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* Réflexions prellmlnaires sur la confusion S
* Agression cerebf‘ale responsable de troubles cognitifs ou marqﬁeur
d’une patholﬁgle neurocognitive non diagnostiquée ? ~
&
* Lien avec;beﬁe déclin cognitif &

* Lien ayec biomarqueurs de neurodégénérescence °
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* Sysitheése
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Facteurs liés au patient

Age
Trouble neurocognitif
Troubles sensoriels

Dépression 25 &
K &
CONFUSION POST OPERATOIRE & 2
Diagnostic avec CAM ou criteres DSM L.
Durée opératoire &
CEC 00 AT e S IO Ydecline v
Type : Orthopedle &?ESF) -~ ﬁf‘ﬁ E“Eﬁmﬁ’:%ﬁ: 0@@5’
risque embolle g?alsseuse “"f'“"““"ﬁ“'““ﬂw“" ““"':c“"" &
@ ~delirium
Facteurssfiés aux traitements %ﬂ’;,;chwj;:’%:% fars
Sngiis” L efitatioh
Anesthésiques : o
Anticholinergiques +++ ¥
Antimuscariniques e
(phénothiazine, antiH, ...) %@‘0
Benzodiazépines S
Antalgiques, diurétiques ... (&b@ Parikh et al. Anesth Analg 1995

Ravi et al. JAMA 2019
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Attention aux formgs hypoactlves SOUS- dlagnosthuees

Etiologies :

Troubles métaboliques (Na,

Glycémie, hyperCa)
latrogénie (psychotropes,
antalgiques)

Toxiques

Neuro

Sepsis
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Forme « hyperactive » @éf\"

Agitation, troubles . &
comportement, hallucMatlons
troubles du cours dg&‘zla penseée,

Douleug?

RAU @#‘?ecalome

FI@@FE / infection / inflammation
éSd de sevrage

* latrogénie (anticholinergiques,
ISRS, LDOPA...)
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Les m&mes causes ne produisent pas toujours les

A &
mémes effets |
(bﬁg
La réserve cognitive tamponne |'agression cérébrale o
¥ '&O
‘@e’ée%
Etude SAGES &
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Prevalence of post-operative delirium

High WTAR tertile

100 180 260 ggﬁ
CRP (mg/L) &

Patients de 77 w@g
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Chirurgie%gngjeure = 80 % orthopédie
o> )
Reésgfve cognitive :
E@Q}QEducation
s WTAR (langage)
& * Cognitive Activities Scale
& * Volume intra cranien

Cizginer J Geriatr Psychiatry
Neurol. 2017



Lésion cérébrale ou
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o Cunningham C. Systemic inflammation and delirium: important co-factors in the progression of
(\0}?’ dementia. Biochem Soc Trans. 2011: 39:945-53. [PubMed: 21787328]
P Semmler A. Okulla T. Sastre M. Dumitrescu-Ozimek L. Heneka MT. Systemic inflammation
(£b© induces apoptosis with variable vulnerability of different brain regions. J Chem Neuroanat. 2005:

30:144-57, [PubMed: 16122904]
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Confusion = cause @u conséquence des
troubles cogmt|f§P

0

* Confusion = marqueenr de vulnérabilite &
=>» Démasque une,\ﬁathologle neurocognitive silencieuse {&e«*“”%
=>»Ou une falbLe réserve cognitive &b«é\‘%

,;o%bg \@@e«f\o

. Medlatem d’une agression cérébrale @f

. An@f’theme générale &
. lfﬁflammatlon '00@@""?
& ¥ Hypoxie 6@@@\

* Hypoglycémie &
=2 Mort neuronale et séquelles cognitives o“\e@

=» Catalyseur d’un processus neurodegener@@f (i.e. amyloidopathie)
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Original research N

Delirium and the risk of developing dementla a
cohort study of 12 949 patients «° JNNP 2022

v _— .
Q‘b Cumulative incidence functions

Samuel P Leighton " James W Herron," Eric Jq\eﬁson Matthew Sheridan,’

Fani Deligianni,? Jonathan Cavanagh’ Q\\&

0.6

0.57

Qutcome

Etude de cohorte rétros%gftive chez patients 65 + sans TNC majeur
Confusion sans précisigﬁ

Dementia
— Death without dementia

Prabability of an event

%b 0.21
Age moyen = 83@‘?15
Suivi moyen Zéﬁ jours
Incidence g@ TNC majeur =45% & o
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H. Huang et al

Random-effects model

0.61 (0.43 10 0.79)

Hetarogenaty: Qvalus = 4858 of = 17 (P < 0.001); F= 85.1%

Test for overall effect Z =654 (P < 0.001)

o
Source 9(95% CI) wsig,r_m‘??m
Overall analysis é\.o

Annie M. Racine [27], 2020 0.07 (-0.67 to 0.80) (\3004.38
Ties L. Janssen (28], 2020 0.05(-0.59 to P@\){b 517
Lori A, Daiello [29], 2019 0.3 (-0 '.g&%ﬂl 9.1
Sarinnapha M. Vasunilashorn [30], 2018  0.73 (| t0 0.97) 9.79
Charles H. Brown IV [31], 2018 0.3%10.00t0 0.83) 7.55
B. Olofsson [32], 2017 8\\"61‘21 (0.85 to 1.58) 8.13
Helena Claesson Lingehall [33], ZOE%) 1.08 (0.46 to 1.70) 5.28
A.C. Sauir [34), 2017 © 0.84(-0.16 t0 1.83) 29

J. Sprung [35), 2017 0.89 (0.38 to 1.40) 6.4
Bjom Erik Neerland tm, 2017 1.10 (0.62 to 1.59) 6.7
Sharon K. Inm.z’tﬁ , 2016 0.59 (0.34 10 0.84) 9.57
M. Franck r{)ﬁ:, 2016 049 (0.05 to 0.92) 7.31
Jane s:lsgfmski [39), 2012 0.34(0.00 to 0.67) 8.53
Christopher ). Jankowski [40], 2012 03113210071 282
J.L. Rudolph [41), 2008 0.27(-0.14 10 0.68) 7.61
Martin G. Kat [42], 2008 0.88 (0.21 to 1.55) 4.85
Priscilla Wacker [43], 2008 0.73(-0.01 10 1.46) 4.4
Maria Lundstrém [44], 2003 1.18 (0.61 to 1.75) 5.77
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Ties L. Janssen (28], 2020

Lori A. Daiello [29), 2019
Charles H. Brown IV [31], 2018
A.C. Sauér [34], 2017

J. Sprung [35], 2017

Bjorn Erik Neerland [36], 2017
M. Franck [38), 2016

Jane S. Saczynski [39], 2012
Christopher J. Jankowski [40], 2012
J.L. Rudolph [41], 2008

Martin G. Kat [42], 2008
Random-effects model

Short-term cognitive outcomes (p-NCD), 1-12 months

0.05 (-0.59 10 0.69)
0.13(-0.17 10 0.42)
0.41 (0.00 to 0.83)
0.84 (-0.16 10 1.83)
0.89 (0.38 to 1.40)
1.10{0.62 to 1.59)
049 (0.05 t0 0.92)
0.34(0.00 to 0.67)
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0.27 (-0. 14:005&0

0.88(0.21 t%dgsi

0.46 (q.ﬂz} 10 0.68)

Hetarogenedy: Qvelue = 21.34, f = 10 (P = 0.0195; :’-s:n%0

Test for ovarall effoct 7= 588 (P < 0.001)

N
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Long-term cognitive outcomes, > 1&‘900:1!!\5

Annie M. Racine [27], 2020 @
Sarinnapha M. vmnll@?n [30), 2018
B. Olofsson [32], &9}'

Helena daessonqﬂn‘ehall [33]), 2017
Sharon K. Inouye [37), 2016

Priscilla Wacker [43], 2008

Maria Lundstrom [44), 2003
Random-effects model

0.07 (-0.67 to 0.80)
0.73(0.50 t0 0.97)
1.21 (0.85 to 1.58)
1.08 (0.46 to 1.70)
0.59(0.34 to 0.84)
0.73(-0.01 to 1.46)
1.18(0.61 to 1.75)

0.82(0.57 to 1.06)

Heterogeredty: Qvalue = 13,98, f = 6 (P = 0.000); F = 57.1%

Test for crvaral efiect: 7= 850 (P < 0.001)
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JAMA Neurology | Original Investigation Q}
Association of Delirium With Long;ﬁérm Cognitive Decline
A Meta-analysis Q@«
@)

Terry E. Goldberg, PhD; Chen Chen, MS; Yuanjia Wang,

Caleb Ing, MD; Paul S. Garcia, MD, PhD; Robert A. Whis‘:)?gton. MD: Vivek Moitra, MD
b@
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Méta-analyse a effegcs “aléatoires

“Eunice Jung, BS; Antoinette Swanson, BS;

Inclusion de patlesﬁts avec / sans sd confusionnel et confusion post-op

/ non post- op\e%b

&&6

Assouag@n significative entre confusion et déclin cognitif a long

termg&*g 0,45 95% CI [0,34-0,57] p < 0,001

Vm‘i’ance due aux différences cognitives a baseline, aux durées de

‘@um variables et aux nombre de covariables considérées

b

Conclusion a un lien indépendant entre confusion et déclin cognlaﬁ’?a

long terme

Figure 2. Forest and Funnel Plots for All Studies

| A| Forest plot

Source

g (95%Cl)

Bickel et al,!2 2008
Brown etal,}32018
Davis et al, 152017
Davis et al, 142012
Fongetal,!82012
Fongetal,72019
Franck et al,’¢ 2016
Girardetal,1? 2018

Gross et al,20 2012 y\'l’
@
Inouye et al, ! 2@

Katetal, 222

Krogsetr@l’al 232016
Ling h,ﬁl etal, 242017
I{gﬁ‘hstrom etal, s 2003
SSRitchell et al,26 2018
\\'Z} Neerland et al,27 2017
Pandharipande et al,28 2013
Rockwood et al,?® 1999
Rudolph et al,30 2008
Saczynski et al,3! 2012

Sauér etal, 322017
Sprung et al, 3 2017

Vasunilashorn et al 34 2018

Wacker et al,35 2006

Random-effects model

0.18 (-0.15 t0 0§0)
0.22 (0.08 t%&s)
1.05 (0. ?g‘ml 30)
0384P12 100.64)

$7(0.21100.72)

90.52(0.0410 1.00)

0.15 (0.01 10 0.28)
0.45 (0.20 10 0.69)
0.23 (0.04 10 0.43)
0.63 (0.24 10 1.02)
0.33 (0.08 10 0.59)
0.75 (0.38 10 1.13)
0.94 (0.16 10 1.73)
0.12(-0.29100.53)
1.05 (0.45 to 1.64)
0.50 (0.43 10 0.57)
0.98 (0.33 0 1.63)
0.14(-0.24100.53)
0.26 (010 0.52)

0.67 (0.52 10 0.82)
0.61 (0.06 t0 1.15)
0.25 (0.08 t0 0.42)
1.03 (0.27 10 1.79)
0.47 (0.35 10 0.59)

FavoréQm Favors
d\q;ﬁlum delirium

2.04(0.80103. 28)&0
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Confusion as§¢@uee a des modifications de biomarqueurs de neurodégénérescence (twtﬁu NfL)
Analyse aqp‘é’rtlr d’une étude prospective périopératoire &
32 patlgaﬂts sans TNC majeur ; chirurgie vasculaire ; 100 % AG
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Sé\?erlte de la confusmn (DRS) \sé



R=0.71, p=0.0066,

Peak DRS

Ab42/40-ratio

Peak DRS

p=0.39,p=0.18

Peak DRS

* Corrélation significative entre A t-tau, p-tau
et sévérité de la confusion
* Corrélation significative avec NfL en s
excluant les patients qui ont eu ischéom?eé
médullaire b%'/\
* Pasde lien avec biomarqueursga&??ylo‘fdes
RN\
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Lien direct entre confligﬂ*zon et A BM
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Synthese

e Confusion = marqugﬁr de vulnérabilité sur le plan cognitif &
* Maladie neurog;bgnltlve silencieuse démasquée ++++ &
* Réserve cogmtlve plus faible => risque d’évolution accru &

* Liens physmpathologlques entre confusion post op &
* Et b|®?narqueurs de neurodegenérescence &
. Q,&Pfacteurs qui prédisposent leur survenue o8

« Faisceau d’ arguments épidémiologiques pour Ilﬁh entre confusion
(post op mais pas que) et survenue d’un trog%ﬂe neurocognitif majeur

\@6

e Pas d’étude sur prévention / management “confusion et risque cognitif
a distance &
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Fig.1: A hypothetical model for tl&}ﬁonter-relationship between delirium and

& .. ;
dementia and potential oppogeﬁJmtles for prevention.
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a Before delirium (baseline) &8

R\
N _/

O
Precipitants — Vulnerable

6& brain
N
& Resilience — No delirium

b During delirium
N (acute phase)
e

Delirium &
MNeuroinflammation

¢ After delirium (chronic phase)

‘De novo' mechanisms 3@
* Neuronal dysfunction <O
* Neuronal injury

Do@?@ntia
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Acceleration of Ame:’iathulugy

* Neuronal dysfihction

* Neuronal i@ﬁ’ry

. Interactbigﬁ with APOE genotype
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* La confusion a des @bnsequences graves a court ET a long termes™

&
0
)

* Association a I@Survenue TNC majeur (+ role cofacteurs) &

&O

> 4 Deplster Ies troubles cognitifs avant situation a risque (chfrurgle)
-> Penser% I’evaluatlon neuropsychologique a 6 mois d Une confusion
. Recherche nécessaire sur la physiopathologie de la* confusion

Q

Omics @0@0

* Neuroimagerie &&6

* Prise en charge précoce, prévention, mon,;t‘brlng malgré 'absence
d’EBM pour le moment |






