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Abréviations

AG Anesthésie Générale

AINS Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AOL Appel d’Offre Local

APJ récepteur a I’apeline

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor

CAM Confusion Assessment Method

CHU Centre Hospitalier Universitaire

DCPO Dysfonction Cognitive Post-Opératoire

DFG Débit de Filtration Glomérulaire

ELISA Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

ERK 1/2 Extracellular signal-Regulated Kinase 1 and/or 2
HR Hazard Ratio

IADL Instrumental Activities of Daily Living

IC Intervalle de Confiance

IQCODE ou QIDECO Questionnaire d’Information des proches sur le DEclin COgnitif
IL InterLeukine

IMC Index de Masse Corporelle

INSERM Ingtitut National de la Santé et de la Recherche Médicale
LCR Liquide Céphalo-Rachidien

MDRD Modification of the Diet in Renal Disease

MMSE Mini-Mental State Examination

PAM Pression Artérielle Moyenne

P13-K Phospholnositide 3 - Kinase

RA RachiAnesthésie

RCPG Récepteur Couplé aux Protéines G

TCPO Troubles Cognitifs Post-Opératoires

TNF- o Tumor Necrosis Factor - alpha
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Introduction

Les troubles cognitifs post-opératoires (TCPO) sont des perturbations mnésiques qui
ont été décrites dans la littérature, comme associées a un acte chirurgical. Ces TCPO peuvent
se manifester sous diverses formes.

Dans la phase post-opératoire précoce, il peut étre observé un delirium post-opératoire
marqué par la survenue de troubles de I’attention associés a des perturbations cognitives
(désorganisation de la pensée, trouble du langage, trouble de la mémoire, désorientation
temporo-spatiale) de début brutal et fluctuant, le plus souvent réversible (1).

De facon parallele, peuvent s’installer des dysfonctions cognitives post-opératoires.
Elles se caractérisent par des difficultés de concentration, un défaut d’apprentissage de
nouvelles informations et des troubles de la mémorisation (2). A la différence du delirium, ces
troubles persistent dans le temps et sont souvent mal connus des médecins anesthésistes
réanimateurs car les plaintes fonctionnelles surviennent généralement aprés la sortie
d’hospitalisation. Plusieurs études démontrent une fréquence de survenue non négligeable de
ces TCPO dans les populations de plus de 60 ans, d’autant plus en situation de chirurgie urgente.
Ainsi, Silverstein et al. ont mis en évidence que 25% des patients ayant subi un acte chirurgical
associé a une anesthésie générale développaient les premiers signes de TCPO et que 3 mois
aprés I’acte 10% des patients présentaient toujours des signes de TCPO (3). Dans une autre
étude, Price et al retrouvent des chiffres comparables avec 12,7% de patients agés ayant subi
une chirurgie lourde concernés par le développement de TCPO 3 mois apres I’opération (4).

Les facteurs de risque identifiés sont I’age, la chirurgie majeure, le contexte d’urgence
et le bas niveau socio-éducatif du patient concerné (5). De plus il a été montré un lien certain
entre le développement d’un delirium en phase précoce post-opératoire et I’évolution vers une
dysfonction cognitive résiduelle au long cours.

Le développement de TCPO a un réel impact sur la société. On note une augmentation
des arréts de travail, une augmentation du risque de quitter définitivement le travail ou encore
une augmentation des dépenses de sécurité sociale chez les patients atteints de TCPO (6). En
plus de I’impact sur la morbidité, les TCPO augmentent la mortalité des patients atteints (HR
1,63 1C95% 1,11-2,38) (7).

Le diagnostic et la prise en charge des TCPO représentent ainsi un réel enjeu de santé
publigue notamment dans nos pays développés ou les progrés de la médecine permettent de

proposer des chirurgies lourdes a des patients de plus en plus ageés.
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A ce jour, la physiopathologie de ces troubles est mal connue, mais plusieurs études sont
en faveur d’une augmentation de I’inflammation hippocampique (zone du cerveau
particulierement impliquée dans la mémoire) durant la période post-opératoire (8).
Probablement en lien avec un statut inflammatoire de base plus important, les personnes agées

sont plus sensibles au développement de cette pathologie (9).

A notre connaissance, il n'existe a ce jour aucun traitement spécifique (10). La recherche
de nouvelles pistes thérapeutiques dans le domaine semble assez peu étoffée (11-13). Les
stratégies anti-inflammatoires (AINS) pourraient étre envisagées si elles n’étaient pas contre-
indiquées dans les populations agées concernées, souvent atteintes de troubles digestifs et
rénaux (14-15). Seuls les mesures de réhabilitation précoce et de prise en charge de la douleur

non spécifique semblent aujourd’hui bénéfiques pour réduire I’importance des TCPO (16).

Dans le but de développer de nouvelles stratégies permettant de réduire les TCPO, notre

équipe de recherche a mis en place un travail longitudinal de la souris a I’homme.

Dans un premier temps, nous avons mis au point un modele murin de TCPO. Apreés la
réalisation d’une fracture fermée du tibia (17), les souris développaient des TCPO. L’ utilisation
de ce modele nous a permis de tester des candidats médicaments ayant pour objectif de réduire
I’incidence des TCPO.

Parmi les candidats médicaments potentiels, nous avons choisi de tester I’apeline (18).
En effet, ce petit peptide endogéne est apparu comme un candidat médicament intéressant (19).
L apeline est principalement sécrétée par le tissu adipeux et est impliquée dans de nombreux
procédés métaboliques (20-23). Dans le systéeme nerveux, le récepteur APJ a I’apeline est
présent dans de nombreuses structures et notamment dans I’hippocampe (24). Il a été montré a
plusieurs reprises un effet neuro-protecteur de I’apeline. Des cellules hippocampiques mises en
culture en milieu enrichi en apeline, ont une meilleure viabilité par réduction des voies de
signalisation pro-apoptotiques (25). Aussi, des souris traitées en intra-cérébro-ventriculaire par
apeline obtiennent de meilleurs scores cognitifs, apres la survenue d’un traumatisme cranien
(26) ou d’une agression cérébrale ischémique (27). Il a également été montré que I’apeline
possede des propriétés anti-inflammatoires (28).

Avec I’aide de notre modéle murin de TCPO, nous avons montré qu’un traitement péri-

opératoire intra-péritonéal par apeline permettait de réduire I’importance des TCPO (29-30).
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Nous avons montré aussi, que le traitement par apeline permettait de réduire la neuro-
inflammation post-opératoire.

D’apres ces premiers résultats, il semble exister un déficit relatif en apeline plasmatique
dans la période post-opératoire. Nous avons ainsi posé I’hypothése que ce déficit jouerait un

réle dans I’importance de I’inflammation post-opératoire et dans la genése des TCPO.

Dans un second temps, nous avons cherché a étendre les premiers résultats observés
chez la souris a I’lhomme. Nous avons notamment cherché un lien entre les TCPO et les
variations de concentrations d’apeline plasmatique au décours d’une fracture de I’extrémité

supérieure du fémur.
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Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude prospective, observationnelle, monocentrique menée dans le

service d’orthopédie et de traumatologie du CHU de TOULOUSE Purpan, hopital Pierre Paul

Riquet.

L’étude a recu un financement dans le cadre des AOL 2014, étude APOCOGNIT. Nous

présentons ici une partie du protocole.

Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont ceux de I’étude APOCOGNIT, a savoir :

Age : plus de 75 ans

Fracture chirurgicale de I’extrémité supérieure du fémur

Chirurgie a réaliser sous rachianesthésie (RA) : I’étude APOCOGNIT prévoit un
prélevement de LCR (résultats non présentés ici)

MMSE > 20 /30

Personnes capables de comprendre le protocole, de donner leur consentement éclairé
par écrit et acceptant les contraintes liées a I’étude

Personnes affiliées a un régime de sécurité sociale ou équivalent

Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion sont ceux de I’étude APOCOGNIT, a savoir :

Chirurgie orthopédique programmée

Maladie d’Alzheimer connue

Sepsis en cours

Chirurgie a réaliser sous anesthésie générale (contre-indication ou refus de RA)

Personnes sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle
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Schéma de I’étude

Le protocole se compose de quatre phases durant lesquelles sont recueillis les critéres

d’inclusion, les caractéristiques du patient et de sa prise en charge, les prélevements biologiques

et les tests d’évaluation des performances cognitives.

A I’entrée du patient dans notre service suites a une fracture de I’extrémité supérieure du fémur

(J-1), nous procédons :

A la recherche des criteres d’inclusion et de non inclusion, recueil du consentement
Au relevé des données sociodémographiques, des comorbidités et des traitements
associés extraits de la consultation d’anesthésie

Au prélévement du bilan sanguin pour dosage de I’apelinémie

A I’évaluation des performances cognitives pré-opératoires : réalisation d’un IQCODE
(Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) (Annexe 1) avec
I’entourage (ou a défaut le patient lui-méme) pour quantifier I’importance de la
dysfonction cognitive en pré-opératoire et d’un MMSE (Annexe 2) pré-opératoire. Cette
évaluation est complétée d’une évaluation de I’autonomie pour les activités
instrumentales de la vie quotidienne par I’échelle IADL (Instrumental Activities of

Daily Living) (Annexe 3).

Durant la période opératoire (JO) nous procédons :

Au relevé des caractéristiques de I’anesthésie et du geste chirurgical

Durant la période post-opératoire précoce (J1-J7) nous procédons :

Au dosage sanguin a J1 et J7 de I’apelinémie

A la recherche d’un delirium post-opératoire : utilisation de I’échelle CAM (Confusion
Assessment Method) (Annexe 4) pour le dépistage et le diagnostic de delirium. La
recherche est quotidienne durant les 7 premiers jours post-opératoires (a défaut jusqu'a
la sortie du patient). Nous définissons alors la survenue d’un delirium comme la
positivité de I’échelle CAM durant au moins une des évaluations post-opératoires.

A la recherche d’une dysfonction cognitive résiduelle durant la période post-
opeératoire avec la réalisation d’'un MMSE & J7 (a défaut a la sortie du patient). Nous
définissons alors la survenue d’une dysfonction cognitive post-opératoire (DCPO)
comme la perte de 2 points ou plus de MMSE entre I’évaluation pré-opératoire et cette

évaluation a J7 (ou a défaut a la sortie du patient).
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Au 3*™ mois aprés I’intervention nous procédons & un rappel téléphonique d’un proche du
patient (ou a défaut le patient lui-méme) pour recueillir :

- le mode de vie du patient depuis son accident

- les performances cognitives évaluées en utilisant I’lQCODE

- I’état d’autonomie du patient par I’échelle IADL

Cette étude n’entraine pas de modification de la prise en charge des patients (31). Les
bilans péri-opératoires ont été réalisés selon les pratiques habituelles du service, aucun test

thérapeutique n’a été effectué.

Dosage de I’apelinémie

Des kits de dosage ELISA ont été utilisés pour mesurer la concentration plasmatique
d’apeline exprimée en ng/ml.

Les dosages d’apelinémie ont été réalisés au sein de notre équipe de recherche
(laboratoire 1I2MC, INSERM U1048, Equipe 3 — Sécrétion adipocytaire, obésité et pathologies

associees).

Critéres de jugement

Le critere de jugement principal porte sur I’analyse du taux d’apelinémie péri-opératoire
en fonction de la survenue d’un delirium.

Les criteres de jugement secondaires incluent les facteurs de risques cliniques et
biologiques de delirium, I’étude des concentrations plasmatiques d’apeline au décours d’une
chirurgie, le devenir des patients avec étude du lien entre delirium post-opératoire et

dysfonction cognitive post-opératoire.

Statistiques

La survenue d’un delirium post-opératoire est évaluée a 38% dans une population
similaire (patients de plus de 75 ans opérés pour une fracture de hanche) (9). Dans une étude
exploratoire, on considére qu’un effectif de 30 sujets suffit a une pertinence clinique et
statistique (32). Ainsi nous proposons d’inclure 105 patients au total pour évaluer 40 patients

présentant un delirium post-opératoire. La nature exploratoire de I’étude proposée nous
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permettra d’avoir une estimation correcte des différents dosages réalisés et de leur variabilité,

avec une marge de 10 patients.

Les variables quantitatives continues (dosages biologiques) sont présentées sous forme
de médiane et d’intervalle interquartile de la distribution. Les variables a plusieurs modalités
sont présentées sous forme d’effectif et de pourcentage.

Les caractéristiques de base des patients a I’inclusion sont comparées entre les patients
développant un delirium post-opératoire et ceux n’en présentant pas & I’aide de tests de Chi®
(ou test exact de Fisher) pour les variables qualitatives et de tests T de Student (ou de Mann-
Whitney) pour les variables quantitatives indépendantes.

Les variations des taux d’apeline aux différents temps de mesure seront analysées en
fonction de la survenue ou non d’un delirium post-opératoire a I’aide de tests T de Student (ou
de Wilcoxon) pour échantillons appariés.

Le lien entre delirium et DCPO sera analysé & I’aide d’un test de Chi® unilatéral.

Les résultats ont été analysés et présentés a I’aide du logiciel PRISM 5 GraphPad®. Un
seuil de significativité de 5% est utilisé pour ces analyses. Il n’a pas été réalisé d’étude

multivariée lors de I’analyse intermédiaire.
Ethique
Le protocole a recu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes et de

I’autorisation de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(N°14 7313 02).
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Résultats

Les résultats présentés sont issus d’une analyse intermédiaire concernant les 73 premiers
patients inclus entre Mars 2016 et Juin 2017. 60 patients (82%) ont bénéficié des 3 prélévements
sanguins. 13 patients ont été exclus de I’analyse statistique car les 3 prélévements n’avaient
pas été effectués pour des raisons techniques (sortie précoce du patient, erreur de conservation

du prélévement, 1 patient décédé en période péri-opératoire). (Figure 1)

73 patients inclus

[P 13 patients exclus : absence d’au moins un des 3
préléevements sanguins

60 patients inclus dans
I'analyse statistique

l 5 patients perdus de vue

55 patients inclus dans
I'analyse a 3 mois

Figure 1. Diagramme de flux.
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Caractéristiques de la population

Chez les 60 patients inclus dans I’analyse statistique 15 patients ont développé un
delirium post-opératoire. 24 patients ont développé une dysfonction cognitive post-opératoire.
Les principales caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 1. L’age médian

était de 87 ans.

Delirium

Dysfonction cognitive post-opératoire

Age (ans)

Poids (kg)

IMC (kg/m?)

Sexe M/F

MMSE J-1

MMSE J7

DFG (MDRD, ml/min)
Glycémie J-1 (mmol/l)
Glycémie J1 (mmol/l)
Hémoglobine J-1 (g/dl)
Hémoglobine J1 (g/dl)
Natrémie J1 (mEqg/I)

PAM minimale per-op (mmHg)
Durée de la chirurgie (min)
Mode d’anesthésie AG/RA
Transfusion

IADL population masculine (/5)
IADL population féminine (/8)
Perte IADL J-1 et M3

Patient décéde a 3 mois
Apelinémie J-1 (ng/ml)
Apelinémie J1 (ng/ml)

Apelinémie J7 ou sortie (ng/ml)

Population
n=60

15 (25%)
24 (41%)

87 (82-91)
60 (54-70)

24 (21-26)

11 (18%) / 49 (82%)
24 (22-26)

23 (21-26)

70 (54-93)

6,7 (5,8-7,5)

7,6 (6,2-9,5)

12,8 (11,6-13,8)
10,6 (9,6-11,2)

137 (136-140)

67 (57-76)

90 (60-120)

12 (20%)/ 48 (80%)
24 (40%)

5 (2-5)

6 (4-8)

2 (1-4)

2 (4%)

0,80 (0,64-1,00)
0,80 (0,50-1,13)
0,73 (0,50-1,04)

Tableau 1. Caractéristiques de la population. effectif (pourcentage) ou médiane (Intervalle
interquartile 25-75%).
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Facteurs de risque de delirium : analyse univariée

Aprés analyse univariée, aucun facteur étudié n’est apparu comme un facteur de risque

de delirium post-opératoire. Les résultats sont présentés dans le Tableau 2.

Pas de delirium Delirium p
Age (ans) 86 (82-91) 90 (85-93) 0,23
Poids (kg) 60 (55-70) 62 (54-72) 0,99
IMC (kg/m?) 24 (22-26) 23 (20-27) 0,58
Sexe M/F 6(13%)/39(87%) 5(33%)/10(67%) | 0,12
MMSE J-1 24 (21-25) 24 (22-27) 0,46
DFG (MDRD, ml/min) 74 (57-101) 64 (47-75) 0,07
Glycémie J-1 (mmol/l) 6,7 (5,6-7,6) 6,7 (6,1-7,4) 0,99
Glycémie J1 (mmol/l) 7,6 (6,2-9,5) 7,5 (6,0-10,0) | 0,82
Hémoglobine J-1 (g/dl) 12,7 (11,9-13,3) 13,7 (11,3-15,1) | 0,20
Hémoglobine J1 (g/dl) 10,6 (9,6-11,3) 10,2 (9,7-11,2) | 0,92
Natrémie J1 (mEqg/I) 137 (135-140) 139 (136-141) | 0,09
PAM minimale per-op (mmHg) 67 (57-73) 73 (60-80) 0,22
Durée de la chirurgie (min) 90 (60-120) 60 (50-90) 0,06
Mode d’anesthésie AG/RA 10(22%)/35(78%) 1(7%)/14(93%) | 0,26
Transfusion 18 (40%) 6(40%) 1
IADL population masculine (/5) 4,5 (3-5) 5 (2-5) 1
IADL population féminine (/8) 7 (5-8) 5 (4-7) 0,12

Tableau 2. Facteurs de risque de delirium post-opératoire chez les patients agés (n =60) opérés
en urgence d’une fracture de I’extrémité supérieure du fémur. effectif (pourcentage), test exact
de Fisher ou médiane (Intervalle interquartile 25-75%), test Mann-Whitney.
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Les patients présentant un delirium post-opératoire ont une chute de I’apelinémie

I n’a pas été mis en évidence de différence significative des taux d’apeline plasmatique
mesurés en pré-opératoire entre les groupes présentant et ne présentant pas de delirium
(Tableau 3).

On note par la suite une chute significative d’apelinémie entre le pré-opératoire et le
post-opératoire (J1) dans le groupe présentant un delirium (-0,14ng/ml) par rapport au groupe
ne présentant pas de delirium (+0,02ng/mL) (p=0,0465, différence médiane, test Wilcoxon).

La chute d’apelinémie se poursuit dans le groupe delirium avec une diminution
significative entre le pré-opératoire et le J7 (p=0,0203). Cette différence n’est pas retrouvée
dans le groupe ne présentant pas de delirium (Figure 2).

Enfin on ne retrouve pas de différence significative des taux d’apeline plasmatique
mesurés a J1 et J7 entre les groupes présentant et ne présentant pas de delirium (Tableau 3).
Une tendance semble cependant se dessiner avec une apelinémie post-opératoire inférieure dans

le groupe delirium (Figure 3).

Apeline J-1 Apeline J1 Apeline J7
Pas de - Pas de - Pas de .
delirium eI P delirium eI P delirium D lrtir P
0.78 0.83 0.76 0.91 0.71 0.21 0.79 0.61 0.71
(0.60-1,05) (0.71-0.91) ™ (0.55-1.25) (0.45-0.99) (0.46-1,07) (0.54-0.84)

Tableau 3. Analyse du taux d’apeline plasmatique pré et post-opératoire entre les patients
présentant un delirium et ceux ne présentant pas de delirium aux différents temps de I’étude.
valeurs exprimées en ng/ml, médiane (Intervalle interquartile 25-75%), test Mann-Whitney.
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Figure 2. Différence d’apelinémie entre J-1 et J7 dans le groupe delirium (A) et le groupe sans
delirium (B). valeurs exprimées en ng/ml, test Wilcoxon.
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Figure 3. Evolution péri opératoire de I’apelinémie en fonction de la survenue ou non du
delirium post-opératoire. valeurs exprimées en ng/ml, médiane (Intervalle interquartile 25-
75%).
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La présence d’un delirium est un facteur de risque de DCPO, analyse univariée

Les patients ayant présenté un delirium post-opératoire évalué par la CAM avaient plus
de risque de développer une dysfonction cognitive post-opératoire avec chute de 2 points ou
plus de MMSE entre I’évaluation pré-opératoire et le J7 (Figure 4, Tableau 4).

50+

E& pcPo
Pas de DCPO

effectif

Délirium

Pas de délirium

Figure 4. Risque d’évolution vers une dysfonction cognitive post-opératoire chez les patients
atteints ou non d’un delirium post-opératoire. effectif, test Chi-.

Delirium Pas de delirium RR
DCPO

60% 35% 1,7 0,04 *

Tableau 4. Facteurs de risque de DCPO chez les patients agés opérés en urgence d’une
fracture de I’extrémité supérieure du fémur. pourcentage, Risque Relatif, test Chi?.

p
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Discussion

Dans ce travail, nous avons mis en évidence un lien entre les variations d’apeline
plasmatique et la survenue d’un delirium post-opératoire. Les patients qui présentent un

delirium durant I’hospitalisation post-opératoire voient leur taux d’apelinémie chuter a J1 et J7.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude qui met en évidence un lien entre la
variation du taux d’apelinémie et le développement d’un delirium chez I’homme. Ce travail va
dans le sens des résultats observés chez la souris.

Nous avons en effet montré dans notre modeéle murin de TCPO que la supplémentation
péri-opératoire par apeline permettait de limiter la survenue des TCPO (29). Les souris traitées
ne présentaient pas de TCPO. De plus, le traitement péri-opératoire par apeline permettrait une
réduction significative des concentrations des principales interleukines inflammatoires (IL6 et
TNFa) au niveau du site opératoire, du plasma et de I’hippocampe. L’apeline semble posséder
une activité anti-inflammatoire.

Notre principale hypothese s’articule autour de I’activité modulatrice de I’apeline vis-
a-vis de I’inflammation post-opératoire. Nous pensons notamment que la sécrétion d’apeline
observée chez la souris, a pour objectif de limiter la réponse inflammatoire. Ainsi, en cas de
sécrétion insuffisante, la réponse inflammatoire est majorée. La neuro-inflammation peut alors
devenir suffisamment importante pour entrainer un TCPO. Ce mécanisme expliquerait alors
pourquoi nous n’observons pas de TCPO lorsque nous corrigeons ce déficit relatif en apeline

par un traitement péri-opératoire.

L’étude chez I’lhomme semble confirmer cette hypothese de travail. En effet, elle met
en évidence I’existence d’un lien entre apelinémie et les TCPO. De plus, c’est bien la
diminution de I’apeline plasmatique qui est associée au risque de delirium. L hypothese d’un
déficit relatif en apeline semble donc pertinente a explorer dans I’avenir.

L’ apeline pourrait dans le futur devenir un biomarqueur précoce de la survenue d’un
TCPO. Une prise en charge précoce et ciblée des patients a risque pourrait étre proposée dans
le but de diminuer la morbi-mortalité. De plus, nous pouvons imaginer une correction du déficit
par une administration préventive d’apeline. Cette molécule est en effet disponible sous forme

de médicament, actuellement en cours d’étude dans le diabéte (22).
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Notre étude établit le lien entre le développement d’un delirium post-opératoire et la
survenue d’une dysfonction post-opératoire a plus long terme. Dans une étude au design proche,
réalisée en post-opératoire de chirurgie cardiaque, Saczynski et al. ont déja démontré ce lien
avec des tests similaires aux notres. Les patients ayant développé un delirium, diagnostiqué par
I’échelle CAM, avaient plus de risque d’avoir une altération cognitive au score MMSE a 2 jours
(chute de 7,7 vs 2,1 points ; p< 0,001), 1 mois (MMSE 24,1 vs 27,4 ; p<0.001) et 1 an (MMSE
25,2 vs 27,2 ; p<0.001) apres la chirurgie (33). C’est un lien peu étudié dans la littérature et qui
ouvre pourtant de nouvelles perspectives pour améliorer la prise en charge des patients ageés.

Dans notre étude les facteurs de risques de delirium classiquement décrits n’ont pas été
retrouvés (34). Cela peut étre expliqué par le manque de puissance de cette analyse
intermédiaire, ne portant que sur une partie de la population finale. D’ailleurs, une tendance se
dégage concernant certains facteurs étudiés comme I’autonomie pré-opératoire ou encore la
dysfonction rénale. Devant I’absence de facteur de risque retrouvé lors de I’analyse univariée,
il ne nous a pas paru pertinent de réaliser une analyse multivariée. Elle sera effectuée lorsque

le nombre de patients prévu initialement sera atteint (105 patients).

Dans ce travail, nous avons identifié plusieurs limites et biais.

Tout d’abord, nous avons basé notre étude sur une population tres sélectionnée ce qui
peut restreindre le champ d’application de nos résultats. Nous avons choisi d’inclure des
patients opérés en urgence d’une chirurgie orthopédique majeure car il s’agit d’une population
dans laquelle I’incidence du TCPO est élevée (9)(34-35).

Dans notre étude la réalisation du premier MMSE peut ainsi étre artificiellement
abaissée. En effet il est réalisé chez un patient déja fracturé, avec un niveau inflammatoire
probablement plus élevé que leur niveau basal.

De plus nous avons aussi fait le choix de sélectionner uniquement les patients avec un
MMSE > 20. Classiquement, le delirium post-opératoire semble plus fréquent en cas de troubles
cognitifs préexistants (33). En incluant des patients avec un score de MMSE pré-opératoire >
20, nous avons exclu les patients les plus a risque. L’incidence du delirium observé dans I’étude
est cependant similaire aux études récentes (34).

Seuls les patients opérés sous RA ont été retenus. Notre objectif était de pouvoir réaliser
un prélevement de LCR peropératoire et d’étudier le concentration cérébro-spinale d’apeline et
de cytokines inflammatoires dans le cadre du projet APOCOGNIT. Il a déja été montré un lien

entre neuro-inflammation et TCPO par cette méthode dans une étude de faible puissance (36).
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Nous souhaitons confirmer ce résultat et le compléter par le dosage d’apeline directement dans
le LCR. Cependant nombre de nos patients devant étre opérés sous RA ont finalement regu une
AG pour diverses raisons. L’ensemble des patients opérés sous AG ou sous RA ont été inclus
dans I’analyse intermédiaire. Nous n’avons cependant pas pu prendre en compte le type
d’anesthésie dans nos facteurs de risque, le nombre de patients opérés sous AG étant trop faible.
Cette etude n’avait de toute facon pas I’objectif d’étudier I’influence du type d’anesthésie sur
le delirium post-opératoire. Cependant, selon les derniers travaux, le mode d’anesthésie
n’influencerait pas I’incidence du delirium post-opératoire (37).

Nous nous sommes basés sur un test simple et reproductible pour définir la dysfonction
cognitive post-opératoire, le MMSE (38). Ce test répété a 2 reprises a une semaine d’intervalle
peut engendrer un biais de mémorisation chez nos patients en venant artificiellement diminuer
I’incidence du TCPO. Cela explique probablement le fait que I’incidence de la dysfonction
cognitive post-opératoire retrouvée soit légerement inférieure a I’incidence attendue. Cela
aurait peut-étre été corrigé en utilisant des tests cognitifs plus spécialisés dans le dépistage du
TCPO. Une autre solution aurait été de réaliser un test cognitif plus poussé 3 & 6 mois apres
I’opération (39). Cependant I’incidence retrouvée ici reste en accord avec le taux de TCPO
retrouvé dans certaines études (34). Dans le domaine, de nombreuses grandes études utilisent
régulierement le MMSE pour le diagnostic des TCPO (33).

Nous n’avons pas pu étudier précisément I’influence des traitements administrés au
patient en péri-opératoire sur la survenue d’un TCPO. Nous savons pourtant que la charge
atropinique de nombreux médicaments administrés classiquement en péri-opératoire peut avoir
un effet néfaste sur la cognition des patients agés. Cependant il semblerait que ce biais de
confusion soit minoré par la prescription d’un protocole de prise en charge systématisé chez les
patient opéré d’une fracture de I’extrémité supérieure du fémur, en dehors des traitements
personnels du patient. L’étude clinigue ATROPAGE actuellement en cours au CHU de
Toulouse devrait nous éclairer sur ce point (40).

Enfin, I’impact de la prise en charge de la douleur des patients dans la période péri-
opératoire n’a pas été prise en compte. Les douleurs sont classiqguement décrites comme des

facteurs de risque de TCPO (16). Dans les travaux futurs, cet élément devra étre intégré.

Les résultats présentés ici vont étre complétés dans le cadre du projet APOCOGNIT.
Ainsi il prévoit de procéder aux dosages sanguins et rachidiens de 2 principales cytokines
inflammatoires IL-6 et TNF-a, reflétant une inflammation aigué, avec des cinétiques précoces.

Ces cytokines circulantes peuvent étre produites au niveau d’un foyer de fracture et étre
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retrouvées au niveau cérébral selon plusieurs publications (27)(41-43). D’autres cytokines telle
que I’'IL-10 ou les résolvines, impliquées dans la résolution de I’inflammation, seront
intéressantes a étudier (44-45). Une action de I’apeline sur leur sécrétion permettrait de
confirmer son activité modulatrice de I’inflammation.

Enfin, I’étude de facteurs trophiques cérébraux sera également intéressante. Fidalgo et
al. (8) ainsi que d’autres auteurs (46) ont pu mettre en évidence, sur des modéles murins, une
diminution du taux de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) au niveau hippocampique
en post-opératoire de chirurgie orthopédique ou abdominale. Cette diminution serait la
conséquence directe de la neuro-inflammation post-opératoire. Il nous faudra donc dans

I’avenir chercher un lien entre apeline, inflammation et sécrétion de BDNF.

En dehors de la piste inflammatoire, plusieurs hypothéses devront étre envisagées.

Il semblerait pertinent d’étudier le rdle neuro-protecteur direct de I’apeline. Plusieurs
modeéles animaux et cellulaires ont rapporté un effet neuro-protecteur de I’apeline (25)(27). Le
mécanisme d’action exact menant a cette neuro-protection reste mal connu. Nous savons que
I’apeline agit sur un récepteur de type RCPG (récepteur a 7 domaines transmembranaires)
notamment présent sur les cellules neuronales (47) et qu’il existe une production endogene
d’apeline au niveau cérébral (48). La fixation de I’apeline sur son récepteur APJ est a I’origine
de I’activation de voies de signalisation intra cellulaire PI3K/Akt et ERK1/2 (26). L activation
des voies de signalisation serait a I’origine de I’effet neuro-protecteur en améliorant la survie
neuronale. De plus, I’apeline entrainerait une diminution des mécanismes d’autophagie au
décours d’un traumatisme cranien (49). Dans le cadre du projet APOCOGNIT nous disposons
d’une banque de LCR, constituée lors de la réalisation de la rachianesthésie, qui nous permettra
d’approfondir ces pistes de recherche.

Enfin il semblerait selon plusieurs études qu’il y ait un lien évident entre la
dysrégulation glycémique post-opératoire et la survenue d’un TCPO (34)(50-51). Il se pourrait
qu’un effet bénéfique de I’apeline sur la glycémie puisse améliorer le pronostic cognitif de nos
patients (22)(52). En effet un essai clinique de phase 1 trés récent, réalisé par I’équipe INSERM
du CHU de Rangueil permet de confirmer une amélioration de la sensibilité a I’insuline chez

des patient recevant expérimentalement de I’apeline (22).
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Conclusion

Cette étude confirme I’incidence importante des TCPO lors de la prise en charge
chirurgicale d’une fracture de I’extrémité supérieure du fémur chez la personne agee. Par ce
travail, nous observons I’existence d’un lien entre la chute d’apelinémie post-opératoire et le

développement d’un delirium post-opératoire.

Cette analyse intermédiaire ne nous a pas permis de confirmer les facteurs de risques
habituels de troubles cognitifs post-opératoires dans notre population. Les inclusions se

poursuivent pour venir compléter les résultats.

Au travers de cette étude, il nous parait pertinent de poursuivre les travaux sur I’intérét
de I’apeline dans le cadre des TCPO et d’affiner leur lien physiopathologique. L’objectif serait
alors de proposer I’apeline comme biomarqueur prédictif de la survenue de cette pathologie.
De plus, une administration préventive d’apeline pourrait étre envisagée en période péri-

operatoire.
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Annexes

Annexe 1 : IQCODE ou QIDECO

Questionnaire d’'Information des proches sur le DEclin COgnitif

Nous aimerions que vous vous souveniez de votre ami ou de votre parent tel qu’il était il y a dix
ans, cela veut dire en 198_ . Vous trouverez, ci-dessous, une liste de situations dans lesquelles cette
personne aurait a utiliser son intelligence ou sa memoire :
chaque situation si vous estimez qu'il y a eu ameélioration, stagnation ou détérioration au cours des dix
années passeées. Nous insistons sur I'importance de la comparaison entre aujourd’hui et if y a dix ans.
Par exemple si, il y a dix ans, cette personne oubliait reguliérement ou elle avait rangé les choses, et si
tel est toujours le cas, indiquez « sans grand changement». Nous vous serions reconnaissants

(version abrégée)

d’indiguer les changements observés en entourant la réponse adéquate.

Entre il y a dix ans et aujourd’hui, comment se comporte cette personne dans les situations

nous vous demandons d’indiquer pour

suivantes :
1 2 3 4 5
Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
mieux mieux changement pire

1 - Se souvenir de ce qui concerne | Beaucoup Un peu Sans grand | Légerement | Nettement pire
les parents et amis (métiers, mieux mieux changement pire
anniversaires, adresses...)
2 - Se souvenir des événements| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
récents mieux mieux changement pire
3 - Se souvenir de conversations| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
quelques jours aprés mieux mieux changement pire
4 - Se souvenir de son adresse et| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
de son n°téléphone mieux mieux changement pire
5 - Se souvenir de la date du jour et | Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
du mois mieux mieux changement pire
6 - Se souvenir de I'endroit ou les| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
choses sont habituellement mieux mieux changement pire
rangées
7 - Retrouver les choses qui ont été | Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
rangées dans un endroit inhabituel mieux mieux changement pire
8 - Savoir faire fonctionner des| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
appareils familiers dans la maison mieux mieux changement pire
9 - Apprendre a utiliser un nouveau | Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
gadget ou un nouvel appareil dans mieux mieux changement pire
la maison
10 - Apprendre de nouvelles| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
choses en général mieux mieux changement pire
11 - Suivre une histoire dans un| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
livre ou a la télévision mieux mieux changement pire
12 - Prendre des décisions sur les| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement
affaires quotidiennes mieux mieux changement pire
13 - Savoir se servir de l'argent| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
pour faire ses courses mieux mieux changement pire
14 - Savoir traiter les questions| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
financieres (allocation-retraite, mieux mieux changement pire
rapports avec la bangue
15 - Savoir traiter les problémes de
calcul quotidiens (quelle quantité de| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
nourriture acheter, la fréquence des mieux mieux changement pire
visites des parents et amis)
16 - Utiliser son intelligence pour| Beaucoup Un peu Sans grand | Légérement | Nettement pire
comprendre ce qui se passe, et mieux mieux changement pire

éire capable de raisonnement

Le QI-DECO score est calculé en ajoutant tous les resultats obtenus aux questions et la division par le

nombre de questions.

Score total = 3.31
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Annexe 2 : MMSE

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

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

Les unes sont trés simples. les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est 1a date compléte d” aujourd hui 7

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse. dans 'ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous 7
2. En quelle saison ?
3. En quel mois ?
4. Quel jour du mois ?
5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de I"hépital ot nous sommes 7*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7%=
9. Dans quelle province ou région est située ce département 7
10. A quel étage sommes-nous 7

Apprentissage
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I'heure.

11. Cigare Citron Fauteuil

12. Fleur ou Cle ou Tulipe

13. Porte Ballon Canard
Reépéter les 3 mots.

Afttention et calcul
Voulez-vous compter 4 partir de 100 en retirant 7 a chacue fois 7%

14. 93
15. 86
16. 79
17. 12
18. 65

Pour fous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers 7%

Rappel

Pouvez-vous me dire quels €taient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I'heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Flewr ou Cle ol Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Langage

Montrer un cravon. 22. Quel est le nom de cet objet 7*

Montrer voire montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7%*

24 Ecoutez bien et répétez apres moi - « PAS DE MATS. DE SL NI DE ET »***

Poser une fewille de papier sur le bureau, la montrer au suyet en hui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :
25, Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,

26. Pliez-1a en deux.

27. Etjetez-la par terre. »****

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

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

Praxies constructives
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin 7 »

I
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Annexe 3 : Echelle IADL

Activités

Définitions

Cotation
Hommes

Cotation
Femmes

Téléphone

Utilise le téléphone de sa propre initiative, compose le numéro
Compose quelques numéros connus

Décroche mais ne compose pas seul

N'utilise pas le téléphone

O ot —

O o —

Courses

Achéte seul la majorité des produits nécessaires
Fait peu de courses

Nécessite un accompagnement lors des courses
Incapable de faire ses courses

OO0 O -

[= NN

Cuisine

Prévoit et cuisine les repas seul

Cuit les repas aprés préparation par une tierce personne

Fait la cuisine mais ne tient pas compte des régimes imposés
Nécessite des repas préparés et servis

(=N

Ménage

S'occupe du ménage de facon autonome

Fait seul des taches ménagéres légéres

Fait les travaux légers mais de facon insuffisante
Nécessite de l'aide pour les travaux ménagers

Nécessite de |'aide pour les travaux ménagers quotidiens

O ot — —

Linge

Lave tout son linge seul
Lave le petit linge
Tout le linge doit étre lavé a I'extérieur

O — —

Transports

Utilise les moyens de transport de maniére autonome
Commande et utilise seul un taxi

Utilise les transports publics avec une personne accompagnante
Parcours limités en voiture, en étant accompagné

Ne voyage pas

OO0 = —~

OO0~ —

Médicaments

Prend ses médicaments correctement et de facon responsable
Prend correctement les médicaments préparés
Ne peut pas prendre les médicaments correctement

[=N=R

(=N

Argent

Régle ses affaires financiéres de facon autonome
Régle ses dépenses quotidiennes, aide pour les virements et dépdts
N'est plus capable de se servir de I'argent

Score de 0 a 5 chez I'homme
Score de 0 a 8 chez la femme
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Annexe 4 : CAM Recherche du Delirium (positif si critére 1 + 2 + 3 ou 4)

Critere 1 : Début Brutal

Y a t-il eu des changements soudain de I'état mental du patient ?

Ooul CONONOIncertain

Critére 2 : Inattention
Est-ce que le patient présente des moments d’inattention ?

1 : Est ce que le patient présente des difficultés a focaliser sont attention, ou avoir de la
difficulté a retenir ce qui a été dit ? (Cocher 1 réponse)

[INon présent durant la prise en charge

[JPrésent lors de la prise en charge mais de fagon légére

[JPrésent lors de la prise en charge de fagon marquée

[Incertain

2 : Si symptébmes d’inattention présent ou incertain :
Est-ce que ce comportement a fluctué lors de la prise en charge ?

LIoul CINON

Critére 3 : Désorganisation de la pensée

Est-ce que la pensée du patient a été désorganisée ou incohérent, telle qu’une conversation
décousue ou non pertinente, ou une suite vague ou illogique des idées, ou passer d'un sujet
a l'autre de fagon imprévisible ?

LJoul CINON

Critére 4 : Altération de I’état de conscience
En général, comment évalueriez-vous I'état de conscience de ce patient ? (Cocher 1
réponse)

[1Alerte : normal

[IVigilant : hyperalerte, extrémement sensible aux stimuli de I'environnement,
sursaute tres facilement

[JLéthargique : somnolent, se réveille facilement

[1Coma : impossible a réveiller

Ulncertain

Critéres associés

oul

NON

Désorientation : Est ce que le patient a été désorienté, tel que penser qu'il était ailleurs qu’a
I'hépital, utiliser le mauvais lit, se tromper de moment de la journée

Troubles mnésiques : Le patient a démontré des problémes de mémoire, tels qu’étre incapable
de se souvenir des événements a I’hopital ou difficulté a se rappeler des consignes

Anomalies de la perception : hallucinations, illusions, erreurs d’interprétation (tels que penser
que quelque chose avait bougé alors que ce n’était pas le cas)

Troubles psychomoteurs :
Augmentation de I'activité motrice : ne pas tenir en place, ce tortiller, gratter les draps, taper
des doigts, changer fréquemment de position

- Diminution de I'activité motrice : lenteur, regard fixe, rester dans la méme position un long
moment, se déplacer trés lentement

Perturbation du rythme veille sommeil : somnolence excessive en journée et insomnie la nuit
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DELORT Francgois 2017 TOU3 1594

Influence de I’Apeline Péri-Opératoire sur les troubles COGNITifs
post-opératoires chez des patients agés victimes d’une fracture de
'extrémité supérieure du fémur (APOCOGNIT)

- analyse intermédiaire -

Le delirium post-opératoire apparait dans les heures suivant la chirurgie.
L’apeline a déja démontré son efficacité neuro-protectrice. L'objectif de cette étude est
de rechercher I'association entre I'apelinémie péri-opératoire et la survenue d’'un
delirium.

Des patients de plus de 75ans opéreés en urgence d’une fracture de I'extrémité
supérieure du fémur, avec un score MMSE = 20/30 ont été inclus. L’évaluation
cognitive comprenait la réalisation d'un MMSE pré-opératoire et a J7 ainsi que la
recherche d’un delirium post-opératoire par I'échelle CAM. Les dosages d’apelinémie
étaient réalisés a J-1, J1 et J7.

L’analyse intermédiaire présentée comprenait 60 patients. Le taux de delirium
était de 25%. Les facteurs de risque habituels de delirium n’étaient pas retrouvés. Les
taux d’apelinémie post-opératoires tendaient a étre plus faibles dans le groupe
delirium. Il existait une chute significative de I'apelinémie a J1 (-0,14 vs +0,02ng/ml ;
p=0,0465) et J7 (p=0,0203) dans le groupe delirium.

Une chute de l'apelinémie est associée a la survenue d'un delirium post-
opératoire.
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