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Déclaration d’intérêts

• Intérêts financiers : 0

• Liens durables ou permanents : 0

• Interventions ponctuelles : 0

• Intérêts indirects : 0



Morandi et al., ICM 2008
Trouble cognitif d’apparition aiguë, 
déterminé par des processus pathologiques organiques, 
et qui n’est ni un processus démentiel dégénératif, ni un coma 

Attention :
« delirium » ≠ « délire »

Troubles de 
la conscience

Désorganisation 
de la pensée

FluctuationAigu

Peut parler Ne peut pas
parler

Confusion mentale (= « delirium » des Anglo-Saxons)



Agitation

Discours incohérent

Bagarre avec le personnel

Insomnie

Délires

Hallucinations

Obnubilation

Troubles de la vigilance

Calme

 Apathie 

Interaction limitée

HYPERACTIF HYPOACTIF

+/- myoclonies, asterixis ….

PAS DE DEFICIT FOCAL
Signes neurovégétatifs : Hypertension, tachycardie, transpiration ...

DELIRIUM 



Delirium en réanimation

HYPERACTIVE DELIRIUM

HYPOACTIVE DELIRIUM



•  Etat de conscience (Glasgow coma scale/RASS)

• Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)

• Intensive Care Delirium Screening Check-list (ICDSC)

Diagnostic



Delirium was identified in 5280 of 16 595 (31.8%)

critically ill patients reported in 42 studies.

BMJ 2015

Ely, ICM 2001 et JAMA 2004

Peterson JF, J Am Geriatr Soc, 2006

Onset : 2,6 (+/- 1,7) days after admission

Duration : 3,4 (+/- 1,9) days

Epidémiologie

Ranged from 12.5% to 83.9%

Miranda et al. 2023





Pandharipande, NEJM 2013 Lancet Respiratory medicine 2014

Dépression Sd Stress post trauma

Autonomie Fonctionnel



↗️ Mortalité

↗️ Morbidité
•↗️ Durée d’hospitalisation
•↗️ Troubles cognitifs à distance / dépendance
•↗️ État intermédiaire anxiété/stress = trauma / PTSD

Conséquences du delirium 



Mécanismes

Marcantonio et al. 2006
Wang et al. 2020



Facteurs prédisposants

Delirium

(multifactoriel)

Agression aigue
(sepsis, trauma, chirurgie en urgence…) 

Facteurs iatrogéniques
(sédation, contention…..)

Facteurs environnementaux
(lumière, bruit…..)

Mécanismes



Lésions  
initiales

Lésions  
définitives Séquelles

Lésion directe

Agression cérébrale initiale



Lésions  
initiales

Lésions  
définitives Séquelles

Lésion directe

 / Sepsis

Agression cérébrale initiale



Lésions  
initiales

Lésions  

Ischémiques  

secondaires

Lésions  
définitives Séquelles ACSOS

DSC

• D’origine centrale:

• HTIC

• Œdème

• Hématome

• Hémorragie

• Vasospasme

• Hydrocéphalie

• Epilepsie

▪ D’origine systémique

• Hypotension

• Hyper ou hypocapnie

• Dysnatrémie

• Hypoxémie 

• Hyper ou hypoglycémie

• Hyperthermie

• Anémie

Lésion directe

 / Sepsis

Agressions cérébrales



• Augmentation 
de VOLUME

• Augmentation 
de PRESSION

Liquide Céphalo-rachidien  

(5-7%)

Volume sanguin cérébral  

(5-10%)

Parenchyme cérébral  

(85-90%)

=  
1500mL

3 compartiments

Pression intracrânienne



PAM = 80mmHg

PIC = 10mmHg PIC = 40mmHg

PPC = Pression de Perfusion Cérébrale  

PPC = PAM – PIC = 50 -70mmHg

PIC = 80mmHg

PAM = 80mmHg PAM = 80mmHg

PPC
= 70

PPC
= 0PPC

= 40

Hypertension intracrânienne

Cook et al. Neurocrit Care 2020
Lamontagne et al. ICM 2016 & JAMA 2020
Sarkar et al. JCMR, 2022



• D’origine centrale:
• HTIC

• Œdème

• Hématome

• Hémorragie

• Vasospasme

• Hydrocéphalie

• Epilepsie

• D’origine systémique
• Hypotension

• Hyper ou hypocapnie

• Dysnatrémie

• Hypoxémie  

• Hyper ou hypoglycémie

• Hyperthermie

• Anémie

Agressions cérébrales secondaires



HYPOCAPNIE =
vasoconstriction

N

HYPERCAPNIE = vasodilatation

Capnie et débit sanguin cérébral (DSC)

Bossers et al. ICM, 2023
Luo et al. Plos One, 2023
Cai et al. Neurocrit care, 2021



• D’origine centrale:
• HTIC

• Œdème

• Hématome

• Hémorragie

• Vasospasme

• Hydrocéphalie

• Epilepsie

• D’origine systémique
• Hypotension

• Hyper ou hypocapnie

• Dysnatrémie

• Hypoxémie  

• Hyper ou hypoglycémie

• Hyperthermie

• Anémie

Agressions cérébrales secondaires



Capillaire  
cérébral

Cellule cérébrale

Milieu interstitiel

Osmolarité sanguine = 2Na + Urée + Glucose = 

290-295mosmols/L

H20

H20

H20

H20

Natrémie



Capillaire  
cérébral

Cellule cérébrale

Milieu interstitiel

Perfusion  d’un soluté
 hypo-osmolaire  (ex: G2,5%)

Gradient de  

Pression  

osmotiqueBaisse  
osmolarité sanguine
= HYPONATRÉMIE

H2

0

H2

0

H20

H20

H20

H20

Natrémie



Capillaire  
cérébral

Cellule cérébrale

Milieu interstitiel

H2O

H20

H20

H20  H20

H20  

H20

OEDÈME CÉRÉBRAL

H20

H20

Natrémie

Chand et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2021
Castello et al. Eur J Intern Med 2021
Li et al. Ther Apher Dial 2023



Agressions secondaires

• D’origine centrale:
• HTIC

• Œdème

• Hématome

• Hémorragie

• Vasospasme

• Hydrocéphalie

• Epilepsie

• D’origine systémique
• Hypotension

• Hyper ou hypocapnie

• Dysnatrémie

• Hypoxémie  

• Hyper ou hypoglycémie

• Hyperthermie

• Anémie



O2

Hb  

Glucose

DSC

Apports Consommation

Métabolisme cérébral



Apports Consommation

Métabolisme cérébral

Variation de la température centrale de 1°C 
→ consommation cérébrale en O2 +/- 8% 

Young et al. ICU-ROX study, ICM, 2020 & Asfar et al. ICM, 2015
Raasveld et al. InPUT study JAMA 2023
Jacobi et al. Insuline guidelines CCM, 2012

Shortgen et al. ICM 2012 & 2015
Saxena et al. ICM 2015
Doman et al. Front. Med., 2023



Agressions secondaires

• D’origine centrale:
• HTIC

• Œdème

• Hématome

• Hémorragie

• Vasospasme

• Hydrocéphalie

• Epilepsie

• D’origine systémique
• Hypotension

• Hyper ou hypocapnie

• Dysnatrémie

• Hypoxémie  

• Hyper ou hypoglycémie

• Hyperthermie

• Anémie



Impact des ACSOS 
sur le pronostic des patients en réanimation 

atteints d'encéphalopathie associée au sepsis

M. Thy, R. Sonneville, S. Ruckly, 
B. Mourvillier, C. Schwebel, Y. Cohen, M. Garrouste-Orgeas, S. Siami, C. Bruel, J. Reignier, 

E. Azoulay, L. Argaud, D. Goldgran-Toledano, V. Laurent, C. Dupuis, J. Poujade, 
L. Bouadma, E. de Montmollin, J-F. Timsit

Etude



Sonneville R, ICM, 2017

Introduction

Incidence ~50%
Coma → Delirium

GCS 15 + Delirium : 251/1341 (19%) 
GCS 13–14 : 308/1341 (23%) 
GCS 9–12 : 241/1341 (18%) 
GCS 3–8 : 541/1341 (40%)



Yende S, et al. Crit Care Med. 2016
Sonneville R, et al. Crit Care. 2023 
Sonneville R, et al. ICM 2017

Introduction



Introduction

Etudier l'association entre la présence d'au moins un ACSOS 
dans les 48 premières heures de l'admission en réa puis leur contrôle à J+3

sur le devenir des patients atteints de SAE.

Objectif de l’étude

L'encéphalopathie associée au sepsis (SAE), 
qui est associée de manière indépendante à une mortalité accrue, 

pourrait être aggravée 
par des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS), 

qui sont fréquemment observées chez les patients hospitalisés en réanimation. 



Méthodes

• Analyse rétrospective à partir des données de la base de données 
prospective multicentrique française OUTCOMEREA.

• Inclusion : 
• patients hospitalisés de façon consécutive en réanimation

• nécessitant une ventilation mécanique invasive à l'admission 

• avec critères de sepsis sévère ou de choc septique (définition SEPSIS 2.0)) 

+ SAE sévère 
(défini par un GCS ≤ 13)

• sans lésion cérébrale primaire 

AVC / méningite et encéphalite / atteinte neuromusculaire sévère / traumatisme crânien isolé / 
état de mal convulsif / traumatisme médullaire / autres pathologie neuromusculaire / EME



Méthodes

• Pour chaque patient, analyse des ACSOS présents 
dans les 48 premières heures de l'admission en réanimation :

• glycémie anormale (<3mmol/L ou ≥ 11mmol/L), 

• hypotension artérielle (pression artérielle diastolique ≤ 50mmHg), 

• anomalies de la température (<36°C ou ≥38. 3°C), 

• anémie (hématocrite<21%), 

• dysnatrémie (<135mmol/L ou ≥ 145mmol/L), 

• anomalies de l'oxygénation (PaO2 < 60 ou > 200mmHg), 

• anomalies de la capnie (<35mmHg ou ≥45mmHg)

• et l'impact de leur contrôle à J+3 sur :
• la mortalité à J+28 et 

• la récupération neurologique (réveil) à J+28 définie comme une récupération d'un GCS >13.



Résultats : diagramme de flux



Caractéristiques à l’admission en réa

Variable Total

At ICU admission n=995

Age, median [IQR] 68 [57.4-77.1]

Male sex, n (%) 636 (63.9)

Comorbidities, n (%)

Chronic liver disease, n (%) 95 (9.5)

Chronic heart disease, n (%) 194 (19.5)

Chronic respiratory disease, n (%) 150 (15.1)

Chronic kidney disease, n (%) 79 (7.9)

Immunosuppression, n (%) 199 (20)

Alcoholism, n (%) 218 (21.9)

Smoking, n (%) 271 (27.2)

SAPS II, median [IQR] 67 [55-79]

SOFA without neurological, median [IQR] 9 [7-11]

Glasgow score, n (%)

3-8 649 (65.2)

9-12 267 (26.8)

13 79 (7.9)

Medical admission, n (%) 698 (70.2)

Septic shock, n (%) 963 (96.8)

Source of infection n (%)

Pneumonia 477 (47.9)
Bacteremia 236 (23.7)
Abdominal infection 164 (16.5)
Urinary infection 98 (9.8)
Surgical site infection 66 (6.6)
Skin infection 35 (3.5)

Catheter related infection 18 (1.8)

Multiple sources 235 (23.6)

Unknown 72 (7.2)

Microbial documentation N=915
Enterobacterales 305
Pseudomonas aeruginosa 73
Other non-fermentant 5
Haemophilus 25
Staphylococci aureus 104
Coagulase-negative Staphylococci 35
Enterococci 67
Streptococci 119
Pneumococci 57
Anaerobes 30
Other bacteria 39
Candida sp. 59



Mortalité à J28 Réveil à J28

Variable Total Survivors Non-survivors p value No awakening Awakening p value

At ICU admission n=995 n=599 n=396 n=584 n=411

Age, median [IQR] 68 [57.4-77.1] 66.7 [55.4-75.9] 69.8 [60.7-78.7] <0.001 68.9 [58.8-78] 66.6 [55.8-76.2] 0.038

Male sex, n (%) 636 (63.9) 372 (62.1) 264 (66.7) 0.226 382 (65.4) 254 (61.8) 0.243

Comorbidities, n (%)

Chronic liver disease, n (%) 95 (9.5) 41 (6.8) 54 (13.6) <0.001 64 (11) 31 (7.5) 0.073

Chronic heart disease, n (%) 194 (19.5) 101 (16.9) 93 (23.5) 0.001 128 (21.9) 66 (16.1) 0.022

Chronic respiratory disease, n (%) 150 (15.1) 90 (15) 60 (15.2) 0.914 93 (15.9) 57 (13.9) 0.373

Chronic kidney disease, n (%) 79 (7.9) 42 (7) 37 (9.3) 0.131 56 (9.6) 23 (5.6) 0.023

Immunosuppression, n (%) 199 (20) 111 (18.5) 88 (22.2) 0.229 134 (22.9) 65 (15.8) 0.006

Alcoholism, n (%) 218 (21.9) 127 (21.2) 91 (23) 0.602 146 (25) 125 (30.4) 0.059

Smoking, n (%) 271 (27.2) 165 (27.5) 106 (26.8) 0.920 5 (0.9) 9 (2.2) 0.090

SAPS II, median [IQR] 67 [55-79] 63 [52-75] 73 [61-85] <0.001 72 [59-84] 61 [51-73] <0.001

SOFA without neurological, median [IQR] 9 [7-11] 10 [8-12] 13 [9-15] <0.001 12 [9-14] 10 [8-12] <0.001

Glasgow score, n (%) 0.020

3-8 649 (65.2) 372 (62.1) 277 (69.9) 0.009 401 (68.7) 248 (60.3)

9-12 267 (26.8) 170 (28.4) 97 (24.5) 0.142 144 (24.7) 123 (29.9)

13 79 (7.9) 57 (9.5) 22 (5.6) 0.008 39 (6.7) 40 (9.7)

Medical admission, n (%) 698 (70.2) 401 (66.9) 297 (75) 0.007 433 (74.1) 265 (64.5) 0.001

Septic shock, n (%) 963 (96.8) 577 (96.3) 386 (97.5) 0.472 570 (97.6) 393 (95.6) 0.086

Caractéristiques à l’admission en réa
& Outcomes à J28



ACSOS dans les 48h

Variable Total Survivors Non-survivors p value* No awakening Awakening p value*

At ICU admission n=995 n=599 n=396 n=584 n=411

SSBI within the first 48 hours

Glycemia

Hypoglycemia (<3mmol/l), n (%) 63 (6.5) 23 (4) 40 (10.3) <0.001 50 (8.8) 13 (3.3) 0.001

Hyperglycemia (>11mmol/l), n (%) 333 (34.4) 199 (34.3) 134 (34.5) 0.969 200 (35.1) 133 (33.3) 0.572

Blood pressure

Hypotension (DBP<50mmhg), n (%) 803 (80.7) 471 (78.6) 332 (83.8) 0.027 479 (82) 324 (78.8) 0.210

Temperature

Hypothermia (T°C<36°C), n (%) 361 (36.3) 199 (33.2) 162 (40.9) 0.009 222 (38) 139 (33.8) 0.176

Hyperthermia (T°C ≥38.3°C), n (%) 512 (51.5) 314 (52.4) 198 (50) 0.457 303 (51.9) 209 (50.9) 0.748

Red blood cells

Hematocrit< 21%, n (%) 175 (17.7) 86 (14.4) 89 (22.6) 0.001 121 (20.8) 54 (13.2) 0.002

Natremia

Hyponatremia (<135mmol/l), n (%) 350 (35.2) 209 (34.9) 141 (35.6) 0.808 203 (34.8) 147 (35.8) 0.758

Hypernatremia (>145mmol/l), n (%) 164 (16.5) 95 (15.9) 69 (17.4) 0.633 103 (17.7) 61 (14.8) 0.238

Oxygenation

Hypoxemia (PaO2<60mmhg), n (%) 126 (12.7) 67 (11.2) 59 (14.9) 0.070 76 (13) 50 (12.2) 0.694

Hyperoxia (PaO2>200mmhg), n (%) 201 (20.2) 121 (20.2) 80 (20.2) 0.655 113 (19.3) 88 (21.4) 0.425

Capnia

Hypocapnia (PaCO2 <35mmhg), n (%) 497 (50) 309 (51.7) 188 (47.5) 0.060 182 (31.2) 133 (32.4) 0.689

Hypercapnia (PaCO2>45mmhg), n (%) 325 (32.7) 197 (32.9) 128 (32.3) 0.764 284 (48.7) 213 (51.8) 0.932

No neurological recovery Neurological recovery p value

50 (8.8) 13 (3.3) 0.001

200 (35.1) 133 (33.3) 0.572

479 (82) 324 (78.8) 0.210

222 (38) 139 (33.8) 0.176

303 (51.9) 209 (50.9) 0.748

121 (20.8) 54 (13.2) 0.002

203 (34.8) 147 (35.8) 0.758

103 (17.7) 61 (14.8) 0.238

76 (13) 50 (12.2) 0.694

113 (19.3) 88 (21.4) 0.425

182 (31.2) 133 (32.4) 0.689
284 (48.7) 213 (51.8) 0.932

Hypotension artérielle

Hyperthermie Hypocapnie



ACSOS dans les 48h
& Outcomes à J28

Mortalité à J28 Réveil à J28

Variable Total Survivors Non-survivors p value* No awakening Awakening p value*

At ICU admission n=995 n=599 n=396 n=584 n=411

SSBI within the first 48 hours

Glycemia

Hypoglycemia (<3mmol/l), n (%) 63 (6.5) 23 (4) 40 (10.3) <0.001 50 (8.8) 13 (3.3) 0.001

Hyperglycemia (>11mmol/l), n (%) 333 (34.4) 199 (34.3) 134 (34.5) 0.969 200 (35.1) 133 (33.3) 0.572

Blood pressure

Hypotension (DBP<50mmhg), n (%) 803 (80.7) 471 (78.6) 332 (83.8) 0.027 479 (82) 324 (78.8) 0.210

Temperature

Hypothermia (T°C<36°C), n (%) 361 (36.3) 199 (33.2) 162 (40.9) 0.009 222 (38) 139 (33.8) 0.176

Hyperthermia (T°C ≥38.3°C), n (%) 512 (51.5) 314 (52.4) 198 (50) 0.457 303 (51.9) 209 (50.9) 0.748

Red blood cells

Hematocrit< 21%, n (%) 175 (17.7) 86 (14.4) 89 (22.6) 0.001 121 (20.8) 54 (13.2) 0.002

Natremia

Hyponatremia (<135mmol/l), n (%) 350 (35.2) 209 (34.9) 141 (35.6) 0.808 203 (34.8) 147 (35.8) 0.758

Hypernatremia (>145mmol/l), n (%) 164 (16.5) 95 (15.9) 69 (17.4) 0.633 103 (17.7) 61 (14.8) 0.238

Oxygenation

Hypoxemia (PaO2<60mmhg), n (%) 126 (12.7) 67 (11.2) 59 (14.9) 0.070 76 (13) 50 (12.2) 0.694

Hyperoxia (PaO2>200mmhg), n (%) 201 (20.2) 121 (20.2) 80 (20.2) 0.655 113 (19.3) 88 (21.4) 0.425

Capnia

Hypocapnia (PaCO2 <35mmhg), n (%) 497 (50) 309 (51.7) 188 (47.5) 0.060 182 (31.2) 133 (32.4) 0.689

Hypercapnia (PaCO2>45mmhg), n (%) 325 (32.7) 197 (32.9) 128 (32.3) 0.764 284 (48.7) 213 (51.8) 0.932



Analyse multivariée 
(ajustement sur SOFA non neurologique/
motif d’admission/pathologie hépatique)



Forces & Limites

ACSOS = 89% des cas
Impact sur mortalité = O2 / TA / T°C / glycémie
et réveil à J28 = anémie / TA / T°C / glycémie

CO2 & Na+ → Pas d’impact retrouvé
1 mesure par jour

Facteurs de risque de SAE # Facteurs de morbi-mortalité si SAE
SAE sévère uniquement

ACSOS et SAE initiaux uniquement 
Autres causes (médicamenteuses par ex)



Conclusion

L'absence de contrôle de plusieurs ACSOS 
dans les 3 premiers jours de l'admission en réa est associée à :

• une augmentation de la mortalité et 

• à une diminution des chances de récupération neurologique 

chez les patients avec une encéphalopathie septique.



Merci pour votre attention !

michael.thy@aphp.fr

Questions ?





Traitement étiologique du delirium ?

• Fécalome ? Globe vésical ? Douleur ?

• Troubles métaboliques ?

(glycémie, Na, Ca2+, vitamine B1…..)

• Bas débit cérébral ?

• Neurotoxicité ?

sédatifs, analgésiques

antibiotiques, anticholinergiques

corticoïdes 

• Contrôle de la source de l’infection ?

• Sd de sevrage ?

• Lésion structurelle ? => Imagerie

• Etat de mal non convulsif  ? => EEG



Patients aged 65 years or older, who were admitted to ICUs after non-cardiac surgery

DEX 0·1 μg/kg per h, from ICU admission on the day of surgery until 08:00 h on 

postoperative day 1

2016



12/2022



Messages-clé

• Prévention
• ABCDEF

• Dépistage
• Echelles spécifiques de Delirium

• Accompagnement
• Pluridisciplinaire

• Traitement
• Non médicamenteux 

• Médicamenteux

Formation spécifique ?
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