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Méthode de travall

1. Méthode Recommandations pour la pratique cliniqu e

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les
plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinigue (RPC) est 'une des méthodes
utilisées par la Haute Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations
professionnelles. Elle repose, d'une part, sur l'analyse et la synthése critiques de la
littérature médicale disponible, et, d’autre part, sur lI'avis d’'un groupe multidisciplinaire de
professionnels concernés par le theme des recommandations.

1.1 Choix du theme de travall

Les thémes de recommandations professionnelles sont choisis par le College de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publique et des demandes exprimées par les
ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale. Le College de la HAS peut également
retenir des themes proposés par des sociétés savantes, l'Institut national du cancer, I'Union
nationale des caisses d'assurance maladie, I'Union nationale des professionnels de santé,
des organisations représentatives des professionnels ou des établissements de santé, des
associations agréées d'usagers.

Pour chaque theme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

1.2 Comité d’organisation

Un comité d’organisation est réuni par la HAS. Il est composé de représentants des sociétes
savantes, des associations professionnelles ou d'usagers, et, si besoin, des agences
sanitaires et des institutions concernées. Ce comité définit précisément le théme de travalil,
les questions a traiter, les populations de patients et les professionnels concernés. Il signale
les travaux pertinents, notamment les recommandations, existants. |l propose des
professionnels susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.
Ultérieurement, il participe au groupe de lecture.

1.3 Groupe de travalil

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il est
composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine
géographique ou d'écoles de pensée diverses, et, si besoin, dautres professionnels
concernés et de représentants d’associations de patients et d’'usagers. Un président est
désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef de
projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour sélectionner,
analyser et synthétiser la littérature médicale et scientifique pertinente. Il rédige ensuite
I'argumentaire scientifique des recommandations en définissant le niveau de preuve des
études retenues. Ce travail est réalisé sous le contrle du chef de projet de la HAS et du
président.
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1.4 Rédaction de la premiere version des recommanda  tions

Une premiére version des recommandations est rédigée par le groupe de travail a partir de
cet argumentaire et des avis exprimés au cours des reunions de travail (habituellement deux
réunions). Cette premiere version des recommandations est soumise a un groupe de lecture.

1.5 Groupe de lecture

Un groupe de lecture est constitué par la HAS selon les mémes criteres que le groupe de
travail. 1l est consulté par courrier et donne un avis sur le fond et la forme de I'argumentaire
et des recommandations, en particulier sur la lisibilité et I'applicabilité de ces dernieres. Ce
groupe de lecture externe est complété par des relecteurs du comité de validation des
recommandations au sein de la HAS.

1.6 Version finale des recommandations

Les commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de
travail, qui modifie si besoin 'argumentaire et rédige la version finale des recommandations
et leur synthese, au cours d’'une réunion de travalil.

La version finale de 'argumentaire et des recommandations et le processus de réalisation
sont discutés par le comité de validation des recommandations. A sa demande,
I'argumentaire et les recommandations peuvent étre revus par le groupe de travail. Le comité
rend son avis au College de la HAS.

1.7 Validation par le College de la HAS

Sur proposition du comité de validation des recommandations, le College de la HAS valide le
rapport final et autorise sa diffusion.

1.8 Diffusion

La HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) l'intégralité de l'argumentaire, les
recommandations et leur synthese. La synthese et les recommandations peuvent étre
éditées par la HAS.

1.9 Travail interne a la HAS

Un chef de projet de la HAS assure la conformité et la coordination de I'ensemble du travail
suivant les principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du théme traité, elle est complétée, si besoin, par I'interrogation
d’autres bases de données spécifiqgues. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences
de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres
travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites Internet
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature grise)
sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par alilleurs, les textes législatifs et
réglementaires pouvant avoir un rapport avec le théme sont consultés. Les recherches
initiales sont réalisées dées le démarrage du travail et permettent de construire
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I'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu’au terme du projet. L'examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non
identifiés lors de l'interrogation des différentes sources d’information. Enfin, les membres des
groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds
bibliographique. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.

1.10 Gradation des recommandations

Chague article sélectionné est analysé selon les principes de lecture critique de la littérature
a l'aide de grilles de lecture, ce qui permet d’affecter a chacun un niveau de preuve
scientifique. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS
(tableau 2).

Tableau 2. Gradation des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni Grade des recommandations
par la littérature (études
thérapeutiques)

Niveau 1
* Essais comparatifs randomisés de forte
puissance A
* Méta-analyse d’essais comparatifs Preuve scientifique établie
randomisés

* Analyse de décision basée sur des
études bien menées

Niveau 2
* Essais comparatifs randomisés de faible
puissance B
« Etudes comparatives non randomisées Présomption scientifique

bien menées
e Etudes de cohorte

Niveau 3
e Etudes cas-témoins

Niveau 4 C

 Etudes comparatives comportant des Faible niveau de preuve
biais importants

* Etudes rétrospectives
e Séries de cas

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel au
sein du groupe de travail réuni par la HAS, apres consultation du groupe de lecture. Dans ce
texte, les recommandations non gradées sont celles qui sont fondées sur un accord
professionnel. L’'absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas
pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique
clinique, se référer au guide publié par I'’Anaes en 1999 : « Les recommandations pour la
pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France ». Ce guide est
téléchargeable sur le site Internet de la HAS : www.has-sante.fr.
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2. Gestion des conflits d’intérét

Les membres du comité d’organisation et du groupe de travail ont communiqué leurs
déclarations d’intérét a la HAS. Elles ont été analysées et prises en compte en vue
d’éviter les conflits d’'intéréts.

3. Recherche documentaire

3.1 Source d'informations

3.1.1 Base de données bibliographiques consultée :

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)

Cochrane Library (Grande-Bretagne),

Pascal

Base de données CLEIRPPA (FNG)

GERMAIN Institut universitaire de gériatrie de Montréal

National Guideline Clearinghouse (Etats-Unis)

HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment
- INAHTA)

3.1.2 Autres sources :

e Sites Internet fédérateurs diffusant des recommandations et/ou des rapports
d’évaluation technologique (NGC, INAHTA, CISMeF, BML ...)

 Sites Internet d'organismes publiant des recommandations et/ou des rapports
d’évaluation technologique (NICE, SIGN, AHRQ ...)

e Site Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié

» Bibliographie des publications sélectionnées pour ce rapport

3.2 Stratégie de recherche

La stratégie de recherche est construite en utilisant, pour chaque sujet, soit des termes
issus d’'un thesaurus (descripteurs du MESH), soit des termes du titre ou du résumé (mots
libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des opérateurs « ET »
« OU » « SAUF ». lls sont également combinés avec les termes descripteurs de type
d’étude.

Tableau 3. Stratégie de Recherche Documentaire

Type d'etude / sujet Période de Nombre de
Termes utilisés recherche réferences
Recommandations Période Nombres de
références
Etape 1 ("Psychomotor Agitation'[Mesh] OR "Delirium"[Mesh] OR 2003-mars2009

"Confusion”[Mesh] OR agitation OR agitated OR delirium OR
confusion) AND ("Aged"[Mesh] OR "Aged, 80 and over'[Mesh]
OR older OR elderly OR aged

ET
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Etape 2 Guidelines OU Recommandations OU Guidelines as Topic OU 67 refs
Practice Guidelines as Topic OU Guideline OU standards OU
Consensus Development Conferences as Topic OU Consensus
Development Conferences, NIH as Topic OU Consensus
Development Conference, NIH OU Consensus Development
Conference OU Consensus conference OU Consensus statemer

Meéta analyses, revues de littérature 2003-mars2009

Etape 1

ET

Etape 3 Meta-Analysis as Topic OU Meta-Analysis OU Review Literature 11 refs
Topic OU Review Literature OU systematic review OU Quantitat
review

Essais contrélés randomisés 2003-mars2009

Etape 1

ET
Drug therapy Or Therapy OR "Behavior Therapy'[Mesh] OR 105 refs

"Relaxation Techniques'[Mesh]OR "Restraint, Physical'[Mesh]
OR "Recreation"[Mesh] OR "Music Therapy"[Mesh]

AND randomized OR"Random Allocation"'[Mesh] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR
"Randomized Controlled Trial "[Publication Type]

AND

Random Allocation OU Randomized Controlled Trials as Topic
Randomized Controlled Trial

Causes médicamenteuses de la confusion 2000-mars2009

Etape 1

ET

Etape 5 "Confusion/chemically induced"[Mesh] 317 refs

Confusion et parkinson 1998-mars 2009

Etape 1

ET

Etape 6 Parkinson disease "[Mesh] 97 refs

Delirium superimposed on dementia 1990-mars 2009

Etape 7 Delirium superimposed on dementia [texte libre] 8 refs

Utilisation des benzodiazepines (lorazepam) 1998-mars 2009

Etape 1

ET

Etape 8 "Benzodiazepines/therapeutic use"[Majr] OR 16 refs
"Lorazepam/therapeutic use"[Mesh]) AND

Littérature francaise 2003-mars 2009 39 refs

Nombre total de références obtenues tout type de do  cuments confondus 664 refs

Nombre total d’articles analysés 180 refs

Nombre d’articles cités 56 refs

Une veille documentaire a été effectuée sur le sujet sur la base de données Medline.
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Argumentaire

1. Introduction

1.1 Saisine et objectifs

L'élaboration de ces recommandations professionnelles répond a la mesure 15 du Plan
Alzheimer 2008-2012 (cf. annexe 1) et s’integre également dans le programme pilote de la
HAS « Prescription médicamenteuse chez la personne agée » (PMSA).

Au sein de la mesure 15 du Plan Alzheimer, dont la HAS est pilote, cette recommandation
répond a la sous-mesure « Elaboration de recommandations de pratique clinique sur les
modalités de sédation des troubles du comportement dans les situations difficiles, et sur la
prise en charge des troubles du comportement ». Il a été prévu de traiter cette question sous
forme de deux recommandations distinctes de bonnes pratiques professionnelles pour
répondre aux différents aspects de la question, I'une sur le theme « Prise en charge des
troubles du comportement productifs chez la personne démente » et l'autre sur le theme
« Place et modalités d’'une sédation médicamenteuse en cas de confusion aigue chez la
personne agee, pour permettre une meilleure prise en charge diagnostique et
thérapeutique », objet de la présente note de cadrage.

La concertation nationale organisée par la HAS en 2006-2007, avec tous les partenaires
professionnels et institutionnels concernés, pour améliorer la prescription des psychotropes
chez le sujet ageé a permis d’identifier des situations cliniques concernant les patients ageés,
déments ou non, pour lesquelles manquaient des recommandations, indispensables a la
mise en ceuvre de programmes d’amélioration des pratigues. Ces themes de
recommandations ont été inscrits au programme de travail 2008 de la HAS. lls sont
également été transmis au groupe de travail réuni par le Pr Ménard pour préparer le Plan
Alzheimer. Ces themes de recommandations et les actions d’amélioration des pratiques ont
été retenus par ce groupe de travail et inscrits dans le cadre de Plan Alzheimer 2008-2012,
publié en février 2008. Ills forment la mesure 15 du Plan dont la HAS a la responsabilité. La
réalisation des recommandations s’integre désormais dans le calendrier serré de réalisation
du Plan.

Les troubles du comportement dits « productifs » (cris, agitation, agressivité, déambulation)
qui surviennent au cours d'une maladie d’Alzheimer (ou de pathologies apparentées)
généralement déja diagnostiquée sont a distinguer des troubles liés a une confusion aigué
survenant chez une personne agée, méme si ces derniers peuvent s’accompagner d’'un état
d’agitation. La confusion aigué est un événement brutal nécessitant des explorations
diagnostiques le plus souvent en urgence et un traitement. Mais la résolution de la confusion
peut révéler une démence sous-jacente. Toutes ces situations tres différentes peuvent étre
pourvoyeuses de prescriptions de psychotropes dans un but de sédation, le plus souvent
inutiles, voire franchement déléteres. Il convient donc de définir des recommandations de
bonne pratique visant principalement a limiter 'usage des psychotropes dans ces deux
situations distinctes.

Dans les cas de confusion aigué, une sédation peut étre nécessaire pour réaliser un bilan
étiologigue somatique (examen d’'imagerie par exemple), mais cette sédation doit étre
mesurée et de courte durée. Les recommandations aujourd’hui disponibles sur ce sujet ne
paraissent ni adaptées, ni homogenes, ni consensuelles (1).
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1.2 Définition du theme de travail et de ses objec  tifs

Lors de la prise en charge initiale d'une personne &agée présentant un syndrome
confusionnel aigu, une sédation ponctuelle, en urgence et de courte durée peut étre
nécessaire afin de permettre une prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale. Il
ne s’'agit pas de traiter 'ensemble de la conduite a tenir en cas de confusion, mais de
s’intéresser a la prise en charge initiale et de définir la place et les modalités de réalisation et
de suivi d'une sédation médicamenteuse, si elle est effectivement indispensable. L'objectif
général des recommandations est de limiter la prescription médicamenteuse a ce qui est
strictement indispensable et d’assurer une surveillance adaptée de la personne ageée dans
tous les cas.

Les domaines a traiter sont les suivants :

e les signes qui caractérisent la confusion aigué chez la personne agée;

» les situations nécessitant une sédation ponctuelle;

e la place de la sédation médicamenteuse par rapport aux autres prises en charge
possibles;

e les modalités de mise en ceuvre d'une sédation médicamenteuse quand elle est
nécessaire;

* les modalités de surveillance de cette sédation médicamenteuse.

Ces recommandations concernent la prise en charge de tous les patients agés présentant un
état confusionnel aigu, avec ou sans démence associée. Si la prise en charge des patients
atteints de maladie d’Alzheimer ou apparentés présente des spécificités, elle sera analysée
et donnera lieu a des recommandations spécifiqgues. En effet, concernant les modalités de
sédation chez la personne agée, la demande des professionnels concerne les modalités de
sédation a préconiser en urgence face a une situation de confusion aigué&, aussi bien chez le
patient agé atteint de démence connue que chez celui qui présente un état confusionnel aigu
sans démence associée connue.

Ces recommandations sont destinées a étre appliqguées quel que soit le lieu de prise en
charge : au domicile, en service d’'urgences, en hospitalisation et en EPHAD.

1.3 Liste des questions posees et plan des recomma  ndations

1.3.1 Comment identifier une confusion aigué ? Que Is sont les symptomes de
confusion aigué a rechercher ?

 comment distinguer une confusion aigué d’un trouble du comportement ?

e intérét de recourir a un outil tel que le « Confusion Assessment Method » (CAM) ?

e indications de I'hospitalisation (en fonction de lI'environnement du patient et des
délais possibles de prise en charge) ?

1.3.2 Quelles sont les causes cliniques vitales ou evidentes a rechercher avant une
sédation ?

e situations pouvant donner lieu a une prise en charge spécifique ?

* recherche d’'une cause médicamenteuse : quelle enquéte réaliser ?

e guel bilan initial doit étre réalisé en urgence en cas de confusion aigué (investigations
clinigues et examens complémentaires initiaux indispensables avant une sédation) ?
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1.3.3 Quelles sont les situations en cas de confus ion aigué chez la personne agee
pour lesquelles une sédation meédicamenteuse de cour  te durée est justifiee en
complément des autres modalités de prise en charge ?

« quelles sont les modalités non médicamenteuses de prise en charge ?
e guelles sont les situations justifiant une sédation médicamenteuse ?

1.3.4 Quelles sont les modalités d’'une sédation mé  dicamenteuse de courte durée ?

o guelle(s) molécule(s) est/sont utilisables ? quelle(s) voie(s) d'abord ? quelle(s)
dose(s) ? quelle(s) durée(s) ? quels sont les gestes a éviter ?
» guelle stratégie de prise en charge médicamenteuse optimale recommander ?

1.3.5 Modalités de surveillance a mettre en ceuvre  une fois I'agitation contrélée ?

o spécificités en fonction du profil de patient (maladie d’Alzheimer, autres démences,
etc.) ?

e spécificités en fonction du lieu de prise en charge et de I'environnement du patient ?

e somment orienter le patient vers la filiere de soins la mieux adaptée pour optimiser la
surveillance ?

1.4 Professionnels cible de cette recommandation

Ces recommandations sont en premier lieu destinées aux urgentistes, gériatres, médecins
coordonnateurs d’EPHAD et aux meédecins généralistes mais elles concernent tous les
professionnels de santé et sociaux qui sont amenés a intervenir dans le lieu de vie de la
personne ageée.

1.5 Synthese des données epidemiologiques

Dans une revue de la littérature effectuée en 2007 sur les états confusionnels (toute
population confondue et concernant la confusion sous toutes ses formes cliniques hyper ou
hypovigilantes), il est rappelé que les données concernant les états confusionnels sont
difficiles a obtenir car il s’agit souvent d’épisodes transitoires non enregistrés et survenant
chez des patients ayant des affections somatiques qui peuvent compliquer le diagnostic. En
outre, les études ne distinguent pas toujours les états confusionnels présents a I'admission
de ceux qui surviennent pendant I'hospitalisation des patients.

Dans la littérature, la prévalence des états confusionnels a été estimée a 0,5 % dans la
population des personnes agées vivant en ville. Dans les services de médecine interne, la
prévalence moyenne est entre 10 et 30 % des personnes agées. Un état confusionnel lors
de I'admission a I'hépital est rapporté chez 31,3 % des patients de plus de 70 ans. Un travalil
fait mention de 14,9 % de patients confus dans une unité d’'urgence neurologique. Une
confusion mentale postopératoire est observée dans 29 % des cas en cas de chirurgie des
fractures de hanche et dans 15 % des cas de pose de prothéses de hanche (2).

Selon une revue de la littérature effectuée en 2005, la prévalence du syndrome confusionnel
s’établit entre 14 et 56 % chez les personnes agées de plus de 80 ans hospitalisées. La
fréquence de la confusion augmente avec le vieillissement. La prévalence de la confusion
atteint 61,3 % chez les personnes agées hospitalisées pour traitement d’'une fracture de
I'extrémité supérieure du fémur (FESF). Dans la population agée en ville, la fréquence de la
confusion est moins bien connue mais, dans une étude, pres de 25 % des sujets ages
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consultant aux urgences (venant de leur domicile) avaient un syndrome clinique de
confusion mentale. Si la prévalence de la confusion au cours d'une hospitalisation est
élevée, l'incidence de ce symptome est également importante. Dans les unités de soins
intensifs, l'incidence de la confusion est de 31 % en chirurgie, elle est de 41 % en
préopératoire et péri opératoire aprés FESF (3).

Dans une revue de la littérature conduite en 2006, la prévalence des états confusionnels
aigus (ou delirium) lors de I'admission a I'hépital a été estimée entre 14 a 24 % et I'incidence
s’élevait durant I'hospitalisation entre 6 a 56% de la population hospitalisée (4).

La confusion est classée selon l'état psychomoteur, en distinguant les confusions
hypoactives, les confusions hyperactives, et les formes mixtes. Les formes hypoactives sont
plus difficiles a identifier. Elles sont a l'origine d’une sous-estimation globale de la fréquence
de la confusion. Le diagnostic de confusion n’est pas fait dans pres de deux tiers des cas par
les médecins et dans des proportions similaires par les infirmiéres. Il est indispensable de
connaitre les différentes formes cliniques de confusion et surtout d’identifier les formes
hypoactives, plus fréquentes que les formes hyperactives. Sur plus de 700 sujets vivant en
institution, agés en moyenne de 83,7 ans, la prévalence de la confusion était de 43,9 %. La
confusion était hypoactive dans 26 % des cas, hyperactive dans 22 % des cas et mixte dans
42 % des cas. Dans 11 % des cas, la confusion était inclassable (3).

Selon une analyse conduite en 2007 par la Collaboration Cochrane, le terme delirium est
maintenant préféré pour définir un état confusionnel aigu. Un tel état est retrouvé chez
environ 10 a 30 % des patients hospitalisés. C’est un état potentiellement réversible qui peut
étre a l'origine de plusieurs complications secondaires telles l'allongement de la durée de
I'nospitalisation, une diminution de I'état fonctionnel, une persistance de troubles cognitifs, un
recours a des soins institutionnels et probablement une augmentation de la mortalité (5).
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2. Sémiologie et diagnostic de la confusion aigué

2.1 Terminologie

La 10éme classification internationale des maladie (CIM-10) décrit la classe FO5 Delirium,
non induit par l'alcool et d'autres substances psycho-actives, comme un « Syndrome
cérébral organique sans étiologie spécifique, caractérisé par la présence simultanée de
perturbations de la conscience et de l'attention, de la perception, de l'idéation, de la
mémoire, du comportement psychomoteur, des émotions, et du rythme veille-sommeil. La
durée est variable et le degré de gravité varie de léger a trés sévere.

[Elle] comprend état confusionnel (non alcoolique) aigu/subaigu, psychose infectieuse
aigue/subaigie, réaction organique aigue/subaigle, syndrome cérébral aigu/subaigu ou
psycho-organique aigu/subaigu, a l'exclusion de delirium tremens induit par I'alcool ou
sans précision (classe F10.4). »

2.2 Sémiologie de la confusion

2.2.1 TexteduDSM IV TR

Les signes de la confusion sont décrits par le DSM IV TR, dont le traduction francaise est
reprise dans les lignes qui suivent (6).

La caractéristique essentielle du delirium est une perturbation de la conscience,
accompagnée de modifications cognitives, qui ne peut pas s'expliquer par une démence
préexistante ou en évolution. La perturbation s'installe sur une période courte, habituellement
guelques heures ou quelques jours, et tend a avoir une évolution fluctuante tout au long de
la journée. L'histoire de la maladie, I'examen physique ou les examens complémentaires
mettent en évidence que le delirium est une conséquence physiologique directe d'une
infection médicale générale, de lintoxication par une substance ou du sevrage d'une
substance, de l'utilisation d'un médicament, une substance toxique, ou d'une combinaison de
ces différents facteurs.

La perturbation de la conscience se manifeste par une baisse de I'état de conscience de
I'environnement. La capacité a focaliser, soutenir ou mobiliser l'attention est altérée (critere
A). Il faut répéter les questions au sujet parce qu'il ne peut pas fixer son attention ; parfois il
persévere a répéter la réponse a une question précédente au lieu de faire évoluer son
attention. Le sujet est facilement distrait par des stimuli extérieurs. Il peut étre difficile (voire
impossible) d'engager une conversation avec lui en raison de ces perturbations.

On observe également des modifications du fonctionnement cognitif (qui peuvent inclure une
altération de la mémoire, une deésorientation, une perturbation du langage) ou bien
l'apparition de perturbation des perceptions (critere B). L'altération de la mémoire se
manifeste le plus généralement par des troubles de la mémoire récente, qui peut étre évalué
en demandant au sujet de se souvenir du hom de différents objets sans relation entre eux ou
d'une phrase courte, puis ensuite de les répéter apres avoir distrait son attention pendant
quelques minutes. La désorientation se manifeste habituellement dans le temps (par
exemple au milieu de la nuit, le sujet se croit le matin), ou dans l'espace (par exemple, la
personne croit étre chez elle alors qu'elle est a I'népital). Dans les formes légeres du
delirium, la désorientation dans le temps peut-étre le premier symptdome a apparaitre. La non
reconnaissance de soi-méme est plus rare. La perturbation du langage peut apparaitre
clairement sous forme d'une dysarthrie (c'est-a-dire une altération de la capacité a articuler),
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d'une dysnomie (c'est-a-dire une altération de la capacité a dénommer les objets), ou d'une
dysgraphie (c'est-a-dire une altération de la capacité a écrire), ou méme d'une aphasie.
Parfois, le discours est décousu et hors de propos ; d'autres fois il est précipité et incohérent
avec des changements de sujets imprévisibles. Le clinicien peut éprouver des difficultés a
évaluer les modifications cognitives en raison de linattention et de l'incohérence du sujet.
Dans ces circonstances, il est utile de reprendre en détail I'histoire de la maladie et de
rechercher d'autres sources d'informations que le sujet lui-méme, en particulier aupres des
membres de sa famille.

Les anomalies des perceptions peuvent comprendre des interprétations erronées, des
illusions ou des hallucinations. Par exemple, le claguement d'une porte peut-€tre pris pour un
coup de feu (interprétation erronée), les plis du drapeau des objets animés (illusion), ou bien
I'individu peut « voir » un groupe de personnes planant au-dessus de son lit alors qu'il n'y a
en réalité personne (hallucinations). L'individu peut étre convaincu de la réalité de ses
hallucinations et avoir des réactions émotionnelles et comportementales en rapport avec
leur contenu.

La perturbation s’installe en un temps court et tend a avoir une évolution fluctuante tout au
long de la journée (critere C). Par exemple, la personne peut étre cohérente et coopérante
pendant la visite a I'nopital le matin, et le soir méme exiger qu'on retire sa perfusion, afin
gu'elle rentre chez elle pour voir des parents décédés depuis des années.

> Caractéristiques et troubles associés

Il existe fréequemment dans le delirium une perturbation du cycle veille — sommeil. Celle-ci
peut consister en une somnolence diurne ou une agitation nocturne et des difficultés
d'endormissement, en une somnolence excessive durant la journée ou un état d'éveil et
pendant la nuit. Dans certains cas, on constate une inversion complete du rythme
nycthémeéral. Le comportement psychomoteur est frequemment perturbé.

De nombreux patients sont ainsi agités ou hyperactifs. Cette hyperactivité motrice peut
comporter des gestes de tatonnements ou de grattage des draps, les tentatives dangereuses
ou intempestives pour sortir du lit, des mouvements brusques.

A l'opposé, il peut y avoir une diminution de l'activité motrice, avec une lenteur et une
|éthargie confinant a la stupeur. L'activité psychomotrice peut passer d'un extréme a l'autre
au cours de la journée.

Les troubles du jugement peuvent entraver I'observance du traitement. Hallucinations, idées
délirantes et agitations sont plus fréquentes dans les phases d'hyperactivité. Hallucination,
idées délirantes et autres troubles perspectives sont moins fréquents dans les phases
d'hypoactivité. Le degré d'intervention du fonctionnement cognitif observé dans les états
d'hyperactivité et d'hypoactivité est comparable.

Le patient peut présenter des perturbations émotionnelles telles qu'anxiété, peur,
dépression, irritabilité, colere, l'euphorie et apathie. Des changements rapides et
imprévisibles d'un état émotionnel a un autre peuvent s'observer.

Chez certains sujets cependant la tonalité émotionnelle et stable. La peur accompagne
souvent des hallucinations menacantes ou des idées délirantes fugaces. Si elle est intense,
le sujet peut s'attaquer aux personnes qu'il percoit comme menacantes. Les patients
peuvent se blesser en tombant de leur lit ou en essayant de « s'échapper » alors gu'ils sont
sous perfusion, sous intubation respiratoire, qu'ils ont des cathéters urinaires ou autres
appareillages médicaux.

La perturbation émotionnelle peut aussi se manifester par des appels, des cris, des jurons,
des marmonnements ou d'autres émissions vocales. Ces comportements surviennent
surtout la nuit et lorsque les stimulations et des reperes environnementaux ont disparu. Les
troubles du jugement peuvent entraver |'observance du traitement.
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2.2.2 Particularités de la forme hypoactive

Dans une revue de la littérature concernant la confusion aigue chez la personne agee, et
publiée en 2006, il est indiqué que la forme hypoactive est plus fréquente chez les sujets les
plus agés (4). Par ailleurs, le caractére hypoactif d'une confusion est un facteur de risque de
non reconnaissance par le personnel soignant (cf paragraphe 2.3.2).

2.3

Diagnostic de la confusion

2.3.1 Quand évoquer le diagnostic ?

Dans une revue de la littérature concernant la confusion aigue chez la personne agee, et
publiée en 2006, il est mentionné que tout patient agé présentant un trouble des fonctions
supérieures dont l'ancienneté ne peut étre établie par I'anamnése doit étre considéré comme
confus jusqgu'a preuve du contraire (4).

2.3.2 Criteres diagnostiques du DSM IV TR

Le DSM IV TR indique que le diagnostic de confusion doit étre porté en présence de 4
criteres présents simultanément (6).

Les 3 premiers criteres diagnostiques de confusion sont les suivants, selon la traduction
francaise, qui utilise le terme de delirium et non celui de confusion :

perturbation de la conscience (c’est-a-dire baisse d'une prise de conscience claire de
I'environnement) avec diminution de la capacité a mobiliser, focaliser, soutenir ou
déplacer l'attention;

modification du fonctionnement cognitif (telle qu'un déficit de la mémoire, une
désorientation, une perturbation du langage) ou bien survenue d'une perturbation des
perceptions qui n'est pas mieux expliquée par une démence préexistante, stabilisée
ou en évolution;

la perturbation s’installe en un temps court (habituellement quelques heures ou
guelques jours) et tend a avoir une évolution fluctuante tout au long de la journée.

Le quatrieme critere varie pour les besoins de codage diagnostique.

mise en évidence, d'apres I'histoire de la maladie, I'examen physique ou les examens
complémentaires que la perturbation est due aux conséquences physiologiques
directes d'une affection médicale générale;

mise en évidence, d'apres I'histoire de la maladie, I'examen physique ou les examens
complémentaires :

) soit de l'apparition des symptdomes des criteres A et B au moment de
I'intoxication par une substance,
) soit de I'utilisation de médicament(s) lié(s) étiologiqguement a la perturbation,

mise en évidence, d'apres I'histoire de la maladie, 'examen physique ou les examens
complémentaires d'une apparition des symptédmes des criteres A et B au moment
d'un syndrome de sevrage, ou bien peu de temps apres.
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2.3.3 Formes clinigues incompletes

Le DSM IV TR indigue que des patients peuvent présenter certains symptomes de
confusion, mais pas tous. Ces présentations sous-syndromiques doivent étre évaluées
attentivement car elles peuvent étre un signe avant-coureur d'une véritable confusion, ou
révéler une maladie médicale somatique (6).

Le Guide de I'évaluation et du traitement de la confusion (7) se limite a la prise en charge
des patients confus. Sans émettre de recommandations sur la prise en charge des patients
présentant une forme incompléte de confusion, l'introduction de ce texte indique qu'il ne faut
pas négliger les formes sous-syndromiques de confusion, leur pronostic étant intermédiaire
entre les patients ayant une confusion compléte et ceux n'ayant ni confusion complete ni
confusion sous-syndromique (7).

Le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la personne
agée rapporte une étude portant sur les formes incomplétes de confusion, et l'opinion de
ses auteurs qui concluent que le pronostic des patients est moins bon que celui des patients
sans confusion, et que ces patients nécessitent une surveillance attentive (8) .

Une forme sous-syndromique particuliere concerne les patients ne présentant pas a la fois
un début aigu et une évolution fluctuante, mais un seul de ces 2 facteurs (critere C). Selon
le DSM IV TR, de tels patients ne peuvent pas étre classés comme présentant une
confusion. La version initiale de la Confusion Assessment Method (CAM) nécessitait la
présence simultanée de ces deux facteurs. Dans la version abrégée du CAM, afin
d'augmenter la sensibilité du CAM quand il est utilisé a des fins de dépistage, le critére a été
modifié, remplacé par l'existence d'un début aigu ou d'une évolution fluctuante. La spécificité
du CAM est alors un peu diminuée.
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2.4 Confusion et démence

2.4.1 Différences entre confusion, démence et troub  les psychologiques et
comportementaux de la démence

> Démence

La démence est un des principaux éléments du diagnostic différentiel de la confusion aigue.

Le DSM IV TR indique les différences entre ces deux syndromes (9).

DSM IV TR démence confusion
Troubles de la mémoire fréquent fréquent
Troubles de la conscience pas de trouble de conscience Trouble de conscience
Début Progressif, insidieux Rapide (en heures ou jours)
Fluctuation dans le nycthémeére Non oui

Selon le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la
personne agée (Australie, 2006), deux autres points opposent confusion et démence (8)
» [l'attention est perturbée dans la confusion, et ne I'est pas dans la démence ;
« le sommeil est perturbé dans la confusion, et habituellement normal dans la
démence.

> Symptdémes psychologiques et comportementaux de la d émence

Selon une conférence d'experts qui s’est tenue en 2006 sur le théme Concertation
professionnelle sur le traitement de l'agitation, de l'agressivité, de I'opposition et des troubles
psychotiques dans les démences, les symptomes psychologiqgues et comportementaux de la
démence (SCPD) sont classés en 5 catégories (10) :

« l'agitation est définie comme une activité verbale, vocale ou motrice inappropriée,
considérée par un observateur extérieur comme non résultant d’'un besoin ou d'un
état de confusion. Il peut s’agir de cris ou de verbalisations stéréotypées. L'agitation
comprend aussi les activités excessives et sans propos;

« l'agressivité, qui peut étre physique ou verbale, est un comportement qui est percgu
par I'entourage du patient comme violent envers les personnes ou les objets et est
souvent assimilé a une menace ou un danger pour I'environnement ou le patient lui-
méme. L'agressivité peut étre la conségquence de l'agitation, mais peut aussi exister
d’'une maniere autonome;

e les comportements d’errance ou de “fugue” sont parfois assimilés a de I'agitation. Il
peut s’agir de vérifications, poursuite incessante, activité répétitive ou excessive,
déambulation sans but apparent ou dans un but inapproprié, errance nocturne,
nécessité d’'étre reconduit au domicile;

* |'opposition correspond au refus du patient, notamment refus de soins, d’alimentation,
de coopérer. Elle est parfois interprétée a tort comme de 'agressivité ou un désir de
nuire, mais elle peut avoir des raisons trés variées;

* les symptdmes psychotiques :

) les idées délirantes sont des perceptions ou des jugements erronés de la
réalité par le sujet. Les themes prévalents peuvent étre le vol, le préjudice, le rejet,
la jalousie ou linfidélité. Le sentiment d’étre abandonné, rejeté est fréquent en
institution. Les troubles de l'identification (du domicile, du conjoint, des aidants, de
I'institution) peuvent avoir un caractére délirant (par ex.délire des imposteurs ou des
sosies),
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J les hallucinations sont des perceptions sans objet a percevoir. Les illusions
sont des déformations ou des interprétations de perceptions réelles : elles peuvent
concerner I'ensemble des modalités sensorielles. Les hallucinations ou illusions
visuelles peuvent évoquer un état confuso-onirique ou une démence a corps de

Lewy.

Bien que ceci ne soit clairement exprimé que pour l'agitation, ces symptomes
psychologiques et comportementaux de la démence (SCPD) supposent I'absence de
confusion.

2.4.2 Confusion associée a une démence
La démence est un des principaux facteurs prédisposant a la confusion chez la personne
agée (cf chapitre infra).

Quand ces deux syndromes sont associé€s, la reconnaissance par les infirmieres des signes
clinigues de confusion, et de la confusion elle méme, est difficile.

Ceci a été mis en évidence dans une étude qui a porté sur la capacité des infirmieres a
détecter les symptdbmes de la confusion chez des personnes agées hospitalisées (11)
(tableau 1).

Dans cette étude, I'existence d'une démence multiplie par 2 le risque de non reconnaissance

de la confusion par l'infirmiere.

Tableau 1. Reconnaissance de la confusion par les i
hospitalisées.

nfirmiéres chez les personnes agées

1% Auteur Type de I'étude Modalités de I'étude Résultats
Année Population
Localisation N
Perdu de vue

Inouye Cohorte - patients = 70 ans hospitalisés - 16% des patients

2001 797 patients, dans des services de médecine @ présentent une confusion en
Etats-Unis 2721 observations et de chirurgie, a I'exclusion des ' cours d'hospitalisation ;

(11) doubles services de réanimation ; - plus de 3 évaluations par

(infirmiere et
chercheur)

- interview de l'infirmiére en
charge du patient par le
chercheur

- interview du patient par le
chercheur (MMSE et CAM entre
autres);

- la détection par l'infirmiére des
symptémes de confusion est
comparée a la détection des
symptomes lors de I'examen du
patient par le chercheur (le
standard)

patient
- 9% des évaluations
concluent a une confusion
- MMSE 23.0+6.4
- diagnostic infirmier de
confusion :
- Sensibilité = 19.3%
-  Spécificité = 95.8%.
- en analyse multivariée, les
facteurs de risque
indépendants de non
reconnaissance de confusion
par l'infirmiere sont :
- forme hypoactive :
OR=7,4
- age =80ans:OR=28
- déficit visuel : OR=2,2
- démence: OR=2,1
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Chez le patient dément, le caractere aigu, la fluctuation dans le nycthémere, la présence de
troubles de la conscience, et la détection d'une pathologie somatique intercurrente (incluant
intoxication ou sevrage) doivent orienter vers une confusion ajoutée a une démence.

Selon le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la personne
agee (Australie, 2006), la distinction entre confusion et démence est moins franche quand la
démence progresse avec une perturbation de la vigilance et de l'attention. Dans ce cas, une
détérioration brutale des capacités générales du patient, de son comportement ou de sa
capacité a accomplir les activités de la vie quotidienne doit faire envisager une confusion (8) .
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2.5 La Confusion Assessment Method (CAM)

2.5.1 Présentation de la CAM

La CAM (Confusion assessment method) a été mise au point en 1990 par Inouye et al. pour
améeliorer l'identification de la confusion (12). Sa traduction en langue francaise a été publiée
en 2005 par une équipe canadienne (13). Cette traduction a été réalisée selon les deux
premieres étapes de la méthode de validation transculturelle de Vallerand, qui en comporte 7
(13).

Cet outil est destiné a étre utilisé par un personnel soignant, médecin ou infirmier. Au cours
d'un entretien durant lequel est effectué un test cognitif (par exemple, un Mini Mental Status
Examination - MMSE), I'examinateur recherche 9 signes cliniques :

e début soudain et fluctuation des symptomes;

e inattention;

e désorganisation de la pensée;

« altération de la conscience;

* désorientation;

e troubles mnésiques;

e anomalies de la perception;

e agitation psychomotrice ou ralentissement psychomoteur;
e perturbation du rythme veille-sommeil.
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La présence des deux premiers criteres (1 et 2) associés au critere 3 et/ou au critere 4
permet de retenir le diagnostic de confusion. La correspondance entre les criteres de la CAM
et les critéres du DSM IV TR est montrée dans le tableau suivant.

DSM IV TR Confusion assessment method

Altération de la conscience avec déficit de début soudain et fluctuation des symptémes
I'attention

ET inattention
ET altération cognitive ou perceptive
ET désorganisation de la pensée ou
ET installation rapide avec fluctuation dans la altération de la conscience

journée

ET « facteur déclenchant »

Inouye a publié un manuel de formation a l'utilisation du CAM (12). Ce manuel, qui n'a pas
été traduit en francais, recommande en particulier a tout nouvel utilisateur de la CAM de
commencer par évaluer a l'aide cet outil simultanément 2 personnes confuses et 2
personnes non confuses, en compagnie d'un autre examinateur idéalement expérimenté
dans l'utilisation de la CAM.

Le temps passé a effectuer le recueil des données de la CAM est évalué a 20 minutes dans
I'étude princeps (12), entre 5 et 10 minutes selon le manuel de formation a l'utilisation de la
CAM.

De nombreuses études de validation, et d'adaptation a certains contextes (unité de soins
intensifs, service d'urgence en particulier) et des traductions de la CAM ont été publiées (14).
Cependant, la validation de la traduction francaise de la CAM n'est pas démontrée, car
aucune étude n'a comparé, sur une cohorte de patients francophones, la traduction francaise
a une méthode de référence comme le DSM.

2.5.2 Caractéristiques de la CAM

> Revue systématique de la littérature

Dans une revue systématique de la littérature portant sur le Confusion Assessment Method
et publiée entre 1991 a 2006 par I'équipe de Inouye, onze études de validation de la CAM
ont été identifiées, incluant I'étude princeps d'Inouye (12,14). L'hétérogéneéité des études
publiées a empéché la réalisation d'une méta-analyse.

La qualité de ces études a été mesurée selon 5 criteres : choix de I'étalon, réalisation
aveugle de la CAM et de I'étalon, délai maximal de 8 h entre les deux évaluations, inclusion
de patients « faux-positifs » (par exemple, démence, dépression) et inclusion de patients
faux-négatifs (sujets sans confusion ni pathologie psychiatrique). Chaque critere est coté 0,
0,5 ou 1. La somme des 5 criteres produit une note globale (comprise entre 0 et 5).

L'étalon auquel est comparé la CAM est une des versions du DSM (10 études), la
Classification internationale des maladies 10 (1 étude), et/ou un diagnostic consensuel (1
étude), appliqué par un psychiatre (3 études), un gériatre (2 études), un médecin (2 études),
un expert en confusion (2 études), un médecin ou un scientifique (1 étude).

Parmi les 11 études de validation, 4 sont exclues pour mauvaise qualité (note globale < 1).
Les 7 études de validation de qualité correcte portent en tout sur 636 patients ; 5 de ces
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études incluent spécifiguement des patients d'au moins 65 ans, portant globalement sur 487
patients.

Parmi les 11 études de validation, la sensibilité varie de 46% a 100%. La sensibilité est <
70% dans 3 études; les explications avancées par les auteurs de cette revue de littérature en
sont : une évaluation cognitive tres bréve, une absence de formation spécifique de
I'examinateur a la pratiqgue de la CAM, une forte proportion de démence dans la population
étudiée (14).

Une des études rapporte une mauvaise specificité (63%), attribuée par les auteurs de la
revue de la littérature a une forte proportion de démence, de dépression et de psychose
dans la population étudiée (14).

Par combinaison des 7 études de qualité correcte, la sensibilité de la CAM par rapport a
I'étalon est de 94% (IC 95%, 91-97) et la spécificité est de 89% (IC 95%, 85-94%) (14). La
concordance inter-observateur dans ces études de bonne qualité varie de kappa=0.7 a
kappa=1.0.

> Recommandations préexistantes sur la confusion

Selon le Guide de Pratiqgue Cliniqgue pour la prise en charge de la confusion chez la
personne agée (Australie, 2006), aucune étude de validation n'a évalué le CAM en dehors
du secteur hospitalier de soins aigus (8).

2.5.3 Utilisation du CAM pour le diagnostic de con  fusion

Les états confusionnels sont souvent méconnus par les professionnels de santé (cf tableau
1) (11). L'utilisation de la CAM permet-elle d'améliorer le diagnostic de confusion par les
personnels soignants ?

> Etudes

Il n'a pas été retrouvé d'étude contrblée ayant démontré que l'utilisation systématique de la
CAM en pratique courante, par des médecins non spécialisés en geériatrie ni en psychiatrie,
permet d'améliorer le taux de diagnostic de confusion par rapport a une démarche
diagnostique n'utilisant pas la CAM. La revue systématique de la littérature, publiée en 2008
par I'équipe de Inouye, ne mentionne que de fagcon marginale et sans aucune référence
I'utilisation de la CAM pour améliorer la reconnaissance de la confusion (14).

> Recommandations préexistantes

Le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la personne
agée (Australie, 2006) donne les recommandations suivantes relatives I'utilisation du CAM
(8) :
* a I'hopital, l'utilisation de la CAM par les infirmiéres et les médecins ayant suivi une
formation a son utilisation est recommandée pour diagnostiquer une confusion;

« Dans le secteur communautaire et résidentiel, en cas de constatation par le
personnel soignant qui constate un changement brutal du comportement d'une
personne, le diagnostic de confusion doit étre recherché par une procédure
formalisée. Ceci peut inclure l'utilisation d'un outil diagnostigue comme le CAM ou
I'organisation d'une consultation médicale (avis d'expert).
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Le Guide pratique pour le traitement des patients confus (American Psychiatric Association,
1999) cite le CAM, sans recommander son utilisation (15).

Le Guide de I'évaluation et le traitement de la confusion (Coalition nationale canadienne pour
la santé mentale des personnes agees, 2006), fournit les recommandations suivantes (7):

e il est recommandé que les cliniciens utilisent la CAM pour le dépistage et comme
aide au diagnostic de la confusion chez les personnes agées hospitalisées dans les
services de soins aigus médicaux et chirurgicaux et dans les services d'urgence ;

* il est recommandé que la cotation de la CAM se base sur un examen objectif de I'état
mental ;

 la CAM-ICU est recommandée pour les patients des services de soins intensifs qui
ne peuvent pas communiquer verbalement.

Selon le Guide concis sur la prévention, le diagnostic et la prise en charge de la confusion de
la personne agée (British Geriatrics Society, Royal College of Physicians, Royaume-Uni,
2006), le diagnostic de confusion peut étre fait par un clinicien non psychiatre rapidement et
précisément en utilisant l'outil de dépistage CAM (16).

3. Indications de I'hospitalisation

Les indications d'hospitalisation en cas de confusion de la personne agée sont tres peu
abordées dans la littérature. Aucune étude contrélée n'a, a notre connaissance, cherché a
valider une stratégie de décision d'hospitalisation en cas de confusion.

3.1 Mortalité associée a la confusion

Selon la recommandation américaines sur le traitement des patients présentant une
confusion (American Psychiatric Association 1999), le taux de mortalité chez les patients
ageés qui développent une confusion pendant I'hospitalisation est compris entre 22 et 76 %
(15). Le risque de déces, de démence et d'entrée en institution a 1 an et plus, lié a la
confusion chez les patients agés hospitalisés, est décrit dans le chapitre 8.1 et dans le
tableau 11.

3.2 Recommandations préexistantes sur la confusion

Les recommandations britanniques sont explicitement limitées aux patients hospitalisés (16).
Les recommandations canadiennes concernent divers environnements (communaute,
services hospitaliers aigus, soins intensifs, services de long séjour), mais ne mentionnent
pas les indications de I'nospitalisation (7).

Selon le Guide de Pratiqgue Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la
personne agée, en cas de confusion (Australie, 2006), une perturbation modérée
emotionnelle ou comportementale peut souvent étre prise en charge dans la communauté et
en institution, conjointement par le médecin généraliste et le personnel infirmier. Quand les
symptdmes sont plus séveres, une hospitalisation est souvent nécessaire (8).
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Selon le Guide pratique pour le traitement des patients confus (American Psychiatric
Association, 1999), la confusion révéle fréquemment une urgence médicale, les patients sont
habituellement pris en charge dans des services de soins aigus hospitaliers. Pour certains
patients avec des symptdbmes modérés, une fois que I'étiologie de la confusion a été
identifiée, et quand la prise en charge médicale générale a été débutée, la prise en charge
psychiatrique et somatique peut étre réalisé ailleurs (par exemple, maison de retraite
adaptée, domicile, service de long séjour) (15).

3.3 Revues sur la confusion

Selon une revue de la littérature publiée en 2001, portant sur la confusion et fondée sur la
littérature publiée entre 1980 et 1999, « les démarches diagnostiques et thérapeutiques sont
menées en méme temps, et une évaluation réguliere de I'évolution est importante. Du fait de
sa gravité intrinseque, un épisode confusionnel est souvent mieux pris en charge a I'népital,
qui permet une prise en charge diagnostique et thérapeutique rapide. Cependant, cet
avantage est contrebalancé par l'effet potentiellement délétere d'un changement brutal
d'environnement chez les personnes agées ou ayant un déficit cognitif. » (17).

3.4 Recommandation francaise sur les symptomes psy  cho-comportementaux de la
démence

Une concertation professionnelle sur le traitement de l'agitation, de l'agressivité, de
l'opposition et des troubles psychotiques dans les démences (2006, France) a émis des
recommandations (10). Elles sont reproduites ci-apres.

Les criteres d’hospitalisation en urgence sont les pathologies intercurrentes aigués
graves, menacant le pronostic vital ou fonctionnel, la dangerosité du patient pour lui-méme
Ou pour son entourage.

Une hospitalisation en urgence ne se justifie pas au seul motif de placement ou de
changement d’institution, de fugue ou de déambulation, d’opposition, d’agitation, de cris, de
troubles du caractere.

Afin d’éviter un passage aux urgences, I'’hospitalisation, lorsque les premieres mesures
mises en ceuvre se sont avérées inefficaces, devrait s’organiser en premiére intention en
unité de soins Alzheimer pluridisciplinaire ou en unité de court séjour gériatrique ou de
psychiatrie du sujet agé. Il est ainsi souhaitable de développer des liens de coopération
(réseaux, conventions, intervention d’équipes mobiles de Gériatrie et de Psychiatrie du sujet
age) entre les EHPAD et de telles unités. Les EHPAD devraient s’engager a reprendre le
patient en fin d’hospitalisation.

Les criteres d’hospitalisation programmée sont la nécessité d’examens complémentaires
non réalisables sur place, un environnement jugé temporairement non favorable, I'existence
d'un nouveau probleme médical susceptible dentrainer des SPCD et devant étre
diagnostiqué.
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4.  Principaux facteurs de risque de confusion

La confusion est typiguement multifactorielle (15). De ce fait, prendre en compte un seul
facteur contributif a peu de chances de résoudre une confusion chez une personne agee. lls
doivent tous étre pris en compte quand c’est possible (4).

L'objectif de ce chapitre de l'argumentaire est d'aider le Groupe de Travail a donner une
recommandation sur les causes cliniques vitales ou évidentes de confusion, a rechercher
avant une sédation. Il n'est pas de fournir une analyse épidémiologiqgue compléte des
facteurs de risque de confusion.

4.1 Revue systématique de la littérature

Diverses études ont été consacrées a l'étude des facteurs de risque de confusion. Des
dizaines de facteurs de risque ont été identifiés au fil de ces études. Aucune étude n'a
évalué I'ensemble de ces facteurs simultanément; il est actuellement impossible de connaitre
I'importance relative de chacun d’eux.

Dans une revue systématique des articles portant sur les facteurs de risque de confusion
chez les personnes agées et publiés entre 1966 et 1995, 27 articles satisfaisaient aux 5
criteres suivants : publication en langue anglaise ou francaise, étude prospective, sujets de
plus de 50 ans, au moins un facteur de risque identifié, définition acceptée de la confusion
(18). Soixante-et-un facteurs de risque ont été identifiés, dont 27 ont été étudiés dans plus
d'une étude. Un OR combiné a été calculé pour 10 d'entre eux (tableau 2).

Tableau 2. Revue systématique de la littérature portant sur le s facteurs de risque de
confusion chez la personne agee

Facteur de risque études/patients  Odds-ratio  (Intervalle de  Test d'homogénéité
analysés combinés confiance (p)
95%)
Démence 12/289 5.2 (4.2, 6.3) 0.01
Maladie médicale 4/39 3.8 (2.2, 6.6) 0.47
Médicaments (opiaces) 2/128 1.5 (0.9, 2.3) 0.096
Sexe masculin 6/103 1.9 (1.4, 2.6) 0.32
dépression 5/78 1.9 (1.3, 2.6) 0.01
alcool 3/27 3.3 (1.9, 5.5) 0.90
Natrémie anormale 2/23 2.2 (1.3, 4.0) 0.03
Déficience visuelle 3/122 1.9 (1.4, 2.6) 0.17
Déficience auditive 3/112 1.7 (1.2, 2.3) 0.05
Diminution des activités 2/33 2.5 (1.4, 4.2) 0.60

de la vie quotidienne

odds-ratios combinés de 10 facteurs de risque, d’'apres Elie M, Cole MG, Primeau FJ, Bellavance F.
Delirium risk factors in elderly hospitalized patients. J Gen Intern Med (18).
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4.2 Classification des facteurs de risque de confu  sion

Le grand nombre de facteurs de risque de confusion incite a une classification. Le mode de
classification est variable selon les recommandations internationales et selon les auteurs :

» classification en facteurs de risque prédisposants et facteurs précip itants , décrite
par Inouye (4), et reprise en partie dans le Guide de la Coalition nationale
canadienne pour la santé mentale des personnes agees (7).

Dans une revue récente de la littérature portant sur la confusion de la personne agée,
Inouye en expose le principe : “Il existe une interaction complexe entre un patient
vulnérable (ayant des facteurs prédisposant a la confusion) et I'exposition a des facteurs
précipitants. Ainsi, pour les patients fortement prédisposés a la confusion, comme les
patients déments avec des comorbidités multiples, la confusion peut résulter d'un facteur
précipitant minime, comme un seul comprimé de somnifére. Inversement, chez un patient
sans facteur prédisposant, la confusion ne se développe gu'aprées exposition a plusieurs
facteurs précipitants, comme une anesthésie générale, une chirurgie majeure et des
traitements psychoactifs.” (4) ;

» classification en facteurs de risque et causes, selon le Guide concis sur la
prévention, le diagnostic et la prise en charge de la confusion de la personne agée de
la British Geriatrics Society et du Royal College of Physicians (Royaume-Uni, 2006)
(16) ;

» classification des facteurs de risque en fonction du lieu ou la confusion s'est
développée , selon le Guide de Pratique Clinigue pour la prise en charge de la
confusion chez la personne agée (Australie, 2006) (8);

) services hospitaliers de soins intensifs, de gériatrie et de neurologie,
J services hospitaliers chirurgicaux, en particulier chirurgie orthopédique,
cardiaque et neurochirurgie,

J domicile et institutions.
* |'"American Psychiatric Association distingue 4 types de confusion (15)
) confusion due a une affection meédicale générale ;
) confusion induite par une substance ;
J confusion due au sevrage d'une substance ;
) confusion due a des étiologies multiples.

4.3 Proposition de liste des facteurs de risques d e confusion

Le tableau 3 compile les facteurs de risque de confusion cités dans une revue récente de la
littérature d’Inouye, et dans 4 recommandations préexistantes. Ces cing textes proposent
plus d'une centaine de facteurs de risque, certains termes étant redondants ou proches (age
avance, age = 65 ans, age = 70 ans).

Aucune étude n'ayant évalué lI'ensemble de ces facteurs simultanément, il est actuellement
impossible de connaitre I'importance relative de chacun d’eux, ni de savoir si un facteur de
risque est réellement indépendant des autres.

L'objectif de cette compilation n'est pas de quantifier le risque de confusion associé
indépendamment a une condition particuliere, car de telles données n'existent pas, mais
plutét d'illustrer le caractére multifactoriel de la confusion chez la personne agée.
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Tableau 3. Facteurs de risque de confusion

Légende

Dans la revue de la littérature de Inouye, les facteurs de risques sont classés en facteurs prédisposants et facteurs précipitants (4). Certains facteurs sont a la
fois prédisposants et précipitants.

Le Guide de I'évaluation et le traitement de la confusion (7) indique les facteurs de risque de confusion chez la personne agée hospitalisée (marqués par une
X) ; certains de ces facteurs de risque sont catégorisés comme facteur précipitant ou facteur prédisposant.

Le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la personne agée (8) distingue les facteurs de risque de confusion chez les
patients hospitalisés dans les services hospitaliers de soins intensifs, de gériatrie et de neurologie (S1) ; dans les services hospitaliers chirurgicaux, en
particulier chirurgie orthopédique, cardiaque et neurochirurgie (S2) ; et a domicile et en institution (S3).

Le Guide concis sur la prévention, le diagnostic et la prise en charge de la confusion de la personne agée (British Geriatrics Society, Royal College of
Physicians, Royaume-Uni, 2006) distingue les facteurs de risque (FDR) et les causes de confusion (16).
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Tableau 3. Facteurs de risque de confusion

1°" Auteur / recommandation

Age = 65 ans

Age = 70 ans

Age avancé

Sexe masculin

démence

Déficit cognitif

Pathologie neurologique dégénérative
Antécédent de confusion
dépression

Dépendance fonctionnelle
Vie en institution

Fragilité

immobilité

Faible niveau d'activité

Peu de contact avec la famille
Antécédent de chutes

Déficit auditif

Revue de la

littérature, Inouye

2006
(4)

prédisposant

prédisposant
prédisposant
prédisposant

prédisposant
prédisposant
prédisposant

prédisposant

prédisposant

prédisposant
prédisposant

Guide sur
I'évaluation et le
traitement de la

confusion (Coalition
nationale

canadienne pour la

santé mentale des

Guide pratique pour
le traitement des
patients confus
(American
Psychiatric

Guide de Pratique
Clinique pour la
prise en charge de
la confusion chez
la personne agee

Guide concis sur la prévention, le
diagnostic et la prise en charge de
la confusion de la personne agée
(British Geriatrics Society, Royal
College of Physicians , Royaume-

A Association , 1999) (Australie, 2006) Uni, 2006)
personnes agees, (15) (8) (16)
2006)
(7)
S1,S2,S3
X (prédisposant) FDR
X
X (prédisposant) S1,S2,S3 FDR
X S1,S2,S3
X
S2
X S1,S2,S3
X
FDR
X

X (prédisposant) X S3
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Déficit visuel

Maladie chronique grave
Comorbidités multiples
Hépatopathie chronique
Néphropathie chronique
Antécédent d'AVC
Pathologie neurologique
Maladie en phase terminale
Infection par le HIV

cancer

Hospitalisations fréquentes au cours
des 2 années précédentes

Intoxication alcoolique

Sevrage en alcool

Médicament (intoxication)
Médicaments hypnotiques sédatifs
benzodiazépines

Médicament psychotrope
opiacés

antalgiques

corticoides

Médicaments anticholinergiques
Intoxication par une substance
Médicaments antiparkinsoniens

prédisposant
prédisposant
prédisposant
prédisposant
prédisposant
prédisposant
prédisposant
prédisposant
prédisposant

Prédisposant
précipitant
préecipitant

précipitant

précipitant

précipitant

X (prédisposant)

X (précipitant)

S1,52,S3

S2,S3

S2,S3

S2

FDR

FDR

cause

cause
cause
cause
cause

cause




Confusion aigué chez la personne agée : prise en charge initiale de I'agitation

Tableau 3. Facteurs de risque de confusion (suite)

1°" Auteur / recommandation

Ajout d'au moins 3 médicaments en
cours d'hospitalisation

Traitements psychoactifs multiples
Traitements multiples

Sevrage médicamenteux
Sevrage en BZD

Pathologie neurologique

AVC, particulierement de
I'némisphére non dominant

Méningite / encéphalite
Traumatisme cranien
comitialité

Encéphalopathie hypertensive
Hématome sous-dural
infections

Hospitalisation pour infection
fievre

Pathologie iatrogéne

Revue de la
littérature, Inouye
2006

(4)

prédisposant
Prédisposant
précipitant

précipitant

précipitant

précipitant

précipitant
précipitant

Guide sur
I'évaluation et le
traitement de la

confusion (Coalition
nationale
canadienne pour la
santé mentale des
personnes agées,
2006)
(7)

X (précipitant)

X (précipitant)

Guide pratique pour
le traitement des
patients confus
(American
Psychiatric
Association , 1999)
(15)

Guide de Pratique
Clinique pour la
prise en charge de
la confusion chez
la personne agee
(Australie, 2006)

(8)

S1,S2

S3

S3

Guide concis sur la prévention, le
diagnostic et la prise en charge de
la confusion de la personne agée
(British Geriatrics Society, Royal
College of Physicians , Royaume-
Uni, 2006)
(16)

FDR

cause

cause
cause

cause
cause
cause

cause
FDR
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Maladie séveére aigue
Maladie

Hypoxie

Insuffisance respiratoire
Embolie pulmonaire
choc

hypotension
hypothermie

anémie

hypovolémie
déshydratation
Hospitalisation pour déshydratation
dénutrition

Rapport urée/créatinine élevé
hypoalbuminémie

Anomalie métabolique

Anomalie électrolytique
hyponatrémie
hypernatrémie
Anomalie du potassium
Anomalie du glucose
Déficit en vitamine B1

précipitant

précipitant

précipitant

précipitant
précipitant

Prédisposant
précipitant

Prédisposant
précipitant

précipitant
Prédisposant

précipitant

précipitant

précipitant

X (précipitant)

X (précipitant)

X

X (précipitant)

X (précipitant)

X (précipitant)
X
X
X

S1,52
S3
X
X
X
X
X
S1,52,S3
S1,52,S3
X

FDR

cause

cause

cause
FDR

cause

cause

cause
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Tableau 3. Facteurs de risque de confusion (suite)
Guide sur
I'évaluation et le

traitement de la Guide pratique pour Guide de Pratique  Guide concis sur la prévention, le

Revue de la confusion| (Coalition le trgitement des C_:Iinique pour la diagnostic_ et la prise en charqe Ezle la
. _ littérature, Inouye nationale patients gonfus prise en c_harge de cqn_fusmn (_Jle !a personne agee
1™ Auteur / recommandation 2006 canadienne pour la (Amer.lca.n la confusion (A:he,zz (British Gerlat_rl_cs Society, Royal _
(4) santé mentale des ngc_hlatrlc la personne agee College of Physicians , Royaume- Uni,
personnes Agées, Association , 1999) (Australie, 2006) 2006)
B (15) (®) (16)
(7)

Anomalie acido-basique précipitant
Insuffisance rénale X FDR,cause
Encéphalopathie hépatique cause
Insuffisance hépatique
endocrinopathie X
Hypothyroidie, hyperthyroidie cause
Insuffisance surrénalienne
hypercalcémie
Insuffisance cardiaque congestive X cause
Trouble du rythme cardiaque
Infarctus du myocarde X cause
pathologie cardiaque cause
chirurgie X (précipitant) X FDR
Chirurgie orthopédique précipitant
Chirurgie cardiaque précipitant
Circulation extracorporelle prolongée précipitant

Chirurgie non cardiaque précipitant
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Chirurgie thoracique non cardiaque
Cure d'anévrysme aortique
Chirurgie non programmeée
Immobilité post-chirurgicale

fracture prédisposant
traumatisme prédisposant
Admission en USI précipitant

Admission en urgence

Hospitalisation pour infection ou
déshydratation

Retour d'hospitalisation

Contention physique précipitant
Cathéter vésical précipitant
cathéter

Procédures multiples précipitant
douleur précipitant
Stress émotionnel précipitant
Dette de sommeil prolongée précipitant

X X X X X

Rétention urinaire
constipation
fécalome

S3
S$1,52,S3
S$1,52,S3
X (précipitant) cause
X (précipitant) cause
X (précipitant)
cause
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4.4  Facteurs de risque médicamenteux de confusion

Les médicaments peuvent favoriser une confusion chez la personne agée par deux
biais :
e certains médicaments ou classes médicamenteuses sont facteurs de risque de
confusion ;
* la polymédication, définie de fagon variable selon les auteurs, est aussi en soi
un facteur de risque de confusion.

4.4.1 Polymédication

Plusieurs variables liées au nombre de médicaments composant le traitement du
patient ont été évaluées et/ou retenues par les guidelines déja existants : nombre de
médicaments, > 6 médicaments, traitements psychoactifs multiples, > 3 médicaments
ajouteés.

> Etudes originales

Deux études sont rapportées dans le tableau 4.

Inouye et al. (19) n'a pas trouvé de lien significatif cliniquement et statiquement entre le
nombre de médicaments a I'admission et le risque de survenue de confusion en cours
d'hospitalisation.

Dans une autre étude, le méme auteur montre gu'un nombre total de médicaments > 6
en cours d'hospitalisation n'‘est pas un facteur de risque de survenue de confusion en
cours d'hospitalisation (RR = 1.0) (20).

Dans cette méme étude, en analyse multivariée, le seul facteur de risque
médicamenteux de survenue de confusion en cours d'hospitalisation est I'ajout de plus
3 medicaments l'avant-veille du début de la confusion.

Paradoxalement, dans une revue récente sur le sujet, Inouye ne cite pas I'ajout de plus
de 3 médicaments comme facteur de risque de confusion chez la personne agée (4).

Tableau 4. Influence de la polymédication sur I'inc  idence de la confusion chez les
personnes agées hospitalisées.

Type de I'étude

1%" Auteur Populafi
Année opu|\<'|:1 on Modalités de I'étude Résultats
Perdu de vue
Inouye Etude - patients = 70 ans hospitalisés - 25% des patients de la
1993 prospective, dans un hopital universitaire dans un cohorte de calibration
(19) cohorte dede 6 services de médecine développent une confusion en
calibration polyvalente (Etats-Unis) entre 1988 et cours d'hospitalisation ;
(n=107), 1989, sans confusion a I'admission, - FDR de survenue de
cohorte desans démence sévere confusion en cours
validation (n=174) - CAM réalisé chaque jour de d'hospitalisation dans la
I'nospitalisation par un de 2 cohorte de calibration
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chercheurs -
- recueil de FDR de confusion risque relatif 2 1.5

13 FDR avec un

présents a lI'admission (facteurs
favorisants, liés au terrain) : age,

“le nombre et le type
de médicaments a

sexe, autonomie, fonctions

I'admission n'étaient pas

sensorielles, score APACHE I, etc)
- critere de jugement : survenue de

significativement
prédictifs” (RR non

confusion indiqués)
Inouye Etude - patients = 70 ans hospitalisés
1996 prospective, dans un hopital universitaire dans un - sur 25 FDR potentiels, 14 ont
(20) cohorte dede 6 services de médecine un risque relatif significativement
calibration polyvalente (Etats-Unis) entre 1989 et > 1 en analyse univariée
(n=196), 1990, sans confusion a I'admission; - RR (IC 95%) des FDR
cohorte de- évaluation (incluant le CAM) a médicamenteux en univarié
validation (n=312) I'entrée et tous les 2 jours jusqu'au  (cohorte de calibration)
9eme jour d'hospitalisation - antiépileptiques 3.6 (1.3 —
- recueil de 25 variables présentes 9.8)
uniguement en cours d'hospitalisation - tranquilisants majeurs 1.9
- critere de jugement : survenue de (0.5-6.9)
confusion - antiémeétiques 2.3 (1.1 —
5.1)
- opiacés 1.6 (0.8 — 3.2)
- 22 médicaments
psychoactifs 4.5 (2.1 — 9.9)
- > 6 médicaments 1.0 (0.5
-1.8)
- > 3 médicaments ajoutés
I'avant-veille du début de la
confusion (48h a 24 h avant
celui-ci) 4.0 (2.1 -7.3)
- en analyse multivariée, le seul
FDR médicamenteux retenu est ">
3 médicaments ajoutés ' (cohorte
de calibration)
> Recommandations préexistantes

Le Guide pratigue pour le traitement des patients confus (15) et le Guide de
I'évaluation et le traitement de la confusion (7) ne citent pas la polymédication comme
facteur de risque de confusion.

La polymédication (non définie dans l'article) est un des 10 facteurs de risque de
confusion retenus dans le Guide concis sur la prévention, le diagnostic et la prise en
charge de la confusion de la personne agée (British Geriatrics Society, Royal College
of Physicians, Royaume-Uni, 2006) (16).

Selon le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la
personne agée (Australie, 2006), la polymédication (multiple medication use) est un
facteur de risque de confusion pour les patients non hospitalisés, étant précisé que les
facteurs de risque de confusion dans la communauté ne reposent pas sur des preuves
publiées de haut niveau.

Ces recommandations retiennent l'ajout d'au moins 3 meédicaments en cours
d'hospitalisation comme facteur de risque de confusion chez les patients hospitalisés,

(8).
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4.4.2 Medicaments et classes médicamenteuses impli  quées dans la confusion

> Considérations générales

La confusion de la personne agée est un évenement souvent déclenché par la
conjonction de plusieurs facteurs prédisposants et précipitants.

Selon une revue de la littérature portant sur les confusions induites par les
médicaments, du fait du caractére multifactoriel de la confusion mentale, l'implication
de médicaments dans la genése d'une confusion est difficile a mettre en évidence. Un
médicament donné seul peut ne pas causer de confusion, alors que l'association de ce
méme médicament a d'autres facteurs de risque (autres médicaments, age, infection,
anomalie métabolique par exemple) peut provoquer une confusion (21).

Il en résulte que les médicaments ne peuvent pas étre classés en deux catégories
exclusives, selon gu'ils sont confusiogenes ou non confusiogénes chez la personne
agee. Le potentiel confusiogene des médicaments doit plutét étre envisagé comme un
continuum avec deux extrémes :

* les meédicaments les plus confusiogenes, pouvant, a faible dose ou chez des
personnes ayant peu ou pas de facteurs prédisposants, étre le seul facteur
précipitant de confusion ;

e les médicaments les moins confusiogénes ne déclenchant une confusion qu'en
conjonction avec d'autres facteurs prédisposants ou précipitants, a dose
normale voire avec surdosage.

Ainsi, dans une revue de la littérature portant sur les confusions induites par les
médicaments, Karlsson propose de distinguer 3 groupes de médicaments : les
médicaments a haut risque de confusion, a risque moyen, a faible risque (22).

Du fait que la confusion est souvent multifactorielle chez la personne agée, résulte
également la difficulté de quantifier précisément le potentiel confusiogene d'un
médicament donné, et de déterminer la frequence avec laquelle une confusion survient
qguand il est prescrit a une personne ageée.

Ces limites expliquent pourquoi il est actuellement impossible de donner une liste
précise et exhaustive des médicaments facteurs de risque de confusion. Il est
néanmoins envisageable, et souhaitable pour la pratique clinique, de produire une liste,
méme imparfaite, des principaux médicaments confusiogenes.

Les médicaments peuvent induire indirectement une confusion, par l'intermédiaire par
exemple d'une hypoglycémie, d'une deéshydratation, d'une hyponatrémie, d'une
hémorragie cérébrale, ou dans le cadre d'un syndrome sérotoninergique. Ces
situations ne seront pas prises en compte dans ce qui suit.

> Principaux facteurs de risque médicamenteux de conf usion

La littérature sur les facteurs de risque médicamenteux de confusion est riche de tres
nombreux « case reports », impliguant de nombreux médicaments. La revue de tels
cas dépasse le cadre de cet argumentaire. Des études prospectives et des articles de
synthése ont également été publiés.
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Etudes prospectives

Le caractere multifactoriel de [I'étiologie des confusions et I'hétérogénéiteé des
populations étudiées explique probablement I'hétérogénéité des résultats des études
prospectives des confusions médicamenteuses. Le tableau 5 suivant résume les
principaux résultats d'une revue systématique des études prospectives portant sur les
confusions d'origine médicamenteuse (21).

Tableau 5. Confusions d'origine médicamenteuse : re

prospectives publiées.

vue systématique des études

Type de
1% Auteur I'étude »
Année Population Moﬁghtes o Résultats
étude
N

Perdu de vue
Gaudreau Revue - Medline: - 22 études retenues
2005 systématique Médicamentset - 11 études ont potentiellement une puissance
(21) de la littérature confusion insuffisante

anglophone - FEtudes - hétérogénéité : méta-analyse impossible

1975-2003 prospectives - risque significatif par classe thérapeutique :

(cohortes, case-
control studies)
- patients
hospitalisés

- pas de limite
d'age

- anti cholinergiques : 0 étude sur 7
- anticonvulsivants : 1 étude sur 1

- antidépresseurs : 1 étude sur 1

- antiémetiques : 1 étude sur 1

- neuroleptiques : 2 études sur 5

- benzodiazépines : 4 études sur 11

- augmenté n=3
- diminué n=1
- corticoides : 0 étude sur 3
- antiH2 : 1 étude sur 3
- AINS: 0 étude sur 1
- opiacés: 4 études sur 12

Fait marquant, méme pour les classes thérapeutiques dont le potentiel confusiogene
est le plus souvent cité par les experts, comme les médicaments anticholinergiques et
les benzodiazépines (cf infra), nombre de ces études prospectives n'arrivent pas a
démontrer un lien statistiquement significatif entre leur administration et une confusion.

Recommandations préexistantes

La liste des médicaments confusiogenes est trés variable d'une recommandation a
I'autre.

La recommandation américaines pour le traitement des patients confus (15) indique
dans un tableau les substances pouvant causer une confusion produits
anesthésiques, analgésiques, anti-asthmatiques, anti-épileptiques, anti-histaminiques,
anti-hypertenseurs et médicaments cardiovasculaires, antimicrobiens,
antiparkinsoniens, corticostéroides, médicaments gastro-intestinaux, myorelaxants,
immunosuppresseurs, lithium et médicaments psychotropes avec propriétés
anticholinergiques (15). Cette liste, du fait de son caractére tres large, apparait peu
utile pour la pratique.

Selon le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la confusion chez la
personne agée (Australie 2006), les classes médicamenteuses suivantes sont facteurs
de risque de confusion :
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* pour les patients des services hospitaliers chirurgicaux, en particulier chirurgie
orthopédique, cardiague et neurochirurgie : opiacés, benzodiazépines;
e pour les patients vivant a domicile ou en institution : benzodiazépines (8).

Le Guide concis sur la prévention, le diagnostic et la prise en charge de la confusion
de la personne agée (British Geriatrics Society, Royal College of Physicians,
Royaume-Uni, 2006) ne vise manifestement pas I'exhaustivité (16). Dans le tableau 2,
les causes de confusions sont regroupées en 12 catégories, parmi lesquelles 2 sont
liees aux médicaments :

e catégorie : medicaments (particulierement ceux ayant des effets indésirables
anticholinergiques, par exemple les antidépresseurs tricycliques, les
antiparkinsoniens, opiacés, analgésiques, corticostéroides);

e catégorie : sevrage médicamenteux (particulierement en benzodiazepine) et
sevrage alcoolique.

Le Guide de [l'évaluation et le traitement de la confusion (Coalition nationale
canadienne pour la santé mentale des personnes agées, 2006) indique dans le tableau
3.1 les causes potentielles communes de confusion (7). Deux catégories de causes
sont liées aux médicaments :
 meédicamenteuses (ex, hypnotigues & sédatifs, anticholinergiques, opiacés,
antiépileptiques, antiparkinsoniens);
e sevrage médicamenteux ou alcoolique (ex, alcool, benzodiazépines).

Opinions d'expert et revues non systématiques de la littérature

L'analyse de la littérature scientifigue des 10 derniéres années (1998-2008) concernant
la confusion a permis de sélectionner 5 articles de synthese portant sur les facteurs de
risque médicamenteux de confusion. Il s'agit d'opinions d'expert et de revues non
systématiques de la littérature. Aucun de ces articles ne comporte de précision sur la
modalité de sélection des sources primaires.

Le sujet de ces revues est lui-méme variable selon les articles :

1 revue de la littérature consacrée aux confusions d'origine medicamenteuse
(22);

* 1 revue consacrée aux confusions d'origine medicamenteuse chez la personne
ageée (23) ;

2 revues consacrées aux troubles cognitifs, incluant démence et confusion,
d'origine médicamenteuse chez la personne agée (24,25) ;

* 1 revue sur la confusion chez la personne agée dans laquelle une liste détaillée
des causes médicamenteuses de confusion est indiquée (3).

Malgré ces limites méthodologiques, et du fait de la difficulté de la démonstration d'une
association entre médicament et confusion de la personne agée, nous rapportons ci-
dessous les médicaments et classes médicamenteuses cités dans ces articles (tableau
6).
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Tableau 6 : Médicaments retenus comme facteur de ri  sque de confusion

1°" Auteur, année

ANTICHOLINERGIQUES
atropine

scopolamine

collyres mydriatiques
benzodiazepines
zopiclone

barbituriques

OPIACES

codeine
dextropropoxyphene
tramadol

NEUROLEPTIQUES
de premiere génération
atypiques

risperdone

ANTI-PARKINSONIENS
levo-dopa

agonistes dopaminergiques
anticholinergiques
pergolide

bromocriptine

amantadine

selegiline

ANTI-DEPRESSEURS
tricycliques

IRSS

IMAO

Lithium
ANTI-EPILEPTIQUES
carmabazépine
valproate de sodium

Anti histaminique H1
diphenhydramine
phenothiazines antiH1
premiere génération
(hydroxyzine,
dexchlorphéniramine)

Anti-histaminique antiH2

metoclopramide

Alagiakrishnan  Chassagne Gray Moore
2004 2005 1999 1999
(23) (3 (25) (24)
+ +
+ +
+
+ + + +
+ +
+ + + +
+
+
+
+ +
+
+
+ + + +
+ + +
+ + +
+
+
+
+ +
+
+ +
+ +
+
+
+ +
+ +
+
+
+
+
+ +
+ + +
+

Karlsson
1999
(22)

+
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Tableau 6 : Médicaments retenus comme facteur de ri  sque de confusion (suite)

Alagiakrisshnan

1% Auteur, année (23) Chassagne Gray Moore Karlsson

3) (25) (24) (22)

MEDICAMENTS CARDIO-
VASCULAIRES

digoxine + + +
verapamil

nifedipine

captopril

amiodarone

lignocaine (lidocaine) +
methyldopa +

clonidine +

quinidine +
disopyramide + +

tocainide +
anti-arythmiques +

beta-bloqueurs + + +

+ +
+ |+

+ + + +

Corticostéroides + +

AINS +

aspirine + + +
sulindac + +

autres ? + +

tous +
indomethacine + +
indoliques +

ANTIBIOTIQUES

beta-lactamines +

fluoroquinolones + +

Divers

oxybutinine + +

tiemonium +

antispasmodiques +

myorelaxants +

theophylline + +

Agents anesthésiques
ketamine +
agents inhalés +
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5. Quelle enquete etiologigue initiale en cas de
confusion ?

Aucune étude contrélée n'a évalué le rendement de I'examen clinique ni des examens
biologiques en cas de confusion de la personne agée. Les seules sources disponibles
sont les recommandations préexistantes (correspondant toutes a des
recommandations de type accord professionnel) et les opinions d'experts.

5.1 Examens clinique et paracliniques de premiere intention

Les recommandations canadiennes et australiennes sur la prise en charge de la
personne ageée confuse, publiées en 2006, indiquent la démarche diagnostique et
étiologique a suivre en cas de confusion (7,8) . Les recommandations britanniques et
les recommandations de [|'American Psychiatric Association n'abordent pas
précisément la question des examens a réaliser en cas de confusion (15,16).

Le tableau 7 résume les recommandations canadiennes et australiennes concernant
I'examen clinique et les examens paracliniques a réaliser en premiére intention face a
un patient confus.

« La plupart des personnes ageées confuses sont incapables de fournir une anamnese
précise. A chaque fois que c'est possible, une vérification devra étre faite a partir des
dossiers médicaux, des personnels soignants, de la famille, des amis, et d'autres
sources » (7).

L'évaluation initiale doit prendre en compte le risque de mise en danger du patient par
lui-méme ou des autres (7).

Les infections sont parmi les facteurs précipitant de confusions les plus fréquents. |
faut garder a l'esprit que les personnes agées peuvent avoir des manifestations
atypiques et non spécifiques d'infection (7).

Les recommandations australiennes (8) indiquent que l'enquéte étiologique d'une
confusion doit commencer par rechercher les urgences pouvant mettre en jeu le
pronostic vital, soit :

e éliminer une hypoxie;

e éliminer une hypotension;

e éliminer une hypoglycémie;

e éliminer un trouble électrolytique majeur;

« Vérifier les médicaments actuellement pris;

e éliminer une infection;

e éliminer une rétention urinaire;

» éliminer constipation et fécalome;

e sile patient est agité, éliminer une douleur, la soif et la faim;

e envisager un syndrome de sevrage alcoolique.

Chez les patients en phase terminale de leur maladie, le projet de soin du patient, la
lourdeur des examens envisagés et la probabilité qu'une cause curable soit trouvée
seront pris en compte pour I'enquéte étiologique de la confusion (7).

Selon la Conférence de Consensus sur « L’agitation en urgences » qui s’est tenue en
France en 2003, concernant les explorations a réaliser en urgence, pour tout patient se
présentant en état d’agitation, une glycémie capillaire et une saturation artérielle en
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oxygene (Sp0O2) sont systématiques. Aucune étude n’a validé une démarche de
prescription d’examens paracliniques. Seules les recherches toxicologiques sanguines
et urinaires ont fait I'objet d’études. Elles ont montré un tres faible impact sur la prise
en charge thérapeutique des patients présentant une agitation.

En fonction de I'age, de 'anamnése, de I'orientation clinique et des possibilités locales
en urgence, un certain nombre d’examens complémentaires sera éventuellement utile
(26).
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Tableau 7. EIéments de I'examen clinique nécessaire s dans I'évaluation initiale d'un

patient confus

Guide de I'évaluation et le traitement de la
confusion (Coalition nationale canadienne pour la
santé mentale des personnes agées, 2006)

(7)

Guide de Pratique Clinique pour la prise en
charge de la confusion chez la personne agée
(Australie, 2006)

(8)

Antécédents et histoire de la maladie

Antécédents aigus et chroniques

Historique des traitements pris, incluant les
médicaments sans ordonnance

chirurgie récente

Consommation d'alcool et autres substances

Evaluation du sommeil

Symptéme suggérant une cause sous-jacente ou
déclenchante (par exemple, infection)

Fonctions d'élimination

Fonctions supérieures

Antécédents psychosociaux

Capacités fonctionnelles de base et de la vie
guotidienne

Déficits sensoriels, protheses sensorielles (auditive,
visuelle)

Début et évolution de la confusion

Antécédents de confusion (et réponse thérapeutique)
Autres antécédents psychiatriques

Facteurs environnementaux modifiables

- privation sensorielle (chambre sans fenétre,
chambre seule)

- surcharge sensorielle (excés de bruit et d'activité)
- isolement de la famille, des amis, des objets
familiers

- changements fréquents de chambre

- absence d'outils d'orientation (montre, horloge,
calendrier)

- absence d'aides visuelles / auditives

- contention physique

Antécédents et comorbidité

Traitements prescrits et pris sans ordonnance,
changements récents

Consommation d'alcool
Déshydratation, traitement diurétique, canicule
Chutes

Infections
Fonction vésicale, transit intestinal

Etat fonctionnel et cognitif antérieur
Histoire sociale

Régime alimentaire, apport hydrique
Déficits sensoriels

Examen physique*

Examen neurologique incluant le niveau de
conscience et des fonctions cognitives a l'aide d'un
outil standardisé

Etat d'hydratation et nutritionnel

Signes de sepsis (par exemple, fievre) et point
d'appel (par exemple, pneumonie)

Signes d'intoxication alcoolique et/ou de sevrage (par
exemple, tremblement)

Signes vitaux : température, pouls, respiration,

pression artérielle en position allongée et debout,

saturation d'oxygene

Examen neuro-psychiatriqgue (conscience
diminuée, attention diminuée, désorientation,
nouveaux signes neurologiques)

Examen pulmonaire: auscultation, toux

Examen abdominal : fécalome, rétention vésicale
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Tableau 7. EIéments de I'examen clinique nécessaire

patient confus (suite)
Guide de I'évaluation et le traitement de la
confusion (Coalition nationale canadienne pour la
santé mentale des personnes agées, 2006)

(7)

s dans I'évaluation initiale d'un

Guide de Pratique Clinique pour la prise en

charge de la confusion chez la personne agée

(Australie, 2006)
(8)

Examens paracliniques

Habituellement indiqués
Bandelette urinaire

Numération formule sanguine

Magnésium, phosphore, créatinine, urée, électrolytes
Glycémie

Calcium, albumine

ASAT, ALAT, bilirubine, phosphatases alcalines
Radiographie thoracique

Electrocardiogramme

Bilan thyroidien ( par exemple, TSH)

Hémocultures

Saturation périphérique en oxygéne ou gaz sanguins
artériels

5.2 Tomodensitométrie cérébrale

Utilisés pour dépister les

causes habituelles
de confusion

Bandelette urinaire, et ECBU si la bandelette est
anormale

Numeération formule sanguine

Urée et électrolytes

Glycémie

Calcium

Bilan hépatique

Radiographie thoracique

Enzymes cardiaques

électrocardiogramme

En fonction de la présentation clinique et sur
avis spécialisé, pourront comprendre

Cultures bactériologiques (hémocultures, ECBC)
, en cas de fievre, de toux ou d'anomalies sur la
radiographie thoracique

Gaz sanguins artériels ( si dyspnée, toux, ou
anomalies sur la radiographie thoracique)

Bilan thyroidien

Vitamine B12, acide folique

Les recommandations canadiennes et australiennes, ainsi qu’'une revue de la
littérature sur la Confusion chez la personne agée, élaboré en 2006 ont précisé la
place de la tomodensitométrie cérébrale. (4,7,8).
Toutes recommandent une utilisation non systématique de cet examen. Les indications
de la TDM cérébrale sont resumées dans le tableau 8.
Tableau 8. Indications de la tomodensitométrie céré  brale chez les personnes agées
présentant une confusion.

Circonstance Canada 2006 Australie 2006 Inouye 2006
(7) (8) (4)
Signe neurologique de + + +
localisation
Survenue apres un + +
traumatisme cranien
Contexte de chutes +
Signes d'hypertension +
intracranienne
Traitement anticoagulant +
Suspicion d'encéphalite +
(fievre)
Absence de cause +
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identifiable
Anamneéese et/ou examen A discuter
clinigue impossibles a obtenir
(ex., agitation)

5.3 Electroencéphalogramme et ponction lombaire

5.3.1 Electroencéphalogramme

Selon les recommandations Canadiennes, I'électroencéphalogramme peut étre utile
pour différencier une confusion d'une démence ou d'une pathologie comitiale (par
exemple, état de mal épileptique non convulsif, crise partielle complexe), et pour
différencier une confusion hypoactive d'une dépression (7).

L'EEG est également classé dans les recommandations australiennes parmi les
examens a demander en fonction de la présentation clinique et selon avis spécialisé,
pouvant aider au diagnostic étiologique de la confusion, par exemple, en cas d'état de
mal non convulsivant (8).

5.3.2 Ponction lombaire

La ponction lombaire est recommandeée:
e en présence de céphalée et fievre et raideur méningée (8).
e en cas de suspicion de méningite (raideur méningée, céphalée récente, sepsis
sans point de départ évident) (7).
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6. Quelles sont les situations en cas de confusion algué
chez la personne agée pour lesquelles une sédation
medicamenteuse de courte durée est justifiee en
complément des autres modalités de prise en charge ?

6.1 Quelles sont les modalités non médicamenteuses de prise en
charge ?

6.1.1 Recommandations francaises

Selon la Conférence de Consensus organisée par la SFMU et publiee en 2003 sur
le theme « L’agitation en urgence » (26), en cas d’agitation, 'approche relationnelle du
traitement doit permettre de prévenir I'escalade vers la violence et le passage a l'acte
auto- ou hétero-agressif. Elle est constante tout au long de la prise en charge du
patient.

Cette prise en charge relationnelle est une obligation médicale puisqu’elle désamorce
dans un nombre important de cas l'agressivité, mais aussi médico-légale puisque
I'utilisation d’'une contention physique ou chimigue ne peut se justifier qu’aprés échec
de la prise en charge relationnelle.

Les mesures de contention s’adressent au patient dangereux pour lui-méme ou son
entourage, le temps d’obtenir une sédation médicamenteuse efficace (26).

En 2007, la Direction Générale de la Santé, la Direction Générale de I'’Action Sociale et
la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie  ont publié des recommandations
sur le théeme des bonnes Pratiques de soins en EPHAD (27). Concernant la prise en
charge en cas de confusion des personnes ageées, il est rapporté que la prise en
charge repose tout d‘abord sur une utilisation limitée des différentes drogues
potentiellement confusiogenes, le maintien d‘une hydratation et d‘'un état nutritionnel
adaptés et la stimulation de la mobilité chez tout sujet agé malade ou hospitalisé.

Les principes de prise en charge recommandés étant les suivants :

rassurer le patient et son entourage;

placer le sujet dans une ambiance calme en évitant la contention;

pallier les déficits neurosensoriels (port de lunettes, de prothése auditive);
s‘acharner a éviter les complications de la déshydratation, de la dénutrition et
du décubitus.

6.1.2 Recommandations internationales

Selon un guideline publié en 2006, au Royaume Uni par la British Geriatrics Society
le facteur le plus important de la prise en charge de la confusion aigue est
I'identification et le traitement des facteurs déclenchants. Mais la prise en charge
comprend aussi le traitement des symptomes par des mesures environnementales et
une éventuelle sédation (16).

Cette prise en charge non médicamenteuse doit étre menée par une équipe
multidisciplinaire, dans un environnement agréable.

Ces mesures environnementales comprennent :
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* une luminosité appropriée, éviter un environnement trop bruyant;
e répéter régulierement les repéres temporels (horloge, calendriers);
* appareillage auditifs et visuels;
e continuité de I'’équipe de soins;
« favoriser la mobilité;
e prescription d’antalgiques régulierement si besoin;
* inciter les visites des proches et les encourager a apporter des objets familiers;
e prévention de la déshydratation et de la dénutrition;
« favoriser de bonnes conditions de sommeil.
Eviter :
* les multiples transferts de lieux;
e la contention physique;
e les traitements anticholinergiques, et les traitements sédatifs;
* les cathéters.

L’APA ( American Psychiatric Association ) a publié en 1999 un guideline orienté sur
la prise en charge psychiatrique en cas de confusion aigue (15). Selon ces
recommandations, les interventions environnementales et celles apportant un soutien
au patient sont généralement recommandées dans tous les cas.
Les mesures environnementales sont destinées a diminuer les facteurs liés a
I'environnement qui peuvent exacerber la confusion. Elles comprennent :
e une stimulation environnementale appropriée (respect des cycles jour/nuit,
niveau sonore de I'environnement acceptable mais I'absence de bruit est aussi
a eviter, stimulation réguliére vocale, tactile ou visuelle du patient);
 une prise en charge des troubles sensoriels (port de lunettes, appareillage
auditif);
* la restauration d’'un environnement familier (disposer des photos de famille ou
des objets familiers) et favoriser 'orientation temporo-spatiale du patient (mise
a disposition d'une horloge, d’'un calendrier.

Les mesures de soutien au patient

Toutes personnes professionnelles ou familiales qui cétoient le patient peuvent lui
apporter un soutien cognitivo-émotionnel afin de stimuler les fonctions cognitives,
I'objectif étant de réduire I'anxiété liée au fait que I'environnement qui n’est plus familier
au patient. Ces mesures doivent donc s’appliquer a réduire la désorientation du
patient en lui rappelant les reperes temporelles (heure, date), qui est le patient et
gu’'est ce qui lui est arrivé . Les symptdomes confusionnels peuvent eux méme étre
source d’anxiété et d’aggravation de la confusion, il faut donc rassurer le patient sur le
caractere transitoire et réversible de la confusion.

De méme, il faut inciter les familles et les proches a passer du temps dans la chambre
du patient, a apporter des objets familiers qui aideront le patient a se réorienter et a se
sentir plus en sécurité.

Tout comme pour les mesures environnementales, il n'y a pas eu d’études solides
déemontrant I'efficacité des mesures de soutien cognitivo-émotionnelle. Cependant, ces
mesures sont encouragees sur la base d’expérience clinique, du « bon sens » et de
I'absence d’effets indésirables.

Ainsi, la prise ne charge non médicamenteuse du syndrome confusionnel comprend
des mesures environnementales dont le but est déliminer les facteurs pouvant
exacerber la confusion et d’apporter une stimulation optimale dans un climat familier
pour le patient. Les mesures de soutien concernent la réorientation, la réassurance du
patient et I'éducation de I'entourage. Ces mesures peuvent étre mises en ceuvre par
tous les professionnels qui gérent le patient: infirmiéres, médecin généraliste,
psychiatre (15).
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6.1.3 Revues de la littérature

Selon une revue de la littérature conduite par Inouye en 2006 et concernant les états
confusionnels aigus chez la personne agée, en cas de syndrome confusionnel aigue
institué, I'approche non pharmacologique doit étre débutée chez tous les patients (4).
Cette approche comprend :

promouvoir un environnement calme et réconfortant en utilisant des objets
auxquels le patient peut se référer tels que un calendrier, une horloge, des
objets familiers provenant du domicile;

préserver une communication réguliere avec le personnel hospitalier;

impliquer les aidants familiaux dans la prise en charge;

limiter les changements de lieux et de personnes autour du patient;

organiser I'administration des soins afin que le patient puisse disposer d’'une
période de repos suffisante sans étre dérangé, sans bruit et sans lumiere;
favoriser des cycles réguliers d’éveil le jour et de repos la nuit, en ouvrant les
volets durant la journée et en incitant a 'absence de sommeil et a une activité
physique diurne.

Selon une revue menée en 2007 sur le théme « Delirium : guidelines for general
hospitals », l'objectif des mesures de soutien est de restaurer les conditions
physiologiques et de réorienter le patient (28). Elles sont recommandées chez tous les
patients. Ces mesures qui sont aussi proposées en prévention de la confusion
comprennent principalement :

favoriser une bonne qualité de sommeil (bruits et lumieres réduits, pas de
lumiére constante, préserver des cycles sommeil/éveil normaux, éviter les
somniferes);

minimiser les effets indésirables meédicamenteux (limiter le nombre de
médicaments, éviter les psychotropes, les anticholinergiques et les opiacés)
prévenir les troubles de I'hydratation;

favoriser la communication et l'orientation du patient (communiquer le plus
possible avec le patient, lui expliquer les raisons de son hospitalisation,
I'impliquer dans les soins qu'il recoit et I'informer, le rassurer sur ces soins,
apporter au patient un calendrier, une horloge pour l'aider a se repérer dans le
temps ainsi que des objets familiers, éviter les changements de lieu ou dans
I'équipe de soins);

limiter les troubles sensoriels auditifs et visuels (favoriser I'appareillage,
procurer une luminosité suffisante le jour, éviter les pieces aveugles);

impliquer I'entourage (informer et former les proches et le personnel soignant,
encourager les visites des proches);

éviter la dénutrition et le déficit vitaminique;

prévenir ou traiter les états de dépendance (alcool, psychotropes);

éviter la contention physique;

favoriser la mobilité du patient (limiter I'utilisation de cathéter veineux, sondes,
favoriser les activités quotidiennes).
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6.1.4 Place de la contention physique passive

Selon les recommandations de pratique publiées par 'ANAES en 2000 (29) sur le
théme « Limiter les risques de contention physique de la personne agée », le recours a
la contention physique pour un sujet agé présentant un comportement a risque est une
intervention de soin qui implique :

* la connaissance des risques liés a I'immobilisation ;

e une évaluation réguliere des besoins et des risques ;

e un programme de soins et de surveillance individualisé.

Cette pratique repose sur le principe de travail en équipe multidisciplinaire. Comme
tout processus de soins a risque, la contention physique répond a un certain nombre
d'impératifs pour en limiter les dangers et les conséquences et y avoir recours le moins
possible, le mieux possible, le moins longtemps possible. Une prescription médicale
motivée, l'information du patient et de ses proches, une surveillance et une évaluation
fréquentes de la sécurité du patient et de l'efficacité de cette mesure sont a réaliser.

Ces moyens ne devront étre utilisés que lors de I'échec des autres alternatives mises
en ceuvre. La décision d'immobiliser au lit ou au fauteuil un sujet agé est une décision
médicale, éclairée par l'avis des différents membres de I'équipe soignante.

Elle ne peut étre prise qu'apres une évaluation des risques de chute, de déambulation
excessive ou d'agitation souvent dus a des états démentiels, des pathologies
cérebrales, tumorales ou vasculaires.

C'est seulement en cas d'échec des alternatives a la contention et devant la
persistance du comportement a risque que la contention peut étre décideée.

Le patient et ses proches devront étre informés de la nécessité de contention pour que
la décision soit prise avec leur consentement.

La prescription médicale d’'une contention doit étre écrite, horodatée et permettre
I'identification du prescripteur. Les motifs de la contention, sa durée prévisible, les
risques a prévenir, le programme de surveillance ainsi que le matériel de contention
sont détaillés dans la prescription médicale. En lI'absence d'un médecin et dans les cas
d'urgence, cette prescription peut étre faite a posteriori et confirmée dans les plus brefs
délais par un médecin.

La plupart des auteurs proposent une validité de la prescription limitée a 24 heures. Au
dela desquelles une évaluation de I'état clinique du sujet agé et de l'efficacité de la
contention est a entreprendre. Cette évaluation permet de vérifier le caractere
approprié de cette mesure et donc de limiter les risques.

Concernant le choix du matériel, il convient de rechercher les conditions et les moyens
spécifiques les moins restrictifs et les plus adaptés au patient pour la durée de la
contention. Une certaine liberté de mouvement doit étre recherchée.

Il est important gu'une surveillance écrite et programmée a intervalles réguliers soit
réalisée. Les modalités de surveillance sont établies au regard des risques a gérer liés
a la contention, des besoins et des risques spécifiques liés a I'état de santé du sujet
agé. Cette surveillance integre les dimensions physique, psychologique et
environnementale.

Une réévaluation, au moins journaliere, de la nécessité de poursuivre la contention doit
étre réalisée par le médecin prescripteur et I'équipe soignante.

Elle portera sur I'évolution de I'état de santé et sur les conséquences de la contention.
Les conséquences physiques et psychologiques de la contention sont a rechercher
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systématiqguement. Le but est de ne pas pérenniser une mesure qui présenterait plus
de risques qu'elle n'apporterait de bénéfices.

Selon les recommandations professionnelles éditées par 'ANAE S en 2004 (30)
sur le théme « Liberté d’aller et venir dans les établissements sanitaires et médico-
sociaux, et obligation de soins et de sécurité », la contention est une atteinte a la
liberté inaliénable d’aller et de venir.

La contention doit étre exceptionnelle, réduite aux situations d’urgence médicale apres
avoir exploré toutes les solutions alternatives et correspondre a un protocole précis :

recherche préalable systématique d’alternatives ;

prescription meédicale obligatoire en temps réel, apres avoir apprécié le danger
pour la personne et les tiers, et motivation écrite dans le dossier médical ;
déclaration dans un registre consultable dans I'établissement ;

surveillance programmée, mise en ceuvre et retranscrite dans le dossier de
soins infirmiers ;

information de la personne et de ses proches ;

vérification de la préservation de lintimité et de la dignité ;

réévaluation toutes les trois heures au plus, avec nouvelle prescription en cas
de renouvellement et nouvelle recherche d’alternatives.
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6.2 Quelles sont les situations justifiant une séda  tion
medicamenteuse ?

6.2.1 Indications et objectifs de la sédation médic  amenteuse

Aucune étude n'a cherché a évaluer les indications de la sédation médicamenteuse
chez la personne ageée en cas de confusion aigue. La revue de la littérature se limite
donc aux recommandations étrangeres et aux avis d'experts. Ceux-ci sont
concordants en ce qui concerne les indications. Ci-aprés sont traduites les passages
des recommandations australiennes, canadiennes et britanniques relatifs a l'indication
d'une sédation médicamenteuse en cas de confusion chez la personne agée. Notons
I'absence de précision des recommandations de I'APA a ce sujet.

> Indications générales

Selon les recommandations australiennes publiées en 2006, le traitement
pharmacologique est indiqué dans la confusion pour traiter des troubles séveéres
comportementaux (par ex, agitation sévere) ou émotionnels (par ex, anxiété sévere)
guand ils causent au patient une détresse significative, quand ils mettent le patient ou
autrui en danger, quand ils empéchent des traitements ou des examens importants, et
guand les symptdmes ne peuvent étre traités par des méthodes non pharmacologiques

(8).

Selon les recommandations canadiennes, publiées en 2006, les médicaments
psychotropes doivent étre réservée aux patients agés confus ayant une souffrance
significative due a l'agitation (particulierement l'agitation nocturne) ou a des symptémes
psychotiques, dans le but de réaliser des examens ou des traitements importants,
et/ou d'empécher le patient de mettre en danger sa personne ou autrui (7).

Selon les recommandations britanniques, publiées aussi en 2006, le principal objectif
du traitement pharmacologique est de traiter les phénomenes pénibles pour le patient
et les comportements dangereux (par exemple, agitation et hallucinations). La sédation
médicamenteuse peut étre nécessaire dans les circonstances suivantes :
e permettre les examens et les traitements destinés a empécher les patients de
se mettre en danger ou de mettre autrui en danger ;
e soulager la souffrance chez un patient tres agité ou halluciné (16).

> Confusion hypoactive

Nous n‘avons pas connaissance d’étude portant spécifiguement sur le traitement
symptomatique de la confusion hypoactive de la personne agée.

Selon les recommandations canadiennes sur I'évaluation et le traitement de la
confusion, il n'est pas recommandé d'utiliser des psychotropes en cas de confusion
hypoactive, en l'absence de souffrance du patient et de symptdomes psychotiques (7).

Selon les recommandations britanniques sous forme d'un Guide concis sur la
prévention, le diagnostic et la prise en charge de la confusion de la personne agée, de
nombreux sujets agés ont une confusion hypoactive et ne nécessitent pas de sédation
(16).
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> Objectifs

Selon les recommandations canadiennes, le niveau approprié de sédation qu'il faut
chercher a obtenir avec le traitement psychotrope comporte le contrdle des
symptdémes, la correction de l'inversion du rythme veille-sommeil, et une amélioration
de la conscience durant les heures d'éveil. En particulier, il faut éviter de traiter un
patient agé confus avec le but spécifique de contrbler la déambulation, car les
psychotropes augmentent le risque de chute (7).

Le principal objectif du traitement pharmacologique est de traiter les phénomenes
pénibles pour le patient et les comportements dangereux (par exemple, agitation et
hallucinations) (16).
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7. Modalités de la sédation médicamenteuse

7.1 Molécules disponibles

7.1.1 Neuroleptiques

> Etudes retenues

Peu d'essais contrdlés ont été publiés dans la confusion (15).

Quatre essais randomisés ont évalué l'efficacité et la tolérance des neuroleptiques en
traitement curatif de la confusion (31-33). Un essai randomisé a évalué l'efficacité de
I'halopéridol en prophylaxie de la confusion post-opératoire (34). Ces 5 essais sont
résumes dans le tableau 9.1.

Le seul essai comparant I'haloperidol au placebo en traitement curatif de la confusion
est un essai publié par Hu et al. en 2004 en langue chinoise, méconnu de la plupart
des auteurs occidentaux et décrit dans une Cochrane review portant sur les
antipsychotiques dans la confusion (35). N'ayant pu avoir acces a la traduction de cet
article, et parce qu'il s'agit de l'unique essai ayant comparé haloperidol et placebo en
traitement curatif de la confusion, nous en rapportons l'analyse faite par Lonergan par
la référence Hu / Lonergan.

La revue Cochrane (35) portant sur haloperidol et les neuroleptiques atypiques dans la
confusion (sans limitation a la personne agée) n'a retenu que 3 essais controlés
randomisés de qualité (31,35,36), dont un évalue I'haloperidol comme prophylaxie de
la confusion post-opératoire (34). Deux essais retenus dans cette analyse de la
littérature n'ont pas été retenus dans la Cochrane review de Lonergan (35) :
e un essai exclu a cause de la méthode de randomisation et de l'imperfection de
I'aveugle (évaluateur aveugle, médecin en charge du patient non aveugle)
(32);
* un essai (33) non analysé, probablement du fait de l'arrét prématuré du bras
lorazepam. Cet article est cependant référencé par les recommandations
britanniques, canadiennes et par I'American Psychiatric Association (7,15,16).

Dans les 4 essais randomisés portant sur I'efficacité curative des neuroleptiques, deux
neuroleptiques de premiére génération (haloperidol et chlorpromazine) et 2
neuroleptiques de seconde génération (risperidone et olanzapine) ont été évalués.

Le tableau 9.2 résume un essai randomisé comparant olanzapine IM et lorazepam IM
dans le traitement symptomatique de I'agitation chez la personne agée démente (37).
Bien gu'il n'inclue pas de patients spécifiquement confus, cet essai est présenté parce
gu'il rapporte l'efficacité a tres court terme de traitements injectables (2 heures post-
injection).

> Efficacité des neuroleptiques
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Essais controlés

L'haloperidol présente une efficacité supérieure au placebo dans le traitement
symptomatique de la confusion (Hu / Lonergan, tableau 9.1). Il n'a pas été trouvé de
différence significative entre haloperidol et risperidone, ni entre haloperidol et
olanzapine (31,32,35). L'efficacité de la chlorpromazine semble similaire a celle de
I'naloperidol (33).

Ces études controlées n'ont pas évalue l'efficacité des traitements symptomatiques de
la confusion avant 24 heures.

Une étude a comparé olanzapine IM (deux doses testés) a un placebo, en évaluant
I'efficacité deux heures apres l'injection chez des patients déments et agités (tableau
9.2) (37). Les deux doses d’olanzapine (2.5 et 5 mg) étaient plus efficaces que le
placebo.

> Tolérance des neuroleptiques

Tolérance de I'haloperidol

Essais contrélés dans la confusion

Les effets indésirables de I'haloperidol rapportés dans ces études sont
e des signes extrapyramidaux (32,35) : ces symptdmes semblent bénins, car soit
iIs ont rapidement répondu au traitement (Hu/Lonergan), soit ils n'‘ont pas
nécessité de traitement antiparkinsonien (32) ;
* une somnolence (35) ;
e une bouche séche (35).

Aucune des 5 études prospectives décrites plus haut, dont la dose moyenne
guotidienne n'a pas dépassé 10 mg/j, et ayant randomisé en tout 354 patients dans un
bras haloperidol, n'a signalé d'allongement du QT, de torsade de pointe, de trouble du
rythme ou de mort subite.

Influence de la dose d'haloperidol sur la survenue d’effets indésirables dans les essais
contrélés dans la confusion

En terme de tolérance, Lonergan et al. (35) remarque que les études ayant utilisé de
faibles doses d'haloperidol a titre curatif ( < 3 mg/j)) ne détectent pas d'effets
indésirables significatifs (31,36). Un seul cas d'akathisie est rapporté chez un patient
traité par haloperidol (31).

La méme remarque vaut pour I'essai de Breitbart et al., qui n'a pas été inclus dans
cette Cochrane review de Lonergan et al. (33).

Les doses moyennes +/- écart-type (extrémes) d'haloperidol sont de 1.71 +/- 0.84 (0-3)
mg/] pour Han (31), et 1.4 +/- 1.2 mg (0.4 — 3.6 ) pour Breitbart et al. (33), et 1.5 mg/j
dans l'essai prophylactique de Kalisvaart et al. (34).

Les études ayant utilisé des doses plus fortes d'haloperidol ont en revanche détecté
des effets indésirables ; les doses administrées moyennes étaient 7.08 +/- 2.26 mglj
pour Hu (35) et 6.5 mg/j (extrémes, 1 — 28) pour Skrobik (32,35).
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Ainsi, dans I'étude de Hu (35), (doses moyennes d’haloperidol 7.08 mg/j) il a été noté
une augmentation significative de sécheresse buccale (haloperidol 16.3 % vs
olanzapine 2.7%) et des symptomes extrapyramidaux (haloperidol 31.9% % vs
olanzapine 2.7%).

Ces résultats confirment que les effets indésirables survenant sous haloperidol sont
largement influencés par la dose et la durée du traitement.

Recommandations de I'American Psychiatric Association

L'incidence des torsades de pointes chez les patients confus traités par haloperidol
intraveineux a été estimée entre 4 patients sur 1100 et 8 patients sur 223 (15).

Ce risque était associé a de fortes doses intraveineuses d'haloperidol (> 35 mg/jour)
(15).

Recommandations préexistantes sur la surveillance du patient confus traité par haloperidol

Selon les recommandations de |'American Psychiatric Association, un ECG est
recommandé avant de débuter un traitement par haloperidol. Un QT corrigé > 450 ms
ou supérieur de 25% a une mesure précédente peut nécessiter une surveillance
télémétrique, une consultation de cardiologie, une diminution de la dose ou un arrét du
traitement (15). Il est également recommandé de surveiller les taux sériques de
potassium et de magnésium chez les patients atteints de pathologie aigue sévere,
particulierement quand le QT corrigé est = 440 ms, si un autre traitement augmentant
le QT est administré, ou en cas d'anomalie métabolique (15).

Selon les recommandations canadiennes, un QT corrigé > 450 ms ou supérieur de
25% a une mesure précédente doit faire envisager une consultation cardiologique et
I'arrét du traitement (7). L'utilisation intraveineuse d'haloperidol doit étre surveillée par
télémétrie (7).

Les recommandations australiennes et britanniqgues ne proposent pas de conduite a
tenir par rapport au risque d'allongement du QT et de torsades de pointes. Les
recommandations britanniques n'évoquent pas le risque d'allongement du QT et de
torsades de pointes (8,16).

Tolérance des neuroleptiques atypiques

Selon les données de tolérance rapportées avec ces produits, la risperidone, entraine
des effets secondaires extrapyramidaux, des vertiges, une hyperactivité, ou une
sédation et des nausées. En début de traitement peuvent aussi apparaitre une
hypotension orthostatique. Des précautions sont préconisées en cas de maladie
cardiaque associée et sur le long terme la risperidone peut favoriser une
hyperglycémie et une augmentation du risque de diabete.

L’'olanzapine peut entrainer des effets extrapyramidaux et anticholinergiques. Elle a
aussi été associée a des hypotensions orthostatiques surtout en début de traitement et
a une somnolence. L'olanzapine peut aussi favoriser la survenue d’une prise de poids,
d’'une hyperlipidémie ou d’'une hyperglycémie (38).
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Dans une revue systématique publiée en 2007 (39), dont I'objectif était d’évaluer entre
autres la tolérance des antipsychotiques dans le traitement de la confusion aigue, 14
essais ont ete retenus. Ces essais portaient sur I'haloperidol, la chlorpromazine,
I'olanzapine, la risperidone et la quietiapine. Seulement cing de ces essais étaient
comparatifs (aucun contre placebo). Au total, 448 patients ont été étudiés, mais le
nombre médian de patient par étude était de 12 (10-79), 12 sur 14 études n’étaient pas
en double aveugle et seulement 2 études ont évaluées de facon systématique la
survenue d’effets indésirables. Dans ces études les traitements ont été administrés sur
de courte période et pour la plupart a des faibles doses thérapeutiques. Les effets
indésirables (EIl) séveres ont été peu fréquents (taux moyen de 1,48% pour les El
séveres et 12,6% pour les EI mineurs). Trois études comparatives ont montrées un
taux d’El mineurs (symptémes extrapyramidaux) plus élevés avec I'’haloperidol
comparé a I'olanzapine et la risperidone (39).

Une autre revue systématique des effets indésirables des antipsychotique a été
publiee en 2005 (40). Cette revue comprenant 12 études randomisées contrblees
(2809 patients), dont 11 études contre placebo (avec un ou deux comparateurs). La
durée des études était de 3 a 16 semaines, les patients avaient en moyenne 80 ans, la
plupart était atteint d’'une pathologie démentielle mais les autres caracteéristiques
(comorbidités, traitements concomitants) des patients n’étaient pas toujours
disponibles dans I'étude. En général, les El ont été rapportés de facon hétérogene et
non systématisée. Les antipsychotiques atypiques semblent entrainer moins de
symptdmes extrapyramidaux (étude comparant haloperidol et risperidone) et de
somnolence que les antipsychotiques classiques mais cette différence disparait avec
'augmentation des doses. Concernant les effets indésirables cerébro-vasculaires, ils
ont été rapportés dans une seule étude (risperidone vs placebo durant 12 sem), mais
la définition de ces événements dans I'étude était imprécise, la différence statistique de
I'évenement entre les 2 groupes n'a pas été établie et les facteurs de risque cerebro-
vasculaire du groupe placebo n'ont pas été présenté. Les auteurs concluent donc que
les données concernant le risque cérébro vasculaire ne sont pas suffisantes dans cette
revue pour proposer des recommandations vis-a-vis de cet événement (40).

Afin d’évaluer chez les patients Alzheimer, le risque d’aggravation de la progression de
la maladie liée aux traitements administrés, une étude de cohorte prospective (41) a
été menée sur 12 mois et concernait 224 patients (Age moyen 82 ans). A l'inclusion,
15% des patients prenaient des antipsychotiques, 24% des antidépresseurs et 13%
des benzodiazépines (ou traitement apparenté). Ces traitements étaient plus
frequemment prescrits chez les patients présentant un stade avancé de la maladie.
Cette a montré que le risque de détérioration (analyse ajustée au stade de la maladie)
était plus élevé chez les patients prenant des antipsychotiques OR 2.74 (95%Cl 1.17-
6.41) et chez ceux prenant des sedatifs OR 2.77 (95%CI 1.14 — 6.73), comparé a
aucun traitement. Ce risque était encore plus élevé en cas de prise concomitante des
ces deux classes OR 3.86 (95%CI 1.28 — 11.7). Mais les doses des traitements
prescrits n’étaient pas précisées et les traitements étaient pris sur du long terme, soit
une période de 12 mois (41).

Essais contrélés dans la confusion

Les essais cliniques randomisés, résumés dans le tableau 9.1, indiquent :
e une bonne tolérance de la risperdone, aucun effet indésirable n'étant rapporté
dans I'étude de Han et al. (31) ;
e une moindre fréguence des signes extrapyramidaux et de bouche séche avec
I'olanzapine par rapport a I'haloperidol (35);
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e ) ; une somnolence est néanmoins rapportée chez 19% des patients traités par
olanzapine, la différence avec I'haloperidol n'étant pas significative (35).

Tolérance des neuroleptiques conventionnels autres que I'haloperidol

Dans l'essai de Breitbart et al. incluant des personnes jeunes confuses, aucun des 13
patients randomisées dans le groupe chlorpromazine n'a présenté d'effet indésirable
significatif, et en particulier d'effet extrapyramidal (33).

Selon les recommandations de I'American Psychiatric Association sur la confusion, qui
ne concernent pas la personne agée spécfiguement, les phénothiazines peuvent étre
associées a une sédation, des effets anticholinergiques, et a un bloquage alpha-
adrénergique pouvant causer une hypotension ; chacun de ces effets secondaires peut
aggraver la confusion (15).

Bien que le droperidol pourrait avoir un délai d'action et une demi-vie plus brefs que
I'haloperidol, il est associé a une sédation plus profonde et a des effets hypotenseurs
(15).

Tolérance générale des neuroleptiques chez les personnes agées démentes

La tolérance des neuroleptiques chez les personnes agées démentes ou nhon
démentes fait I'objet d'un débat scientifique depuis quelgues années.

Etudes pharmaco épidémiologiques

Quatre études pharmaco-épidémiologiques sont résumeées dans le tableau 9.3.
Réunies, elles portent sur des dizaines de milliers de patients dont I'age moyen est
supérieur a 80 ans. Le critere principal de jugement varie selon les études : mortalité,
AVC, critére composite (événement grave).

Pour résumer les résultats de ces études :

e la mortalité et la survenue d'un événement grave a J30 (c'est-a-dire 30 jours
apres le début du traitement) sont augmentées chez les patients déments
recevant un antipsychotique atypique par rapport aux patients ne recevant pas
de neuroleptique (42) ; les antipsychotiques atypiques sont également associés
a un risque d'AVC (43) ;

 la survenue d'un événement grave a J30 est augmentée chez les patients
déments recevant un antipsychotique conventionnel par rapport aux patients ne
recevant pas de neuroleptique (44) ; les antipsychotiques conventionnels sont
également associés a un risque d'AVC (43);

e les études comparant la mortalité a J180 des patients traités par
antipsychotique conventionnel et des patients traités par antipsychotique
atypique sont contradictoires (45,46).

Les principales limites de ces études, qui rendent difficile I'extrapolation de leurs
résultats au traitement symptomatique des confusions, sont les suivantes :
 absence de mesure de la durée du traitement, sauf dans une étude dans
laquelle la durée médiane du traitement est de 0.37 année (interquartile, 0.10—
1.23), ce qui est largement supérieur a la durée de traitement attendue en cas
de confusion (43);

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Mai 2009
59



Confusion aigué chez la personne agée : prise en charge initiale de I'agitation

e L'évaluation est realisée 30 ou 180 jours apres le début du traitement
antipsychotique (44-46), ou tout au long du traitement (43). Seule I'étude de
Wang donne des résultats dans les premieres semaines de traitement, le risque
de déces étant calculé des le 10eme jour aprés le début du traitement (45);

 Le groupe antipsychotique conventionnel regroupe les patients traités par
haloperidol et les patients traités par d'autres antipsychotiques dont la tolérance
pourrait étre difféerente de celle de I'naloperidol.

Recommandations pré-existantes

Le risque d'AVC chez les patients agés déments traités par neuroleptiques atypiques
est cité brievement par les recommandations australiennes (8).

Les recommandations canadiennes indiquent une légere augmentation du risque
d'AVC et de mortalité chez les patients déments traités par neuroleptiques atypiques.
Le risque pour les patients non déments ou qui recoivent le traitement pendant une
durée breve n'est pas connu.

Le seul effet secondaire métabolique a prendre en compte au cours du traitement court
d'une confusion par neuroleptique atypique est le risque de décompensation d'un
diabéete pré-existant (7).

Communiqués de 'AFSSAPS et de IlEMEA

L'AFSSAPS a communiqué le 9 mars 2004 (47) :

e gue dans les essais cliniques menés chez les patients agés de plus de 65 ans,
atteints de démence et souffrant de troubles psychotiques et/ou de troubles du
comportement, les incidences d'AVC et de déces chez les patients traités par
olanzapine était respectivement 3 et 2 fois plus élevés comparativement aux
patients ayant recu le placebo ;

* le RCP modifié de l'olanzapine précise que ces essais ont été menés sur une
durée de 6 a 12 semaines ;

e en conséquence, l'utilisation d'olanzapine n'est pas indiguée et est déconseillée
chez les patients agés atteints de démence et souffrant de troubles
psychotiques et/ou de troubles du comportement ;

» des essais cliniques conduits chez des patients ageés souffrant de démence ont
montré une augmentation du risque d'AVC, similaire a celle observée avec
I'olanzapine, dans les groupes de patients traités par risperidone
comparativement aux groupes ayant le recu le placebo ;

« dans lattente de résultats complémentaires, I'AFSSAPS rappelait que la
risperidone n'est pas indiquée dans le traitement des troubles du comportement
des patients ages souffrant de démence ;

« ['AFSSAPS attire l'attention sur le fait que des risques similaires a ceux
identifiés avec l'olanzapine et la rispéridone ne peuvent pas étre exclus avec
les autres neuroleptiques atypiques et les neuroleptiques classiques ;

* en pratique clinique, dans les cas extrémes de troubles de comportement,
lorsque ceux-ci s'accompagnent de symptomes psychotiqgues (délires,
hallucinations) ou dans les états d'agitation aigiie, les neuroleptiques a faibles
doses et a trés court terme (10 a 15 jours maximum) pourraient s'avérer
nécessaires.

L'AFSSAPS a communiqué le 3 février 2005 (48) :
« gue dans les essais clinigues menés chez les patients atteints de maladie
d'Alzheimer, d'une durée de 10 semaines, ont montré une incidence deux fois
plus élevée (mais non significative) des effets indésirables cardiovasculaires
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(AVC et AIT) dans le groupe des patients traités par aripiprazole
comparativement au groupe placebo ;

e gue l'aripiprazole n'est pas indiqué et est déconseillé dans le traitement des
troubles psychotiques chez les patients atteints de démence.

L'EMEA a communiqué le 27 novembre 2008 les conclusions du Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) concernant [lutilisation des
antipsychotiques conventionnels chez les patients agés déments (49) :

« comme les antipsychotiques atypiques, les antipsychotiques conventionnels
sont probablement associés a une petite augmentation du risque de déces
chez les patients agés déments ; les données sont insuffisantes pour donner
une estimation précise du risque ;

 bien que certaines études montrent un risque plus important pour les
antipsychotiques conventionnels par rapport aux antipsychotiques atypiques,
les données sont insuffisantes pour confirmer cette tendance ;

e il n'y a pas assez de données pour déterminer si le risque differe d'une
molécule a lautre ; le risque est donc actuellement attribué a tous les
médicaments de la classe ;

« la cause ou le mécanisme de cet effet ne sont pas identifiés.

Dans un communiqué du 9 décembre 2008, 'AFSSAPS (50) rappelle qu'en cas
d'agressivité persistante, aprés échec des mesures non pharmacologiques, dans les
formes modérées a séveres de la démence de type Alzheimer, un traitement
antipsychotique a faible dose et a court terme pourrait étre utilisé lorsqu'il existe un
danger potentiel pour le patient ou pour autrui. De méme, ces médicaments pourraient
étre administrés, a court terme et a faible dose, lorsque les troubles du comportement
s‘accompagnent de symptémes psychotiques (délires, hallucinations).

7.1.2 Benzodiazépines

Nous n'avons pas connaissance d'essai contrblé contre placebo, ayant évalué
I'efficacité et la tolérance des benzodiazépines dans la confusion. Un essai randomisé
a comparé le lorazepam a l'haloperidol et a la chlorpromazine, chez des patients
jeunes atteints de SIDA (tableau 9.1) (33). Le bras lorazepam a été arrété
prématurément a cause d'effets indésirables, et n'a compris que 6 patients. A la
difference des deux antipsychotiques étudiés parallelement (halopéridol et
chlorpromazine), le lorazepam ne modifie pas significativement les symptomes de la
confusion, ne modifiant ni le Delirium Rating Scale, ni le Mini Mental State Evaluation
(MMSE).

De méme, il n'existe pas d'essai contrélé évaluant l'association d'une benzodiazépine
avec un neuroleptique. Une étude comparative ouverte et non randomisée a évalué
I'association haloperidol — benzodiazépine (51). Elle est resumée dans le tableau 10.

Une revue de la Cochrane a été publiée en 2009 (52) afin d’évaluer l'efficacité et la
toléerance des benzodiazépines versus un comparateur (placebo ou autre traitement)
en cas de confusion aigue (hors sevrage alcoolique) chez des patients hospitalisés.
Cette revue a confirmé le manque d’études comparatives permettant d’évaluer la place
des benzodiazépines dans cette indication. En effet, pour cette revue une seule étude
correspondait aux criteres de sélection. Elle concernait le lorazepam versus le
dexmedetomidine, un agoniste des récepteurs alpha2 adrénergigues, en cas de
confusion chez des patients ventilés en unités de soins intensifs. Cette étude a montré
gue le dexmedetomidine apportait un meilleur controle de la confusion et un effet
sédatif moins important que le lorazepam (52).
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7.1.3 Meprobamate

A notre connaissance, aucun essai controlé n’a évalué l'efficacité et la tolérance de ce
médicament dans la confusion. Cette molécule n’est citée dans aucun des guidelines
anglo-saxons (7,8,15,16) .

En France, TAMM est :

e pour le meprobamate per os : aide au sevrage chez le sujet alcoolo-dépendant
lorsque le rapport bénéfice/risque des benzodiazépines ne parait pas
favorable ;

e pour le meprobamate intramusculaire : en deuxiéme intention, les états aigus
d’anxiété ou d’agitation. La voie intraveineuse est contre-indiquée.
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Tableau 9.1 Evaluation des antipsychotiques dans le

1% Auteur Type de I'étude Interventions
année Population incluse, n n
pays Durée de I'étude
PDV
Han 2004 Essai contrdlé randomisé double Médicaments a dose
(31) aV(TugIe dol (H) ; ® titrée, per os
. Haloperidol (H) vs risperdone (R
o Sl Dose initiale
Exclusion : démence, autre patho - 0.75 mg x2/j (H) (
psy, traitement antérieur par n=14)
neuroleptique ou benzodiazépine - 0.5 mgx2/j (R
)(n=14)
Analyse per protocole sur 24
patients (12 patients par groupe)
age 66.5 + 15.9 (H), 65.6 + 8.3 (R)
Hu/  Essai contrélé randomisé Placebo (n=29)
Lonergan Haloperidol (H) injectable vs
2004 placebo (P) vs olanzapine per os Dose titrée
(35) (O) dose initiale
_ - 2.5mg/j (H, n=72)
Chine  Exclusion = non précisé par - 1.25 mg/j (O, n=74)
Lonergan
age moyen = 74 ans
PDV n=5
Skrobik  Essai contrélé randomisé Doses
2004 (randomisation jours pairs/impairs) Dose titrée
(32) Haloperidol (H) vs Olanzapine (O) dose initiale

H per os/sonde (2.5-5 mg

18-75 ans, Unité de Soins Intensifs / 8 h)

Critere de jugement
Principal

score Memorial Delirium
Assessment Scale
(MDAS) <13aJ7

Delirium Rating Scale a
J7

Delirium Index de J1 a J5

traitement symptomatique de la confusion.

Résultats et signification
(IC & 95 %)

Dose a J7
1.71 +/- 0.84 (0-3) mg/j (H)
1.02 +/-0.41(05-2)(R)

Efficacité

MDAS JO : 21.8 +/-4.4 (H) , 23.5+/-4.2(R), dns
MDAS <13 a J7:9/12 (75%) (H) vs 5/12, (42%) (R ), p=0.11
Diminution significative du MDAS dans les 2 groupes (p<0.05), sans
différence significative entre les 2 groupes
Délai pour MDAS<13 :4.22 ¢ 2.48 (H), 4.17 v 2.14 (R), dns

Effets indésirables

Pas d'El cliniguement significatif
Dose

7.08 +/- 2.26 mg/j (H)

4.52 +/- 4.00 mg/j (O)

Efficacité
DRS a J7 diminué de 72.2% (O), 70.4% (H), 24.7% (P).
Ovs P, p<0.01; Hvs P, p<0.01; Ovs H, dns

DRS 4J2: O > H (p<0.05)
DRS 4J3: O > H (p<0.01)

Effets indésirables (H vs O)

somnolence : 22.2% (H) vs 18.9% (O), dns

bouche séche : 16.7% (H) vs 2.7% (O), p<0.01

symptdmes extrapyramidaux : 31.9% (H) vs 2.7% (O), p<0.01

Dose regcue, moyenne (extrémes)
6.5 mg/j (1 — 28) (H)
4.54 mg/j (2.5 - 13.5) (O)

Efficacité
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Breitbart
1996

(33)
Etats-Unis

80 patients éligibles
73 patients analysés
PDV=2 (déces)

groupe H ( n=45)
age 63.2£11.7 (H)

groupe O (n=28)
age =67.5+6.0 (O)

Essai randomisé double aveugle
Haloperidol (H) vs chlorpromazine
(C) vs lorazepam (L)

bras lorazepam arrété a mi-étude
du fait d'effets indésirables

patients SIDA, hospitalisés,

age 39.2 +/- 8.8 (extrémes, 23-56)
Karnofsky 52.3 +/- 21.3

17 patients sur 30 sont vivants a
J14

Exclusion : traitement par
neuroleptique, syndrome de
sevrage, intoxication
anticholinergique

O per os/sonde
(5 mg/j)

Doses

Dose titrée

dose initiale

H per 0s 0.25 mg
HIM 0.125

C peros 10 mg
CIM 5 mg

L per os 0.5 mg
LIM 0.2 mg

Nombre de patients
H:n=11

C:n=13

L:n=6

Delirium Rating Scale et
Mini Mental State
Examination a JO, J2 et
en fin de traitement

DI & J1 = 7.08 (tous patients)
DI & J5 = 5.05 (tous patients)
pas de différence significative entre H et O

Effets indésirables extrapyramidaux
6 patients sur 45 (H), El de faible intensité
0 patient sur 28 (O)

Dose quotidienne recue (premier jour, de J2 a la fin du traitement)
H: 28+/-24mg, 1.4 +/-1.2mg

C: 50.0 +/- 23.1 mg, 36.0 +/- 18.4 mg

L: 3.0+/-3.6 mg, 4.6 +/- 4.7 mg

Durée du traitement non précisée

Efficacité

DRS baseline ; J2 ; fin du traitement

H: 20.45 +/- 3.45; 12.45 +/-5.87 ; 11.64 +/- 6.10

C: 20.62 +/- 3.88; 12.08 +/-6.50; 11.85 +/- 6.74

L: 18.33+/-2.58 ; 17.33 +/-4.18; 17.00 +/- 4.98

La différence entre baseline et J2 est significative pour H et C, pas
pour L.

interaction médicament-temps (ANOVA) p<0.07

MMSE baseline ; J2 ; fin du traitement

H: 13.45+/-6.95; 17.27 +/-8.87 ; 17.18 +/- 12.12

C: 10.92 +/-8.87 ; 18.31 +/-10.61 ; 15.08 +/- 10.43

L: 15.17+/-5.31 ; 12.67 +/-10.23 ; 11.50 +/- 8.69

La différence entre baseline et J2 est significative pour C, pas pour
H et L.

interaction médicament-temps (ANOVA) p<0.08

Effets indésirables
- effets limitant le traitement : 6/6 (L), 0/11 (H), 0/13 (C)
— arrét prématuré du bras lorazepam pour effets indésirables
- pas d'effets indésirables extrapyramidaux pour H et C
- « pas d'effets indésirables cliniguement significatif » pour H et C
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Kalisvaart
2005

(34)
Pays-Bas

Essai randomisé double aveugle
Haloperidol (H) vs placebo (P)

Haloperidol 0.5 mg x3/j Evaluation gériatrique
(n=212) chaque jour, incluant la
CAM tous les jours

Patients = 70 ans a haut ou moyen Vs placebo

risque de confusion, hospitalisés
pour une chirurgie de hanche, non
confus a I'inclusion

PDV n=35

Durée de I'étude = 2 ans

(n=218) Critere principal =
) fréquence de confusion
de I'admission au 3°™ jour
post-opératoire Criteres secondaires =
durée confusion
durée d’hospitalisation

Efficacité
Fréquence de confusion
15.1% (H) vs 16.5% (P), RR=0.91 (0.59-1.44)

Pour les patients ayant présenté une confusion
Durée de confusion

5.41 +/-4.91j (H) vs 11.85 +/- 7.56 (P), p < 0.001
Durée d’hospitalisation

17.1 +/- 11.1 (H) vs 22.6 +/- 16.7 (P), p<0.001

Aucun effet indésirable
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Tableau 9.2. Traitement symptomatique de l'agitatio  n chez la personne démente.

1°" Auteur
année

Meehan
2002

(37)

Type de I'étude
Population incluse, n
Durée de I'étude

PDV

Etude randomisée contre placebo, en
double aveugle et multicentrique

patients > 55 ans

- ayant une maladie d'Alzheimer
possible ou probable, ou une démence
vasculaire, ou les deux (critéres
NINCDS ou DSM 1V)

- agitation nécessitant un traitement
parentéral (Positive And Negative
Syndrome Scale - PANSS)

Age 77.6 £ 9.7 (extrémes 54 — 97))

Interventions Critere de jugement
n Principal
4 bras Evolution du PNASS

Excited Component
- Olanzapine 2.5 (PANSS-EC) a H2.
mg IM (02.5) n=71
- Olanzapine 5 mg
IM (O5) n=66
- lorazepam 1 mg
IM (L) n=68
- placebo IM n=67

Une injection (HO) ;
possibilité d'une 2eme
(aprés H2) et d'une
3eme injection (apres
H3), dans les 20h qui
suivent la premiere
injection.

Résultats et signification
(IC & 95 %)

Score PANNS-EC initial 19.75 = 13.00 (tous patients)

Evolution du PANSS-EC a 2 heures

- P :-5.27 £6.87

- 02.5:-7.86 £6.05 (p<0.05vs P)

- 05:-8.67 £6.97 (p<0.05vs P)

- L:-8.49 +6.55 (p<0.05 vs P)

Pas de différence significative entre les 3 bras 02.5, O5 et L.

Evolution du PANSS-EC a 24 heures
- P :-3.81 £6.20

02.5:-6.44 +6.00 (p<0.05 vs P)
05:-6.29 £6.75 (p<0.05 vs P)
L:-5.75+5.99 (p=0.06 vs P)
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Tableau 9.3 Morbidité et mortalité des personnes ag

Etude,
Localisation

Gill 2007
(46)
Ontario

Rochon 2008
(44)
Ontario

Type de I'étude
Population incluse, n

Objectif:  Evaluer Il'association entre un
traitement par antipsychotique (conventionnel et
atypique) et toutes causes de mortalité
- cohorte des résidents de I'Ontario > 65
ans avec démence
- ages moyens de 81.4 (6.8) a 85.0 (7.8)
selon les groupes
- exposition aux AP apres l'entrée dans la
cohorte :
- APA (olanzapine 19.6% des
APA, quetiapine 5.2%, risperidone 75.2%
; exclusion de clozapine, ziprazidone,
aripiprazole)
- APC (haloperidol
APC, loxapine 17.9%).
- durée du traitement non précisée
- appariement par propensity score

60.2% des

Objectif : Comparer le risque d’événements
sérieux (entrainant le déces ou mettant la vie en
danger, entrainant une hospitalisation, ou un
handicap significatif ou persistant) dans les 30j
apres l'initiation d’'un traitement par
antipsychotique, entre des patients ageés traités
ou pas par des antipsychotiques.
- cohorte des résidents de I'Ontario > 65
ans avec démence et prescription d'AP entre
1997 et 2004 ;
- ages moyens de 81.6 (7.0) a 85.2 (6.9)
- entrée dans cohorte = date de la
premiere prescription d'AP

- APA : risperidone (72.0% C,

Critere de jugement

mortalité de
cause a J30, Je0,
J120, J180 (apres le
début du traitement)

toute -

ées traitées par neuroleptiques

Résultats et signification
(IC & 95 %)

APA vs pas d'AP

communauté :

— 9100 paires de patients

— mortalité cumulée a J30 : 2.1% (APA) vs 1.9% ( pas d'AP)
- HR ajuste 1.31 (1.02 - 1.70)

institution

— 4036 paires de patients

— mortalité cumulée a J30 : 3.9% (APA) vs 2.7% (pas d'AP)
- HR ajusté 1.55 (1.15 - 2.07)

- APAvs APC

composite a J30 du -

début du ttt AP : tout
évenement

entrainant le deécés
ou mettant la vie en
danger,  entrainant
une hospitalisation,
ou un handicap
significatif ou
persistant.

patients vivant dans la communauté

— 6888 paires de patients

— mortalité cumulée a J30 : 2.5% (APA) vs 3.7% (APC)
- HR ajusté 1.55 (1.19 — 2.02)

patients vivant en institution

— 7235 paires de patients

— mortalité cumulée a J30 : 4.7% (APA) vs 5.8% (APC)
- HR ajusté 1.26 (1.04 — 1.53)

APC vs pas d'AP

- Communauté (C)
- 6894 patients dans chaque groupe
- CJ 4.4% (pas d'AP), 16.0% (APC)
- OR ajusté = 3.81 (3.31-4.39)

- Institution (Inst)
- 6853 patients dans chaque groupe
- CJ 5.6% (pas d'AP), 11.6% (APC)
- OR ajusté = 2.38 (2.08-2.72)

APA vs pas d'AP

- communauté
- 6894 patients dans chaque groupe
- CJ 4.4% (pas d'AP), 13.9% (APA)
- OR ajusté = 3.19 (2.77-3.68)
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Douglas 2008
(43)
Royaume-Uni

Wang 2005
(45)
Pennsylvanie

73.1% MR), olanzapine (20.0% C, 20.2%
MR)
- APC : haloperidol (58.6% C,
52.9% MR), loxapine (17.8% C, 24.2%
MR)

- durée du traitement non précisée

Objectif : évaluer I'association entre l'utilisation
d’antipsychotique (atypique ou conventionnel) et
I'incidence d’AVC chez les patients avec ou sans
démence associée.
- patients issus de GPRD, base de données
de médecine générale de 6 millions de patients
- inclusion des patients inclus dans GPRD entre
1988 et 2002 et ayant les deux caractéristiques
suivantes :
- survenue d'un premier AVC au moins
12 mois apres l'enregistrement initial
dans GPRD, et avant le 31/12/2002
- traitement par AP avant le 31/12/2002
- AP recu
- APA : risperidone 81% des patients,
olanzapine 18%

- APC : phenothiazine 81%,
butyrophenone 20%
- self control case series comparaison

intrapatient des fréquences d'évenement (AVC)
survenant pendant la période d'exposition (ttt AP)
et en dehors de la période d'exposition

- durée médiane du suivi (IQ) (tous patients) =
6.1 années (3.1-9.8) ;

- durée médiane du ttt (IQ) = 0.37 année (0.10—
1.23)

- age meédian (IQ) lére exposition AP :
(72.7-86.1)

- age médian (1Q) premier AVC 80.7 (73.0-86.8)

- patients inclus
- d'une assurance maladie faible revenu
Pennsylvanie 1994-2003
- >65 ans
- ages moyens 83.2 (APC) vs 83.5 ans

80.0

Evénement =
premier AVC

Critere Principal de

Jugement =
Rapport d'incidence
d'AVC pendant

I'exposition / hors
exposition (rate ratio,
noteé rr)

décés pendant le
suivi

institution

6853 patients dans chaque groupe
CJ 5.6% (pas d'AP), 9.4% (APA)
OR ajusté =1.92 (1.68-2.21)

effet AP (tous AP confondus)
rr=1.73(1.60-1.87)
influence de la classe d'AP
rr=1.69 (1.55 — 1.84) pour APC
rr=2.32 (1.73 — 3.10) pour APA
influence de la démence
rr=3.50 (2.97-4.12) démence + AP
rr=1.41 (1.29-1.55) pas de démence + AP
influences de la démence et de la classe d'AP :
démence+ / APC : rr=3.26 (2.73-3.89)
démence+ /APA : rr=5.86 (3.01-11.38)
démence - / APC : rr=1.40 (1.26-1.54)
démence - / APA : rr=1.90 (1.36 — 2.65)

9142 APC vs 13748 APA ;
mortalité a J180 : 17.9% (APC) vs 14.6% (APA) p<.001
HR décés APC vs APA

effet temps

<40 j apres le début du traitement : 1.56 (1.37—-
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(APA) 1.78)
- démence 40.8 % (APC) vs 525 % - 40-79 | apreés le début du traitement: 1.37
(APA) (1.19-1.59)
- premiéere prescription d'un AP - 80-180 j aprés le début du traitement: 1.27
- suivi 180 jours (1.14-1.41)
- durée du ttt non précisée - influence de la dose d'APC

- faible dose d'APC (<médiane) : 1.14 (1.04-1.26)

- forte dose d'APC (>médiane) : 1.73 (1.57-1.90)
- influence de la démence

- avec démence : 1.29 (1.15-1.45)

- sans démence: 1.45 (1.30-1.63)

AP=antipsychotique ; APC=antipsychotique conventionnel ; APA=antipsychotique atypique ; IQ=inter-quartile; OR=0dds ratio ; HR=hazard ratio; rr=rate ratio ;
CJ=critére de jugement.
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Tableau 10. Evaluation des Benzodiazépines dans le  traitement symptomatique des confusions. Voir égale ment |'étude de Breitbart et al.
(33) dans le tableau 9.

1°" Auteur Type de I'étude Interventions Critéres de jugements Résultats et signification
année Population incluse, n n Principale, (IC a 95 %)
Durée de I'étude Secondaire
PDV
Menza Etude prospective ouverte non haloperidol = 4 mg/j IV Evaluation quotidienne Suivi moyen 4,2 j (HB) vs 5,25 j (H)
1988 (51) randomisée seul (n=4) (H) systématique des
réactions dose quotidienne d'haloperidol
patients de services médicaux et ou extrapyramidales (EPS) 38,4 mg (HB) vs 10,1 mg (H)
chirurgicaux (USA) par une échelle de
haloperidol IV = 4 mg/jSimpson et Angus dose quotidienne de BZD (équivalent diazepam)
IV + benzodiazepine modifiée 11,2 mg (HB)
IV =1 mg/j (n=14)
(HB) score moyen EPS
jusqu'a la fin du 0,125 (HB) vs 2,3 (H), p<0,001
traitement ou la sortie de  Un seul patient dans le groupe HB a un score > 0 (valeur 1.75,
I'népital ou qualifiée par les auteurs de cliniqguement non significatif et

I'administration d'un autre difficilement détectable).
médicament connu pour

donner des réactions dystonie n=0 (HB), n=0 (H)
extrapyramidales akathisie n=0 (HB), n=2 (H)
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Tableau 11. Valeur pronostique de la confusion a mo  yen terme

1% Auteur Type de I'étude Durée du Critere de Mesure de risque, IC Commentaires
Année Population Suivi jugement éventuels
N
Perdu de vue
Rockwood 1999 Cohorte Médiane Déces et
(53) 32.5 mois Démence aprés  Risque de déces ajuste :
203 patients = 65 ans la sortie de - confusion : HR =1.71 ( 1.02-1.87)
(moyenne 79 ans) I'nopital - démence:HR =1.04 (0.63-1.73)
hospitalisés et non décédés - comorbidité (2-3 maladies) : HR=1.84 ( 1.08 — 3.12)
pendant I'hospitalisation (services - comorbidité (=4 maladies) : HR=3.11 (1.84 — 5.28)
médicaux généraux) - fragilité HR=1.29 (0.75 — 2.21)
- age (années) HR=1.02 (0.99 — 1.05)
Critéeres diagnostiques - sexe masculin HR=1.64 (1.06 — 2.52)
-démence : Canadian Study of - non marié HR=1.06 (0.66 — 1.71)
health and aging dementia - vie en institution HR=2.03 (1.25-3.31)
protocol
-confusion DSM IV Risque de survenue de démence apres I'hospitalisation, ajusté sur
age, sexe, comorbidité
non confus non déments n=148 - confusion : HR ajusté = 5.97 (1.83 — 19.54)

non confus mais déments n=17
confus déments n=22
confus non déments n=16

McCusker 2001 Cohorte 1 an Entrée en Risque ajusté sur age, sexe, statut marital, éducation, résidence, [Fiabilité du
(54) Patients = 65 ans institution comorbidité, Acute Physiology Score, sévérité de la maladie diagnostic de
hospitalisés et non décédés - ni confus ni dément (référence) : OR=1 démence
pendant I'hospitalisation - confus non dément OR=1.15 (0.33 — 4.05) (IQCODE)
(services médicaux en - non confus mais dément OR=1.50 (0.50 — 4.51)
provenance des urgences) - confus dément OR=3.18 (1.19-8.49)

Critéres diagnostiques
-démence IQCODE
-confusion CAM

ni confus ni dément n=42

non confus mais dément n=53
confus dément n=164

confus non dément n=56
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McCusker 2002
(55)

Bellelli 2007
(56)

Méme cohorte que ci-dessus 1an Déces

Cohorte 1 an déces
1278 patients admis dans un

service de réadaptation

gériatrique

age moyen : entre 79.3 et 80.1
ans

Critéres diagnostiques
-démence DSM IIIR
-confusion CAM

4 groupes appariés sur I'age, le
sexe, motif d’admission

non confus non déments n=47
non confus mais déments n=47
confus déments n=47

confus non déments n=47

Risque de déces ajusté

confusion: HR =2.11 (1.18 - 3.77)

démence présente : HR = 0.62 ( 0.40 — 0.97)

age : HR=1.04 (1.01 - 1.07)

sexe masculin : HR=1.48 (0.98 — 2.24)

marié : HR=0.61 (0.38 — 0.99)

vie en institution : HR=1.14 (0.74-1.75)

Charlson Comorbidity Index HR=1.27 (1.18-1.36)
Acute Physiology Score HR=1.14 (1.08-1.20)
Gravité clinique de la maladie HR=1.28 (1.09-1.50)
Médical/gériatrique : HR=1.13 (0.68 — 1.89)

Risque de déces ajusteé

ni confus ni dément : HR=1 (référence)

confus non déments : HR =3.77 (1.39 — 10.20)
confus déments :HR=1.96 (0.76 — 5.05)

non confus mais déments : HR=1.57 (0.52-4.71)

Risque de déces ajusté

indice de Barthel avant admission : HR =0.98 (0.97 — 0.99)

confus dément HR =2.3 (1.1 - 5.5)

confus non dément HR = 1.6 (0.3 — 6.9)
non confus mais dément HR=1.3 (0.2 - 5.9)
non confus non dément HR=1 (référence)

Fiabilité du
diagnostic de
démence
(IQCODE)

Les modalités de
diagnostic de
confusion
(évaluation
réguliére ?) ne
sont pas
indiquées.
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7.2 Stratégie de la sédation médicamenteuse

7.2.1 Principes généraux énoncés dans les recommand  ations préexistantes

Dans les recommandations britanniques publiées en 2006 (16), il est recommandé d’utiliser des
sédatifs lorsque les mesures non médicamenteuses s’avéerent insuffisantes et si le patient présente
une anxiété majeure ou un comportement dangereux (agitation, hallucinations). Selon ce
guidelines, les cas de confusion hypoactive ne nécessitent pas de sédation.

En terme de modalités d’administration, il est recommandé d'utiliser une monothérapie (afin de
limiter les interactions médicamenteuses), de débuter a la plus faible dose efficace, puis
d’augmenter les doses si besoin aprés un intervalle d’au moins deux heures. Tous les traitements
médicamenteux doivent étre réévalués au minimum toutes les 24h. En cas de titration du sédatif, il
est recommandé que la titration soit réalisée par un seul soignant, I'objectif étant d'arréter la
sédation rapidement et si possible aprés 24 a 48 heures (16).

Selon les recommandations canadiennes publiées en 2006 (7), qui S’appuient sur de l'avis
d’experts, les traitements médicamenteux sont réservés au cas de confusion aigue avec agitation
ou symptdmes psychotiques, s’ils s’avérent indispensables pour mener a bien les investigations
ou la prise en charge et en cas de dangerosité du patient pour lui-méme ou pour autrui. En
I'absence de symptémes psychotiques dérangeants, les formes hypoactives ne sont pas une
indication au traitement médicamenteux. De méme, les médicaments ne sont pas indiqués pour
contréler uniguement des manifestations de déambulations ou d’errances.

En cas de traitement, il est recommandé de privilégier la monothérapie, a une dose la plus faible
possible et de la diminuer des que possible. Le traitement médicamenteux doit étre réévalué trés
regulierement en fonction de l'efficacité et de la tolérance médicamenteuse. En l'absence d'étude
pour guider la durée du traitement, il est suggéré de diminuer puis d'arréter la sédation des que le
patient a été stabilisé.

Concernant les modalités de prescription, aucune étude ne permet de déterminer s'il est préférable
d’administrer les traitements médicamenteux « a la demande » en fonction des symptémes ou
selon des modalités d’administration préétablies. Ainsi si les symptomes nécessitent un traitement
répété, il est recommandé alors de prescrire les sédatifs selon des modalités préétablies et non
« a la demande ». Par exemple, du fait que la confusion comporte souvent une agitation nocturne
et une insomnie, la répartition des doses peut étre programmee pour étre plus importante le soir

(7).

Selon les recommandations australiennes publiées en 2006 (8), la prescription de traitement
médicamenteux en cas de confusion aigue, doit étre réservé aux patients présentant des troubles
séveres du comportement ou en cas d'anxiété majeure. La prescription de sédatifs chez la
personne agée nécessite des précautions particulieres. Ainsi lindication du traitement
médicamenteux devra étre documentée et revue régulierement. La surveillance du patient devra
étre établie en fonction de la sévérité des symptdbmes. Les traitements devront étre débutés a
faible dose (8).

7.2.2 Choix de la molécule

Les termes utilisés par les recommandations anglo-saxonnes sont souvent prudents. Seule la
recommandation britannique recommande clairement une molécule (16). Trois des 4
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recommandations suggerent ou indiquent que I'hnaloperidol est la molécule de premiére intention
guand une sédation est décidée (7,15,16).

Des divergences apparaissent pour la prise en charge de patients confus atteints de maladie de
Parkinson ou de démence a corps de Lewy, et en cas de signes extrapyramidaux induits par un
neuroleptique.

> Cas général

Selon les recommandations ameéricaines publiees en 1999 et actualisées en 2004 (15),
I'haloperidol est la molécule recommandée en premiére intention, les données de la littérature
concernant lefficacité des antipsychotiques atypiques étant encore insuffisantes. Les
benzodiazépines sont réservées a des cas de confusion aigue particuliere (sevrage alcoolique,
convulsions associées). En terme de tolérance, les neuroleptiques phénothiazines peuvent étre
associées a une sédation, des effets anti-cholinergiques, et a un blocage alpha-adrénergique
pouvant causer une hypotension ; chacun de ces effets secondaires peut aggraver la confusion
(15).

Selon les recommandations canadiennes publiées en 2006 (7), I'haloperidol est recommandé
comme la molécule de premiére intention, a doses faibles et a adapter en fonction de la sévérité
des symptdomes. Les antipsychotiques atypiques peuvent étre considérés comme alternative
compte tenu de leur moindre risque d’effets extrapyramidaux secondaires. Le droperidol n’est pas
recommandé chez le sujet agé. Les benzodiazépines sont réservés en cas de sevrage alcoolique
ou en cas de sevrage aux benzodiazépines (7).

Dans les recommandations britanniques publiées en 2006 (16), I'haloperidol est aussi
recommandé en premiére intention, a doses faibles (16).

Enfin selon les recommandations australiennes publiées en 2006 (8), il est recommandé de
débuter par des doses faibles une des trois molécules suivantes, haloperidol (0.25-0.5 mg),
olanzapine (2.5 mg) ou risoeridone (0.25 mg) (8).

> Situations particulieres

e confusion par sevrage en alcool ou aux benzodiazépines :
) les recommandations américaines recommandent une benzodiazépine (8,15),
) les recommandations Canadiennes recommandent une benzodiazépine de courte
durée d'action comme le lorazepam (7).

e confusion liée a une comitialité : benzodiazépine (8,17)

e anxiété ou agitation predominante : L'association d'une benzodiazépine a un neuroleptique
peut étre envisagée chez les patients qui ont une agitation prédominante ou une anxiété,
selon les RPC américaines. (15).

* maladie de Parkinson, démence des corps de Lewy :
) chez les personnes atteintes d’'une maladie de Parkinson ou d’'une démence a
corps de Lewy, les neuroleptiques atypiques sont préférés aux neuroleptiques de
premiére génération (7),
) les neuroleptiques de seconde génération doivent étre envisagés chez les patients
présentant des signes extrapyramidaux, tels ceux atteints d’'une maladie de Parkinson ou
une démence a corps de Lewy, pour éviter 'aggravation de leurs symptémes (8),
) chez les patients ayant une démence a corps de Lewy ou une maladie de
Parkinson, le lorazepam est une alternative a I'halopéridol (16).
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o effets extrapyramidaux de I'haloperidol :

> 'olanzapine est recommandée si l'on craint les effets extrapyramidaux de
I'haloperidol (8),
) associer une benzodiazépine a un neuroleptique peut étre envisagé chez les

patients qui ne supportent que de faibles doses de neuroleptiques (15,17).

7.2.3 Posologie et voie d'administration

Les recommandations pré-existantes sont les suivantes.

> Haloperidol

La dose optimale d'haloperidol n'a pas été déterminée dans les recommandations ameéricaines.
(15).
La dose initiale recommandée d'haloperidol, en cas de confusion de la personne agée, est :
e 0.25 a 0.5 mg toutes les 4 h dans le cadre d'une titration, ou 0.5 mg une ou deux fois par
jour (15) ;
* 0.25 mg haloperidol per os (8);
¢ 0.25 mg a 0.5 mg une ou deux fois par jour (7). La dose peut étre titrée, et les personnes
tres agitées peuvent nécessiter des doses plus fortes;
e 0.5 mg per os, qui peut étre donnée jusqu'a une fréguence de toutes les 2 heures. Une
dose maximale de 5 mg/j est une limite, qui peut étre dépassée selon la sévérité des
symptomes, le poids et I'age (16).

La voie injectable est possible pour I'haloperidol. Elle est utile pour traiter les patients tres agités

(7).

> Neuroleptiques atypiques

* olanzapine;

) 2.5 mg (8),

J 1.25-2.5 mg/jour (7).
e risperidone;

] 0.25 mg (8),

) 0.25 mg une ou deux fois par jour (7).
e quetiapine (non disposible en France);

) 12.5 a 50 mg/j (7).

> Benzodiazépines

Seule la dose du lorazepam est indiquée dans deux recommandations :
« 0.5a1 mg per os, qui peut étre administré jusqu'a une fréquence de toutes les 2 heures
(dose maximale de 3 mg.j). Les doses IM et IV sont les mémes (16);
 lelorazepam IV (0.5 & 1 mg), en association a I'haloperidol IV (3 mg), chez les patients ne
tolérant pas de fortes doses de neuroleptiques (15).
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8. Modalités de surveillance

8.1 Evolution de la confusion de la personne agée

8.1.1 Durée d'un épisode confusionnel

Selon les recommandations américaines pour le traitement des patients confus, les symptémes de
la confusion se résolvent typiquement en 10 a 12 jours. Chez la personne agée, la confusion dure
plus longtemps, les symptémes durant souvent plus d'un mois (15).

Selon Inouye, contrairement a ce qui était cru antérieurement, les symptdbmes de confusion
pourraient durer des mois ou des années chez un certain nombre de patients ageés (4).

8.1.2 Complications

Selon les recommandations américaines, Guide pratique pour le traitement des patients confus un
épisode confusionnel peut récupérer complétement, ou évoluer vers I'obnubilation, le coma ou la
mort. Des déficits cognitifs persistants sont assez frequents chez les personnes agées dans les
suites d'une confusion, bien que de tels déficits puissent étre dus a une démence préexistante non
diagnostiquée (15).

Selon les recommandations américaines (le Guideline pour le traitement des patients confus), les
recommandations australiennes (le Guide de Pratique Clinique pour la prise en charge de la
confusion chez la personne agée) et les recommandations britanniques (le Guide concis sur la
prévention, le diagnostic et la prise en charge de la confusion de la personne agée), les
complications de la confusion incluent chutes, escarres, infections nosocomiales, déficits
fonctionnels, perte d'autonomie, perte de mobilité, problemes d'élimination/de continence, sédation
excessive, dénutrition, pathologie iatrogéne, complications post-opératoires, et prolongation de
I'nospitalisation (8,15,16).

La confusion augmente la mortalité hospitaliere et a 1 an (4). La mortalité hospitaliere chez les
personnes agés qui développent une confusion en cours d'hospitalisation a été estimée de l'ordre
de 22 a 76% (15). La mortalité a 1 an a été évaluée a 35-40% (4).

8.1.3 Specificités liée aux démences et a la maladi e d'Alzheimer

> Pronostic de la maladie d'Alzheimer selon la présen  ce ou l'absence de confusion

Le pronostic des patients atteints d'une maladie d'Alzheimer et confus est moins bon que celui des
patients atteints d'une maladie d'Alzheimer non confus, en terme d'évolution des fonctions
cognitives, des taux d'hospitalisation et d'institutionnalisation, et de mortalité (4).

> Pronostic de la confusion selon la présence ou l'ab sence de démence

Le pronostic des patients confus est-il influencé par l'existence d'une démence associée ?

Le tableau 11 résume 4 études portant sur 3 cohortes.
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Ces études donnent des indications suivantes en ce qui concerne le risque de déces a moyen

terme :

pour les patients hospitalisés dans des services médicaux généraux :
) la confusion est un facteur de risque indépendant de mortalité (53,55),
) la démence n'est pas un facteur de risque indépendant de mortalité (53), voire
protége du risque de déces (55).

pour les patients hospitalisés dans un service de réadaptation gériatrique :
) le risque de décés n'est augmenté significativement que dans le groupe des
patients confus et déments, la confusion seule n'étant pas associée a un risque majoré de
déces (56).

En outre, pour les patients hospitalisés dans un service médical général, la confusion est un
facteur de risque indépendant de diagnostic de démence a moyen terme (53) et l'association
démence et confusion est un facteur de risque d'institutionnalisation dans lI'année qui suit (54).

8.2 Modalités générales de la surveillance a la pha se aigue de I'épisode
confusionnel

Pour résumer les recommandations préexistantes, la surveillance des patients agés confus porte

sur

I'évolution de la confusion elle-méme, du ou des facteurs déclenchants (y compris les
facteurs environnementaux dont la prise en charge entre dans le cadre du traitement non
pharmacologique) ;

I'efficacité des soins ;

la tolérance des soins ;

la ré-évaluation réguliere des indications thérapeutiques (médicaments, alitement,
contention, perfusion, etc)

Les recommandations préexistantes préconisent une:

surveillance clinique :
) signes généraux : signes vitaux (incluant la température et I'oxygénation), apports
hydriques et alimentaires, diurése, transit intestinal, fatigue, activité, souffrance (7,15).

symptomes de la confusion, troubles du comportement, rythme veille-sommeil, mise en
danger de soi ou d'autrui, état mental, autres symptomes psychiatriques. Les symptéomes
de la confusion et les troubles du comportement peuvent fluctuer rapidement, et une
surveillance reguliere permettra d'ajuster le traitement. Une évaluation réguliere de I'état
mental et des symptomes permet d'apprécier l'efficacité des traitements entrepris et de
I'évolutivité des affections sous-jacentes (15);

Des évaluations cognitives et fonctionnelles réguliéres doivent étre réalisées. Elles aideront
la surveillance du patient et de ses besoins en terme de soins (7);

La réalisation répétée du MMSE et de I'AMT (Abbreviated Mental Test), par un clinicien
habitué a son utilisation, le premier jour, le sixieme jour, et la sixieme semaine (ou a la
sortie), peut aider dans les services de gériatrie aigue a surveiller les fonctions cognitives

8);
surveillance paraclinique : électrolytes, glycémie (7);
surveillance liée au traitement :

] La titration, le dosage et la diminution de dose du médicament sédatif doivent étre
guidés par une surveillance rapprochée de l'efficacité et de la tolérance du traitement. (7).
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» les effets indésirables du traitement neuroleptique doivent étre surveillés avec attention ; ce
sont en particulier (7) :

) effets neurologiques précoces du traitement neuroleptique : dystonie, akathisie,
syndrome extrapyramidal, syndrome malin, dyskinésies de sevrage,

) somnolence,

] hypotension orthostatique,

) risque de chutes,

) glycémies pour les patients diabétiques traités par neuroleptique atypique.

* en cas d'administration de benzodiazépine (7) :
) les personnes agées doivent étre réévaluées une heure aprés chaque dose de
benzodiazépine et au moins 24 heures apres la derniere administration. Une réévaluation
fréquente est nécessaire pour surveiller le contréle des symptémes et la survenue d'une
seédation excessive.

* une surveillance fréquente est nécessaire pour justifier la poursuite d'une contention
physique (7);

e surveillance ECG :

) I'administration d'haloperidol intraveineux doit étre surveillée par télémétrie (7),
) I'ECG doit étre surveillé chez les patients traités par neuroleptique (15)
e il faut surveiller les interactions potentielles entre médicaments et maladie, et entre

meédicaments (7);
« ['environnement doit &tre surveillé en terme de sécurité (7);
» lerisque d'escarre doit étre évalué (7);

La surveillance nocturne exercée a I'hopital peut perturber le sommeil (8).

8.3 Suivi apres la sortie de I'hopital et alongte  rme

Selon la recommandation de I'American Psychiatric Association, apres récupération, pour le
patient, le souvenir de l'expérience et des évenements de la confusion est variable. Certains
patients perdent brutalement ou progressivement tout souvenir de I'épisode confusionnel, d'autres
ont des souvenirs vifs et angoissants. |l faut répéter les explications concernant I'épisode
confusionnel, ses causes et son évolution. Un soutien thérapeutique, part habituelle de la prise en
charge psychiatrique d'une expérience traumatisante, doit étre apporté aux patients présentant
des symptdmes post-confusionnels pénibles. Apres la récupération, le patient doit étre informé des
causes apparentes de sa confusion, afin que lui, sa famille et les médecins amenés a le prendre
en charge ultérieurement connaissent les facteurs potentiellement responsables d'une récidive.
Une psychothérapie centrée sur l'expérience confusionnelle peut parfois étre nécessaire pour
résoudre une anxiété, un sentiment de culpabilité, de colére, une dépression ou tout autre état
émotionnel. Ces états peuvent étre influencés par les caractéristigues psychiques, sociales et
culturelles du patient (15).

Selon le Guide sur I'évaluation et le traitement de la confusion (Coalition nationale canadienne
pour la santé mentale des personnes agées, 2006), quand la prise en charge d'une personne agée
confuse est transférée a un autre praticien ou a un autre service, celui-ci doit étre informé de la
présence d'une confusion, de son évolution et du traitement en cours (7).

Du fait des conséquences a long terme d'un épisode confusionnel, les personnes agées confuses
nécessitent un suivi attentif a long terme (7).
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Les patients ont souvent des symptomes persistants de confusion a la sortie de I'népital. Dans ce
cas, il est essentiel que la famille, le médecin traitant et les autres intervenants soient informés et
que soient organisés une surveillance professionnelle, un traitement et des aides. Il peut étre
nécessaire d'adresser le patient pour une évaluation cognitive compléte pour déterminer
I'existence ou non d'une démence (8).

8.3.1. Organisation du retour a domicile apres une hospitalisation

L'organisation du retour a domicile d'une personne agée ayant présenté une confusion peut étre
délicate. Le patient peut nécessiter des aides importantes. Les interventions de praticiens de
diverses disciplines doivent étre préparées avant la sortie. Les patients peuvent nécessiter une
surveillance continue et diverses interventions apres la sortie. Les troubles du comportement
peuvent ne pas s'étre résolus completement pendant I'hospitalisation. Le patient peut encore
prendre un traitement qui n'est pas prévu pour étre continué a long terme ; quelgu'un devra
prendre la responsabilité de diminuer ou d'arréter ce traitement au moment opportun. Il faut
s'assurer de la résolution des complications (7).

Les recommandations pré-existantes portant sur la confusion ne préconisent pas des modalités
différentes de surveillance des patients confus selon I'existence d'une démence — et en particulier
d'une maladie d'Alzheimer — ni selon I'environnement.
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Abréviations

En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations et acronymes utilisés sont explicités ci-
dessous (tableau 1).

Tableau 1. Abréviations les plus courantes

Abréviation Libellé

AIT Accident ischémique transitoire

AMM Autorisation de mise sur le marché

AMT Abbreviated Mental Test

AP Antipsychotique

APA Antipsychotique atypique

APAsoc American Psychiatric Association

APC Antipsychotique conventionnel

AVC Accident vasculaire cérébral

EHPAD Etablissement d’hébergement pour personnes agees dépendantes
HR Hazard Ratio

IMAO Inhibiteurs de la monoamine oxydase

ISRS Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
MA Maladie d’Alzheimer

MMSE Mini-Mental State Examination

OR Odd Ratio (# Risque Relatif)

RR Risque Relatif

TTT Traitement
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