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INTRODUCTION 
 

Le délirium (ou syndrome confusionnel), quelle que soit sa forme (hypo- ou hyper 

active) est une pathologie fréquemment observée chez les patients hospitalisés en réanimation, 

dont l'incidence varie entre 16 et 89 % selon les études (1,2). Ces disparités de fréquence 

tiennent au fait que son diagnostic est parfois très difficile. 

En effet, la détection du délirium de réanimation est avant tout clinique. Selon les 

critères du DSM-V (3), il associe une altération de la conscience (concentration altérée, 

diminution de l'attention) à une altération des fonctions cognitives (désorganisation de la 

pensée, troubles temporo-spatiaux, troubles de la mémoire, troubles de la perception avec 

hallucinations...), l’ensemble survenant de manière brutale (en quelques heures le plus souvent), 

le plus fréquemment quelques jours après le début de l’hospitalisation et d'évolution fluctuante 

dans le temps. Le délirium ne doit cependant pas pouvoir s’expliquer par une démence 

préexistante ou en évolution. Contrairement à la forme hypoactive, la forme hyperactive du 

délirium associe en plus la présence d’une agitation psychomotrice qui peut être quantifiée par 

des échelles spécifiques telles que l’échelle Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS, 

Annexe I) (4,5).  

Il faut cependant souligner que la présence d’une agitation n’est pas nécessairement en 

lien avec un délirium (6,7). Dans l’étude de Almeida et al. (6), l’agitation, définie comme un 

RASS ≥ 2, survenait chez près de 30% des malades dont la durée de séjour prévisible en unité 

de soins critiques était supérieure à 48 heures. En analyse multivariée, le delirium (OR = 24.14 

; 95% IC [5.15 - 113.14] ; p < 0.001), la douleur (OR = 5.74 ; 95% IC [1.73 - 19.10] ; p = 0.004) 

et la ventilation mécanique (OR = 10.14 ; 95% IC [2.93 - 35.10] ; p < 0.001) étaient des facteurs 

de risque indépendants de survenue d’agitation (6). Dans l’étude de Fields et al., le 

conditionnement du patient apparaissait également comme un facteur de risque d’agitation, que 

ce soit par exemple la présence d’une sonde d’intubation (OR 16.6 ; 95% IC [7.3–38.2] ; p < 

0.001), d’une sonde urinaire (OR 7.3 ; 95% IC [4.3–12.2] ; p < 0.001), ou encore d’une sonde 

nasogastrique (OR 4.1; 95% IC [1.5–10.9] ; p = 0.006) (7).  

En 2018, les recommandations nord-américaines concernant la prise en charge de la 

douleur et de la sédation-analgésie ont été réactualisées et plusieurs points importants en sont 

ressortis (8,9). Tout d’abord, la douleur doit être identifiée, quantifiée et traitée de manière 

rapide et efficace. De nombreuses échelles d’auto- et d’hétéroévaluation ont, au fil des années, 



   

été créées afin de la quantifier chez des patients hospitalisés. On peut citer l’échelle visuelle 

analogique (EVA) ou numérique (EVN) chez les patients communicants, ou encore le 

Behavioral Pain Scale (BPS) chez les patients non communicants et intubés (10–13). Il est à 

noter qu’une adaptation du BPS chez les patients non intubés mais non communicants, le BPS-

NI a également été développée il y a quelques années (10). L’arsenal thérapeutique à disposition 

du praticien pour la prise en charge de la douleur est vaste et doit se baser sur des moyens 

pharmacologiques (utilisation de dérivés morphiniques de manière raisonnée, néfopam, 

kétamine…) et non pharmacologiques (méthodes de relaxation, analgésie par le froid, 

massage…) (9).  

Si malgré la prise en charge de la douleur, le patient présente une agitation, une sédation 

adaptée doit être mise en place. En 2007, l’équipe de Ouimet a ainsi démontré que l’utilisation 

de drogues sédatives et d’analgésiques augmentait le risque de survenue de délirium (OR 3.2 ; 

95% IC [1.5–6.8] ; p < 0,05) (14). Les recommandations nord-américaines de 2013 soulignaient 

déjà la nécessité de limiter l’utilisation des drogues sédatives et notamment des benzodiazépines 

(8). Zaal et al. (15) ont démontré en 2015 que l’utilisation de ces molécules augmentait 

notamment le risque de survenue de délirium (OR 1.04 (pour 5 mg d’équivalent de 

midazolam) ; 95 % IC [1.02–1.05] ; p < 0,001), qui plus est si la benzodiazépine est administrée 

de manière continue (OR 1.04 ; 95 % IC [1.03–1.06] ; p < 0,001). De la même manière, 

l’utilisation du lorazépam, une benzodiazépine de durée d’action intermédiaire, a été associée 

de manière significative à la survenue d’un délire de réanimation (OR 1.2 ; IC 95% [1.1-1.4] ; 

p = 0.003) (16). 

 Il apparait ainsi que douleur, agitation et délirium sont fortement intriqués comme le 

soulignaient Reade et Finfer en 2014 (17). Identifier et traiter en temps voulu la douleur, 

l’agitation et le délirium apparaissent donc comme des pivots de la prise en charge du patient 

critique, en améliorant possiblement leur pronostic. 

L’identification du délirium n’est pas aisée. Des études ont démontré que près de 60% 

des patients ne sont pas identifiés par les équipes médicales et paramédicales en l’absence de 

questionnaires standardisés (18,19). C’est pourquoi des échelles simples d’utilisation ont été 

développées afin de ne pas méconnaître le délirium de réanimation et, à ce jour, deux échelles 

ont été validées pour des patients intubés et ventilés en réanimation. Le CAM-ICU (Confusion 

Assessment Method for the Intensive Care Unit, Annexe II) a été développée par l’équipe de 

Wesley Ely en 2001 (20). Une réponse positive à trois des quatre items de ce score permet de 

déterminer la présence ou non du délirium. Ce questionnaire simple ne prend que quelques 



   

minutes et peut être réalisé au lit du malade. Par ailleurs, cette échelle à l’avantage de disposer 

d’une traduction française validée par l’équipe de Chanques (21). L’Intensive Care Delirium 

Screening Checklist (ICDSC) développé(e ?) par Bergeron (2) est quant à lui composé de huit 

items. Une réponse positive à quatre des huit items suggère la présence d’un délirium avec une 

gradation de sa sévérité en fonction du nombre de points obtenus. Ces deux échelles, validées 

en français, ont une haute sensibilité (jusqu’à 93 et 99% respectivement selon les études) et 

semblent comparables (22–25). Cependant, le CAM-ICU semble plus spécifique, sa spécificité 

atteignant 100% selon les études (22,25). 

Malgré tout, le diagnostic de syndrome confusionnel aigu reste difficile en raison de 

l’existence de trois sous-types de délirium (26,27). Le délirium hyperactif est caractérisé par 

une agitation psychomotrice intense, parfois accompagné d’une hétéro- ou d’une auto-

agressivité, éventuellement associée à des hallucinations, tandis que dans sa forme hypoactive, 

un ralentissement psychomoteur, des troubles de la vigilance et une apathie sont au premier 

plan. Enfin, ces deux formes peuvent coexister chez un seul et même patient. L’étude de 

Peterson et al. (27) en 2006 portait sur 614 patients admis dans une unité de soins intensifs (dont 

25,4% âgés de plus de 65 ans) ; la moitié d’entre eux avaient été admis pour détresse respiratoire 

aigüe ou pathologie pulmonaire et 48,5% bénéficiaient d’une ventilation mécanique à 

l’inclusion. Peterson et al. retrouvaient, dans cette population, une prévalence de délirium 

supérieure chez les patients âgés de plus de 65 ans (71,8% versus 57,4%). La forme mixte était, 

dans l’ensemble de la population, la forme la plus fréquemment rencontrée (54,9%, versus 

43,5% pour la forme hypoactive et seulement 1,6% pour la forme hyperactive). En revanche, 

la forme hypoactive était sur-représentée dans les populations âgées (OR 3.0 ; IC 95% [1.7–

5.3] ; p < 0,001). Plus récemment, Van Velthuijsen et al. ont retrouvé que la prévalence de 

délirium dans la population âgée de plus de 65 ans atteignait jusqu’à 5% des patients 

hospitalisés dans l’ensemble des services d’un hôpital aux Pays-Bas, avec une large 

prédominance de délirium hyperactif (77% versus 23% d’hypoactif) (28).  Une méta-analyse 

de 2018 (26) portant sur près de 27000 patients d’unités de soins intensifs estimait, quant à elle, 

la prévalence du délirium à 31% dans l’ensemble de la population, les formes hyperactives 

représentant 4%, les hypoactives 17% et les mixtes 10%. 

 

La physiopathologie même du délirium reste à ce jour incertaine. Les principales 

hypothèses avancées sont celles d’une dysrégulation des médiateurs de l’inflammation ou des 

neurotransmetteurs (29–35). Une réponse inflammatoire systémique inadéquate, pourrait être 



   

responsable de dommages de la barrière hémato-encéphalique et entrainer un relargage de 

molécules pro-inflammatoires par les cellules cérébrales. Les protéines inflammatoires telles le 

cortisol, les interleukines 6 et 8 ou encore la procalcitonine ont ainsi été incriminées (29–31). 

S’ensuivrait une élévation des protéines neuronales tels que la S100β ou encore la protéine Tau 

(29,32,33). Une autre hypothèse s’intéresse quant à elle au taux des neurotransmetteurs 

cérébraux. La chute des taux de tryptophane, et par conséquent de sérotonine et mélatonine 

pourraient être une des pistes de la survenue de délirium de réanimation (34,35).   

Mais d’autres recherches sont encore nécessaires dans ce domaine afin de comprendre 

la physiopathologie du délirium et une connaissance accrue de ces phénomènes permettrait de 

trouver le traitement le plus adapté.  

 

Les patients admis en réanimation sont les patients les plus sujets au développement du 

délirium. En effet, de nombreux facteurs de risque ont, au cours des années, été mis en évidence. 

Il apparait ainsi que les caractéristiques propres du patient (âge avancé et antécédents de 

troubles cognitifs) (17,26,27,36), ses habitudes toxiques (tabac, alcool) (17,37,38), la période 

post-opératoire, l'hospitalisation prolongée (39), les traitements administrés notamment les 

benzodiazépines ainsi que ceux avec une charge cholinergique importante (8,15–17), 

l'isolement du patient, son lieu d'hospitalisation (réanimation) et son conditionnement 

(intubation, drains, cathéters...) (7,17,39) ont été identifiés comme facteurs de risque de 

développer un délirium. L’ensemble de ces facteurs expliquent pourquoi le patient hospitalisé 

en unité de soins critiques, qui est exposé à la plupart de ceux-ci, est un sujet plus à risques que 

d’autres (2,19,37–39). En 2012, afin d’aider le praticien à identifier les patients les plus à risque, 

l’équipe de Van den Boogaard a créé le score PRE-DELIRIC, un modèle de prédiction de 

delirium, rassemblant les dix facteurs de risque présumés de survenue de syndrome 

confusionnel aigu (40,41). 

Le délirium est une pathologie grave qui a non seulement des répercussions sur les 

fonctions neurocognitives du patient mais également un coût socio-économique important.  En 

effet, à long terme, la survenue d’un épisode confusionnel aigu est responsable de séquelles 

neurocognitives (42). Van den Boogaard a ainsi démontré que les patients survivants ayant 

présenté un delirium lors de leur hospitalisation présentent plus de troubles de la concentration 

et de troubles de la mémoire comparativement aux patients indemnes de troubles confusionnels 

(42). D’un point de vue médico-économique, la présence d’un délirium au cours de 



   

l’hospitalisation est significativement associée à une surmortalité (36,39). Elle est également 

associée à une augmentation des coûts en réanimation compte-tenu d’une hospitalisation 

prolongée (43).  

La prévention précoce, l’identification des facteurs de risque (utilisation du score PRE-

DELIRIC), la détection (par l’utilisation du CAM-ICU ou de l’ICDSC) et le traitement du 

délirium de réanimation apparaissent ainsi comme des enjeux majeurs de santé publique. 

 

L’identification des facteurs de risques de développement d’un délirium de réanimation 

a permis de définir des moyens de prévention qui semblent actuellement plutôt bien codifiés 

comme en attestent les recommandations nord-américaines de 2002 révisées en 2013 et 2018 

(8,9). Il apparait ainsi que la douleur, l’anxiété, l’hypoglycémie, l’hypoxémie, les habitus du 

patient tels que la dépendance à l’alcool, entre autres, doivent être identifiés et traités 

précocement. Par ailleurs, de nombreuses approches non pharmacologiques comme un recours 

rapide à l’extubation, une réhabilitation précoce avec mobilisation rapide ou encore le respect 

du rythme nycthéméral du patient sont également recommandés afin de prévenir cette 

pathologie (9).  

 

Il semblerait cependant qu’un traitement pharmacologique et préventif du délirium soit 

très contesté notamment en termes de choix des molécules. De nombreuses études se sont 

penchées sur ce sujet sans pour autant être forcément concluantes (8,9,44–51). 

Ainsi, il a été démontré que le recours à certains médicaments comme notamment les 

benzodiazépines augmentent le risque de développer un délirium de réanimation (8). Le recours 

à l’halopéridol ne semble pas proposer de meilleurs résultats : Page et al. ont ainsi démontré 

que l’administration systématique de cette molécule comparée à un placebo ne diminuait pas le 

risque de survenue de délirium ni sa durée éventuelle (44). Van den Boogaard et al. ont 

également démontré que l’utilisation d’halopéridol systématique et répétée à différentes 

posologies (1 ou 2mg) n’améliorait ni la survie à 28 jours (HR 1.003, 95% IC [0.78-1.30] ; p = 

0.82), ni l’incidence du délirium, ni la durée de ventilation mécanique, ni la durée 

d’hospitalisation (45). L’administration répétée n’entrainait cependant pas plus d’effet 

indésirable comparativement à un placebo (2 [0.3%] pour le groupe 2 mg vs 1 [0.1%] pour le 

groupe placebo ; IC 95% 0.1 [−0.5 to 0.7] ) (45). Ces données semblent être confirmées par une 



   

revue systématique de la littérature de 2016 qui regroupait l’ensemble des études portant sur 

l’utilisation de cette molécule dans la prévention du délirium de réanimation (46). Cependant, 

en raison de l’hétérogénéité des données, aucune conclusion n’avait pu être émise.  

La dexmédétomidine a également été étudiée comme traitement préventif du délirium 

en comparaison notamment avec le propofol. Cependant, les résultats restent contradictoires 

notamment dans le cadre de son utilisation lors de la chirurgie cardiovasculaire (47–49). Une 

méta-analyse de 2016 semblait montrer que cette molécule diminuait l’incidence du délirium 

(RR = 0.812 ; 95% IC [0.680, 0.968] ; p = 0.02) (50) et la durée d’hospitalisation. L’infusion 

nocturne de dexmédétomidine, dans le but d’améliorer la qualité du sommeil des patients de 

soins critiques, a aussi été étudiée (51) : comparée à un placebo, la dexmédétomidine semblait 

diminuer également la survenue de délirium (RR 0.44 ; 95% IC [0.23-0.82] ; p = 0.006) et 

améliorer la qualité du sommeil. 

Nombreuses sont les études visant à définir la meilleure stratégie de prévention 

pharmacologique de cette complication, mais à ce jour, et à notre connaissance, aucun 

traitement pharmacologique préventif du délirium ne s’est révélé efficace. C’est pourquoi les 

recommandations nord-américaines de 2018 ne retiennent pas d’indication de l’usage de 

l’halopéridol, de la dexmédétomidine ou encore de la kétamine dans la prévention 

pharmacologique du délirium (8). 

 

Toujours est-il que l’ensemble de ces approches préventives non pharmacologiques est 

parfois insuffisant et ne peut empêcher la survenue d’un délirium de réanimation. Son 

identification et son traitement rapides sont alors nécessaires, notamment dans la forme 

productive du délirium, le patient pouvant manifester des gestes auto- ou hétéro-agressifs.  

Un grand nombre d’études a eu pour but de déterminer le meilleur traitement du délirium 

de réanimation (44,46,52–62) : hypnotiques (propofol), benzodiazépines (midazolam), 

neuroleptiques et antipsychotiques ou encore alpha-2 agoniste (clonidine, dexmédétomidine). 

Il est toutefois à noter que beaucoup de ces études à la recherche d’un traitement curatif 

portaient sur des patients intubés et hospitalisés en réanimation ou bien sur des patients en 

situation palliative (52–55). Aucune molécule ne semble être plus efficace qu’une autre de 

manière univoque. 



   

L'halopéridol, un antagoniste dopaminergique d'action centrale, apparaît souvent 

comme l'un des traitements pivot du délirium en combinant une action antipsychotique et 

sédative ainsi que l'absence d'effet anticholinergique et un faible effet sur la vigilance. Cette 

molécule possède également des propriétés sérotoninergiques. Bien que facile d'utilisation 

compte tenu de la possibilité de titration et d'administration en intra-veineux, cette molécule 

présente de nombreux effets indésirables (syndrome malin des neuroleptiques, allongement du 

QT, dyskinésies, syndrome extrapyramidal...) et sa véritable efficacité n'a en soit jamais été 

démontrée dans le traitement du délirium en réanimation en comparaison à un placebo ni dans 

sa prévention (46,56,63). De plus, il est à noter que le taux de non-répondants à l'halopéridol 

peut parfois être élevé et nécessiter un recours à d'autres molécules, au moins pour limiter 

l’agitation (59,62). Dans l’étude de Carrasco et al. (59), après 30mg d’halopéridol sur 24 heures, 

il persistait un délirium hyperactif chez 34.8% (IC 95% [26.0-43.1%]) des patients et le taux de 

non répondant à l’halopéridol atteignait 43%. Les molécules proposées dans ce cas sont le plus 

souvent d’autres neuroleptiques, voire des benzodiazépines. Si celles-ci peuvent-être efficaces 

à court terme, elles sont directement impliquées dans l’augmentation de l’incidence du délirium 

puisque étant connues comme facteur de risque.  

 

La dexmédétomidine, un alpha-2 agoniste ayant montré une efficacité dans le traitement 

du délirium en réanimation chez les patients intubés ou non mais également dans sa prévention 

(8,9,17,24,47–51,58–61,61), pourrait être une alternative à l'halopéridol. Cette molécule 

associe plusieurs avantages nécessaires au traitement du délirium : action sédative modérée, 

index thérapeutique relativement large, peu d’adaptation des posologies en dehors de 

l’insuffisance hépato-cellulaire, effets antalgiques, absence de dépression respiratoire... Reade 

avait montré en 2009, que l'utilisation de la dexmédétomidine dans le traitement des déliriums 

de réanimation permettait de diminuer la durée d'intubation (extubation après une durée de 42.5 

heures dans le groupe halopéridol vs 19.9 heures dans le groupe dexmédétomidine), le recours 

à des sédatifs supplémentaires ainsi que la durée d'hospitalisation en réanimation par rapport à 

l'halopéridol (6,5 jours vs 1,5 jours) (57). L’étude DahLIA a permis de démontrer que 

l'utilisation de la dexmédétomidine par rapport à un placebo, associée à des traitements 

conventionnels chez des patients intubés en réanimation et présentant un délirium, diminuait la 

durée de ce dernier (différence moyenne de 16.0 heures, 95% CI [3.0-28.0 heures] ; p = 0.01) 

et augmentait le nombre de jours sans ventilation mécanique durant les 7 jours suivants la 

randomisation (17.0 heures de moins en moyenne, 95% CI [4.0-33.2 heures] ; p = 0.01) (58).  



   

Il apparait cependant que peu d'études ont comparé l'efficacité de la dexmédétomidine 

à celle de l'halopéridol pour le traitement du délirium productif chez des patients non intubés  

Récemment, une étude visant à comparer les deux molécules a été menée par Carrasco 

et al. en Espagne (59). Les patients non intubés et présentant un délirium hyperactif étaient, 

dans un premier temps, traités par halopéridol en bolus. S'ils s’avéraient être non répondeurs à 

ce traitement, défini comme la persistance d’une agitation (soit chez 34,8% des patients), ils 

pouvaient être traités secondairement par dexmédétomidine. Dans le cas contraire, une 

administration continue d’halopéridol était réalisée. Les objectifs de sédation adéquate étaient 

plus souvent atteints dans le groupe dexmédétomidine (92.7% vs 59.3% du temps, p = 0.0001) 

et le temps passé avec un ICDSC < 4 plus important (52.0% vs 29.5% du temps, p < 0.005).  

 

Il existe donc un faisceau d’arguments pouvant justifier le recours à un traitement 

pharmacologique du délirium productif. La dexmédétomidine pourrait être la molécule de choix 

à la lumière des données de la littérature. Nous proposons donc de comparer la 

dexmédétomidine à un placebo dans une étude randomisée contrôlée multicentrique en double 

insu afin de traiter le délirium productif (ou hyperactif) de patients non intubés en réanimation 

ou unité de soins continus. 

 

  



   

MATERIEL ET METHODES 
 

Type d’essai  
 

 L’étude 4D est un essai thérapeutique multicentrique français, prospectif, contrôlé, 

randomisé 1 :1, en groupes parallèles et en double aveugle comparant la dexmédétomidine 

(Dexdor®, Orion Corporation, Espoo, Finlande) par rapport à un placebo (Chlorure de sodium 

0,9%, B.Braun, Allemagne) dans le traitement du délirium hyperactif chez des patients non 

intubés de réanimation ou de soins continus. 

 

Population étudiée, critères d’inclusion et d’exclusion  
 

Les patients admis dans les services de réanimation ou unités de soins continus des 

différents centres et respectant à la fois les critères d’inclusion et de non-inclusion comme 

décrits ci-dessous sont éligibles au protocole de recherche de l’étude 4D. Le patient présentant 

des symptômes faisant évoquer un délirium hyperactif (ou productif) défini par un CAM-ICU 

positif et un RASS ≥ +1 doit tout d'abord être recadré par l’équipe soignante et donc bénéficier 

des traitements non pharmacologiques définis par les recommandations nord-américaines de 

2018 (9).  

 

Les critères d’inclusion sont :  

- Patient âgé de plus de 18 ans 

- Patient hospitalisé en réanimation 

- Présentant un délirium productif défini comme suit : 

o Survenue brutale sur une durée < 2h, d'évolution fluctuante au cours d'une 

même journée ; 

o D’une altération des fonctions cognitives : désorganisation de la pensée 

(délire de persécution, incapacité de raisonnement logique), troubles de la 

perception (hallucinations), troubles de la mémoire, désorientation temporo-

spatiale, fausses ou non reconnaissances, troubles du langage (discours 

précipité, difficulté à nommer des objets, à écrire) ; 



   

o Chez qui un simple recadrage et des moyens non médicamenteux ne sont pas 

suffisants pour permettre la résolution des symptômes présents depuis 

quelques heures ; 

o Un score RASS ≥ +1 (Annexe I) ET CAM-ICU positif (Annexe II) 

- Non intubé ou extubé depuis plus de 24h 

- Pas de contre-indication à l'utilisation de dexmédétomidine ou d’halopéridol. 

 

Les patients présentant un des critères suivants ne sont pas inclus dans l’étude :  

- Administration au cours des 72 heures précédentes de dexmédétomidine ou 

d’halopéridol 

- Contre-indication à l’administration de dexmédétomidine et d’halopéridol (notion 

d’allergie à l’un des composants, maladie de Parkinson, hypotension artérielle, 

bradycardie, QTc long congénital, dysfonction hépatique sévère (Child-Pugh C) ou 

rénale…) comme mentionné dans les résumés caractéristiques du produit 

- Pathologie neuropsychiatrique jugée par l’investigateur comme source potentielle 

de biais : toxicomanie active, psychose, patients à risque de développer un syndrome 

de sevrage alcoolique sévère (Délirium Tremens) défini à l’aide du score PAWSS 

(Prediction of Alcohol Withdrawal Severity Scale) supérieur ou égal à 4 (Annexe 

III)  

- Trachéotomie avec support ventilatoire (ventilation continue en pression positive) 

- Femme enceinte 

- Majeur protégé (tutelle ou curatelle). 

- Refus de participation du patient ou du proche 

- Participation du patient à une autre étude pouvant interférer avec le bon déroulement 

de l’étude et ses critères d’évaluation. 

 

Consentement et éthique 
 

L’inclusion est conditionnée par le recueil du consentement de façon prospective auprès 

de la personne de confiance ou d’un proche ou selon une procédure d’urgence en l’absence de 

ceux-ci. Le consentement du patient est par la suite recherché de façon rétrospective au cours 

de l’hospitalisation dans le service quand le clinicien estime que le patient a retrouvé la faculté 

de donner son consentement de poursuite de participation à l’étude. Un exemplaire du 



   

consentement initial et du consentement de poursuite sont présents dans les annexes (Annexe 

IV et V). Le patient peut à tout moment retirer son consentement. Dans ce cas, un maximum de 

données doit être recueilli en accord avec le patient.  

L’étude 4D a été approuvée en commission d’examen par le Centre Hospitalo-

Universitaire de Clermont Ferrand (COMVAL) puis par le Comité de Protection des Personnes 

Sud Est V (Grenoble) le 7 juin 2017 (EudraCT 2017-CHCF-02). L’étude a par ailleurs été 

enregistrée le 23 octobre 2017 sur https://www.clinicaltrials.gov (numéro d’identification NCT 

03317067). 

 

Randomisation 
 

Si le patient répond à l’ensemble des critères d’inclusion et d’exclusion, il peut être 

randomisé soit dans le groupe dexmédétomidine soit dans le groupe placebo de manière 

informatique et centralisée (Clinsight® Software, Ennov, Paris, France, dont l’accès est 

restreint à l’aide d’un mot de passe nominatif). Le diagramme de flux prévisionnel (CONSORT 

diagram) et les recommandations suivies (SPIRIT) sont représentés en Figure 1 et 2. Le 

protocole complet a été publié dans Trials (REF). 

 

 

 Figure 1 : Diagramme de flux de l’étude 4D (Consort diagram). 

https://www.clinicaltrials.gov/


   

 

 

Figure 2 : Résumé des interventions et mesures réalisées sur les patients inclus dans l’étude 4D (SPIRIT diagram). 

 

 

Produits à l’étude et interventions 
 

Les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) de la dexmédétomidine et de 

l’halopéridol sont accessibles sur le site internet de l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament) à l’adresse suivante : https://ansm.sante.fr/Produits-de-sante/Medicaments.  

Après randomisation, si le score de RASS est supérieur ou égal à +2, le patient peut recevoir 

dans un premier temps un bolus de 2.5 mg d’halopéridol. Il est important de noter que 

l’efficacité maximale de la dexmédétomidine survient au bout d’environ une heure de perfusion 

continue (délai d’action). L’administration de ce premier bolus d’halopéridol a pour but de 

https://ansm.sante.fr/Produits-de-sante/Medicaments


   

diminuer le risque d’auto- ou d’hétéro-agressivité pouvant mettre en danger le patient (ou les 

soignants) avant la pleine efficacité de la molécule étudiée. Après ce bolus, ou si, malgré 

l’administration unique d’halopéridol, le score de RASS reste ≥ +2, le patient peut 

recevoir d’autres boli d’halopéridol, avec une dose maximale de 30 mg par 24 heures. 

L’instauration du traitement à l’étude entraîne que le patient inclus recevra : 

- Soit de la dexmédétomidine en IVSE (administration intraveineuse continue à la 

seringue électrique) à une dose initiale 0,7 µg/kg/h adaptable en fonction de 

l’efficacité et de la tolérance (0,4 µg/kg/h en cas de cirrhose Child-Pugh A ou B) ;  

- Soit le placebo (chlorure de sodium 0,9%) à une posologie équivalente. 

 

En cas de nécessité, et devant une agitation persistante ou selon l’avis du praticien, des 

boli d’halopéridol peuvent être répétés toutes les 10 à 30 minutes jusqu’à disparition de 

l’agitation ou atteinte de la posologie maximale de 30 mg par 24 heures. En cas de dépassement 

de la posologie maximale d’halopéridol, le recours aux benzodiazépines est laissé à la discrétion 

des cliniciens en favorisant le clorazépate (Tranxène®). Le recours à d’autres psychotropes doit, 

dans tous les cas, être consigné, mais ne fait pas partie d’un algorithme d’administration en 

l’absence de données factuelles (schéma d’administration présenté en Figure 3). 

 

La perfusion continue de dexmédétomidine ou de placebo sera poursuivie au moins 36 

heures après disparition du délirium (soit après 4 CAM-ICU négatifs consécutifs), ou jusqu’à 

la sortie de réanimation ou unité de soins continus du patient. Les posologies de 

dexmédétomidine pourront être adaptées par les infirmières du service ou les cliniciens entre 

0.2 et 1.4 µg/kg/h en fonction du contrôle de l’agitation et en suivant l’algorithme proposé. 

 

Réalisation pratique de l’aveugle 
 

Le conditionnement de la dexmédétomidine et du placebo n’étant pas la même, plusieurs 

dispositions sont mises en place afin de maintenir au mieux l’aveugle. Premièrement, des 

sachets opaques, anonymisés et identifiés seulement par un numéro unique contenant la 

molécule allouée après randomisation informatique, seront attribués à chaque patient. 

Deuxièmement, la préparation et la reconstitution du traitement à l’étude devront être effectuées 

par une personne extérieure à l’étude (praticien ou infirmière ne prenant pas en charge le 

patient). En cas d’utilisation de la totalité des échantillons présents dans chaque sachet alloué 



   

au patient inclus, un nouveau sachet contenant la même molécule que celle attribuée 

initialement lors de la randomisation (principe actif ou placebo) pourra être obtenu grâce au 

système informatisé de ré-attribution. L’ensemble des traitements non administrés devra être 

retourné à la pharmacie du centre coordinateur. Chaque centre devra disposer d’un nombre 

suffisant de sachets anonymisés disponibles auprès de sa pharmacie centrale.  

L’ensemble de ces mesures devra ainsi permettre l’administration exclusive du 

traitement alloué lors de la randomisation au patient.  

 

 

Figure 3 : Schéma d'administration des traitements à l’étude et des interventions prévues par le protocole de l’étude 4D. 

 

 



   

Procédure d’arrêt prématuré de traitement 
 

 Le médecin en charge du patient pourra à tout moment décider de la nécessité d’un 

arrêt prématuré de l’administration des produits à l’étude en cas de survenue d’un effet 

indésirable grave non prévu lié à l’administration de ces derniers et en cas de retrait du 

consentement du patient ou de sa personne de confiance.  

 

Critères d’évaluation 
 

Critère d’évaluation principal 

Le critère d’évaluation principal est un critère composite incluant : 

- La durée de l’agitation (en heures), définie par un RASS ≥ +1 ;  

- La durée de délirium (en jours), définie par un CAM-ICU positif ; 

- La nécessité de recourir à une sédation profonde avec une mise sous ventilation 

mécanique invasive dans le but de contrôler le délirium.  

 

Pour se faire, le RASS est évalué à H0, H1, H2, H3, H4, H5, H6, puis toutes les 12 

heures après l’inclusion par un membre de l’équipe médicale ou paramédicale. Quant au CAM-

ICU, il est évalué à H0 puis 2 fois par jour (matin et soir) lors de l’hospitalisation du patient en 

réanimation ou soins continus.   

Enfin, si le recours à la ventilation mécanique invasive est nécessaire, le délai entre 

l’inclusion et l’intubation devra être consigné. 

 

Critères d’évaluation secondaire 

 Les critères d’évaluation secondaire de l’étude sont définis comme suit : 

- Durée totale du séjour en réanimation (en jours) ; 

- SF36 à 1 an ; 

- Nombre de jours sans ventilation à J30 ; 

- Nombre de pneumopathies (selon la définition ATS : American Thoracic Society, 

annexe VI) et septicémies durant le séjour. ; 



   

- Durée de contention mécanique prescrite et réalisée ; 

- Mortalités à J7 et J28 toutes causes confondues ; 

- Survenue de bradycardies, troubles du rythme, tachycardie, augmentation du QT 

corrigé ou d’infarctus du myocarde ; 

- Survenue d’une détresse respiratoire ou d’une apnée ; 

- Survenue d'une hypotension nécessitant un traitement par vasopresseurs ; 

- Auto-évaluation du sommeil sur échelle numérique. 

 
 

Survenue d’effets indésirables 
 

 La survenue d’effets indésirables sera recueillie, transmise au centre coordinateur sans 

délai puis à l’Agence Nationale du Médicament (ANSM) selon le code de la Santé Publique. 

En cas de survenue d’effets indésirables graves, l’aveugle pourra être levé en consultant le site 

de randomisation.  

 

Analyse statistique  
 

Nombre de sujets à inclure  

Au regard des données de la littérature, chez les patients non intubés en réanimation, 

concernant la durée de l’agitation (240 minutes, différence escomptée relative de 50%), la durée 

du delirium (3 jours, différence escomptée absolue de 1 jour) et le taux de patients nécessitant 

une sédation profonde avec une mise sous ventilation mécanique (15%, différence escomptée 

relative de 50%), 110 patients par groupe sont nécessaires pour mettre en évidence une 

différence significative pour un risque d’erreur de première espèce de 0.018 (inflation du risque 

d’erreur due aux différents composants du critère composite) et une puissance de 90%. 

Finalement, il est convenu d’inclure 150 patients par groupe soient 300 patients au total. 

Il est par ailleurs prévu de réaliser une analyse intermédiaire à mi-inclusion (150 patients). 

 

Une différence entre groupes de randomisation sera considérée comme statistiquement 

significative pour un risque d’erreur de première espèce corrigé de 0.01 (correction de Kim-

DeMets). 

 



   

Analyse des données  

L’analyse principale sera effectuée en intention de traiter. Tous les tests statistiques 

seront effectués au risque d’erreur de première espèce α de 5%. Les variables continues seront 

présentées sous forme de moyenne et écart-type, sous réserve de la normalité de leur répartition 

(test de Shapiro-Wilk au besoin). En cas de non normalité, elles seront présentées sous forme 

de médiane, quartiles et valeurs extrêmes. Les variables qualitatives seront exprimées en 

effectifs et pourcentages associés.  

Les patients seront décrits et comparés entre groupes à l’inclusion selon les variables 

suivantes : respect des critères d’éligibilité, caractéristiques épidémiologiques, caractéristiques 

cliniques et caractéristiques d’éventuels traitements. 

La comparabilité initiale des deux bras sera évaluée sur les principales caractéristiques 

des participants et facteurs potentiels associés au critère de jugement principal. Une différence 

éventuelle entre les deux groupes sur une de ces caractéristiques sera déterminée selon des 

considérations cliniques et non uniquement statistiques. 

Une description des déviations du protocole, des patients répartis selon ces déviations 

et des causes d’abandon sera également réalisée.  

 

Analyse principale 

S’agissant d’étudier l’effet de la dexmédétomidine par rapport à un placebo chez des 

patients non intubés en réanimation, la comparaison entre groupes concernant le critère 

d’évaluation principal sera réalisée par le test t de Student ou le test non paramétrique de Mann-

Whitney si les conditions du test de Student ne sont pas respectées. 

 

Analyses secondaires 

Ces analyses concernant le critère de jugement principal seront complétées en situation 

multivariée par un modèle de régression linéaire mixte permettant de prendre en compte les co-

variables retenues au regard des résultats d’analyse univariée et de leur pertinence clinique. 

L’effet centre sera mesuré et pris en compte dans les analyses statistiques comme effet aléatoire. 

Les comparaisons entre groupes concernant les critères de nature quantitative (dont la 

durée de séjour en réanimation, le nombre de jours sans ventilation à J30, la durée de contention 

mécanique prescrite et réalisée, le nombre de pneumopathies (définitions ATS) et de 



   

septicémies durant le séjour et le SF36 à un an) seront réalisées par test t de Student ou le test 

non paramétrique de Mann-Whitney si les conditions du test de Student ne sont pas respectées. 

Une attention particulière sera portée aux distributions statistiques des données quantitatives à 

l’étude. Si nécessaire, les analyses précédentes pourront être complétées par des régressions 

linéaires généralisées plus appropriées.  

Les comparaisons entre les groupes seront réalisées par test du chi-deux ou test exact de 

Fisher pour les variables catégorielles (dont la proportion de patients présentant une bradycardie 

et un trouble du rythme, la proportion de patients avec une hypotension artérielle nécessitant 

un traitement par vasopresseurs et la mortalité…).  

Les données censurées (survie à J28) seront estimées par méthode de Kaplan-Meier et 

comparées par test du log-rank en situation univariée et modèle de Cox marginal en situation 

multivariée. Les covariables définies précédemment pour l’analyse principale seront 

considérées de manière analogue, tout comme l’effet centre qui sera pris en compte comme 

effet aléatoire. 

L’analyse des données longitudinales considèrera des modèles mixtes pour données 

répétées permettant d’étudier les effets fixes : groupe, temps d’évaluation et leurs interactions, 

tout en prenant en compte la variabilité inter- et intra-patient (sujet pris comme effet aléatoire).  

La plupart des analyses concernant les critères d'évaluation secondaires sont de nature 

exploratoire et doivent manquer de puissance, au regard des effectifs. L’ajustement du risque 

d’erreur de 1ère espèce ne sera pas proposé systématiquement, mais au cas par cas au vue des 

considérations cliniques et non uniquement statistiques. Dans ce sens, chaque composant du 

critère composite sera étudié selon les approches décrites précédemment, en considérant une 

correction du risque d’erreur de première espèce.  

 Enfin une analyse de sensibilité sera réalisée de même qu’une analyse des données 

manquantes. 

 

 

 

 

 



   

Données recueillies 
 

Les données recueillies sont les suivantes au moment de l’inclusion : 

- Données démographiques : âge (année), taille (cm), poids (kg), indice de masse 

corporelle, sexe (H/F) 

- Antécédents médicaux (comorbidités, hypertension artérielle, troubles du rythme 

cardiaque, malnutrition, diabète, exogénose chronique, consommation tabagique) et 

chirurgicaux 

- Données biologiques : dont créatininémie, bilan hépatique, gazométrie sanguine, 

acidose métabolique… 

- Motif d’hospitalisation (postopératoire, médicale, traumatique…) et date d’admission 

- Scores de gravité à l’admission : SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) et 

SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II) 

- Caractéristiques du délirium : persécution, hallucinations, troubles de la logique, 

désorientation temporo-spatiale, fausses reconnaissances, difficultés à nommer des objets/à 

écrire, caractère fluctuant 

- Phénotype du delirium 

- Date et heure des premiers symptômes de délirium 

- Délai entre admission en réanimation ou soins continus et premiers symptômes 

- Score CAM-ICU et RASS 

- Score BPS-NI (Behavorial Pain Score Non Intubated) ou EVA si nécessaire 

 

Après randomisation, les données recueillies seront :  

- Date et heure de la randomisation et délai entre admission et randomisation 

- Score CAM-ICU et RASS au moment de la randomisation a H0 

- BPS-NI ou EVA à H0 

- Traitements du patient et usage ou non de : morphinique ou opioïdes, drogues 



   

vasopressives (et posologies), antipsychotiques, benzodiazépines, antidépresseurs 

 

Ensuite chaque jour depuis la randomisation et jusqu’à J7 : 

- Valeurs les plus faibles de : fréquence cardiaque, pression artérielle, saturation 

veineuse périphérique, fréquence respiratoire et température 

- Glycémie sanguine, pH sanguin, créatininémie et clairance de la créatinine, taux de 

lactates, protéine C réactive (CRP), bilirubine et enzymes hépatiques quotidiennes 

(si indiquées) 

- Score de RASS à H0, H1, H2, H3, H4, H5, H6 après randomisation puis 

biquotidienne (toutes les douze heures) 

- Score CAM-ICU, BPS-NI et EVA toutes les douze heures après randomisation 

- Doses cumulatives d’halopéridol à H1, H2, H3, H4, H5, H6 puis toutes les 12 heures 

- Débit minimum et maximum de dexmédétomidine ou placebo quotidien en µg/kg/h 

- Dose totale cumulée quotidienne de dexmédétomidine ou placebo administré 

(µg/kg) 

- Temps nécessaire pour obtenir un RASS = 0 après randomisation 

- Temps nécessaire pour obtenir un CAM-ICU négatif après randomisation (date 

d’obtention) 

- Nécessité d’intubation pour permettre le contrôle du délirium, date d’intubation 

- Survenue d’hypotension, hypertension, tachycardie, troubles du rythme, ischémie 

myocardique après initiation du traitement 

- Survenue d’hypotension nécessitant un traitement vasopresseur (date 

d’introduction, type de drogue, dose maximale, dose cumulée) après initiation du 

traitement 

- Survenue de bradypnée ou apnée après initiation du traitement 

- Nécessité de recours à une drogue de secours (clorazépate ou autre) quelque soit la 

dose maximale d’halopéridol (type, dose et durée d’administration) 



   

- Evaluation de la qualité du sommeil quotidienne (utilisation d’une échelle digitale 

allant de 0 à 10) 

- Durée d’hospitalisation en réanimation ou soins intensifs 

- Date de sortie de l’hôpital 

- Survenue de décès et date de décès au cas échéant 

 

Trente jours après la randomisation, les données recueillies seront les suivantes : 

- Durée d’hospitalisation en réanimation (en jours) 

- Date de sortie de l’hôpital 

- Statut vital à J30 (en cas de décès, date du décès) 

 

En cas d’hospitalisation supérieure à trente jours, les données suivantes sont recueillies :  

- Nécessité de recours à l’intubation pour le traitement de l’agitation et du délirium 

- Durée de la ventilation mécanique et date d’arrêt 

- Nombre de jours sans ventilation à J30 

- Statut vital date de décès le cas échéant 

 

Le suivi à un an recherche : 

- Le statut vital, date de décès le cas échéant 

- Score de Short Form Health Survey, SF 36 

 

 

 

L’intégralité des données recueillies devra être colligée dans le formulaire informatique 

de recueil de données (eCRF, Clinsight®, Ennov, Paris, France) à partir du dossier médical de 

patient et réalisé par du personnel médical formé. Elles seront par ailleurs conservées 15 ans 



   

selon la réglementation française. 

 

 

Durée d’inclusion (suivi) et calendrier prévisionnel  
 

 L’étude 4D a été présentée et approuvée par le Comité de Protection des Personnes Sud 

Est V (Grenoble) en Mars 2017 et autorisée par l’ANSM en Avril 2017. Les premiers patients 

ont été inclus à partir de Janvier 2018. La durée de l’étude est d’un an pour chaque patient inclus 

et la fin de l’étude prévisionnelle est estimée à Janvier 2021. Le rapport de fin d’étude est prévu 

pour Juillet 2021.  

 

Ouverture des centres 

 

Le pôle de Médecine Périopératoire (MPO) du CHU de Clermont-Ferrand est le centre 

coordinateur principal de l’étude 4D. Les centres secondaires et leur date d’ouverture 

sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 1).  

Il est demandé à chaque centre d’inclure 2 patients par mois. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

Tableau 1: Centres secondaires et date d'ouverture des centres 

 

Etude ancillaire 
 

Vues les données de la littérature, il apparait que la physiopathologie du délirium n’est 

pas complètement connue. Il est apparu intéressant de réaliser une étude ancillaire à l’essai 4D, 

NeuroDex Study. Cette étude ancillaire a été approuvée par le Comité de Protection des 

Personnes Sud Est V (Grenoble) en Juin 2018.  

NeuroDex Study a pour but de décrire la fonction endothéliale vasculaire neurologique 

et les dysfonctions neuronales des patients de réanimation ou d’unité de soins continus non 

intubés et présentant un délirium productif. L’hypothèse principale de cette étude ancillaire est 

Ville Site Date d’ouverture 

Aurillac Centre Hospitalier Henry Mondor 23/10/2018 

Grenoble Pôle d’Anesthésie-Réanimation, Hôpital Albert Michallon 08/10/2018 

Lyon Hôpital Edouard Herriot 7/11/2018 

Montpellier Département d’Anesthésie et Réanimation, Hôpital St-Eloi 28/11/2018 

Dijon 
Service d’Anesthésie Réanimation – Hôpital François 

Mitterrand, CHU le Bocage 
05/03/2019 

Toulouse Service d’Anesthésie et de Réanimation – Hôpital de Rangueil 06/03/2019 

Bondy Pôle d’Anesthésie Réanimation, Hôpital Jean Verdier Date en attente 

Clichy Service Anesthésie Réanimation, Hôpital Beaujon Date en attente 

Nîmes 
Division Anesthésie Réanimation Douleur Urgences, Hôpital 

Caremeau 
Date en attente 

Paris Département d’Anesthésie Réanimation, Hôpital Lariboisière Date en attente 

Clermont-

Ferrand 

Service de réanimation Médicale Polyvalente – Soins intensifs 

Néphrologie Pneumologie 
Date en attente 

Marseille 
Service d’Anesthésie Réanimation – Hôpital Nord, Assistance 

Publique-Hôpitaux de Marseille (APHM) 
Date en attente 

Le Puy en 

Velay 
Centre Hospitalier Emile Roux Date en attente 

Clermont-

Ferrand 
Service d’Anesthésie Réanimation – Centre Jean Perrin Date en attente 

Nancy Réanimation chirurgicale, Hôpitaux de Brabois Date en attente 



   

que l’administration de dexmédétomidine permettrait de réduire la dysfonction endothéliale 

vasculaire et neuronale comparativement aux patients traités par placebo.  

Elle est menée chez les patients hospitalisés et inclus dans l’étude 4D, dans le centre 

coordinateur principal, le Pôle de Médecine Péri-Opératoire de Clermont Ferrand et l’Hôpital 

Saint-Eloi de Montpellier. Il est donc prévu de réaliser chez ces patients des dosages de 

marqueurs spécifiques de lésions structurelles à différents moments lors de leur hospitalisation.  

Le critère de jugement principal est l’évolution de la S100β en fonction du traitement 

administré (dexmédétomidine ou placébo) au cours de l’hospitalisation. Les critères 

d’évaluation secondaires sont l’évolution de marqueurs biologiques de dysfonction 

endothéliales de la barrière hémato-encéphalique (à savoir PAI-1, NSE, Angiotensine-2, E-

selectin notamment) et la durée du délirium, de l’agitation, du recours aux contentions 

physiques, du délai de recours à l’intubation, de la durée de séjour en réanimation et de la 

survenue de décès.  

Il est prévu d’inclure 35 patients par groupe soit 70 patients, un tel effectif permettant 

de mettre en évidence une taille d’effet de l’ordre de 0,8 en termes de S100β soit une différence 

entre groupe de près de 15%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

DISCUSSION 
 

Les recommandations nord-américaines de 2013 concernant la prise en charge de la 

douleur, de l’agitation/sédation et du délirium ont été réactualisées en 2018 (8,9). De nouvelles 

recommandations concernant la réhabilitation et la prise en charge des troubles du sommeil ont 

par ailleurs été ajoutées dans cette réactualisation de 2018 (9). Le délirium, dont le diagnostic 

est avant tout clinique, continu d’apparaitre comme une pathologie fréquente chez les patients 

de soins critiques, dont la survenue est associée à une augmentation de la mortalité (1,2,36,39). 

De plus, sa survenue est également responsable d’une déficience cognitive à long terme et ce 

d’autant que le sujet est âgé (42,64). Il apparait donc essentiel d’identifier les sujets à risques, 

de prévenir le délirium, de l’identifier et de le traiter rapidement.   

Ces recommandations s’appuient sur la nécessité de mettre en place des méthodes non 

pharmacologiques de prévention, puisqu’aucune molécule n’a clairement été identifiée comme 

efficace, ce qui explique l’absence de conclusion concernant la prévention pharmacologique de 

cette pathologie (9). De nombreuses molécules ont cependant été étudiée. Les neuroleptiques 

et plus particulièrement l’halopéridol ne peuvent être recommandés dans la prévention du 

délirium (8,65). Encore très récemment, Van den Boogaard et son équipe ont démontré dans 

une étude multicentrique randomisée en double aveugle sur près de 1800 patients que 

l’utilisation de l’halopéridol en prévention du délirium n’était pas associée à une diminution de 

l’incidence du delirium ni de modification en terme de survie à 28 jours (45). Il est cependant 

à noter que les doses d’halopéridol utilisées dans cet essai étaient peu élevées (1 ou 2 mg trois 

fois par jour), comme l’atteste l’arrêt des inclusions dans le groupe à la plus faible posologie. 

L’utilisation de dexmédétomidine à usage sédatif chez les patients intubés et ventilés de 

réanimation pourrait être associée à la diminution de la prévalence du délirium mais les études 

ne sont encore pas unanimes (47–50). Une chose est sûre : la sédation et l’analgésie des patients 

intubés hospitalisés en réanimation doivent rester un enjeu essentiel d’une prise en charge 

multimodale (17). 

 

Même si des investigations sont encore nécessaires en matière de prévention, il est 

cependant essentiel de traiter le délirium une fois qu’il est identifié et ce le plus rapidement 

possible. Ici encore, l’halopéridol est une des molécules les plus utilisées en raison de ses 

propriétés pharmacologiques anti-psychotiques, anti-productives et sédatives (66–68). Mais 



   

l’American College of Critical Care Medecine ne recommande toujours pas son utilisation en 

pour traiter la confusion en réanimation, aucune étude de puissance suffisante n’ayant encore 

été réalisée à ce jour. Tout récemment, l’étude MIND-USA a tenté de répondre à cette question 

(56). Cet essai contrôlé randomisé contre placebo sur près de 500 patients, dont le critère de 

jugement principal était le nombre de jours sans délirium ou sans coma durant une période de 

suivi de 14 jours après l’inclusion, visait à comparer l’efficacité de l’halopéridol ou d’un 

antipsychotique atypique (la ziprasidone) dans le traitement du délirium (56). L’utilisation de 

l’une ou l’autre de ces molécules ne permettait pas de diminuer la durée des symptômes 

comparé au placebo (OR 0.88 ; 95% IC [0.64-1.21] et 1.04 ; 95% IC [0.73-1.48] ;  p = 0,26).  Il 

est à noter que dans cette étude, la plupart des délirium recensés étaient des déliriums hypoactifs 

avec seulement 11% de délirium hyperactifs, cette particularité pouvant expliquer les résultats 

de cet essai. L’étude 4D, de par son design, ne s’intéresse qu’aux patients présentant un délirium 

hyperactif. Il conviendra surement en temps voulu de s’intéresser aux traitement du délirium 

hypoactif selon les mêmes modalités, cette entité du délirium étant plus fréquemment 

rencontrée (26–28,69). 

 

Dès 2013, les recommandations américaines (8) soulevaient la possible efficacité de la 

dexmédétomidine pour le traitement des déliriums non en lien avec le sevrage alcoolique ou le 

sevrage en benzodiazépines, cette molécule ayant semble-t-il la propriété de réduire la durée du 

délirium. L’utilisation de dexmédétomidine reste suggérée dans la réactualisation de 2018 chez 

les patients intubés mais avec un faible niveau de preuve (9). 

De nombreuses études se sont donc intéressées à son utilisation chez les patients intubés 

en réanimation. Mais peu d’études se sont intéressées à l’usage de cette molécule chez les 

patients non intubés.  

L’absence de données univoques nous a donc conduit à réaliser l’essai 4D. L’étude de 

Carrasco et al. permet de conforter l’idée que l’usage de la dexmédétomidine est possible chez 

les patients non intubés en réanimation en termes de traitement du délirium (59). Par ailleurs, 

cette étude montre également que son usage en association à l’halopéridol bénéficie d’une 

bonne tolérance. Un autre avantage important de la dexmédétomidine est sa demi-vie 

d’élimination bien plus courte que la plupart des autres molécules possiblement utilisables dans 

le traitement du délirium chez les patients non intubés, notamment les benzodiazépines ou les 

neuroleptiques atypiques. En effet celle-ci n‘est que de 180 minutes comparativement aux 21 



   

heures de l’halopéridol. Cette caractéristique apparait essentielle comme l’atteste les 

recommandations américaines qui stipulent la nécessité de maintenir les patients hospitalisés 

en réanimation le moins sédatés possible et de réévaluer l’indication de la sédation pluri- 

quotidiennement (9). Enfin, la dexmédétomidine, agoniste des récepteurs α2 et donc 

responsable d’une hyperpolarisation cellulaire par activation des canaux potassiques, pourrait 

s’avérer intéressante en raison de ses propriétés analgésiantes. L’équipe de Bielka (70) s’est 

intéressée à son usage en per-opératoire d’une cholécystectomie par voie laparoscopique. Son 

utilisation intraveineuse permettait de diminuer par trois la consommation de morphine post-

opératoire (passant de 15 (10-20) à 5 (0-10) mg de morphine consommée) et de retarder de deux 

heures le recours à un antalgique de secours (passant de 80 (60-120) à 180 (130-210) minutes) 

et ce, de manière significative. Fritsch et al. (71) ont démontré que l’adjonction de 

dexmédétomidine à la ropivacaïne pour la réalisation d’un bloc interscalénique dans le cadre 

d’une chirurgie programmée d’épaule permettait d’augmenter la durée du bloc de quatre heures 

(passant ainsi de 14 (IC 95% [14-16]) à 18 ( IC 95% [18-20]) heures, p < 10-3). Une méta 

analyse de 2013 semble confirmer ces résultats (72) : comparée à un placebo ou à des opioïdes, 

l’utilisation de dexmédétomidine est associée à une réduction significative des scores de 

douleur (-1,59 unités sur une échelle numérique ; IC95% [-2,37 - -0,82]) et à une baisse de la 

consommation de morphiniques en période post opératoire (-17 mg ; IC95% [-24 - -10]). 

 

Les résultats de l’étude 4D permettront d’apporter de nouvelles informations concernant 

l’usage de cette molécule dans le traitement du délirium hyperactif mais également de voir si la 

mise en pratique des recommandations américaines permet une meilleure prise en charge des 

patients non intubés en réanimation. 

 

L’optimisation du traitement du délirium ne peut cependant passer que par une meilleure 

connaissance de la physiopathologie de cette complication. Récemment, l’utilisation de 

céphalosporines de troisième génération a été incriminée dans la genèse du délirium (73). 

L’usage de ces molécules, très fréquent en réanimation, augmenterait le risque de développer 

un délirium (OR 2,20 ; IC 95% (1,28-3,79) ; p=0,004). D’autres hypothèses ont déjà été 

avancées concernant notamment le rôle indirect des neurotransmetteurs impliqués dans la 

régulation du rythme nycthéméral, en l’occurrence les dérivés du tryptophane telle la 

mélatonine (34,35). Ainsi, l’équipe de Mekontso-Dessap (34) a mis en évidence une diminution 



   

de la sécrétion urinaire du métabolite d’élimination de la mélatonine chez les patients présentant 

un délirium hyperactif lors de leur hospitalisation. Dans ce sens, l’utilisation notamment de la 

dexmédétomidine dans le but de restituer un rythme veille-sommeil efficace est actuellement 

en cours d’étude (60) mais a déjà montré des résultats encourageants (51). Les processus 

inflammatoires et les protéines neuronales semblent également jouer un rôle important dans la 

genèse du délirium mais les données mériteraient d’être confirmées et étayées (29–33). Des 

équipes se sont notamment intéressées aux variations des taux sanguins de S100β ou de NSE 

chez les patients atteints de délirium. Li et al. (61) ont démontré une diminution des taux 

sanguins de ces marqueurs chez les patients polytraumatisés et traités par dexmédétomidine. 

Mais les données de cette étude, peu nombreuses de part un petit effectif, mériteraient d’être 

étayées. Par conséquent, une modification substantielle du protocole de recherche de 4D a donc 

été demandée et approuvée par le CPP afin de rechercher des marqueurs physiopathologiques 

pouvant être incriminés dans la genèse du délirium et d’étudier leur variation au cours d’une 

infusion de dexmédétomidine. En se focalisant sur une cohorte importante de patients, chez 

lesquels les recommandations américaines sont appliquées, l’ancillaire de l’étude 4D pourrait 

apporter des informations supplémentaires concernant la physiopathologie de ce syndrome et 

éventuellement permettre de déterminer son traitement optimal.  

Enfin, l’analyse de la qualité de vie à 1 an à l’aide du score SF36 pourrait permettre 

d’apporter de nouvelles informations concernant les répercussions notamment cognitives de la 

survenue d’un délirium lors d’une hospitalisation en réanimation, fait déjà soulevé dans de 

précédentes études (42). 

  

 

 

 

 

  



   

CONCLUSION 
 

La survenue d’un délirium hyperactif, pathologie fréquente chez les patients de soins 

critiques, est associée à une morbi-mortalité accrue. Identifier les sujets à risques, prévenir le 

délirium, l’identifier et le traiter rapidement apparaissent comme des enjeux majeurs de Santé 

Publique. Bien que non recommandé devant l’absence d’efficacité prouvée, l’halopéridol 

apparait comme l’une des molécules les plus utilisées pour traiter l’agitation en lien avec le 

délirium. La dexmédétomidine, un alpha2-agoniste pourrait être une alternative à l’halopéridol. 

Il n’existe pas à ce jour d’étude s’intéressant à son efficacité dans le traitement des déliriums 

hyperactifs des patients non intubés en soins critiques. 

L’hypothèse principale de l’étude 4D est que l’utilisation de la dexmédétomidine 

diminue la durée de l’agitation, la durée du délirium ou le recours à l’intubation chez les patients 

non intubés et développant un délirium hyperactif en réanimation et soins continus.  

L’étude 4D pourrait permettre d’apporter plus de données concernant la sécurité de 

l’utilisation de la dexmédétomidine chez ces patients mais aussi apporter des précisions 

concernant la physiopathologie du délirium de réanimation.  

Ce travail expose la construction et la mise en place du protocole de l’étude 4D. 
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Annexe I : RASS score, échelle de l’agitation en réanimation  



   

Annexe II : CAM ICU 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Annexe II : CAM ICU, échelle diagnostique de présence de délirium de réanimation, Ely et al., 
2001 



   

Annexe III : PAWSS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe III : Prediction of Alcohol Withdrawal Severity Scale (PAWSS), traduction française du score PAWSS de Maldonado et 

al, score de prédiction d’un syndrome de sevrage alcoolique grave pouvant évoluer vers un délirium tremens 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

Annexe IV : Formulaire de consentement, famille, personne de confiance ou proches 
 

 

Effet de la DexmeDetomidine sur la Durée du Délirium chez des patients non intubés en 

réanimation : Etude contrôlée, randomisée en double aveugle. 

Etude 4D 

 

 

Promoteur : C.H.U. de Clermont-Ferrand - 58 Rue de Montalembert - BP 69 63003 Clermont-

Ferrand Cedex 1 

 

Investigateur principal :  Pr. Jean-Michel Constantin  

Pôle MPO, Anesthésie-Réanimation – CHU Clermont-Ferrand 

Tel : 04-73-750-501 

 

Remis à Mme, Mlle, M. (rayer les mentions inutiles) (nom, 

prénom)……………………………….…….. 

Né(e) le : ……………………   Demeurant : 

………………………………………………..……………… 

 

En raison de l’état de santé de votre proche, son consentement ne peut pas être recueilli 

avant le début de l’étude. Conformément à la loi (art. L. 1122-1-2 du Code de la Santé 

Publique), c’est à vous qu’est demandé l’accord de participation de votre proche à cette 

recherche.  

 

Le Docteur ................................................... me propose la participation de mon proche 

dans l’étude mentionnée ci-dessus, organisée par le CHU de Clermont-Ferrand. Le docteur m’a 

précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser de faire participer mon proche à l’étude, ceci 

n’affectera en rien nos relations. Les objectifs, les risques, la durée de cette étude et sa 

réalisation pratique m’ont été clairement expliqués. J’ai bien compris toutes les informations 

qui m’ont été fournies.  

 

Je pourrai à tout moment demander une information complémentaire au médecin. Je 

recevrai pendant toute la durée de l’étude et quand je le désirerai, une information sur le 

déroulement de l’essai. Toute nouvelle information pertinente au cours de l’étude pouvant 

modifier le consentement sera fournie par l’investigateur.  

  

 

Il m’a été signalé que les données concernant mon proche pourraient faire l’objet d’une 

informatisation partielle selon les modalités prévues par la loi, sans que son identité ne soit 

révélée. J’accepte que ces résultats soient consultés par des personnes soumises au secret 

professionnel et collaborant à cette recherche et par des personnes habilitées par un médecin 

pour le compte du promoteur et/ou que ces résultats soient transmis aux Autorités Médicales 

légalement concernées en France et dans tout autre pays. J’accepte que les données enregistrées 

à l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un traitement informatisé par le 

promoteur ou pour son compte. J’ai bien noté que le droit d’accès prévu par la loi « Informatique 

et Liberté » (article 40) s’exerce à tout moment auprès du Docteur 



   

................................................ Moi ou mon proche pourront exercer le droit de rectification 

auprès de lui.  

  

 

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités. 

Je conserve, ainsi que mon proche, tous les droits garantis par la loi. Si je le désire, je serai libre à tout 

moment d’arrêter ma participation à cet essai. J’en informerai alors immédiatement l’investigateur.  

 

Je m’engage à ne cacher, aux médecins investigateurs, aucune information relative à son 

état de santé et à ses habitudes de vies et à répondre en toute franchise aux questions qui me 

sont posées.  

 

Je sais que cette étude a reçu l’approbation d’un Comité de Protection des Personnes le 

__/__/__. 

 

Le CHU de Clermont Ferrand, promoteur de l’étude, a souscrit une assurance 

responsabilité civile couvrant cette recherche (contrat n°).  

 

 

J’ACCEPTE DE POURSUIVRE  CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS 

PRECISEES DANS LA NOTICE D’INFORMATION QUI M’A ÉTÉ REMISE AVEC 

CE FORMULAIRE ET QUE J’AI LUE AVEC ATTENTION. J’ACCEPTE QUE LES 

DONNEES ME CONCERNANT SOIENT UTILISEES.  

 

 

 

 

 

Fait à :……………………  L’investigateur 

:………………………..  

 

Date :……./……./……. Date :……./……./……. 

 

Signature   Signature :  

 

(Précédée de la mention « Lu et compris »  

 

 

 

 

 



   

ANNEXE V : Formulaire de consentement patient, poursuite de l’étude 
 

 

Effet de la DexmeDetomidine sur la Durée du Délirium chez des patients non 
intubés en réanimation : Etude contrôlée, randomisée en double aveugle. 

Etude 4D 

 
Promoteur : C.H.U. de Clermont-Ferrand - 58 Rue de Montalembert - BP 69 63003 Clermont-

Ferrand Cedex 1 
 
Investigateur principal :  Pr. Jean-Michel Constantin  

Pôle MPO, Anesthésie-Réanimation - CHU Clermont-Ferrand 
Tel : 04-73-750-501 

 
Remis à Mme, Mlle, M. (rayer les mentions inutiles) (nom, 

prénom)……………………………….…….. 

Né(e) le : ……………………   Demeurant : 

………………………………………………..……………… 

 

En raison de votre état de santé, votre consentement n’a pas pu être recueilli avant le 
début de l’étude. Conformément à la loi (art. L. 1122-1-2 du Code de la Santé Publique), nous 
vous demandons votre accord pour la poursuite de l’étude et l’utilisation des données. 

 
Le Docteur ................................ m’a inclus dans l’étude mentionnée ci-dessus, 

organisée par le CHU de Clermont-Ferrand. Le docteur m’a précisé que je suis libre d’accepter 
ou de refuser de poursuivre l’étude, ceci n’affectera en rien nos relations. Les objectifs, les 
risques, la durée de cette étude et sa réalisation pratique m’ont été clairement expliqués. J’ai 
bien compris toutes les informations qui m’ont été fournies.  

 
Je pourrai à tout moment demander une information complémentaire au médecin. Je 

recevrai pendant toute la durée de l’étude et quand je le désirerai, une information sur le 
déroulement de l’essai. Toute nouvelle information pertinente au cours de l’étude pouvant 
modifier mon consentement me sera fournie par l’investigateur.  
  

 
Il m’a été signalé que les données me concernant pourraient faire l’objet d’une 

informatisation partielle selon les modalités prévues par la loi, sans que mon identité ne soit 
révélée. J’accepte que ces résultats soient consultés par des personnes soumises au secret 
professionnel et collaborant à cette recherche et par des personnes habilitées par un médecin 
pour le compte du promoteur et/ou que ces résultats soient transmis aux Autorités Médicales 
légalement concernées en France et dans tout autre pays. J’accepte que les données 
enregistrées à l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un traitement informatisé 
par le promoteur ou pour son compte. J’ai bien noté que le droit d’accès prévu par la loi « 
Informatique et Liberté » (article 40) s’exerce à tout moment auprès du Docteur 
................................................ Je pourrai exercer mon droit de rectification auprès de lui.    

 
Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs 

responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. Si je le désire, je serai libre à tout 
moment d’arrêter ma participation à cet essai. J’en informerai alors immédiatement l’investigateur.  

 
Je m’engage à ne cacher, aux médecins investigateurs, aucune information relative à 

mon état de santé et à mes habitudes de vies et à répondre en toute franchise aux questions 
qui me sont posées.  



   

 
Je sais que cette étude a reçu l’approbation d’un Comité de Protection des Personnes 

le __/__/__. 
 

Le CHU de Clermont Ferrand, promoteur de l’étude, a souscrit une assurance 
responsabilité civile couvrant cette recherche (contrat n°).  

 
 
J’ACCEPTE DE POURSUIVRE  CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS PRECISEES DANS LA 
NOTICE D’INFORMATION QUI M’A ÉTÉ REMISE AVEC CE FORMULAIRE ET QUE J’AI LUE AVEC 
ATTENTION. J’ACCEPTE QUE LES DONNEES ME CONCERNANT SOIENT UTILISEES.  

 
 
 
 
 

Fait à :……………………  L’investigateur :………………………..  
 
Date :……./……./……. Date :……./……./……. 
 
Signature   Signature :  
 

(Précédée de la mention « Lu et compris »  
 
 
 
 

 
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

Annexe VI : Score ATS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  

CRITERES MAJEURS CRITERES MINEURS 

- Recours à une ventilation mécanique 
- Présence d’un choc septique 

- Fréquence respiratoire > 30/min 
- PaO2/FiO2 < 250 
- Infiltrat multilobaire 
- Confusion et/ou désorientation 
- Urée > 7 mmol/l 
- Leucopénie < 4G/l 
- Thrombopénie < 100 G/l 
- Hypothermie < 36°C 
- Hypotension PAS < 90mmHg 

nécessitant un remplissage agressif 

Annexe VI: American Thoracic Society ou score ATS : L’association d’un critère majeur et deux critères mineurs permet de 
poser le diagnostic de pneumopathie 
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RÉSUMÉ 
 

CONTEXTE : Le délirium, pathologie fréquente en réanimation dont l'incidence varie entre 16 

et 89 % selon les études, est associé à une augmentation de la morbi-mortalité et du coût 

hospitalier. Le diagnostic repose sur une évaluation clinique du patient ainsi que sur des scores 

tels que le CAM ICU. Les recommandations internationales mettent l’accent sur la prévention 

du delirium. En ce qui concerne le traitement curatif, peu de données sont disponibles. En dépit 

d’une littérature non univoque, l’halopéridol reste le neuroleptique le plus utilisé pour traiter le 

delirium agité. La dexmédétomidine a récemment montré une efficacité dans le traitement du 

délirium en réanimation chez les patients intubés mais également dans sa prévention, et pourrait 

être une alternative à l'halopéridol. Cependant peu d'études permettent de comparer l'efficacité 

de la dexmédétomidine chez des patients délirants, agités et non intubés en réanimation. 

OBJECTIF : Démontrer que la dexmédétomidine diminue la durée du délirium et de l’agitation 

chez les patients non intubés en réanimation par rapport à un placebo en association avec 

l’halopéridol. MATERIEL ET METHODE : Etude multicentrique, prospective, contrôlée, 

randomisée, en groupes parallèles et en double aveugle. Les patients majeurs hospitalisés en 

réanimation, non intubés et présentant des critères de délirium seront inclus. Trois cents patients 

(150 dans chaque bras) devront être inclus. Une fois le diagnostic de délirium posé, le patient 

bénéficiera si nécessaire d’un traitement par halopéridol associé à de la dexmédétomidine ou à 

son placebo à une dose initiale de 0,7µ/kg/h jusqu’à résolution complète des symptômes ou 

sortie de réanimation. Le critère de jugement principal est un critère composite incluant la durée 

de l’agitation, définie par un RASS ≥ +1, la durée de délirium (CAM ICU positif), ou la 

nécessité de recourir à une sédation profonde avec une mise sous ventilation mécanique. Une 

analyse intermédiaire est prévue dans le design de l’étude à mi-inclusions. Les critères 

secondaires sont la notamment la mortalité à 7 et 28 jours, la survenue d’effets indésirables 

(bradycardie, hypotension…) et la durée d’hospitalisation en réanimation. DISCUSSION : 

L’étude 4D pourrait permettre d’apporter plus de données concernant la sécurité de l’utilisation 

de la dexmédétomidine pour le traitement des déliriums productifs de patients non intubés en 

réanimation. 

 

 



   

ABSTRACT 

  
Background: Delirium during intensive care unit (ICU) stay is frequent and associated with 

significant morbidity, mortality and healthcare-related costs. International guidelines suggest 

its prevention. However, curative treatment remains unclearly established. Despite 

contradictory and ambiguous academic literature, international guidelines suggest the use of 

second-generation (atypical) antipsychotics over haloperidol. However, haloperidol remains 

the most widely used neuroleptic worldwide as a first-line treatment of agitation and/or 

delirium. Dexmedetomidine, an alpha2- adrenergic receptors agonist, has shown its efficiency 

in the treatment of delirium in intubated patients but also in its prevention. Dexmedetomidine 

represents a widely used alternative to haloperidol. Only few studies have compared the 

efficacy of dexmedetomidine in non-intubated ICU patients as a first-line curative treatment of 

delirium. The main objective of the 4D trial is to demonstrate that dexmedetomidine decreases 

delirium duration compared to placebo. Methods/design: The 4D trial is an investigator-

initiated, prospective, multicenter, randomized, double-blinded, two-arm trial, randomizing 300 

non-intubated ICU patients with a diagnosis of agitated delirium to receive dexmedetomidine 

or placebo as a cure. In case of agitation (RASS≥ + 2), immediate haloperidol administration 

will be allowed, to protect patient and staff in charge, while waiting for study treatment action. 

The primary outcome measure is a composite of duration of agitation or delirium or the use of 

intubation with deep sedation and mechanical ventilation. Secondary outcomes include 

mortalities at 7 and 30 days, ICU length of stay and occurrence of adverse effects related to 

dexmedetomidine use (bradycardia or hypotension requesting any treatment; or haloperidol use 

(neuroleptic malignant syndrome, extrapyramidal syndrome, prolonged QTc). The sample size 

will allow the detection of a 50% decrease of agitation duration (120 min), of an absolute 

reduction of delirium duration (1 day) and of a 50% relative decrease of intubation and 

mechanical ventilation, with a type 1 error rate of 1.8% (error risk inflation due to components 

of composite) and power of 90%, assuming a 15% incidence of intubation and mechanical 

ventilation requirements, an agitation duration of 240 min and a delirium duration of 3 days. 

One hundred and ten patients by group will be needed. An intermediate analysis is scheduled 

and requires the inclusion of 150 patients. Discussion: The 4D trial may provide important data 

on the safety of commonly used sedative dexmedetomidine and could have a significant impact 

on future treatment of non-intubated ICU patients presenting with agitated delirium.  

 

Trial registration: ClinicalTrials.gov, ID: NCT 03317067. Registered on October  23th, 2017. 

 

Keywords: Dexmedetomidine, Haloperidol, Delirium, ICU patients, Sedation, Mechanical 

ventilation, Intubation 

 

  



   

Effects of dexmedetomidine on delirium duration of non-

intubated ICU patients (4D trial) : study protocol for a 

randomized trial 
 

 

Background : Delirium during intensive care unit (ICU) stay is frequent and associated with 

significant morbidity, mortality and healthcare-related costs. International guidelines suggest 

its prevention. However, curative treatment remains unclearly established. Despite 

contradictory and ambiguous academic literature, international guidelines suggest the use of 

second-generation (atypical) antipsychotics over haloperidol. However, haloperidol remains 

the most widely used neuroleptic worldwide as a first-line treatment of agitation and/or 

delirium. Dexmedetomidine, an alpha2- adrenergic receptors agonist, has shown its 

efficiency in the treatment of delirium in intubated patients but also in its prevention. 

Dexmedetomidine represents a widely used alternative to haloperidol. Only few studies have 

compared the efficacy of dexmedetomidine in non-intubated ICU patients as a first-line 

curative treatment of delirium. The main objective of the 4D trial is to demonstrate that 

dexmedetomidine decreases delirium duration compared to placebo.  

Methods/design : The 4D trial is an investigator-initiated, prospective, multicenter, 

randomized, double-blinded, two-arm trial, randomizing 300 non-intubated ICU patients 

with a diagnosis of agitated delirium to receive dexmedetomidine or placebo as a cure. In 

case of agitation (RASS≥ + 2), immediate haloperidol administration will be allowed, to 

protect patient and staff in charge, while waiting for study treatment action. The primary 

outcome measure is a composite of duration of agitation or delirium or the use of intubation 

with deep sedation and mechanical ventilation. Secondary outcomes include mortalities at 7 

and 30 days, ICU length of stay and occurrence of adverse effects related to 

dexmedetomidine use (bradycardia or hypotension requesting any treatment; or haloperidol 

use (neuroleptic malignant syndrome, extrapyramidal syndrome, prolonged QTc). The 

sample size will allow the detection of a 50% decrease of agitation duration (120 min), of an 

absolute reduction of delirium duration (1 day) and of a 50% relative decrease of intubation 

and mechanical ventilation, with a type 1 error rate of 1.8% (error risk inflation due to 

components of composite) and power of 90%, assuming a 15% incidence of intubation and 

mechanical ventilation requirements, an agitation duration of 240 min and a delirium duration 

of 3 days. One hundred and ten patients by group will be needed. An intermediate analysis is 

scheduled and requires the inclusion of 150 patients.  

Discussion : The 4D trial may provide important data on the safety of commonly used 

sedative dexmedetomidine and could have a significant impact on future treatment of non-

intubated ICU patients presenting with agitated delirium.  

 

 

Keywords: Dexmedetomidine, Haloperidol, Delirium, ICU patients, Sedation, Mechanical 

ventilation, Intubation 

 

 


