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Les anesthésies générales a répétition
sont-elles toxiques pour le cexveau?

RESUME:La potentielle toxicité des produits anesthésiques sur le développement cérébral du nouveau-né ou
du nourrisson a récemment focalisé 1'attention de la communauté anesthésique pédiatrique. Le débat a été
initié par les résultats de plusieurs études animales, décrivant des anomalies histologiques, fonctionnelles,
mais aussi cognitivo-comportementales chez des animaux exposés a des anesthésies générales dans leurs
premiéres semaines de vie.

Tous les hypnotiques et les antagonistes NMDA, comme la kétamine, étaient concernés. Les anomalies
étaient plus importantes si plusieurs produits étaient associés, en particulier au cours d’'une “période de
vulnérabilité” spécifique a chaque espéce. Cependant, I’analyse rétrospective de plusieurs bases de données
humaines n’a pas permis de confirmer ni d’infirmer ces phénomeénes de toxicité chez I'’enfant humain.

Les doutes principaux concerneraient éventuellement les anesthésies répétées chez les enfants de moins de
3ou 4 ans; mais il est impossible de conclure pour le moment. Plusieurs études prospectives sont en cours
pour tenter de répondre a ces questions.

—» N. SABOURDIN, N. LOUVET,
I. CONSTANT
Hépital Armand-Trousseau, PARIS.

epuis quelques années, des

doutes sur une potentielle

neurotoxicité des anesthé-
siques généraux en période néona-
tale ont alimenté une controverse au
sein de la communauté anesthésique.
Le débat actuel a été initié par plusieurs
étudesanimales. Des altérations dansla
synaptogenese et des troubles compor-
tementaux persistants ont tout d’abord
été rapportés chez des ratons dont les
meres avaient été exposées a de 'halo-
thane pendant la gestation [1].

En 1999, Ikonomidou décrivait une
dégénérescence neuronale diffuse
chez des ratons aprés une exposition
prolongée ala kétamine [2]. C’étaient les
premieres anomalies cérébrales struc-
turelles attribuées a une exposition
néonatale aux agents anesthésiques.
Ces anomalies s’accompagnaient déja
de troubles comportementaux.

En 2003, Jevtovic-Todorovic a réalisé
une étude cherchanta serapprocher des
conditions habituelles d’une anesthé-
sie: des ratons ont été exposés pendant
6 heures a une combinaison d’hypno-
tiques (midazolam + isoflurane) et d’'un
antalgique (protoxyde d’azote). Ces ani-
maux ont développé de fagon prolongée
desanomalies cérébrales, dominées par
une diminution de la densité neuro-
nale, mais aussi des troubles compor-
tementaux et cognitifs [3].

Données animales

Apres ces publications initiales, tous
les agents anesthésiques, seuls ou en
association, ont été testés in vitro ou
sur des modeles animaux, allant du
rongeur au primate [4-6, 13]. Il est
apparu, en synthese, que 'exposition
en période néonatale a ces produits
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semblait induire a différents degrés
une apoptose neuronale, une sup-
pression de la neurogeneése, voire un
remodelage synaptique [7]. Quand
plusieurs produits étaient associés,
leurs effets neurotoxiques semblaient
étre au moins additifs [8]. Le protoxyde
d’azote, par exemple, n’induisait pas
d’apoptose neuronale lorsqu’il était
utilisé seul, mais pouvait potentiali-
ser 'apoptose induite par 'isoflurane
[9, 3]. L’anesthésie néonatale semblait
également, en plus des anomalies
cérébrales, provoquer des troubles
du comportement et des apprentis-
sages persistants sur tous les modeles
animaux [10, 11]. Une étude en cours
sur des macaques rhésus, exposés en
période néonatale a une perfusion de
kétamine, continue & montrer — apres
plus de 3 ans d’observation — des per-
formances cognitives inférieures
(apprentissage, mémorisation, dis-
crimination visuelle, motivation) en
comparaison de celles d’un groupe
contréle [12].

Les mécanismes de la neurotoxicité
des agents anesthésiques sont encore
mal connus. Les agents anesthésiques
agissent schématiquement en acti-
vant les récepteurs GABA-A (gamma-
aminobutyric acid), ou en inhibant les
récepteurs NMDA (acide N-méthyl-D-
aspartique). Ces deux neurotrans-
metteurs jouent un roéle capital dans
le développement et la maturation
normale du cerveau des mammiferes.
Des drogues modifiant la neurotrans-
mission GABA ou NMDA pourraient
donc interférer dans les processus de
connectivité et de maturation céré-
brales. Certains auteurs désignent ce
phénomene hypothétique comme une
“inhibition neuronale excessive ou
anormale”. Les anesthésiques pour-
raient déclencher la mort cellulaire
par apoptose dans des neurones vul-
nérables, ou géner la synaptogenese
normale [7], créant ainsi un déficit
dans la densité neuronale et un “remo-
delage synaptique”. Des travaux récents

évoquent l'intérét de la “balance”
GABA-NMDA dans le développe-
ment dendritique et 'organisation des
réseaux neuronaux [14]. Toutefois, ces
mécanismes restent mal compris a ce
jour, et des résultats d’études in vitro
suggerent méme un potentiel effet sti-
mulant—et non inhibiteur — des récep-
teurs GABA-A immatures [15].

La pertinence de I'apoptose neuronale
comme indicateur prédictif de troubles
neurologiques constitue un autre sujet
de controverse. En effet, l'apoptose
fait partie intégrante du développe-
ment cérébral des mammiferes. Chez
I'homme, 50 a 70 % des cellules neu-
ronales produites auront “physiolo-
giquement apoptosé” avant la fin du
processus de maturation cérébrale
[16, 17]. Si cette apoptose est inhibée,
chez la souris, on observe la constitu-
tion de malformations cérébrales et des
déces prématurés [18]. Il reste & démon-
trer si 'apoptose induite par 'anesthé-
sie concerne des neurones, qui étaient
de toute fagon prédestinés a mourir
lors du développement cérébral, ou si
elle concerne des neurones qui étaient
destinés a faire partie du réseau céré-
bral final. Mais I'existence méme d’un
tel niveau de “prédestination neuro-
nale” est tout a fait spéculative. On
ignore également si le systéme nerveux
ne peut pas “compenser” une mort neu-
ronale en “épargnant” une autre cellule.

L'extrapolation des données issues
des modeles animaux au nouveau-né
humain fait toujours l'objet de débats
et de critiques [19-23].

L'une des questions principales est
celle de la “période de vulnérabilité”
a la toxicité des anesthésiques. Chez
l’animal, les effets neurotoxiques sont
maximaux pendant les périodes cor-
respondant aux pics de synaptogenése
(de J7 a J10 chez le rat par exemple).
L’équivalent humain de cette fenétre
de vulnérabilité, si tant est qu’il existe,
est encore inconnu. En se basant sur

le poids du cerveau humain, la princi-
pale période d’expansion débuterait au
3¢ trimestre de gestation, et s’étendrait
jusqu’a la 3% année de vie [24, 25]. Sur
labase d'un comptage cellulaire neuro-
nal, enrevanche, le pic de neurogenése
se situerait entre 28 et 33 semaines de
gestation [16]. Plus récemment, des
méthodes neuroinformatiques ont situé
une éventuelle fenétre de vulnérabilité
entre la 20° semaine de gestation et les
premiéres semaines apres la naissance
[26]. Nous manquons donc, pour le
moment, de données fiables pour défi-
nirune période de vulnérabilité précise
chez l'enfant humain.

D’autres questions se posent quant aux
équivalences humaines des durées
anesthésiques et des doses utilisées
chez I'animal. L’anesthésie chez 'ani-
mal requiert des doses proportionnel-
lement plus élevées que chez 'humain,
si on se base sur le poids ou si on
applique un modele allométrique pour
atteindre les mémes objectifs pharma-
codynamiques [27, 28]. Ainsi, souvent,
les doses utilisées dans les études ani-
males seraient hors des intervalles thé-
rapeutiques des humains. Mais, méme
en tenant compte de ces différences, le
comportement des modeéles animaux
peut différer de celui des humains
en ce qui concerne, par exemple, la
tolérance des produits: il semble que
les effets secondaires tels que ’hypo-
glycémie, I’hypoxie... surviennent
de fagon plus précoce et plus mar-
quée chez les rongeurs. Ils pourraient
constituer des facteurs confondants en
ce qui concerne les 1ésions et séquelles
neurologiques [21, 27]. Pour éviter cet
écueil, la plupart des études récentes
incluaient un controle strict des para-
metres hémodynamiques, respiratoires
et métaboliques, et retrouvaient tout de
méme une apoptose neuronale majo-
rée apres anesthésie. De plus, les don-
nées histopathologiques suggerent une
mort cellulaire par apoptose, etnon pas
déclenchée par des phénomenes isché-
miques ou excitotoxiques.



Enfin, plusieurs études sur la neuro-
toxicité ont exposé des animaux a des
produits anesthésiques, mais sans
pratiquer aucune stimulation chirur-
gicale, ou méme douloureuse, prétex-
tant que la douleur ou I'inflammation
en tant que telles induisent aussi une
apoptose neuronale exagérée. Mais
dans un contexte chirurgical, il est clair
que l'utilisation de produits anesthé-
siques tend a diminuer les dommages
potentiels de la stimulation nocicep-
tive. Dans un modéle néonatal de rat,
la neurodégénérescence et les troubles
comportementaux, observés apres des
stimulations douloureuses répétées,
étaient diminués par l'injection de
petites doses de kétamine [29].

Données humaines

Plusieurs études ont recherché une
association entre une anesthésie (et
une chirurgie) dans la petite enfance
et des troubles cognitifs (troubles de
l'apprentissage, troubles du langage), ou
des troubles du comportement (hyper-
activité, autisme), ou des tests de per-
formance scolaire dans les années qui
ont suivi. Il ne s’agit uniquement que
d’études rétrospectives de cohortes,
non exemptes de nombreux biais
méthodologiques.

>>> Wilder et al. [30] ont analysé une
cohorte de plus de 5 300 enfants ayant
été opérés avant I’dge de 4 ans, entre
les années 1976 et 1986. Ils retrouvent
une association entre 1’exposition a
des anesthésies multiples (plus de
deux) et ’apparition de troubles de
I’apprentissage avant ’age de 19 ans
(lecture, écriture, mathématique) avec
des odds ratio (OR) de 1,59 (IC 95 % :
1,06-2,37) pour deux anesthésies et
de 2,6 (IC 95 % : 1,6-4,24) pour plus
de deux anesthésies. De méme, une
durée cumulée d’anesthésie supé-
rieure a 120 minutes serait un facteur
derisque de survenue de ces troubles.
Il est a noter que ’exposition a une
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E—) Le débat actuel a été initié par plusieurs études animales.

E% Chez I'animal, I'anesthésie en période néonatale semblait induire
a différents degrés une apoptose neuronale, des anomalies
de la neurogenése ou de la synaptogeneése, associés a des troubles
du comportement et des apprentissages.

[[=> Uextrapolation des données issues des modéles animaux au nouveau-né
humain fait toujours I'objet de débats et de critiques.

E% Il est probablement trés prématuré de changer radicalement nos

pratiques.

anesthésie unique n’entrainait pas
d’augmentation des risques.

>>> Flick et al.[31] ont analysé laméme
cohorte mais en isolant uniquement les
enfants opérés avant’age de 2 ans. Apres
ajustement sur des scores de comorbi-
dités, ils mettent également en évidence
une association entre des anesthésies
multiples et des troubles de 1’appren-
tissage. Leur analyse ne retrouve pas
d’association entre anesthésie et troubles
du comportement nécessitant un support
éducationnel.

>>> Toujours dans la méme cohorte
d’anesthésie avant 1’dge de 2 ans,
Sprung et al. [32] mettent en évidence
une augmentation du risque relatif de
trouble de ’attention et d’hyperactivité
chez les enfants ayant subi deux anes-
thésies ou plus. L'exposition a une seule
anesthésie n’augmentait pas le risque.

>>> Une autre cohorte rétrospective
américaine de plus de 5000 enfants,
évalués uniquement a partir d’une base
de données d’assurance, a été analysée
par DiMaggio [33]. Dans une premiere
étude, ont été inclus les enfants opérés
d’une hernie inguinale avant 1’4ge de
3 ans. Ces enfants présentaient un risque
de dysfonctions cognitives ou compor-
tementales avant I’age de 4 ans avec un
ORde 2,3 (1,3-4,1). Dans une deuxiéme

publication incluant des enfants opérés
avant1’dge de 3 ans [34], lerisque relatif
des mémes dysfonctions était augmenté
a partir de deux anesthésies, atteignant
une valeur de 4 (3,5-4,5) pour trois anes-
thésies ou plus.

>>> Ing et al. [35] ont étudié une cohorte
de 2800 enfants. Ils mettent en évidence
une augmentation du risque relatif de
trouble du langage et de la cognition
chez des enfants exposés a au moins
une anesthésie avant 1’age de 3 ans.
Cependant, ces anesthésies n’étaient
pas associées a une augmentation des
troubles du comportement.

D’autres études ne sont pas en faveur
d’un effet potentiel de ’anesthésie
sur le développement neurocognitif
des enfants. Dans une étude rétros-
pective exhaustive danoise com-
parant 2600 enfants opérés dune
hernie inguinale avant I'dge de 1 an a
14500 controles, Hansen et al. [36] ne
mettent pas en évidence de différence
de performance académique a I'age de
15 ans apres ajustement sur les autres
facteurs de risque. Kalkman et al. [37],
dans une cohorte rétrospective de
243 enfants opérés de chirurgie urolo-
gique avant]’age de 6 ans, neretrouvent
pas de différence entre des enfants
opérés avant ou apres I’dge de 2 ans.
De plus, le caractére multiple des anes-
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thésies n’apparait pas comme facteur
de risque. Afin de limiter 'impact des
facteurs génétiques et environnemen-
taux, Bartels et al. [38] ont comparé des
vraisjumeaux discordants pourl’anes-
thésie (I'un anesthésié et pas l'autre).
Les scores de performances scolaires
n’étaient pas différents entre les deux
jumeaux. De méme, DiMaggio et al.
[39] ne retrouvent pas de différence
dans l'apparition de troubles cognitifs
et comportementaux entre les enfants
discordants d’'une méme fratrie.

Ainsi, ces études pourraient laisser
envisager une association entre I'anes-
thésie chez le jeune enfant et I'appari-
tion de troubles comportementaux ou
cognitifs dans les années suivantes. Le
principal facteur de risque retrouvé est
I'exposition a des anesthésies multiples
(deux ou plus). Au sein de la tranche
d’age étudiée (0 a 4 ans), il n’est pas
retrouvé d’age seuil en dessous duquel
le pronostic serait plus péjoratif.

Cependant, les multiples biais inhé-
rents a la méthodologie de ces études
impactentla pertinence de cesrésultats.
La principale limite tient au caractere
rétrospectif de tous ces travaux. Bien
que les résultats soient pour la plupart
ajustés sur certains facteurs de risque
associés de dysfonctions cognitives
(complications périnatales, prématu-
rité, petit poids de naissance, comor-
bidité), le recueil rétrospectif limite
l’exhaustivité des données. De plus,
l'origine des données (base de données
administratives des assurances) altére
la fiabilité médicale des diagnostics.
La comparaison directe des études est
rendue compliquée par I'’hétérogénéité
des criteres de jugement, la multipli-
cité des scores et des tests utilisés. La
pertinence clinique de ces criteres
est limitée par les comorbidités: éva-
luation de retard de langage chez des
enfants présentant une pathologie ORL,
troubles cognitifs chez des enfants opé-
rés d’amygdalectomie pour syndrome
d’apnée obstructive du sommeil...

De méme, les éléments concernant la
période périopératoire (douleur, consé-
quences psychologiques de 'hospitali-
sation, complications chirurgicales...)
et les modalités de l'anesthésie (type
d’agent, doses utilisées, retentissement
hémodynamique et cérébral...) ne sont
jamais pris en compte, d’autant plus
qu’il s’agit probablement de techniques
et agents peu utilisés actuellement
(halothane en particulier).

Toutes ces études se sont focalisées
sur les effets de I'anesthésie en mino-
rant 'impact potentiel d’autres para-
meétres indépendants, le plus éloquent
étant le sexe masculin. Dans les études
de DiMaggio, aprés ajustement, le risque
de dysfonction cognitivo-comporte-
mentales des gargons est augmenté avec
un OR de 2,7 (1,5-4,7), du méme ordre
que celui de l'anesthésie: 2,3 (1,3-4,1).
Par ailleurs, il est difficile d’évaluer
leffet propre de la chirurgie. En effet,
dans la plupart des études présentées,
seules des chirurgies mineures ont été
prises en compte.

Conclusion

Tous ces éléments ont finalement
contribué a créer un doute quant a
I'innocuité des drogues anesthésiques
chez le trés jeune enfant. Cependant,
bien que les anesthésistes pédiatriques
soient alertés par l'accumulation de
preuves indirectes, il n’existe pas a
ce jour d’argument scientifique solide
pour affirmer une toxicité cérébrale
des anesthésiques chez le nouveau-né
humain. Les doutes issus des études
animales n’ont pas été définitive-
ment écartés par les premieres études
humaines, mais il est probablement
trés prématuré de changer radicale-
ment nos pratiques. Toutefois, chez le
nourrisson, apres analyse de labalance
bénéfice/risque, il pourrait étre prudent
d’envisager de repousser de quelques
mois les interventions non urgentes.
Par ailleurs, le développement des

techniques d’anesthésie locorégionale
pourrait représenter une alternative
intéressante pour limiter I’exposition
cérébrale des nourrissons aux produits
anesthésiques.
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