6morisation des 6v6nements proches, entrent 
aussi dans cette cat6gorie. 

Les signes anticholinergiques p6riph6riques 
accompagnant le SAC sont une s6cheresse de la 
bouche et de la peau, des modifications du rythrne 
cardiaque, des troubles visuels et des difficult6s de 
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miction. Les signes centraux et, p6riph6riques de 
Faction anticholinergique sont rassembl6s dans le 
tableau I. 

I1 importe de noter que les anticholinergiques 
ont un index th6rapeutique, c'est-~t-dire un rapport 
dose efficace sur dose ldtale, dlev6. En d'autres 
termes la plupart de leurs effets sont dose-ddpen- 
dants pour leur survenue et leur intensitd. De 
plus, h dose identique, un anticholinergique peut 
produire des sympt6mes d'intensitd variable en 
fonction de la sensibilit6 individuelle vis-a-vis d'un 
agent donn6. 

Les manifestations du SAC peuvent ~tre grossi6- 
rement regroupdes en deux tableaux cliniques, l'un 
oil prddomine un 6tat d'hyperactivitd, l'autre 
caract6risd par un dtat de ddpression. Une telle 
subdivision facilite la reconnaissance d'un SAC. 
Ndanmoins les effets anticholinergiques centraux 
rdalisent une symptomatologie complexe, difficile 
6valuer et h classer, en particulier au sortir de la 
salle d'op6ration. I1 n'existe pas de r6gle g6n6rale 
permettant de pr6dire les effets postopdratoires 
des drogues. On admet g6n6ralement que l'hyos- 
cine (scopolamine) tend ~t ddprimer les fonctions. 
Ndanmoins une agitation motrice incontr616e, par- 
ticuli6rement chez le sujet gtgd, peut aussi ~tre 
l'indice d'une ddpression centrale partielle. En 
prdsence d'une douleur, d'une angoisse pr6alable, 
l'effet rdsiduel d!autres agents, ainsi que certaines 
affections assocides peuvent modifier le tableau 
clinique induit par une perturbation de la trans- 
mission cholinergique centrale. La prise thdrapeu- 
tique ou abusive de psychotropes est souvent un 
facteur favorisant la survenue d'un SAC en 
pdriode postopdratoire. 

L'hyperpyrexie centrale est un sympt6me du 
SAC [41]. Cette complication rare mais dange- 
reuse peut ne pas ~tre rattachde h sa cause chez 
un opdr6 d6jh f6brile. Le centre de thermor6gula- 
tion situd dans la partie rostrale de l'hypothalamus 
comporte de nombreuses synapses cholinergiques 
susceptibles d'6tre bloqu6es par les anticholinergi- 
ques et de Ce fait, de perturber les mdcanismes de 
thermolyse [8]. 

Les manifestations du SAC peuvent durer des 
heures, voire des jours. Elles peuvent parfaitement 
donner lieu h un tableau de troubles mentaux 
pendant la premibre semaine postop6ratoire [35]. 
Cependant jusqu'h prdsent, des troubles mentaux 
de durde moyenne ou prolongde, apr6s une anes- 
thdsie et leur relation avec le SAC n'ont pas 
bdn6ficid d'une 6tude scientifique approfondie. 

2.3. Agents d6clenchant un syndrome anticholinergique 
central 

De nombreux agents ont une activitd anticholi- 
nergique centrale. Le SAC apparait quand les sites 
cholinergiques centraux sont occupds par des 
agents spdcifiques et quand la libdration d'ACh est 

insuffisante. Sur le marchd am6ricain il existe au 
moins 500 agents capables d'avoir des effets anti- 
cholinergiques centraux [12]. Un SAC peut 6tre 
ddclench6 par de nombreux alcaloides en particu- 
lier ceux de la beiladone, les antiddpresseurs, les 
antihistaminiques, les antipsychotiques, les anti- 
parkinsoniens, les benzodiaz6pines, de nombreux 
agents anesthdsiques, et la plupart des << drogues >> 
psychotropes d'usage illicite (tableau II). 

Tableau II. - -  Agents responsables d'un syndrome 
anticholinergique central 

Antiddpresseurs 
Antihistaminiques 
Antipsychotiques 
Antispasmodiques 
Antiparkinsoniens 
Agents anesthdsiques (Anesthdsiques par inhalation compris) 
Alcaloides de ia belladone 
Opiac6s 
Armes chimiques psychotropes 
Tranquillisants, Benzodiazdpines 
Hallucinog6nes (LSD, k6tamine, mescaline, psilocybine) 

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

Tous les anticholinergiques ayant une structure 
d'amine tertiaire sont liposolubles et traversent 
rapidement la barri~re hdmatoene6phalique. Tel 
est le cas des sulfates d'atropine et d'hyoscine 
(scopolamine). Leurs analogues mdthylds, par suite 
de leur structure d'amine quaternaire, ne sont pas 
liposolubles et de ce fait sont ddnuds d'effets cen- 
traux. En pratique anesthdsique courante, seuls les 
effets anticholinergiques pdriphdriques sont r6elle- 
ment utiles. C'est pourquoi il faut prdf6rer l'atro- 
pine ou l'hyoscine quaternaires ~ leurs analogues 
tertiaires. 

I1 existe peu d'arguments en faveur de l'idde 
g6n6ralement admise selon laquelle l e  sulfate 
d'atropine est plus stir que l'hyoscine chez le sujet 
gigd. Leurs effets centraux sont sensiblement iden- 
tiques, en particulier ~ posologie 61evde [16], chez 
les patients ddshydratds ou f6briles. N6anmoins, 
aux faibles posologies utilisdes en anesth6sie, 
l'hyoscine tertiaire semble moins d6primer les 
fonctions vitales que l'atropine, en particulier en 
ce qui concerne la perception. Ces impressions 
cliniques n'ont pas encore dtd confirmdes par une 
6tude ddtaillde des modifications mentales induites 
par ces agents. 

Le SAC en relation avec une lib6ration insuffi- 
sante d'ACh peut 6tre observd apr6s administra- 
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tion de morphine ou de p6thidine [19], d'halo- 
thane, d'enflurane ou de k6tamine [28]. Le ph6no- 
barbital (Gard6nal) h concentrations anesth6siques 
diminue la lib6ration spontan6e et provoqu6e 
d'ACh [24]. Ces effets sur le m6tabolisme de 
I'ACh peuvent se produire dans la totalit6 du 
cerveau ou rester limit6s ?i quelques territoires. Le 
m6canisme par lequel les anesth6siques gazeux ou 
intraveineux produisent les sympt6mes d'un bloc 
cholinergique central ne sont pas encore compl6te- 
ment expliqu6s. N6anmoins les effets favorables 
du traitement par la physostigmine pour corriger 
cette symptomatologie indiquent que l'anesth6sie 
g6n6rale est capable d'inhiber la transmission cho- 
linergique. 

2.4. Diagnostic diff6rentiel du syndrome 
anticholinergique central 

Les signes du SAC sont proches (voire m~me 
identiques) de ceux d'autres 6tats perturbant le 
r6veil postanesth6sique. Ainsi, un coma postanes- 
th6sique, un r6veil retard6 et agit6 peuvent 6tre 
t6moins d'un surdosage en anesth6siques ou d'une 
perturbation de leur pharmacocin6tique, telle une 
r6duction de leur catabolisme et de leur 61imina- 
tion. De plus, un tableau voisin du SAC peut 6tre 
d'origine m6tabolique, en particulier une modifica- 
tion de  la concentration sanguine d'61ectrolytes et 
de glucose. Un trouble de l'6quilibre acide-base 
peut aussi influencer la perception. Au niveau 
c6r6bral, l'hypoxie, l'hypercapnie, l'hypocapnie, 
l'hyperthermie et l'hypothermie ainsi que les 
d6sordres hormonaux et la d6shydratation peuvent 
modifier le comportement. I1 peut exister des 
16sions nerveuses en rapport avec l'acte chirurgi- 
cal, une embolie, une h6morragie ou un trauma- 
tisme. N6anmoins, comme la plupart des agents 
anesth6siques interf~rent probablement avec la 
transmission cholinergique centrale, il faut envisa- 
ger de faqon syst6matique qu'un r6veil postanes- 
th6sique perturb6 peut ~tre partiellement ou tota- 
lement dO h u n  SAC. Le diagnostic est souvent un 
diagnostic d'exclusion. I1 n'est r6ellement port6 
qu'apr~s obtention d'une r6action positive 
l'administration d'un anticholinest6rasique ti effet 
central. 

A l'heure actuelle le diagnostic de SAC ne peut 
6tre obtenu par les examens compl6mentaires. Le 
recours h I 'EEG a 6t6 pr6conis6 mais cette 
m6thode ne donne pas de r6sultats fiables par 
suite de la faible corr61ation entre modification 
EEG et comportement clinique [5, 32]. 

2.5. Frequence du syndrome anticholinergique 

La survenue d'un SAC en p6riode postop6ra- 
toire d6pend de nombreux facteurs, en particulier 
du type et de la dose d'agent anesth6sique, du 
type de chirurgie, de l'6tat du patient et des 

crit~res d'inclusion pour affirmer un trouble de la 
fonction cholinergique centrale. Dans l'exp6rience 
des auteurs de ce travail, un SAC a 6t6 observ6 
chez 9,4 % des patients apr~s anesth6sie g6n6rale 
et chez 3,3 % apr~s anesth6sie loco-r6gionale asso- 
ci6e h une s6dation [41]. Un groupe a rapport6 la 
pr6sence d'un 6tat d'excitation postanesth6sique 
chez 6 % des hommes et 5 % des femmes, mais 
en excluant les 6tats de d6pression et de retard de 
r6veil des crit~res d'inclusion dans le diagnostic de 
SAC [10]. La fr6quence de survenue du SAC 
varie notablement d'un travail ~t l'autre en fonc- 
tion des crit~res de diagnostic retenus. 

Dans l'exp6rience des auteurs, la fr6quence de 
survenue du SAC postop6ratoire se distribue har- 
monieusement quel que soit le sexe ou l'gtge. Les 
sujets gtg6s tendent n6anmoins ~ pr6senter plus 
souvent des signes de d6pression, contrairement 
aux jeunes qui sont plus souvent agit6s. Ces diff6- 
rences dans les aspects cliniques rev~tus par le 
SAC ont probablement contribu6 ~ la grande 
variation des fr6quences de survenue rapport6es 
par diff6rents auteurs. 

3. TRAITEMENT DU SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE 
CENTRAL 

Le traitement du SAC requiert l'augmentation 
de la concentration c6r6brale d'ACh. Ceci peut 
6tre obtenu h l'aide de salicylate de physostigmine, 
de bromhydrate de galantamine [3], de 4-aminopy- 
ridine [39] ou de tacrine [26]. Ces agents peuvent 
p6n6trer dans le cerveau et permettre la r6aug- 
mentation de la concentration d'ACh. La galanta- 
mine et la tacrine sont difficiles ti obtenir et on 
dispose de peu d'information sur leur effet en cas 
de SAC. La 4-aminopyridine a une action tr~s peu 
sp6cifique et de ce fait est peu adapt6e au traite- 
ment [45]. 

3.1. Salicylate de physostigmine: posologie et 
pharmacocin6tique 

La physostigmine, inhibiteur tertiaire de  la cho- 
linest6rase, peut 6tre administr6e par voie intravei- 
neuse ou intramusculaire, la dose initiale optimale 
6tant de 0,04 m g - k g  -1. En cas d'administration 
par voie intraveineuse, l'injection doit avoir lieu 
lentement de faqon h obtenir une distribution har- 
monieusedans la circulation. La vitesse d'injection 
ne doit pas d6passer le tiers de la dose totale 
initiale par minute pour pr6venir la survenue de 
naus6es e t  de salivation. L'exp6rience montre que 
la dose de physostigmine requise ne doit p a s s e  
baser sur l'~ge mais sur le poids et l'intensit6 du 
SAC. 

La physostigmir/e est rapidement hydrolys6e, 1 mg 
6tant d6truit chez l'adulte en deux heures [44]. Apr~s 
injection intraveineuse, le d6but d'action est 16g~re- 
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ment plus rapide qu'apr~s administration intramus- 
culaire. Par ailleurs, la physostigmine est rapidement 
61imin6e du compartiment plasmatique, les demi-vies 
de distribution et d'61imination plasmatique dtant 
respectivement de 2,3 et de 22 minutes [14]. Cette 
courte demi-vie de distribution confirme l'exp6rience 
antdrieure selon laquelle l'injection prudente et lente 
diminue notablement la fr6quence de survenue des 
effets secondaires intestinaux ou cardiaques. I1 a 
aussi 6t6 montr6 qu'une concentration plasmatique 
de 3-5 ng • m1-1 doit ~tre d6pass6e pour obtenir une 
r6version clinique addquate d'un SAC postopdra- 
toire. Ceci correspond h au moins 2 mg de physostig- 
mine chez l'adulte et aux doses recommanddes dans 
les travaux ant6rieurs [41]. Chez les patients intoxi- 
qu6s par un anticholinergique, la dose de physo- 
stigmine requise peut ddpasser 0,04 mg.  kg -1, en 
fonction des signes d'amdlioration en cours de 
traitement. Les antid6presseurs tricycliques tendent 
ta perturber la conduction intracardiaque qui de ce 
fait doit 6tre soigneusement monitor6e pendant le 
traitement par la physostigmine [7]. 

3.2. R6version des manifestations du syndrome 
anticholinergique central 

Le ddbut d'action de la physostigmine est rapide 
(0,5-3 minutes) quand le SAC est dfi h l'atropine, 
l'hyoscine ou la prom6thazine. Aprbs administra- 
tion de physostigmine, un patient ddprimd ou ddli- 
rant devient alerte et coopdrant. Le d6but d'action 
peut ~tre plus tardif (5-15 minutes) si le SAC 
rdsulte de l'effet combind d'anticholinergiques et 
d'autres ddpresseurs centraux. Dans certains cas la 
physostigmine rdverse seulement les signes en rela- 
tion avec le SAC mais non ceux en relation avec 
l'effet r6siduel d'autres agents. En pareil cas, l'agi- 
tation disparait mais la d6pression li6e ~t l'effet 
rdsiduel des anesthdsiques persiste. En d'autres 
termes, le rdveil n'est pas raccourci mais l'6tat du 
patient est bien meilleur. Ce rdsultat correspond ti 
celui obtenu chez l'animal d'exp6rience, h savoir 
que la physostigmine n'antagonise pas spdcifique- 
ment la somnolence due ~t l'halothane, sauf de 
fa~on indirecte par son effet d'activation adrdner- 
gique [15]. 

3.3. Dur6e d'effet de la physostigmine 

La dur6e d'action moyenne d'une dose de 
0,04 mg • kg -~ de physostigmine est comprise entre 
90 et 120 minutes. Chez les opdrds qui en ont 
bdndfic6, les signes de SAC ne rdapparaissent 
habituellement pas. Dans le cas contraire, peut 
6tre effectude une nouvelle injection correspon- 
dant ~ la moiti6 de la dose initiale. Les patients 
intoxiquds requibrent une surveillance prolongde et 
parfois des doses rdpdtdes de physostigmine selon 
le type de poison et la sdvdritd de l'intoxication. 

La relative courte durde d'action de la physo- 

stigmine a un grand intdr6t pour le diagnostic 
diff6rentiel de troubles susceptibles d'6tre li6s 
des effets anticholinergiques centraux. Ainsi, dans 
une intoxication de cause inconnue, la pr6sence 
d'anticholinergiques peut 6tre exclue si l'adminis- 
tration de physostigmine n'entraine pas une cer- 
taine am61ioration de l'6tat du patient. Un essai 
th6rapeutique avec la physostigmine est s0r saul 
dans tes conditions rappeldes ci-dessous. 

L'administration d'une dose-test de physostig- 
mine peut aussi permettre de progresser dans le 
diagnostic diff6rentiel d'un coma secondaire ~t une 
intervention neurochirurgicale [40]. Enfin, la durde 
d'action limitde de la physostigmine en fait aussi 
un moyen pharmacologique utile pour un test de 
rdveil en cours d'intervention neurochirurgicale ou 
orthop6dique [46]. 

3.4. Effets secondaires de la physostigmine 

La physostigmine entraine chez moins de 20 % 
des opdrds des nausdes qui rdpondent rapidement 

un anti-dmdtique. D'autres effets secondaires 
telles une tachycardie et une augmentation de la 
pression artdrielle restent gdndralement moddrds. 
Chez  l'hypertendu la physostigmine peut ddtermi- 
ner une poussde hypertensive rdclamant un traite- 
ment [17]. Il faut aussi se rappeler qu'un obstacle 
mdcanique au niveau du tube digestif ou des voies 
urinaires, est une contre-indication h ce mddica- 
ment. Habituellement la physostigmine n'interf6re 
pas avec l'effet cholinergique pdriphdrique des 
anticholinestdrasiques donnds pour la rdversion de 
la curarisation. En d'autres termes, l'administra- 
tion de physostigmine aprbs celle de n6ostigmine 
n'entraine g6n6ralement pas de problbme particu- 
lier. Il faut cependant se rappeler que la sdcuritd, 
en cas d'utilisation d'un anticholinest6rasique, 
ddpend en grande partie de la normalit6 des gaz 
du sang [34]. Enfin l'adjonction d'anticholinergi- 
ques n'est pas requise dbs lors que la physostig- 
mine est administr6e lentement. 

La physostigmine et la n6ostigmine sont tous 
deux des inhibiteurs spdcifiques de la cholinestd- 
rase mais leurs effets pharmacologiques different 
notablement. Le fait de traverser la barri~re 
hdmatoencdphalique est une caract6ristique impor- 
tante permettant ~ la physostigmine d'agir sur un 
certain nombre de fonctions centrales telles que le 
contr61e cardio-vasculaire, la mdmoire, la vigilance 
et la nociception (tableau III). Les diff6rences 
avec la ndostigmine sont encore plus 6videntes en 
prdsence d'autres agents ayant une activit6 cen- 
trale tels les anticholinergiques, les opiacds ou les 
antid6presseurs. De plus, ~ dose excessive la ndos- 
tigmine ne ddtermine qu'une augmentation quanti- 
tative de son action p6riphdrique, alors que la 
physostigmine est capable d'induire par ailleurs 
une s6quence d'effets qualitativement diff6rents 
par suite de son action centrale. 
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Tableau III. - -  Physostigmine et neostigmine : propri6t6s comparatives 

Physost igmine N6ostigmine 

Passage barri6re h6matoenc6phal ique 

Efficacit6 sur le SAC 

Effet sur : 
Fr6quence cardiaque 
Pression art6fielle 

Motilit6 gastro-intestinale 

Bloc neuro-musculaire  
Antinocicept ion 
Facilitation de la m6moire  

Vigilance 

D6pression respiratoire par opiac6s 
Somnolence par  les opiac6s 

Naus6es  
M A C  

÷ 

÷ 

1 6 g ~ r e  augmenta t ion  diminution 

augmenta t ion  diminution 
+ + +  

faible antagonisme puissant  antagonisme 
+ +  + ?  
÷ ÷  - 

÷ - 

a n t a g o n i s m e  - 
antagonisme - 

+ ÷ ÷  

16g~re diminution - 

La physostigmine ne doit pas ~tre utilis6e 
chez les patients ayant un traumatisme cr~nio- 
c6r6bral ferm6 ou une intoxication barbiturique. 
Ces 6tats se caract6risent en effet par une concen- 
tration d'ACh 61ev6e dans le tissu c6r6bral et 
l'adjonction de physostigmine peut alors entrainer 
des convulsions. En cas de dystrophie myotonique 
et d'intoxication par les agents cholinergiques, la 
physostigmine est contre-indiqu6e. 

3.5. Autres effets de la physostigmine 

Quand le diagnostic de SAC est correctement 
pos6, la physostigmine am61iore l'6tat du patient 
et peut raccourcir la phase de r6veil. En plus de la 
r6version des signes de SAC r6sultant d'un blo- 
cage des r6cepteurs muscariniques centraux ou 
d'une r6duction de la quantit6 d'ACh lib6r6e, la 
physostigmine a aussi un effet antagoniste sur la 
d6pression respiratoire induite par les morphini- 
ques. 

Enfin, en plus de la r6version de la s6dation 
postop6ratoire, la physostigmine peut aussi entrai- 
ner une diminution subjective et objective de la 
nociception [50]. Cet effet pourrait d6couler de 
l'interf6rence de la physostigmine avec le syst~me 
de transmission s6rotoninergique [1] et n'est 
r6vers6 ni par l'atropine ni par la naloxone [49, 
53], Cet effet compl6mentaire de la physostigmine 
est b6n6fique en p6riode postop6ratoire imm6- 
diate. 

Contrairement aux r6sultats d'un travail d6jh 
ancien concluant qu'une dose de physostigmine 
atteignant 4 mg n'avait pas d'effet notable sur le 
bloc neuromusculaire des curares [2], une 6tude 
plus r6cente a montr~ que cet agent 6tait capable 
de r6verser un tel bloc mais apparemment par un 
m6canisme diff6rent de celui de la n6ostigmine 
[42]. Cependant les deux travaux d6conseillent 
l'utilisation de la seule physostigmine pour r6ver- 
ser un bloc neuromusculaire. En principe, un bloc 
r6siduel doit ~tre trait6 avant d'6valuer les mani- 
festations d'un SAC. 

Tableau IV. - -  Propri6t6s comparatives de quelques anticholinergiques 

Atropine sulfate Methylatropine Glycopyrrolate Hyoseine 

Structure Tertiaire Quaternaire  Quaternaire  Tertiaire 

Liposolubilit6 + - - + 

D6clenchement  SAC + - - + 

Effets sur 
Bradycardie tr~s faible dose - - tr~s faible dose 

Tachyeardie (dose d6pendante)  + ÷ ÷ ÷ + + + 
Aut res  effets anticholinergiques p6riph6riques + + + + 
Usage  pr6f6rentiel en  anesth6sie - + + - 



302 J. RUPREHT, B. DWORACEK 

4. PR#VENTION DU SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE 
CENTRAL POSTOP#RATOIRE 

La survenue du SAC postop6ratoire peut 6tre 
pr6venue par le respect des 616ments suivants : 
6viter les anticholinergiques d'action centrale tels 
le sulfate d'atropine, le bromhydrate d'hyoscine ou 

la  prom6thazine ; 6viter les anesth6siques tendant 
entrainer un SAC ; utiliser les anticholinergiques 

d'action p6riph6rique tels la m6thylatropine ou le 
glycopyrrolate (tableau IV);  utiliser plus large- 
ment les anticholinest6rasiques d'action centrale. 

Dans l'exp6rience des auteurs de ce travail la 
fr6quence de survenue du SAC rapport6e ant6- 
rieurement [41] a diminu6 entre temps de deux- 
tiers grfice h la suppression des anticholinergiques 
de la pr6m6dication et la substitution du sulfate 
d'atropine par la m6thylatropine d6pourvue d'effet 
central. Une autre approche a consist6 ~ utiliser le 
glycopyrrolate h la place des anticholinergiques 
classiques. Chez les sujets expos6s au risque de 
SAC postop6ratoire (comme la plupart des 
patients utilisant des agents psychotropes), le 
d6veloppement d'un SAC peut ~tre pr6venu par 
l'administration de physostigmine avant la fin de 
l'anesth6sie. 

BIBLIOGRAPHIE 

1. AIELLO-MALMBERG P, BARTOLINI A, BARTOLINI R, GALLI A. 
Effects of morphine, physostigmine and raphe nuclei stimu- 
lation on 5-hydroxytryptamine release from the cerebral 
cortex of the cat. Br J Pharmacol, 65 : 547-555, 1979. 

2. BARAKA A. Antagonism of neuromuscular block by physo- 
stigmine alone in man. Br J Anaesth, 50 : 1075-1077, 1978. 

3. BARAKA A, HAmK S. Reversal of central anticholinergic 
syndrome by galanthamine. J Am Ned Ass, 238 : 2293- 
2294, 1977. 

4. BREZENOFF HE. Centrally induced pressor responses to 
intravenous and intraventricular physostigmine evoked via 
different pathways. Eur J Pharmac, 23 : 290-292, 1973. 

5. COMMIN P, BISMUTH C, GAULTIER M, MELLEPJO F. Apport 
de la corr61ation 61ectroenc6phalographie-clinique h l'acti- 
vit6 cholinergique centrale de la physostigmine. Agressolo- 
gie, 19: 287-292, 1978. 

6. Cox B, THA SJ. The antinociceptive activities of oxotremo- 
fine, physostigmine and dyflos. J Pharm Pharmacol, 24: 
547-551, 1972. 

7. DAUNDERER i .  Physostigmine salicylate as an antidote. Int 
J Clin Pharmac Ther Tox, 18 : 523-535, 1980. 

8. DE MAAR EJW. Site and mode of action in the central 
nervous system of some drugs used in the treatment of 
Parkinsonism. Arch lnt Pharmacodyn Ther, 10S : 349-365, 
1956. 

9. DWORACEK B, RUPREHT J. Is central cholinergic blockade 
essential for the anaesthetic state ? Eur J Anaesthesiol, 1 : 
154P-155P, 1984. 

10. ECKENHOFF JE, KNEALE DH, DRIPPS RD. The incidence 
and etiology of postanesthetic excitement. Anesthesiology, 
22:  66%673, 1961. 

11. FLODMARK S, WRAMNER T. The analgetic action of mor- 
phine, eserine and prostigmine studied by a modified 

Hardy-Wolff-Goodell method. Acta Physiol Scand, 9 : 88- 
96, 1945. 

12. GRANACHER RP, BALDESSAmNI ILL Physostigmine. Arch 
Gen Psychiatry, 32 : 375-380, 1970. 

13. HAN1N I. Anesthetics and central cholinergic function - -  a 
perspective. Anesthesiology, 48:  1-3, 1978. 

14. HARaWa6 P, WII~LUND L, LINDSTR6M B. Pharmacokinetics of 
physostigmine after intrave~nous, intramuscular and subcuta- 
neous administration in surgical patients. Acta Anaesthesiol 
Scan& 38:  177-182, 1986. 

15. HORmGAN RW. Physostigmine and anesthetic requirement 
for halothane in dogs. Anesth Analg, 57 : 180-185, 1978. 

16. INNES IR, NICKERSON M. Drugs inhibiting the action of 
acetylcholine on structures innervated by postganglionic pa- 
rasympathetic nerves (pp 521-525). In : The pharmacologi- 

rd cal basis of therapeutics. 3 edit, LS Goodman, A. Gilman 
eds. Macmillan, New York, 1965. 

17. JANOWSKY DS, Rlscrl SC, HUEY LY. Central cardiovascular 
effects of physostigmine in humans. Hypertension, 7 • 140- 
145, 1985. 

18. JANOWSKY DS, PdSCH SC, HUEY L, JUDD LE, RAUSCH J. 
Central physostigmine-induced cardiovascular and behavio- 
ral changes : toward an acetylcholine hypothesis of stress. 
Psychopharmac Bull, 19: 675-681, 1983. 

19. JHAMANDAS K, PHILLIS JW, PINSKY C. Effects of narcotic 
analgesics and antagonists on the in vivo release of acetyl- 
choline from the cerebral cortex of the cat. Br J Pharma- 
col, 43:  53-66, 1971. 

20. KRNJEVId K. Chemical transmission and cortical arousal. 
Anesthesiology, 28:  100-105, 1967. 

21. KRNJEVI(2 K. Central cholinergic pathways. Fed Proc, 28: 
113-120, 1969. 

22. LEwis JW, CANNON JT, LIEBESKIND JC. Involvement of 
central muscarinic cholinergic mechanisms in opioid stress 
analgesia. Brain Res, 270: 289-293, 1983~ 

23. LING GSF, SPIEGEL K, LOCKHART SH, PASTERNAK GW. 
Separation of opioid analgesia from respiratory depression : 
evidence for different receptor mechanisms. J Pharmacol 
Exp Ther, 232: 149-155, 1985. 

24. LITTLE HJ, PATON WDM, SMrrH LB. Effects of anesthetics 
and of helium pressure on acetylchofine release (pp 457- 
461). In : Molecular Mechanisms of Anesthesia (Progress 
in Anesthesiology, vol 2), Br Fink ed. Raven Press, New 
York, 1980. 

25. LONGO VG. Behavioral and electroencephalographic effects 
of atropine and related compounds. Pharmacol Rev, 18:  
965-996, 1966. 

26. MENDELSON G. Central anticholinergic syndrome reversed 
by tetrahydroaminacrine (THA). Ned J Aust, 2 :  906, 
1975. 

27. MICHEAU J, DESTRADE J, JAFFARD R. Physostigmine 
reverses memory deficits produced by pretraining electrical 
stimulation of the dorsal hippocampus in mice. Behav 
Brain Res, 15 : 75-81, 1985. 

28. NGAI SH, CHENEY DL, FINCK AD. Acetylcholine concen- 
trations and turnover in rat brain structures during anesthe- 
sia with halothane, enflurane and ketamine. Anesthesiolo- 
gy, 48:  4-10, 1978. 

29. PASKOV DS, DOBREV H, NIKIFOROV N. Antagonistic action 
of nivaline and morphine upon the respiratory center 
(pp 113-123). In : Proceedings of the Second International 
Pharmacological Meeting, Prague, vol 2, Pergamon Press, 
Oxford, 1963. 

30. PERT A. The cholinergic system and nociception in the 
primate:  interactions with morphine. Psychopharmacolo- 
gia, 44:  131-137, 1975. 

31. PETERS BH, LEVIS HS. Memory enhancement after physo- 
stigmine treatment in the amnestic syndrome. Arch Neurol, 
34:  215-219, 1977. 



SYNDROME ANTICHOLINERGIQUE CENTRAL 303 

32. PICHLMAYR I, LIPS U. Atropin-Effekte im Elektroenzepha- 
logramm. Anaesthesist, 29 : 249-253, 1980. 

33. PLEUVRY BJ, TOBIAS MA. Comparison of the antinocicep- 
tive activities of physostigmine, oxotremorine and morphine 
in the mouse. Br J Pharmacol, 43 : 706-714, 1971. 

34. RIDING JE, ROBINSON JS. The safety of neostigmine. 
Anaesthesia, 16: 346-354, 1961. 

35. RIIS J, LOMHOLT B, HAXHOLDT O, KEHLET H, VALENTIN N, 
DANIELSEN V, DYRBERG V. Immediate and long-term men- 
tal recovery from general versus epidural anaesthesia in 
elderly patients. Acta Anaesthesiol Scand, 27 : 44-49, 1983. 

36. RINALDI F, HIMWlCrl HE. Alerting responses and actions of 
atropine and cholinergic drugs. AMA Arch Neurol Psy- 
chiat, 73: 387-395, 1955. 

37. ROSENZWEIG MR, KRECH D, BENNEtt EL. A search for 
relations between brain chemistry and behaviour. Psychol 
Bull, 57: 476-492, 1960. 

38. RoY RC, SXULL~EN EH. Electroencephalographic evidence 
of arousal in dogs from halothane after doxapram, physo- 
stigmine, or naloxone. Anesthesiology, 55 : 392-397, 1981. 

39. RUeR~HT J. Antagonism of ketamine by 4-AP and physo- 
stigmine. Br J Anaesth, 53: 191-192, 1981. 

40. RUPREHT J, JUPA W. Physostigmine in the differential dia- 
gnosis of coma after neurosurgery. Acta Anaesthesiol Belg, 
31 : 71-74, 1980. 

41. ROPREHT J, DWO~CEK B. Central anticholinergic syndrome 
in anesthetic practice. Acta Anaesthesiol Belg, 27 : 45-60, 
1976. 

42. SALMENVEVA M, N1LSSON E. Comparison of physostigmine 
and neostigmine for antagonism of neuromuscular block. 
Acta Anaesthesiol Scand, 25 : 387-390, 1981. 

43. SNIR-MOR I, WEINSTOCK M, DAVIDSON JT, BAHAR M. Phy- 
sostigmine antagonizes morphine-induced respiratory de- 
pression in human subjects. Anesthesiology, 59 : 6-9, 1983. 

44. TAYLOR P. Anticholinesterase agents (pp 100-119). In: 
Pharmacological basis of therapeutics, 6th edit, AG Gil- 
man, LS Goodman and A Gilman eds. Macmillan, New 
York, 1980. 

45. THESLEFF S. Aminopyridines and synaptic transmission. 
Neuroscience, 5:  1413-1419, 1980. 

46. THOMPSON DEA. Physostigmine as an adjuvant to 
neuroleptanaesthesia in neurosurgical procedures. Can 
Anaesth Soc J, 23 : 582-586, 1976. 

47. VARAGIC V. The action of eserine on the blood pressure of 
the rat. Br J Pharmacol, 19 : 451-457, 1955. 

48. WEINSTOCK M, EREZ E, ROLL D. Antagonism of the car- 
diovascular and respiratory depressant effect of morphine 
in the conscious rabbit by physostigmine. J Pharmacol Exp 
Ther, 218: 504-508, 1981. 

49. WEINSTOCK M, ROLL D, EREZ E, BAHAR M. Physostigmine 
antagonizes morphine-induced respiratory depression but 
not analgesia in dogs and rabbits. Br J Anaesth, 52 : 1171- 
1175, 1980. 

50. WEINSTOCK M, DAVIDSON JT, ROSIN AJ, SCHNIEDEN H. 
Effect of physostigmine on morphine-induced postoperative 
pain and somnolence. Br J Anaesth, 54 : 429-432, 1982. 

51. WIENER N, DEUTSCH JA. Temporal aspects of anticholiner- 
gic and anticholinesterase-induced amnesia for an appetitive 
habit. J Comp Psychol, 66 : 613-617, 1968. 

52. WIKLER A. Pharmacologic dissociation of behavior and 
EEG sleep patterns in dogs: morphine, N-allylnormor- 
phine and atropine. Proc Soc Exp Biol Med, 79 : 261-265, 
1952. 

53. YAKSH TL. Direct evidence that spinal serotonin and nor- 
adrenaline terminals mediate the spinal antinociceptive ef- 
fects of morphine in the periaqueductal gray. Brain Res, 
160: 180-185, 1979. 

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, haemorrhage 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. 


