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Définition (DSM-V)

A. Une perturbation de l'attention (c-a-d diminution de la capacité a diriger, focaliser,
soutenir et déplacer son attention) et de la conscience (diminution de l'orientation dans
I'environnement)

B. La perturbation s’installe en un temps court (heure a jours), représente un changement
par rapport a I'état préalable et tend a fluctuer en sévérité tout au long de la journée

C. Une autre perturbation cognitive (e.g. un déficit de la mémoire, de l'orientation, du
langage, des habiletés visuo-spatiales ou des perceptions)

D. Aet C ne sont par mieux expliquées par un trouble préexistant stabilisé ou en évolution
et ne doivent pas survenir dans le contexte d’un niveau de vigilance tres réduit (coma)

E. Mise en évidence d’aprés les antécédents, I'examen clinique et paraclinique que la
perturbation est la conséquence physiologique directe d’'une autre affection medicale,
d’'une intoxication ou d’un sevrage d’'une substance ou d’'une exposition a un produit
toxique ou est due a de multiples causes.
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. Epidémiologie

» Dans les années 2000, la prévalence pouvait atteindre 80% chez les patients sous
ventilation mécanique

* Avec le développement d'outils de dépistage, les changements de pratiques de sédation,
de mobilisation, la prévalence est maintenant estimée aux alentours de 25%

» Les patients présentent des états confusionnel hyperactifs, mais aussi hypo-actifs qui
sont plus complexes a detecter

Peterson et al, J am Geriatr soc 2006
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[3)]

Epidémiologie

Girard et al, Lancet respir med; 2018, 6: 213-22
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Delirium as a Predictor of Mortality
in Mechanically Ventilated Patients
in the Intensive Care Unit

. Consequences

G. Carrel — 4¢ symposium séduno-fribourgeois 21.11.2022



Conséquences
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Physiopathologie
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Physiopathologie: quelques remarques

 De nombreux facteurs étant impliqués dans la survenue d’un état confusionnel, il faut
s’attendre a ce que plusieurs mécanismes neurobiologiques soient impliqués!

« De multiples facteurs de risques étant en général présents chez les méme malade, la
mise en evidence d’'une physiopathologie claire est particulierement complexe dans des
études clinques

* Les modeles animaux permettent d’isoler des facteurs de risque mais la définition de
I'état confusionnel chez le rongeur demeure complexe

« Certains proposent toutefois une pathogenese unique regroupant toutes les étiologies
mais il existe peu d'évidence dans ce sens
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+ La vulneérabilité du cerveau dégéneératif

» L’interaction entre une prédisposition et un stress aigu est clé dans la physiopathologie
de I'état confusionnel

|l existe une relation linéaire entre le risque d’état confusionnel aigu et I'état cognitif basal

Frobability of delirium

MMSE

Davis et al, Am J Geriatr Psychiatry, 23: 4, April 2015
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- La vulnérabilité: mécanismes essentiels

1. Changements de connectivité cérébrale: il est démontré que la connectivité cérébrale
est altérée avec I'age. De plus certaines populations de neurones dégénérent avec
I'age

2. Neuro-inflammation: des modeles animaux démontrent que la microglie et les

astrocytes sont primés par la dégenérescence neuronale pour produire des médiateurs
pro-inflammatoires exagéres en cas d’inflammation

3. Altérations des cellules gliales: les astrocytes sont pénalisés métaboliquement lorsque
la masse neuronale diminue, diminuant ainsi leur soutien aux neurones restants

4. Changements vasculaires: altération de la perfusion cérébrale, augmentation de la
permeabilité de la barriere hémato-encéphalique
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- Les facteurs précipitants

» Différents mécanismes physiopathologiques sont proposés et sont probablement co-
existant:

1. Déficit énergétique relatif

2. Neuro-inflammation

3. Deéseéquilibre de neuro-transmetteurs
4. Altération de la connectivité cerébrale
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« [Facteurs précipitants: déficit énergétique

Wilson et al, Nature reviews, (2020) 6: 90
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s Facteurs précipitants: déficit énergétique

* Une théorie proposée de longue date suppose que 'ECA est lié a une incapacite a
couvrir les besoins énergétiques du cerveau

» Cette hypothése est soutenue par de nombreux éléments indirects. |l n’existe toutefois
pas d’'études I'évaluant directement.

1. Certaines études ont mis en évidence une diminution du flux sanguin cérébral ou une
augmentation du lactate dans le LCR chez les patient avec un ECA, laissant supposer
I'implications d’un déficit d’apport local

2. Chez le rongeur l'induction d’'une dysfonction microcirculatoire par du LPS provoque une
dysfonction neuropsychologique qui pourrait étre retrouvée dans le sepsis

3. |l peut exister un déficit d’autorégulation locale menant a des déficit d’apport dans des
regions a activité augmentee.

4. L'hypoglycémie systémique est suffisante pour provoquer une ralentissement de 'EEG et un
delirium chez le volontaire

5. Desimages de PET CT chez I'humain et le rongeur montrent une utilisation anormale du
glucose au niveau cérébral en cas de sepsis
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« Facteurs précipitants: neuro-inflammation

Wilson et al, Nature reviews, (2020) 6: 90
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Facteurs précipitants: déeséquilibre de neurotransmetteurs

» Lutilisation ou la modification de médicaments peut provoquer un ECA, parfois par une
action directe sur des neurotransmetteurs

» (Cette constatation peut laisser supposer un role de déséquilibre de neurotransmetteurs,
méme si des dosages dans le LCR ne parviennent pas a le démontrer

» Les anticholinergiques en sont une bonne illustration: 'administration d’antagonistes
cholinergiques provoque un ralentissement de 'EEG avec des troubles de I'attention

« La dopamine, I'histamine, la noradrénaline ont aussi été évoquées
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Wilson et al, Nature reviews, (2020) 6: 90
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Facteurs de risque

Wilson et al, Nature reviews, (2020) 6: 90
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Diagnostic
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Détection

Le diagnostic nécessite:
1.  Une évaluation clinique afin de mettre en évidence les troubles de I'attention

2. La mise en évidence d’'un changement aigu, soit par observation directe, soit par
'anamnése auprés des proches

Plus de 50 outils ont été décrits...

Le screening de ’'ECA avec des outils validés fait partie des recommandations de
bonne pratique clinique
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CAM-ICU
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CAM-ICU
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CAM-ICU
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= Prévention et traitement
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= |nterventions non pharmacologiques
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Intervention non pharmacologique

De nombreux exemples de bundles d’intervention ont montré une amelioration de
I'outcome chez les patients critiques.

La combinaison de mesures physiques et cognitives est possible et sure des le début du
séjour.

La plupart des études, souvent non randomisées, ciblent I'atteinte cognitive
(réorientation, stimulation cognitive, musique, horloges), les altérations du sommeil
(sédation, bruit, lumiere), la mobilisation, les atteintes sensorielles.

Il est recommandé d’utiliser une intervention multimodale qui vise a réduire les
facteurs de risques , améliorer I'état cognitif, optimiser le sommeil, la mobilité,
I’audition et la vision chez les patients critiques
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» |ntervention non pharmacologique

Box 2 | Delirium prevention in different health-care settings

Consensus guidelines™*~** make anumber = Early removal of devices (intravascular

of re commendations for delirium and airway devices)
preventionin varioushealth-care settings.  « Avoidance of physical restraints
General settings = Sleep promation (eye mask and
Multicomponent interventions earplugs)
= Early recognition of high-risk factors Pharmacaological interventions
(age >65 years, dementia, hip surgery *» None with high-level evidence
and high acuity)
Intensive care and high acuity
= Dail ing for deliri
y sereening Tor Cerim units, intubated and non-intubated
= Emvironmental orientation (sensory, patients
aud hﬂr};denmrﬁftime,mmg,famil}r Nan-pharmacdlogicalint S
wisits ancl music) (as above, consider alsa)
= Maintsin normel hydration = Early recognition of high-risk patients
function shock, dementia and ventilation)
= Early establishment of normal diet » Light sedation
= Correction of metabolic disorders * No benzodiazepines
= Cardiore spiratory optimization (with = Early mabilization
provision of axygen if appropriate) = Pramation of day-night routine
= Early identification of infection v Environmental awareness and
= Effective treatment of pain oriantat ion
* Daily mobilization » Removal of devices (intravascular and
= Avoldance of antipsychotic drugs airway devices)
= Avoidance of benzodiazepines Pharmacaological interventions
= Reduced nocturnal disturbances to = Some suggestive evidence but not
promote sleep recommended by consensus g
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Intervention non pharmacologique

Ludolph P et al, J am geriatr soc 68: 1864-1871, 2020
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Intervention non pharmacologique

D’aprés Pun B et al, Crit Care Med 2019; 47 (1): 3-14
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= Une prise en charge multidisciplinaire...

CDC
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= Prévention pharmacologique

* De nombreuses molécules ont été étudiées dans de trées nombreuses études.
» La plupart ne permettent pas de mettre de bénéfice en évidence.

 Dans les études ou une diminution de l'incidence de I'état confusionnel est observée, on
ne met pas de bénéfice en évidence sur la survie, la durée de séjour etc.

Il est suggéreé de ne pas utiliser de I’haldol, des antipsychotiques atypiques, de la
dexmédétomidine, des statines ou de la kétamine pour prévenir I’état confusionnel
chez les patients critiques (recommandation conditionnelle, trés faible niveau de
preuve)
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= Traitement pharmacologique

» Les évidences suggerent que l'utilisation d’Haldol, d’antipsychotiques atypiques ou de
statines n’est pas associée a une réduction de la durée de confusion, de ventilation

mecanique, de séjour ou de mortalite!

« Néanmoins la plupart de ces études autorisaient I'utilisation d’antipsychotique en
traitement de sauvetage en cas d’agitation ou d’hallucination...

Il est suggéreé de ne pas utiliser d’haldol ou d’antipsychotiques atypiques ou de
statines en routine pour traiter I’état confusionnel aigu (recommandation
conditionnelle, faible niveau de preuve)

G. Carrel — 4¢ symposium séduno-fribourgeois



36

G. Carrel — 42 symposium séduno-fribourgeois

21.11.2022



37

G. Carrel — 42 symposium séduno-fribourgeois

21.11.2022



= Perspective

« QOvercoming sedation challenge
* Delirium free ICU design
« Patient and family centered care
« Coordinated care, multidisciplinary care
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Merci de votre attention
guillaume.carrel@h-fr.ch
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