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MISE A JOUR 2014 DES LIGNES DIRECTRICES

BUT DES LIGNES DIRECTRICES : La Coalition canadienne pour la santé mentale des personnes agées
(CCSMPA) est fiere d’avoir pu faciliter I'élaboration des présentes lignes directrices
cliniques. Il s’agit de la premiere fois que des premieres lignes directrices
interdisciplinaires d’envergure pancanadienne sur les pratiques exemplaires abordent
spécifiquement des aspects clés de la santé mentale de la personne agée. Rédigées par une
équipe interdisciplinaire, ces lignes directrices s’adressent aux équipes interdisciplinaires
de professionnels de la santé de tout le Canada.

Ces lignes directrices visent a améliorer 'évaluation, le traitement, la prise en charge et la

prévention de problemes de santé mentale chez les ainés en proposant des
recommandations fondées sur des données probantes. Ces recommandations ont été
établies en tenant compte des données probantes les plus concluantes connues au moment
de la publication complétées, le cas échéant, par 'opinion consensuelle du groupe chargé
d’élaborer les lignes directrices.

BUT DES MISES A JOUR DES LIGNES DIRECTRICES : Les mises a jour des lignes directrices rendent compte
des changements importants qui sont survenus dans la pratique depuis la publication de la
version originale des lignes directrices en 2006. Les mises a jour sont rédigées et revues
par des experts qui sont associés au projet depuis I'élaboration de lignes directrices. Pour
en savoir plus sur les recommandations relatives aux pratiques cliniques, veuillez consulter
la version originale des lignes directrices dans notre site Web www.ccsmbh.ca.

AVIS DE NON-RESPONSABILITE : Le présent document est publié uniquement a des fins
d’information, et il ne saurait étre interprété ou utilisé a titre de norme de pratique
médicale. Tous les efforts possibles ont été faits pour assurer I'exactitude du contenu du
présent document. Néanmoins I’éditeur et toutes les personnes qui ont participé a la
réalisation du document déclinent toute responsabilité a I'égard de 'exactitude, de
I'intégralité ou de la valeur de son contenu. Le document est publié sachant que ni I'éditeur,
ni les personnes ayant participé a la rédaction n'y formulent de conseils professionnels. Il
incombe aux médecins et aux lecteurs de déterminer la prise en charge clinique appropriée
de chaque patient compte tenu de I'’ensemble des données cliniques disponibles. L’éditeur
et les personnes qui ont participé a la rédaction du présent document se dégagent
également de toute responsabilité a 'égard de qui que ce soit concernant le contenu ou les
conséquences découlant de son utilisation dans le cadre d’'une entente contractuelle ou a la
suite de négligence ou d'un autre motif d’action.

REFERENCE RECOMMANDEE : Gage L et Hogan DB. (2014). Mise d jour 2014 des lignes directrices de
la CCSMPA - Evaluation et prise en charge du délirium. Toronto: Coalition canadienne pour
la santé mentale des personnes agées (CCSMPA), www.ccsmh.ca.

REMERCIEMENTS : La mise a jour des lignes directrices a été rendue possible par un prix Betty-
Havens 2010 de I'application des connaissances de I'Institut du vieillissement des IRSC.
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Introduction

Depuis la publication des lignes directrices
2006 de la Coalition canadienne pour la
santé mentale des personnes agées
(CCSMPA) intitulées Evaluation et prise en
charge du délirium (Hogan et al. 2006), les
progres touchant le délirium ont été
graduels plutot que fondamentaux. Les
travaux effectués depuis 2006 ont confirmé
la nécessité de reconnaitre que le délirium
complique souvent la prise en charge des
personnes agées dans les hopitaux de soins
aigus ou les établissements de soins de
longue durée (Siddiqi, House et Holmes
2006), et qu'il peut avoir des conséquences
graves a longue échéance, en particulier
pour les personnes qui présentent des
symptoémes persistants (Cole, Ciampi,
Belzile et Zhong 2010; Cole 2010; Wilcox et
al. 2010; Fong et al. 2012; Saczynski et al.
2012; Davis et al. 2012; Gross et al. 2012;).
Le délirium prolongé est associé a une
démence préexistante, des morbidités
multiples, une aggravation de la maladie,
des symptomes hypoactifs et '’hypoxie
(Dasgupta et Hillier 2010). A I'instar
d’autres troubles psychiatriques, le délirium
peut étre plus ou moins prononcé (Levkoff,
Yang et Liptzin 2004). Les patients qui
présentent au moins un des symptémes du
délirium mais qui ne satisfont pas les
caractéristiques du délirium selon le DSM
sont groupés a au moindre extréme du
continuum et dits atteints de délirium
infraclinique (DIC). Les cliniciens devraient
savoir que le DIC peut étre un état
prodromique lequel, comme en font état les

lignes directrices de 2006, aboutit a une
évolution entre celle des patients qui
souffrent de délirium et ceux n’en souffrent
pas (Ouimet et al. 2007; Cole et al. 2011).
L’incertitude persiste cependant quant a la
maniere de diagnostiquer le DIC, I'utilité de
ce classement étant donné le cours fluctuant
du délirium et les mesures a prendre
(Blazer et van Nieuwenhuizen 2012).

Si les lignes directrices du CCSMPA sur le
délirium ont été adaptées pour les adultes
agés en fin de vie (Allard et al. 2010), elles
n’ont fait I'objet d’aucune révision depuis
leur publication. En 2011, la CCSMPA a
demandé aux co-responsables des lignes
directives de 2006 d’en effectuer une mise a
jour limitée. Il a été entendu que la mise a
jour porterait sur les interventions
médicamenteuses visant soit a prévenir le
délirium, soit a le traiter. En effet, le sujet a
été retenu comme étant celui qui était
susceptible de susciter un maximum
d’'intérét et ou le besoin d’'une mise a jour
était le plus pressant. Etant donné sa portée
limitée, il serait possible d’effectuer le
travail rapidement avec les ressources
limitées existantes. La décision d’axer cette
mise a jour sur la revue de la thérapie
médicamenteuse ne diminue aucunement
I'importance de se pencher sur les facteurs
exacerbants reversibles, de réduire le
recours aux psychotropes et d’avoir recours
aux interventions non médicamenteuses
pour tenter de prévenir le délirium ou de le
prendre en charge (Inouye, Marcantonio et
Metzger 2014).
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Résumé des recommandations modifiées

Pour faciliter la consultation de ce document, le numéro de la page ot figure la recommandation dans la version
originale de 2006 des recommandations est fourni au début du texte pour toutes les recommandations qui sont
modifiées ou ajoutées dans la présente mise a jour. Par la suite, dans chaque section, nous présentons la
recommandation ainsi qu’une discussion de la littérature pertinente parue depuis la publication originale des
lignes directrices en 2006. Nous encourageons vivement les lecteurs a consulter la version originale des lignes
directrices et la discussion ci-dessous, plutét que de se limiter au résumé des recommandations modifiées.

Recommandation de 2006 : Prévention (page 27)

D’apres les données probantes disponibles, les interventions médicamenteuses chez les
personnes agées en général afin de prévenir I'apparition du délirium ne sont pas
recommandées [D].

Recommandations modifiées : Prévention

Il existe des données qui suggerent un lien entre I'anesthésie générale, comparée a
d’autres types d’anesthésie, et un risque accru de dysfonction cognitive postopératoire
(DCPO), mais non de délirium postopératoire (DPO). D’autres recherches devront étre
faites pour confirmer 'augmentation du risque de DCPO et ses conséquences [B].

Il existe des données qui suggerent que la mélatonine administrée en faible dose et a
court terme réduit I'incidence de délirium chez les patients agés admis en unité de
soins actifs, mais d’autres recherches devront étre faites avant d’en recommander
I'administration courante [B].

Il existe des données qui suggerent que ’halopéridol administré en faible dose et a
court terme réduit sans contre-indications I'incidence ou la gravité du DPO chez les
patients agés a risque, mais d’autres recherches devront étre faites avant d’en
recommander I'administration courante [B].

Il existe des données qui suggerent que la rispéridone administrée apres une
intervention cardiaque réduit le risque de DPO sans contre-indications, mais d’autres
recherches devront étre faites avant d’en recommander I'administration courante [B].

Il existe des données qui suggerent que I'olanzapine administrée en faible dose et a
court terme réduit le risque de DPO, mais que dans I'éventualité du délirium, celui-ci
pourrait étre plus grave et prolongé. L’administration de I’olanzapine pour prévenir le
DPO ne peut étre recommandée pour le moment [B].

Le recours aux inhibiteurs de la cholinestérase dans le seul but de prévenir ou de traiter
le délirium est déconseillé [A].

La dexmédétomidine est a considérer comme sédatif de substitution aux
benzodiazépines et au propofol pour réduire le risque de délirium chez les patients
sous ventilation artificielle [A].
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[B].

est 'antipsychotique de choix [B].

Les données sont insuffisantes pour recommander I'administration courante de toute
autre forme d’intervention médicamenteuse pour prévenir le délirium [B].

Recommandation de 2006 : Antipsychotiques (page 41-44)

Les antipsychotiques incisifs sont préférables aux antipsychotiques de faible puissance
Les données probantes les plus concluantes disponibles confirment que ’halopéridol

Les antipsychotiques atypiques constituent une solution de rechange en raison de leur
faible propension a causer des symptomes extrapyramidaux [B].

Recommandations modifiées : Antipsychotiques

Chez les personnes agées souffrant de délirium et pour lesquelles une thérapie
médicamenteuse est indiquée, 'administration a court terme d’une faible dose
d’halopéridol ou d'un antipsychotique atypique (p. ex., olanzapine, quétiapine,
rispéridone) peut étre envisagée. L’halopéridol est déconseillé en présence de la
maladie de Parkinson ou d’'une démence a corps de Lewy [B].

Méthodes

Les termes de recherche retenus sont les
mémes que ceux utilisés pour élaborer les
lignes directrices de 2006 (Hogan et al.
2006) quoique cette fois la recherche dans
les bases de données a été limitée a Medline
et restreinte aux articles de langue anglaise
publiés entre juillet 2005 et juin 2011.

La recherche a recensé un total de

411 articles. Les deux auteurs ont passé en
revue les titres et les résumés de ces
documents pour établir lesquels feraient
I'objet d'une revue intégrale du texte. Les
essais controlés (en particulier les essais
randomisés), les méta-analyses, les revues
(en particulier systématiques) et les lignes
directrices de pratique potentiellement
pertinents au domaine a I’étude ont été
retenus. Quatre-vingt-neuf des 411 articles
dégagés de la recherche documentaire ont
été choisis pour faire I'objet d’'une revue
intégrale. Les auteurs ont tous deux revu

chacun des articles et se sont entendus sur
tous les changements ou ajouts apportés
aux recommandations de 2006. Une
ébauche des recommandations révisées a
été présentée a I'assemblée annuelle de la
CCSMPA a I'automne 2012. Des
commentaires utiles ont été recueillis et ont
donné lieu a des modifications mineures.

Vu le temps écoulé entre la revue
documentaire systématique et la
publication de la mise a jour, un des
auteurs (DH) a dégagé d’autres articles
pertinents en utilisant des mots-clés pour
lancer des recherches ciblées mais non
exhaustives dans Medline et ce, pour la
période allant de juillet 2011 a septembre
2014. Cet examen subséquent et plus
récent de la littérature a donné lieu a
quelques ajustements supplémentaires des
recommandations révisées.
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Partie 2: Analyse et recommandations relatives d la prévention

Compte tenu du récent examen, nous recommandons de remplacer la recommandation de
2006 par les neuf nouvelles recommandations résumées ci-dessous.

Recommandation de 2006 : Prévention (page 27)

recommandées [D].

D’apres les données probantes disponibles, les interventions médicamenteuses chez les
personnes agées en général afin de prévenir I'apparition du délirium ne sont pas

Recommandations modifiées : Prévention

Le monitorage peropératoire de la profondeur de la sédation pour doser les
anesthésiques représente une approche prometteuse pour réduire le risque de délirium
postopératoire, mais d’autres recherches sont nécessaires [B].

Une revue systématique du lien entre les
anesthésies générale et locales et
I'incidence de dysfonction cognitive
postopératoire (DCPO) et de délirium
postopératoire (DPO) a révélé que
I'anesthésie générale, comparée a d’autres
types d’anesthésies, n’est pas liée a un
risque accru de DPO (rapport de cotes de
0,88, 0,51-1,51 intervalle de confiance de
95 %). Il y avait cependant une
augmentation légere du risque de DCPO
(rapport de cotes 1.34, 0,93-1.95 et
intervalle de confiance de 95 %) (Mason,
Noel-Storr et Ritchie 2010). Une autre
revue systématique a conclu que la
probabilité de DPO était égale avec une
anesthésie neuraxiale (c.-a-d. une forme
d’anesthésie locale qui consiste a injecter
des anesthésiques pres des nerfs du
systéme nerveux central, par exemple une
anesthésie rachidienne ou épidurale) et
une anesthésie générale (incidences
confondues de 17,1 % pour les deux types)
(Zhang, Lu, Zou, Wang, Xu et Shi 2013).
Une troisieme revue n’a décelé aucune
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différence des taux de DPO entre les
anesthésies générale et locales (Friedman,
Soleimani, McGonigle, Egol et Silverstein
2014). La titration de la profondeur de la
sédation peropératoire par monitorage
neurologique a attiré un intérét croissant
comme approche possible pour prévenir le
DPO. Une étude randomisée de patients
agés subissant une chirurgie sous
anesthésie rachidienne avec sédation au
propofol guidée par I'index bispectral (BIS)
pour réparer une fracture de la hanche a
fait ressortir une incidence
significativement accrue de DPO [40,4 % c.
19,3 %, p = 0,014] persistant une journée
de plus avec la sédation profonde par
rapport a la sédation légere (Sieber et al.
2010). Deux études randomisées de
I'anesthésie guidée par le BIS lors de
chirurgies électives subies par des patients
agés a dégagé des taux de DPO plus faibles
(15,6 % c. 24,1 %, p =0,01 pour la premiere
étude, et 16,7 % c. 21,4 %, p = 0,036 pour
la seconde), comparativement aux soins
courants (Chan, Cheng, Lee, Gin et the
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CODA Trial Group 2013; Radtke et al.
2013). Eviter des valeurs extrémement
faibles du BIS ou réduire I'exposition a
I'anesthésique sont des mécanismes
possibles. Les médicaments utilisés pour
I'anesthésie générale ont aussi été
examinés. Une petite étude [58 patients de
sexe masculin] randomisée controlée de
l'utilisation de la kétamine pour induire
I'anesthésie chez des patients subissant
une chirurgie cardiaque élective avec
pontage cardiopulmonaire a constaté
qu’elle était associée a une incidence

Recommandations modifiées : Prévention

significativement plus faible de DPO [3 % c.
31 %, p=0,01]) (Hudetz et al. 2009). Cette
étude n’a toutefois pas été reproduite. Le
blocage nerveux régional pour les fractures
de la hanche est une autre procédure
peropératoire prometteuse abordée dans
la suite du texte. Nous avons formulé une
recommandation qualifiée avec la cote de
résistance de « B » car nous sommes d’avis
que d’autres travaux sont requis pour
confirmer les observations faites jusqu’a
présent et les élargir a d’autres
populations de patients.

La thérapie a court terme a base de mélatonine ou de rameltéon, pour réduire
I'incidence de DPO ou délirium chez les patients agés admis en unité de soins actifs ou
intensifs, doit faire 'objet d’autres études et ne peut étre recommandée pour le

moment [B].

La mélatonine (sécrétion naturelle de la
glande pinéale chez I'étre humain qui porte
le nom chimique N-acétyl-5-
méthoxytryptamine) est importante dans
la régulation du cycle de sommeil et d’éveil.
Certains ont suggéré que 'administration
de suppléments de mélatonine pourrait
étre utile pour prévenir et traiter le
délirium (Lewis et Barnett 2004; Bourne et
Mills 2006; Hanania et Kitain 2002). Au
cours d’une étude visant un groupe de
patients agés qui subissaient une
arthroplastie de la hanche, I'administration
de mélatonine a été associée a une
incidence significativement réduite de DPO
comparativement aux patients qui avaient
recu soit rien, soit de la midazolame, soit
de la clonidine (9,4 % c. 32,7 %, 44,0 %, et
37,3 % respectivement, p < 0,05) (Sultan

2010). Cette étude a suscité certaines
préoccupations d’ordre méthodologique,
dont I’exclusion des patients atteints de
troubles cognitifs (De Jonghe, van de Glind,
van Munster et de Rooij 2014). Un essai
randomisé en bloc relativement limité
(149 patients inscrits), monocentrique, a
double insu et contrélé par placebo de la
meélatonine (dose quotidienne de 0,5 mg
administrée par voie orale chaque soir
jusqu’a la sortie de I'hopital, la mort, ou la
14¢ journée d’hospitalisation) administrée
a des patients admis en service médical
interne a décelé un moindre risque de
délirium en présence d'une thérapie active
(12% c. 31 %, p = 0,014). Il semble que le
médicament a été bien toléré. Aucun
avantage discernable n’a été noté pour les
résultats médicaux secondaires (c.-a-d.,
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gravité du délirium, utilisation de sédatifs,
utilisation de moyens de contention,
mortalité, durée du séjour, sommeil). Une
proportion importante des patients
inscrits (27 sujets ou 18,1%) a été exclue
de I’évaluation de l'efficacité globale (Al-
Aama et al. 2011). Enfin, un essai contrélé
randomisé a double insu de 378 patients
analysés a constaté que la mélatonine
(dose de 3 mg administrée le soir pendant
cing jours consécutifs) pour des patients
agés (age moyen de 84 ans) subissant une
chirurgie a la hanche n’avait pas d’effet
marqué sur l'incidence de délirium (29,6 %
pour le groupe ayant recu la mélatonine c.
25,5 % avec le placebo) (De Jonghe, van
Munster et al. 2014).

Le rameltéon est un agoniste de la
mélatonine approuvé aux Etats-Unis et
ailleurs pour traiter I'insomnie
caractérisée par la difficulté a s’endormir.
Une étude randomisée en simple insu qui a
fait intervenir I'administration de 8 mg de

Recommandations modifiées : Prévention

rameltéon ou d’'un placebo chaque soir
pendant sept jours a un petit groupe (n =
67) de patients parmi les plus agés (65-
89 ans) de ceux nouvellement admis a
I’hdpital avec un probleme médical grave a
fait état d'un risque de délirium
significativement plus faible (3 % c. 32 %,
p = 0,003) avec le traitement actif (Hatta et
al. 2014). Il n’existe pas d’études publiées
qui comparent 'efficacité relative de la
meélatonine et du rameltéon pour prévenir
le délirium.

La recommandation négative assortie
d’une cote « B » a été donnée en raison de
I'incohérence et des limites des données
probantes connues. Des études
confirmatoires plus larges, menées aupres
de différentes populations, sont
nécessaires avant qu'il soit possible d’en
préconiser l'usage. L'Institut national pour
la santé et I’excellence clinique (2012) a
aussi lancé un appel a des recherches
supplémentaires sur la mélatonine.

Les données ne sont pas concluantes quant a I'efficacité d’administrer ’halopéridol en
faible dose et a court terme pour réduire sans contre-indications 'incidence ou la
gravité du DPO chez les patients agés a risque. D’autres recherches devront étre faites
avant d’en recommander 'administration courante [B].

Parce qu'il prévient la potentialisation
neuroexcitatrice ou inhibite les récepteurs
sigma-1, ou les deux, I'halopéridol pourrait
étre efficace pour prévenir le délirium
(Caplan 2012). Un essai randomisé
controlé par placebo de 'administration
d’halopéridol (dose de 0,5 mg administrée
trois fois par jour avant la chirurgie et
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jusqu’a trois jours apres) a des patients
agés (70 ans et plus) présentant un risque
de délirium de modéré a élevé et admis
pour une chirurgie élective ou urgente a la
hanche n’a révélé aucune différence
statistiquement significative de la mesure
des résultats primaires et de I'incidence de
DPO (15,1 % avec I'halopéridol c. 16,5 %
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avec le placebo, risque relatif de 0,91, 0,6-
1,3 intervalle de confiance de 95 %).
Cependant, il y avait des différences
importantes en faveur de 'halopéridol au
plan de la gravité et de la durée du
délirium (5,4 c. 11,8 jours, p < 0,001) ainsi
qu’'une réduction de la durée moyenne de
I'’hospitalisation (17,1 c. 22,6 jours, p <
0,001) en présence de DPO (Kalisvaart, de
Jonghe, Bogaards et al. 2005). Aucun effet
indésirable n’a été associé a I’halopéridol.
Dans une étude de cohorte prospective de
patients souffrant d’'une fracture de la
hanche, ceux considérés comme étant a
haut risque de délirium ont été soignés par
une administration prophylactique d’une
faible dose d’halopéridol. L’incidence de
délirium a été plus forte chez ces
personnes, mais l'utilisation d’un concept
avant-apres du traitement prophylactique
a I’halopéridol n’a pas réduit I'incidence
globale de délirium (Vochteloo et al. 2011).
Un essai randomisé a double insu contrélé
par placebo de I'halopéridol IV (injection
en bolus de 0,5 mg suivie par perfusion
continue a un débit de 0,1 mg/hr pendant
12 heures) administré a des patients agés
(65 ans et plus) admis aux soins intensifs
apres une intervention chirurgicale non
cardiaque a révélé une incidence
significativement plus faible de DPO
pendant les sept premiers jours de la
période postopératoire (15,3 % c. 23,2 %,
p = 0,031). Le traitement a été bien toléré
(Wang et al. 2012). L'unité de soins
intensifs Hope-ICU représente un essai
randomisé a double insu controlé par
placebo sur des adultes gravement
malades nécessitant une ventilation

artificielle. Les patients ont recu 2,5 mg
d’halopéridol ou 0,9% de solution saline IV
toutes les huit heures pendant 14 jours,
indépendamment de leur état de coma ou
de délirium. L’halopéridol n’a eu aucun
effet sur le nombre de jours passés en état
de délirium (Page et al. 2013). Une étude
randomisée, controlée et ouverte de
patients agés subissant une chirurgie non
urgente n’a révélé aucune différence
significative de 'incidence de délirium
(DPO 42,4 % avec halopéridol c. 33.3 %
dans le groupe témoin, p = 0,0309) (Fukata
et al. 2014). L’administration intraveineuse
de I’halopéridol est approuvée au Canada,
mais il y a un risque d’allongement de
I'intervalle QT et de torsades de pointes.
Ces effets indésirables rares surviennent
presque toujours chez des patients qui
présentent des facteurs de risque
supplémentaires et apres I'administration
de doses cumulatives de 2 mg ou plus
(Eyer-Massettl, Cheng, Sharpe, Meir et
Guglielmo 2010). Les lignes directrices
australiennes pour la prise en charge des
fractures de la hanche chez les personnes
agées et une analyse Cochrane des
interventions pour prévenir le délirium
chez les patients hospitalisés ont conclu
que la prophylaxie a faible dose
d’halopéridol peut réduire la gravité et la
durée du DPO et écourter le temps
d’hospitalisation pour une chirurgie de la
hanche (Mak, Cameron et March 2010;
Siddiqi, Holt, Britton et Holmes 2007). Les
études favorables examinées ciblaient des
patients agés a haut risque (c.-a-d., des
patients agés présentant un risque moyen
a élevé de délirium et subissant une
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chirurgie orthopédique, des patients agés
admis en unité de soins intensifs apres une
chirurgie non cardiaque) et excluaient des
patients présentant des contre-indications
diverses, y compris la maladie de
Parkinson et un intervalle QT allongé

Recommandations modifiées : Prévention

corrigé sur un ECG de référence. La
recommandation cotée « B » qui appelle a
un travail supplémentaire est attribuable
aux résultats limités et disparates de la
recherche effectuée jusqu’a présent.

Il existe des données qui suggerent que la rispéridone administrée apres une
intervention cardiaque réduit le risque de DPO sans contre-indications, mais d’autres
recherches devront étre faites avant d’en recommander 'administration courante [B].

Un essai randomisé relativement restreint
(126 sujets), portant sur une dose unique
de 1 mg de rispéridone administrée par
voie sublinguale au moment de I'éveil
apres une chirurgie cardiaque élective avec
pontage cardiopulmonaire, a révélé une
moindre incidence de DPO (11,1 % c.

31,7 %, p = 0,009) (Prakanrattana et
Prapaitrakool 2007). Les limites de cette
étude comprenaient des procédures d'insu
qui laissaient a désirer (les traitements
comparés comportaient des différences
perceptibles) et I'age relativement bas des
participants (en moyenne environ 61 ans).
Un petit (101 sujets) essai randomisé
contre placebo de la rispéridone (dose de
0,5 mg administrée toutes les 12 heures
jusqu’a 24 heures apres la disparition du
DIC ou jusqu’a I'émergence du délirium)

Recommandations modifiées : Prévention

ciblant des patients plus agés (65 ans et
plus) atteints de DIC apres une
intervention chirurgicale avec circulation
extracorporelle a montré un risque
significativement plus faible d’émergence
du DPO quand le traitement était actif
(13,7 % c. 34 %, p = 0,031) (Hakim,
Othman et Naoum 2012). Pour ces deux
essais, les participants ont fait 'objet d’'une
sélection préalable, et ceux qui ne
répondaient pas aux critéres
d’admissibilité ont été exclus. Aucun des
deux essais n’a fait ressortir d’effets
favorables sur la gravité du délirium ou sa
durée, sur la durée du séjour en soins
intensifs, ou sur la durée de séjour a
I’hdpital avec la rispéridone. Des études
plus larges et prolongées de populations
plus diverses sont nécessaires.

Il existe des données qui suggerent que I'olanzapine administrée en faible dose et a
court terme réduit le risque de DPO, mais que dans I'éventualité du délirium, celui-ci
pourrait étre plus grave et prolongé. L’administration de I’olanzapine pour prévenir le
DPO ne peut étre recommandée pour le moment [B].

9 | Evaluation et prise en charge du delirium
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Un essai randomisé monocentrique a
double insu et contrélé par placebo a
évalué 'utilité de 'olanzapine (dose de

5 mg administrée oralement
immédiatement avant et apres la
chirurgie) pour prévenir le DPO chez des
patients agés qui subissent un
remplacement non urgent du genou ou de
la hanche. L'incidence de DPO était
significativement réduite par
I'administration d’olanzapine (14,3 % c.
40,2 %, p < 0,0001) et le délai de
présentation du délirium était prolongé

Recommandations modifiées : Prévention

(p <0,0001). Cependant, s’il y avait
délirium, celui-ci était significativement
plus grave (p = 0,02) et durait plus
longtemps (2,2 jours c. 1,6 jour, p = 0,02).
La thérapie active a résulté en une hausse
légere des complications cardiaques
postopératoires. Le fait que les patients ont
été suivis pendant seulement quatre jours
limite I'utilité de cette étude (Larsen, Kelly,
Stern et al. 2010). D’autres recherches
doivent étre faites pour établir I'’équilibre
relatif des conséquences positives et
négatives.

Le recours aux inhibiteurs de la cholinestérase dans le seul but de prévenir ou de traiter

le délirium est déconseillé [A].

L’administration de donépézil (dose de

5 mg par jour pendant 14 jours avant et

14 jours apres la chirurgie) a des patients
subissant un remplacement articulaire n’a
pas eu d'impact important sur I'incidence
de DPO (20,5 % chez les patients ayant
recu le donépézil c. 17,1 % c6té placebo, p
= 0,069) (Liptzin, Laki, Garb et al. 2005).
Dans une autre petite étude de I'utilisation
du donépézil utilisé pour prévenir le DPO
chez des patients subissant un
remplacement électif complet de la hanche,
il n’y avait pas de réduction significative de
I'incidence de délirium (Sampson et al.
2007). Une étude pilote de I'utilisation du
donépézil (dose quotidienne de 5 mg
débutant dans les 24 heures suivant la
chirurgie) avec des patients dgés ayant une
fracture de la hanche n’a montré aucun
bienfait et une hausse marquée des effets
secondaires (Marcantonio, Palihnich,

Appleton et Davis 2011). On a estimé que
les résultats ne justifiaient pas de
poursuivre le travail sur I'utilité possible
de cet agent pour prévenir le DPO. Une
analyse Cochrane a conclu qu’il n’y a pas de
données probantes provenant d’essais
controlés pour montrer que le donépézil
était un agent efficace pour prévenir le
délirium (Overshott, Karim et Burn 2008).
Un essai randomisé a double insu et
controlé par placebo de la rivastigmine
(trois doses quotidiennes de 1,5 mg de
rivastigmine administrée oralement a
compter de la veille au soir de la chirurgie
jusqu’au soir de la 6¢ journée suivant
'intervention) visait a en examiner l'utilité
pour prévenir le délirium chez des patients
agés qui subissent une chirurgie cardiaque
non obligatoire. Il y a eu présentation de
délirium chez 30 % des patients qui ont
recu la rivastigmine et 32 % de ceux qui

Evaluation et prise en charge du deliium | 10
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ont recu le placebo (p = 0,8). Les résultats
du test de la montre et du Mini-Mental
State Examination n’ont indiqué aucun
impact sur l'issue thérapeutique (p = 0,4
and p = 0,8 respectivement) et aucune
différence importante du nombre de
patients qui ont recu de I'halopéridol (p =
0,9) (Gamberini et al. 2009). Un essai
randomisé a double insu controlé par
placebo a vérifié I'effet de la rivastigmine
(administrée a raison d’'une dose initiale de
1,5 mg deux fois par jour augmentée
progressivement pour atteindre 6 mg deux
fois par jour a compter du jour 10) sur la
durée du délirium chez les patients en état
critique. L’étude a été arrétée plus tot que
prévu en raison de la mortalité supérieure
presque significative relevée parmi les
patients soignés (22 % c. 8 %, p = 0,07).
Par ailleurs, la durée médiane du délirium
n’était pas significativement supérieure
dans le groupe traité a la rivastigmine
(5jours c. 3 jours, p = 0,06) (Van Eijk et al.
2010). Aucune étude controlée de la
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galantamine utilisée pour prévenir le
délirium n’a été publiée. Mise a part
I’absence d’une efficacité évidente, les
inhibiteurs de la cholinestérase présentent
certains effets indésirables potentiels qui
pourraient soulever des préoccupations au
sujet de leur utilisation pour soigner des
patients agés admis a ’hdpital avec des
problémes médicaux ou chirurgicaux
graves. Par exemple, ils peuvent amplifier
les effets de la succinylcholine (un
myorelaxant utilisé comme anesthésique)
et étre associés a diverses perturbations du
cceur, comme la bradycardie, la syncope et
'insertion d'un stimulateur (Gill et al
2009). Il est a noter que le retrait soudain
d’un inhibiteur de la cholinestérase chez
les patients qui suivent une thérapie de
longue durée pour la démence peut
provoquer une détérioration aigué des
capacités cognitives. Un tel retrait est donc
déconseillé en I'absence de signes cliniques
justificatifs (Singh et Dudley 2003; Minett
et al. 2003; Bidzan et Bidzan 2012).

La dexmédétomidine est a considérer comme sédatif de substitution aux
benzodiazépines et au propofol pourréduire le risque de délirium chez les patients sous

ventilation artificielle [A].

La dexmédétomidine (dextroisomere
pharmacologiquement actif de la
medétomidine, il s’agit d’'un agoniste tres
sélectif des récepteurs a2-adrénergiques)
peut étre utilisée pour endormir les
patients qui sont sous ventilation
artificielle. Une étude comparant la
dexmédétomidine au lorazépam pour la
sédation de patients en unité de soins I'a

11 | Evaluation et prise en charge du delirium

associée avec un nombre accru de journées
sans délirium et sans coma (sept jours
contre trois, p = 0,01) (Pandharipande et
al. 2007). Une autre étude qui a comparé la
dexmédétomidine au midazolam a relevé
une moindre incidence de délirium avec la
dexmédétomidine (54 % c. 76 %, p <
0,001) (Riker et al. 2009). Dans une étude
randomisée de la sédation postopératoire
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de patients ayant subi des interventions
aux valves cardiaques, la dexmédétomidine
a été associée a une incidence nettement
moindre de délirium comparativement au
propofol (agent hypnotique administré par
voie intraveineuse ayant une courte durée

d’action) ou au midazolam (10 % c. 44 %
c. 44 %, p < 0,001) (Maldonado et al.
2009). 1l existe des preuves qui ne sont pas
concluantes, mais qui soutiennent
l'utilisation de la dexmédétomidine pour
sevrer les patients atteints de délirium de
la ventilation artificielle (Reade et al. 2009;
Yapici et al. 2011; Shehabi et al. 2010). Une
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revue systématique établissant un
contraste entre la sédation a base de
benzodiazépine et non a base de
benzodiazépine pour les adultes ventilés
artificiellement a conclu que des
recherches supplémentaires sont
nécessaires sur la question de leurs
impacts respectifs sur le risque de délirium
(Fraser et al. 2013). Cependant, une
récente méta-analyse des essais
randomisés contr6lés qui comparait la
dexmédétomidine a d’autres sédatifs a
conclu que son utilisation a été associée a
une réduction significative de I'incidence
de délirium (Pasin et al. 2014).

confirmer ces résultats [B].

Il existe des données probantes qui suggerent que le blocage nerveux local pour
soulager la douleur chez les patients agés atteints d’une fracture de la hanche est
associé a un taux de délirium moindre, mais d’autres recherches sont a faire pour

Le délirium est une complication commune
des fractures de la hanche chez les patients
agés (Chaudhry, Devereaux et Bhandari
2013). L'utilisation du blocage nerveux
local (c.-a-d. au niveau du fascia iliaque, du
3-en-1 [nerf fémoral, obturateur, et
sciatique] ou bloc péridural continu) pour
soulager la douleur a été associée a un
moindre risque de délirium dans quatre
essais randomisés a petite échelle (Foss,
Kristensen, Kristensen, Jensen et Kehlet
2005; Graham, Baird et McGuffie 2008;
Mouzopoulos et al. 2009; Godoy Monzdn,
Vazquez, Jauregui et Iserson 2010). Dans la
plus vaste de ces études (Mouzopoulos et
al. 2009), lorsqu’il y a eu présentation de

délirium, la manifestation était moins
prononcée et a duré moins longtemps. Sur
la base de ces rapports t de deux études de
cohortes, une revue systématique a conclu
qu’il y avait des preuves modérées que le
blocage nerveux local prévient le délirium
chez cette population de patients (Abou-
Setta et al. 2011). La maitrise améliorée de
la douleur ou une diminution du recours
aux opioides, ou les deux, ont été
invoquées pour étayer ces résultats. Ces
résultats positifs doivent étre interprétés
avec prudence. Outre le nombre restreint
d’études et leur portée limitée, certaines
ont exclu les patients qui avaient
d’importants troubles cognitifs

Evaluation et prise en charge du delirium | 12
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préopératoires, et elles n’ont pas fourni
d’information sur la fagon dont le délirium
a été diagnostiqué (Rashiq et al. 2013). De
plus, dans le cas de I'étude faite par
Mouzopoulos et al. (2009), seuls les
participants étaient aveugles (Inouye,
Westendorp et Saczynski 2014). Les lignes
directrices australiennes sur la prise en
charge des fractures de la hanche chez les
personnes agées concluent que I'utilisation
de I'anesthésie régionale peut réduire le
risque de confusion postopératoire (Mak,
Cameron et March 2010). Le manuel de
procédures cliniques intitulé Quality-Based
Procedures Clinical Handbook for Hip
Fracture de I'Ontario recommande de
considérer le blocage nerveux local pour
maitriser la douleur, en particulier chez les
patients qui courent un fort risque de
délirium (Qualité des services de santé

Recommandations modifiées : Prévention

Ontario 2013). Cependant, dans la seule
étude qui ait abordé la question du niveau
de risque pour le patient (Mouzopoulos et
al. 2009), la prévention du délirium a été
restreinte a ceux qui présentaient un
risque moyen d’évoluer ainsi (c’est dire
qu’il n'y avait pas de bénéfice évident pour
ceux considérés comme étant a risque
élevé). Il est généralement entendu que le
blocage nerveux local est sous-utilisé au
Canada (Haslam, Lansdown, Lee et van der
Vyver 2013). Si son effet bénéfique au plan
de la maitrise de la douleur est une raison
de plus de plaider pour une utilisation plus
généralisée, nous sommes d’avis que
d’autres études sont nécessaires avant que
nous puissions affirmer que le blocage
nerveux local est efficace pour prévenir le
délirium.

Les données sont insuffisantes pour recommander I'administration courante de toute
autre forme d’intervention médicamenteuse pour prévenir le délirium [B].

Il n’existe pas de preuve constante et de
haute qualité démontrant l'efficacité, la
tolérabilité et la sécurité pour soutenir
l'utilisation systématique d’autres formes
de pharmacothérapie pour prévenir le
délirium (Diaz et al. 2001; Aizawa et al.

13 | Evaluation et prise en charge du delirium

2002; Leung, Sanda, Vaurio et Wang 2006;
Leung, Sands, Rico et al. 2006; Pesonen et
al. 2011; Kato et al. 2011; Sauér, Slooter,
Veldhuijzen, van Eijk et van Dijk 2013;
Robinson et al. 2014).
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Partie 4.4 Analyse et recommandation modifiée relatives a la prise en charge médicamenteuse

D’apres la revue de la littérature récente et des recommandations de 2006, nous

recommandons de remplacer les trois recommandations de 2006 ci-dessous avec la

recommandation modifiée résumée plus bas.

Recommandation de 2006 : 4.4.2 Antipsychotiques (pages 41-44)

[B].

est I'antipsychotique de choix [B].

Les antipsychotiques incisifs sont préférables aux antipsychotiques de faible puissance

Les données probantes les plus concluantes disponibles confirment que ’halopéridol

Les antipsychotiques atypiques constituent une solution de rechange en raison de leur
faible propension a causer des symptomes extrapyramidaux [B].

Recommandations modifiées : Antipsychotiques

Chez les personnes agées souffrant de délirium et pour lesquelles une thérapie
médicamenteuse est indiquée, 'administration a court terme d’une faible dose
d’halopéridol ou d'un antipsychotique atypique (p. ex., olanzapine, quétiapine,
rispéridone) peut étre envisagée. L'’halopéridol est déconseillé en présence de la
maladie de Parkinson ou d'une démence a corps de Lewy [B].

La recommandation a été cotée au niveau
[B] en raison des limites méthodologiques
importantes qui caractérisent les études
qui ont été faites (Seitz, Gill et van Zyl
2007; Flaherty, Gonzales et Dong 2011) et
des préoccupations grandissantes au sujet
des risques associés aux antipsychotiques.
[ n’'y a qu'un soutien limité du traitement
antipsychotique a faible dose et a court
terme (généralement une semaine ou
moins) pour traiter le délirium dans des
circonstances limitées (c’est-a-dire quand
des signes de détresse importante sont
présents ou pour empécher le patient
atteint de délirium de se mettre en danger
ou de poser un danger pour les autres ET

quand les interventions non
médicamenteuses sont soit inappropriées
soit inefficaces). [l demeure néanmoins
que les antipsychotiques sont percus
comme bénéfiques par de nombreux
praticiens de soins de santé et qu'’ils sont
souvent utilisés pour traiter le délirium
(Devlin, Bhat, Roberts et Skrobik 2011).
L’halopéridol (antipsychotique typique de
premiere génération, tres puissant) est
signalé pour traiter le délirium dans
'édition 2014 du Compendium of
Pharmaceuticals and Specialties (CPS)
(Association des pharmaciens du Canada
2014). On n’y trouve pas de mention
comparable pour aucun des

Evaluation et prise en charge du delirium | 14
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antipsychotiques atypiques (c.-a-d. de
deuxiéme génération) et leur utilisation
pour traiter le délirium devrait étre
considérée comme hors-indication. Les
examens systématiques ont conclu que
I'halopéridol et les antipsychotiques
atypiques ont une efficacité similaire pour
traiter les symptomes de délirium
(Lonergan, Britton, Luxenberg et al. 2007;
Lacasse, Perreault et Williamson 2006;
Seitz, Gill et van Zyl 2007; Ozbolt, Paniagua
et Kaiser 2008; Campbell et al. 2009). Un
petit essai randomisé en simple aveugle
qui comparait I'efficacité de 'olanzapine,
de la rispéridone et de I'halopéridol a
conclu a une efficacité et tolérabilité
comparables (Grover, Kumar et
Chakrabarti 2011). Une autre petite étude
a confirmé une efficacité générale
semblable de I'olanzapine et de la
rispéridone, mais une analyse exploratoire
qui devra étre confirmée a indiqué que la
réponse a la rispéridone était moins bonne
dans le groupe plus agé (Kim et al. 2010).
S’ajoutant au fonds de recherche soutenant
l'utilisation des antipsychotiques
atypiques, deux petits essais randomisés
récents ont démontré une résolution plus
rapide du délirium avec la quétiapine par
rapport au placebo (Devlin et al. 2010;
Tahir et al. 2010). Maneeton et al. (2013)
ont rapporté que la quétiapine et
I’halopéridol étaient tout aussi efficaces et
slrs pour traiter le délirium. Yoon et al.
(2013), lors d'un essai non randomisé mais
d’évaluation en aveugle, ont constaté que
I’halopéridol, la rispéridone, I'olanzapine,
et la quétiapine sont tous aussi efficaces et
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slrs pour traiter le délirium et ce, en dépit
de taux de réponse plus faibles (surtout
avec 'olanzapine) chez les patients de 75
ans ou plus. A faibles doses, la tolérabilité
de I'halopéridol est comparable a celle
associée aux antipsychotiques atypiques,
mais a des doses plus élevées on note une
hausse des effets secondaires
extrapyramidaux (Lonergan, Britton,
Luxenberg et al. 2007; Campbell et al.
2009). Les avantages d’une faible dose
d’halopéridol, comparativement aux
antipsychotiques atypiques, comprennent
des préparations orales et parentérales,
des effets anticholinergiques minimes, et le
fait que I'hypotension orthostatique est
rare. L’halopéridol n’est pas recommandé
si la maladie de Parkinson ou la démence a
corps de Lewy sont préexistantes. Des
avertissements ont été émis au sujet des
antipsychotiques atypiques comme
I'olanzapine, la quétiapine et la
rispéridone, a I'effet que les patients agés
atteints de démence qui sont traités avec
ces agents sont exposés a un risque accru
de déces, comparé aux sujets ayant recu le
placebo. Méme en I'absence
d’avertissement, une augmentation de la
mortalité a également été observée avec
les antipsychotiques typiques tels que
I’halopéridol lorsqu’il est utilisé pour
traiter des patients agés atteints de
démence (Gill et al. 2007). Les données sur
I'impact sur la mortalité de I'utilisation a
court terme d’antipsychotiques chez les
patients agés souffrant de délirium qui
sont hospitalisés sont limitées. Dans une
étude faible, leur utilisation n’a pas été
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associée a une hausse statistiquement
significative du taux de mortalité (rapport
de cotes 1,53, 95 % intervalle de confiance
de 0,83-2.80) (Elie et al. 2009). Une étude
observationnelle prospective de

2,453 patients agés (age moyen de

73,5 ans) souffrant de délirium et qui ont
recu des antipsychotiques a indiqué que,
de I'avis du psychiatre soignant, aucun des
386 déces survenus était dii a des effets
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