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RESUME 

 
Rationnel : Devant les limites actuelles des benzodiazépines comme moyen de sédation en 

réanimation (délirium, délai de réveil et d’extubation prolongés), de nouvelles molécules 

efficaces et sûres comme les gaz halogénés sont utilisées. Néanmoins, des cas de diabète 

insipide néphrogénique (DIN) ont été décrits chez les patients sédatés au long cours par 

sévoflurane en réanimation. L’objectif de l’étude était de déterminer les caractéristiques de 

ces DIN. 

 

Matériel et méthode : Etude rétrospective, observationnelle, monocentrique (réanimation 

neurochirurgicale et chirurgicale du CHU de Tours) réalisée entre le 1er janvier 2015 et le 31 

juillet 2017 incluant tous les patients hospitalisés et sédatés par sévoflurane. Critères 

d’exclusion : mineur, nécessité de dialyse, DIN connu, chirurgie ou lésion pituitaire, 

diurétiques ou osmothérapie après introduction de sévoflurane, utilisation de traitements 

inducteurs de DIN. 

Administration du sévoflurane via le système AnaConDa : bolus puis débit de perfusion 

adapté sur le BIS et le RASS. Mesure continue de la concentration expirée de sévoflurane par 

un analyseur Vamos™.  

 

Résultats : 35 patients ont été inclus (20 en réanimation chirurgicale et 15 en neuro-

réanimation). 7 ont présenté un DIN soit 20% (7-33). Les patients présentant le DIN étaient 

exposés plus longtemps (178,0h (118,0-261,0) versus 66,5h (20,0-118,8) ; p=0,0014) soit 2,7 

fois plus longtemps et à des concentrations plus élevées (1,3% (1,2-1,5) versus 1% (0,8-1,2) ; 

p=0,0195). 

 

Conclusion : Il existe probablement une association entre concentration et durée d’exposition 

au sévoflurane et apparition du diabète insipide néphrogénique. 

 

 

Mots clés : AnaConDa™, sévoflurane, réanimation, diabète insipide néphrogénique 
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ETAT DES CONNAISSANCES 

 
I. Qu’est-ce qu’une sédation-analgésie en réanimation ? 

 

Dans l’ensemble des services de réanimation et de soins intensifs, la gestion de la 

sédation-analgésie des patients est une problématique majeure et quotidienne pour tous les 

praticiens. 

 

La sédation-analgésie est l’utilisation de moyens, pharmacologiques ou non, permettant 

d’apaiser le malade. Elle doit être considérée comme un élément central de la prise en charge 

et doit être adaptée à la pathologie de chaque patient au même titre que toutes les autres 

thérapeutiques de réanimation (catécholamines, antibiotiques, ventilation mécanique, 

nutrition, etc.).  

Elle comporte deux principaux axes, l’hypnose et l’analgésie, qui permettent : 

- Le confort des patients 

- Le soulagement des douleurs  

- La facilitation des soins 

- L’adaptation au respirateur 

 
La sédation et l’analgésie sont des thérapeutiques indispensables pour prendre en charge 

les patients de réanimation mais ne sont malheureusement pas dénuées d’effets indésirables 

majeurs.  

D’un point de vue pharmacologique, la plupart des molécules utilisées sont à l’origine d’une 

dépression respiratoire et cardio-vasculaire importante. Elles sont donc responsables d’un 

allongement de la durée de ventilation mécanique, d’une augmentation du risque de 

Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique (PAVM) et d’infections nosocomiales 1. 

Bien qu’inévitables dans l’algorithme de prise en charge des patients de soins intensifs, 

l’utilisation de ces thérapeutiques conduit à une augmentation du temps de séjour en 

réanimation, à une augmentation de la mortalité hospitalière et à un surcout hospitalier 1. 

C’est pourquoi, il est primordial de surveiller le niveau de sédation-analgésie de nos patients 

de façon régulière. Plusieurs échelles ont été validées dans cette optique :  

- Le Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) 2 pour évaluer le niveau de sédation 

(Annexe 1) 

- Le score de Ramsay 3 pour évaluer également le niveau de sédation (Annexe 2) 
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- Le Behavorial Pain Scale (BPS) 4 pour évaluer le niveau d’analgésie (Annexe 3) 

Il a été démontré, qu’en s’appuyant sur ces outils ainsi que sur des mesures directes du niveau 

de sédation comme avec l’Index BiSpectral (BIS), il était possible de réduire l’agitation, 

l’inconfort et la durée de ventilation mécanique 5. 

Pour résumer, la sédation-analgésie ne s’envisage que dans le cadre d’une balance bénéfices-

risques optimale, évaluant les besoins individuels de chaque patient et s’adaptant à chaque 

situation clinique afin de limiter au maximum les effets indésirables des molécules utilisées. 

 

En 2008, la Société Française d’Anesthésie Réanimation (SFAR) et la Société de 

Réanimation en Langue Française (SRLF) ont publié une conférence de consensus à propos 

de la sédation-analgésie en réanimation 6. Celle-ci a été complétée en 2013 7 et plus 

récemment en 2018 8 par des recommandations internationales. 

Ces recommandations préconisent : 

- un objectif thérapeutique individualisé (en fonction de la pathologie causale et de son 

évolution) 

- le maintien, autant que possible, d’un état d’éveil 

- des évaluations régulières des besoins (après toute modification du traitement et lors 

des soins douloureux notamment) ainsi qu’une adaptation régulière des doses 

- un dépistage rapproché des effets indésirables 

- une adhésion de l’ensemble de l’équipe soignante avec la rédaction de protocoles de 

sédation-analgésie de service 

- l’utilisation de moyens médicamenteux ainsi que le recours aux moyens non 

médicamenteux (limitation des nuisances sonores, contrôle de l’environnement 

lumineux et thermique, respect du sommeil physiologique, prise en compte de la 

sensation de faim / soif) 

 

Aujourd’hui, les moyens pharmacologiques disponibles pour assurer cette sédation-

analgésie sont très nombreux et aucun agent pharmacologique ne dispose à lui seul de toutes 

les propriétés de l'agent de sédation idéal. Le modèle utilisé le plus fréquemment associe deux 

types de molécules : un hypnotique et un morphinique, utilisés par voie intraveineuse. 

Les hypnotiques sont des médicaments permettant l’obtention d’une narcose, d’une anxiolyse 

et d’une amnésie. Les principales molécules utilisées sont le midazolam et le propofol 6. 

Les morphiniques, eux, permettent la gestion de la douleur. Les principales molécules 

utilisées sont le fentanyl, le sufentanil ou le rémifentanil 6. L’analgésie multimodale, c’est-à-

dire l’association de morphiniques avec d’autres molécules (kétamine, prégabaline, 
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antalgiques de palier I ou II) ou avec de l’anesthésie locorégionale 6, reste le modèle à 

privilégier. 

Afin de limiter au maximum les effets indésirables des molécules de sédation-analgésie, 

l’objectif principal pour tous les prescripteurs est d’obtenir la durée de sédation la plus courte 

possible.  

La tendance actuelle tend donc vers une limitation grandissante de l’utilisation des 

benzodiazépines (midazolam) comme molécule hypnotique, du fait d’une accumulation 

importante, de délais de réveil et d’extubation importants, du risque majoré de délirium de 

réanimation, d’états de stress post-traumatiques, d’anxiété, de dépression et de troubles 

cognitifs 8,9. 

 

Il a donc fallu l’émergence de nouvelles molécules hypnotiques pour les remplacer.  

Les gaz halogénés, comme le sévoflurane, sont des molécules hypnotiques utilisés de longue 

date pour assurer l’anesthésie des patients au bloc opératoire. Il a dont été proposé d’utiliser 

également ces molécules pour la sédation des patients de réanimation. Ceci a été rendu 

possible grâce à la mise sur le marché de vaporisateurs de gaz pouvant être adaptés sur 

n’importe quel respirateur de réanimation. 

 

 

II. Pharmacologie du sévoflurane 
 

Le sévoflurane est un médicament appartenant à la classe pharmacologique des agents 

anesthésiques halogénés. Ils appartiennent à la famille chimique de l’éther éthylique. 

 

a. Effets pharmacologiques cliniques 
 

Ses principaux effets pharmacologiques cliniques sont résumés dans le tableau 1. 

 

Tableau 1. Effets pharmacologiques du sévoflurane 

Neurologique Perte de conscience, amnésie 

Absence de réactivité motrice 

Dépression des centres vasomoteurs, respiratoires et thermorégulateurs 

Diminution de la consommation cérébrale en oxygène 

Augmentation du débit cérébral (au dessus de 1 MAC) 

Augmentation de la pression intracrânienne 
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Cardiovasculaire Dépression myocardique modérée 

Pas de modification de la fréquence cardiaque 

Diminution des résistances vasculaires périphériques, hypotension 

artérielle 

Pas de modification du débit cardiaque 

Débit coronaire préservé 

Respiratoire Dépression respiratoire 

Pas de modification de la fréquence respiratoire 

Broncho dilatation 

Pas d’irritation des voies aériennes supérieures et inférieures 

 

b. Propriétés physico chimiques 
 

Sa formule chimique est C4H3F7O (figure 1). 

 

 
Figure 1. Formule chimique du sévoflurane 

 
Son poids moléculaire est de 200 Daltons. 

Son point d’ébullition est à 58°C. 

Sa pression de vapeur saturante à 20°C est de 157 mmHg. 

Sa MAC (Concentration Alvéolaire Minimale : concentration à partir de laquelle 50% des 

patients n’ont pas de réaction à l’incision chirurgicale) en O2 pur est de 2.   

 

c. Biotransformation 
 

Moins de 5% de la dose inhalée est métabolisée par la fraction enzymatique 

microsomiale du foie (cytochrome P450 2E1).  

Les métabolites produits sont l’hexafluoroisopropanolol (HFIP) et les fluorides inorganiques 

(FI). 
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L’élimination se fait par voie pulmonaire sous forme inchangée à 99,5% et par voie rénale 

sous forme métabolisée à 0,5%. 

 

d. Effets secondaires 
 

Ses principaux effets indésirables sont résumés dans le tableau 2. 

 
Tableau 2. Effets indésirables du sévoflurane 

Cardio-vasculaires Hypotension artérielle 

Troubles du rythme (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire) 

Respiratoire Toux 

Dépression respiratoire, dyspnée 

Neurologique Agitation 

Somnolence 

Confusion 

Convulsions 

Gastro-intestinales Nausées, vomissements 

Hépatite médicamenteuse, insuffisance hépatique, anomalies du 

bilan hépatique 

Hypersialorrhée 

Cutané Urticaire, rash 

Généraux Hyperthermie maligne 

Réaction anaphylactique 

Hypothermie 

Instabilité en présence de chaux sodée : production de composé 

A (ne pas utiliser de débit de gaz frais < 2 L/min) 

Biologique Glycémie anormale 

Hyperleucocytose ou leucopénie 

Augmentation du fluor sérique 

 

e. Contre-indications 
 

Ses contre-indications sont les antécédents d’hyperthermie maligne, les hypersensibilités 

connues à la substance et les porphyries. 
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III. Technique d’administration du sévoflurane en réanimation 
 

a. Généralités 
 

Les respirateurs de réanimation ne disposant pas d’évaporateur pour les gaz 

anesthésiques, les laboratoires pharmaceutiques ont développé des évaporateurs spécifiques 

pouvant être ajoutés sur les circuits respiratoires afin d’assurer la diffusion des gaz halogénés 

jusqu’au patient. 

 

Le système AnaConDa ™ (Anaesthetic Conserving Device) est un dispositif médical 

destiné à l’administration de gaz anesthésiques volatils : sévoflurane ou isoflurane (figure 2). 

 

 
Figure 2. Dispositif AnaConDa ™ 

 
Il s’utilise avec n’importe quel respirateur de réanimation. Il est connecté sur le circuit 

respiratoire entre la pièce en Y et la sonde endotrachéale du patient. Les quatre fonctionnalités 

principales de ce dispositif sont : vaporisateur de gaz halogénés, filtre antibactérien et 

antiviral, humidificateur, réflecteur de gaz. 

 

Pour utiliser ce dispositif, il faut donc disposer d’un respirateur de réanimation avec un 

circuit respiratoire classique, d’un pousse-seringue, d’un moniteur de gaz anesthésiques et 

d’un système d’évacuation des gaz anesthésiques (figure 3).  
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Figure 3. Montage du dispositif AnaConDa ™ 

 

b. Fonctionnement de l’AnaConDa ™ 
 

Le sévoflurane liquide est stocké dans une seringue AnaConDa ™. Il est acheminé par 

un pousse-seringue jusqu’à l’évaporateur. Le gaz anesthésique se répand alors sur la surface 

du dispositif  AnaConDa ™ et passe instantanément en phase gazeuse.  

Le dispositif est composé de fibres de charbon activé. Les molécules de sévoflurane se fixent 

à la surface de ces fibres de charbon. La liaison des molécules de gaz à ces fibres est si faible 

qu’elles sont réacheminées vers le patient à l’inspiration suivante. 90% des molécules 

anesthésiques sont retenues dans le réflecteur puis rediffusées à chaque cycle respiratoire 

permettant ainsi une réduction de la consommation en gaz anesthésiques (figure 4). 

Le gaz anesthésique transmis au patient est assimilé puis métabolisé par le patient et est 

continuellement remplacé par le biais de la seringue. 

 

 

 
Figure 4. Fonctionnement du système AnaConDa ™ 
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c. Monitorage du gaz anesthésique 
 

Lors de l’administration d’anesthésiques volatils pour la sédation, il faut utiliser un 

moniteur de gaz qui mesure la fraction télé-expiratoire de sévoflurane (Fet). Il est alors 

possible de tirer des conclusions sur le degré de sédation et le fonctionnement du système. 

La mesure de s’effectue par un capteur situé en dérivation sur le circuit, entre le patient et le 

dispositif AnaConDa ™. 

 

d. Modèle d’utilisation  
 

Afin de débuter une sédation par gaz halogénés en réanimation, l’utilisateur doit 

remplir la seringue dédiée en gaz anesthésique sous forme liquide. Le prolongateur d’agent 

anesthésique doit ensuite être purgé en programmant un bolus de 1,5 mL avec le pousse-

seringue. Dès qu’une valeur de Fet sévoflurane > 0% s’affiche sur le moniteur de gaz, le gaz 

anesthésique a été évaporé et inhalé pour la première fois par le patient. Le réglage initial du 

pousse-seringue de sévoflurane est alors de 3 mL/heure. Le débit de la pompe est ensuite 

ajusté sur les besoins cliniques du patient (en fonction du BIS et du RASS). 

En pratique clinique, l’espace mort du dispositif est de 50 mL. Il est possible de pratiquer les 

aspirations des sécrétions endotrachéales en utilisant un système clos d’aspirations. Il est 

possible de pratiquer des nébulisations avec l’AnaConDa ™ en plaçant le nébuliseur entre le 

patient et le dispositif. L’ensemble du système (hors moniteur de gaz) doit être utilisé pour un 

patient unique et doit être remplacé toutes les 24 heures. Le dispositif autorise les transports 

de patients (bloc opératoire, examens complémentaires), soit en emportant le dispositif avec le 

respirateur de transport, soit en arrêtant la sédation car une sédation suffisante peut être 

maintenue pendant environ 20 minutes sans poursuite de l’alimentation en gaz anesthésique. 

 

 

IV. Sédation par sévoflurane en réanimation 
 

En 2018 en France, le sévoflurane détient l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

pour l’entretien et l’induction de l’anesthésie au bloc opératoire pour tout type de chirurgie 

chez l’adulte et l’enfant.  

Cette AMM ne comprend donc pas l’utilisation de ce gaz pour la sédation des patients de 

réanimation. La prescription de cette technique de sédation, disponible depuis la 



  22 

commercialisation du dispositif en 2008,  est donc sous l’entière responsabilité du médecin 

prescripteur.  

 

Les gaz halogénés sont essentiellement utilisés en réanimation pour : 

- La sédation des patients agités 

- En complément en cas de sédation insuffisante malgré l’utilisation de plusieurs 

hypnotiques de classe différente 

- En cas de bronchospasme sévère ou d’asynchronie patient-respirateur et, plus 

récemment, en cas de Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue (SDRA) 10. 

 

Leur place exacte dans le panel de molécules hypnotiques reste encore à définir de façon 

précise par les experts. Le sévoflurane n’apparaît à ce jour dans aucune recommandation sur 

la sédation-analgésie. Cependant, il représente une alternative à l’utilisation des 

benzodiazépines ou du propofol. 

 
La principale caractéristique de cette molécule est la rapidité de sa durée d’action. 

Ceci permet donc une diminution des délais de réveil, d’extubation et donc de séjour en 

réanimation, comparé au midazolam ou au propofol. De plus, une amélioration de la qualité 

du réveil ainsi qu’une diminution de la consommation en morphiniques ont également été 

décrites avec l’utilisation de cette molécule 11,12,13.  

 

L’utilisation prolongée de ces gaz pour la sédation en réanimation a été à l’origine de 

nombreuses réticences initiales compte tenu du risque de néphrotoxicité liée à la production 

de dérivés fluorés 14. En effet, des données anciennes obtenues avec des sédations par 

méthoxyflurane (gaz halogéné appartenant à la même famille que le sévoflurane) suggéraient 

des atteintes rénales liées de façon proportionnelle à la présence de ces fluorures. 

Plusieurs études de sécurité ont été réalisées avec le sévoflurane 15,16,17 et elles n’ont mis en 

évidence ni insuffisances rénales (IR) ni atteintes rénales chez les patients de réanimation. 

 

Cependant, toutes ces études réalisées à propos de l’utilisation ou de la toxicité du 

sévoflurane en réanimation concernaient des durées d’exposition au sévoflurane courtes, 

inférieures à 48 heures. 

Peu d’études ont été réalisées à l’heure actuelle sur des sédations prolongées, supérieures à 48 

heures.  

Les services de réanimation chirurgicale et neurochirurgicale du Centre Hospitalo-

Universitaire (CHU) de Tours utilisent cette technique depuis la commercialisation en 2008, 



  23 

notamment pour des sédations prolongées. D’après notre expérience clinique et quelques cas 

publiés dans la littérature 18,19,20, des cas de polyurie et de diabètes insipides néphrogéniques 

ont été décrits chez des patients sédatés au long cours (durée supérieure à 48 heures) par 

sévoflurane en réanimation. 

A ce jour, les caractéristiques précises de ce phénomène sont peu décrites et les éventuels 

mécanismes physiopathologiques à l’origine de cet effet indésirable demeurent inconnus. 

 

 

V. Qu’est-ce qu’un diabète insipide néphrogénique ? 
 

a. Physiologie rénale 
 

Une des fonctions les plus importantes du rein est la régulation hydro-électrolytique de 

l’organisme. La formation de l’urine résulte de la succession de phénomènes d’échanges 

d’eau et d’électrolytes dans la structure fonctionnelle du rein : le néphron. Chaque rein 

comporte environ un million de néphrons et chaque néphron a la même structure : un 

glomérule, un tubule proximal, une anse de Henlé, un tubule distal et un tube collecteur. 

La production moyenne journalière d’urine des reins adultes est d’environ 180 litres.  

Environ deux tiers de l’eau et du sodium filtrés par le glomérule sont réabsorbés pendant la 

traversée du tubule proximal. Le phénomène moteur de la réabsorption est le transport actif de 

sodium réalisé par des pompes Na-K ATPases présentes au pôle baso-latéral des cellules 

rénales. L’eau est réabsorbée de façon obligatoire par phénomène osmotique.  

Le phénomène de concentration des urines a lieu principalement dans la branche ascendante 

de l’anse de Henlé via un mécanisme passif. Il n’y a pas de perméabilité autre que celle à 

l’eau, ce qui permet une réabsorption de 15% de l’eau et donc une concentration des urines. 

Il n’y a de phénomène de réabsorption d’eau par phénomène passif dans le tubule distal et 

dans le canal collecteur qu’en présence d’hormone antidiurétique. 

 

L’ensemble de ces mécanismes de concentration des urines au niveau rénal est sous la 

dépendance d’une hormone : la desmopressine (appelée aussi hormone antidiurétique). La 

desmopressine est une hormone sécrétée par les neurones de l’hypothalamus, puis stockée 

dans l’hypophyse. Elle permet de réguler la perméabilité à l’eau des cellules rénales.  

En absence de cette hormone, les canaux hydriques, appelés aquaporines, sont situés dans des 

vésicules intra-cytoplasmiques et ne sont donc pas exprimés en surface des cellules rénales. 

Celles ci sont alors imperméables aux transferts d’eau.  
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En présence de cette hormone, une cascade de réactions (figure 5) permet l’apparition 

d’aquaporines à la surface apicale des cellules rénales. Celles ci deviennent donc aptes à 

réabsorber l’eau et donc à concentrer les urines. 

 

 
 

Figure 5. Physiologie de l’expression des AQP à la surface cellulaire. 

(1) Fixation de la desmopressine au récepteur AVP-R 
(2) Activation adénylylcyclase 
(3) Production d’AMP cyclique 
(4) Activation du transfert des vésicules intra-cytoplasmiques contenant les AQP-2 
(5) Expression AQP-2 à la surface cellulaire à transferts d’eau 

 

b. Diabète insipide 
 

D’un point de vue physiopathologique, le diabète insipide correspond à une incapacité 

rénale complète à assurer la concentration des urines, aboutissant ainsi à une importante 

polyurie hypotonique. 

 

Deux mécanismes très différents peuvent être à l’origine de cette anomalie hydro-

électrolytique. 
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Le premier mécanisme, responsable de diabète insipide central, est une insuffisance de 

sécrétion de desmopressine. Ceci est dû à une atteinte de l’axe hypothalamo-hypophysaire. Il 

faut une destruction d’au moins 80% des neurones hypothalamiques, une destruction 

hypophysaire ou une section de la tige pituitaire pour aboutir à ce phénomène. 

Le second mécanisme, responsable de diabète insipide néphrogénique, est une altération de la 

réponse rénale à la présence de desmopressine. Le phénomène peut être liée soit à la 

disparition du gradient cortico-papillaire suite à des lésions de la médullaire, soit à une 

diminution de la sensibilité des cellules du tube collecteur à la desmopressine par diminution 

de l’expression des aquaporines sur la membrane apicale cellulaire.  

 

Les causes de diabète insipide néphrogénique sont nombreuses 21 : 

- Causes congénitales : mutation du gène AVPR2 (récepteur cellulaire à la 

desmopressine), mutation du gène AQP2 (aquaporine-2) 

- Causes secondaires : exposition au lithium, autres expositions médicamenteuses 

(ofloxacine, rifampicine, amphotéricine B, cyclophosphamide, methotrexate, 

foscarnet, tenofovir, colchicine), hypercalcémie, hypokaliémie, uropathies 

obstructives. 
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PRESENTATION DE L’ETUDE 

 
I. Objectif de l’étude 

 
L’objectif de cette étude était donc de déterminer les caractéristiques des diabètes 

insipides néphrogéniques apparaissant chez les patients de réanimation sédatés par 

sévoflurane au long cours. 

 

 

II. Patients et méthode 
 

Cette étude rétrospective, mono centrique, observationnelle a été réalisée dans deux 

réanimations du Centre Hospitalo-Universitaire de Tours (réanimation chirurgicale et 

réanimation neurochirurgicale) entre le 1er janvier 2015 et le 31 juillet 2017. 

 

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique du CHU de Tours (N° 2017054) et la base 

de données par la CNIL (N°2017102). Les données ont été extraites des dossiers médicaux 

des patients. Tous les patients ou leurs représentaux légaux ont reçu une information écrite à 

propos de l’utilisation de leurs données médicales à des fins scientifiques.  

 

Les patients hospitalisés dans ces deux réanimations et sédatés par sévoflurane ont été 

inclus. Les critères d’exclusion étaient : patient mineur, patient sous curatelle ou sous tutelle, 

nécessité de dialyse, diabète insipide préexistant connu, chirurgie ou lésion pituitaire, 

présence d’une hypertension intracrânienne, utilisation de diurétiques ou d’osmothérapie 

après introduction du sévoflurane, utilisation de traitements inducteurs de diabètes insipides 

(déxaméthasone, lithium, ofloxacine, chimiothérapies anti-cancéreuses, etc.) 21. 

 

Le sévoflurane était administré via le système AnaConDa™ (Sedana Medical) sur des 

respirateurs classiques de réanimation. Un bolus initial de 1,5 mL était appliqué pour obtenir 

une Fet sévoflurane entre 0,5 et 1%. Le débit était d’abord calculé avec des abaques ajustées 

sur la ventilation minute du patient puis adapté sur le RASS (objectif : RASS – 5) et le BIS 

(objectif : BIS 40 -50). Le choix du morphinique pour l’analgésie était laissé à l’appréciation 

du praticien. Les fractions télé-expiratoires de sévoflurane étaient monitorées en continu par 

un moniteur de gaz Vamos™. La médiane des valeurs de Fet sévoflurane était calculée en 
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utilisant les valeurs horaires les plus élevées. Tous les patients neurolésés étaient monitorés 

par une mesure continue de la pression intracrânienne et des doppler trans-craniens répétés. 

 

Les indications de sédation par sévoflurane étaient : agitation, nécessité 

d’approfondissement du niveau de sédation en complément du midazolam ou du propofol, 

SDRA ou bronchospasme sévère, présence d’asynchronies patient-ventilateur. 

 

Les données démographiques étaient collectées : âge, sexe, comorbidités, motif 

d’admission, score de gravité (SAPS II, SOFA), durée de séjour, durée d’exposition. Les 

analyses biologiques plasmatiques et urinaire étaient réalisées à l’introduction du sévoflurane, 

à l’arrêt du sévoflurane et, éventuellement, à la date de l’apparition de la polyurie. Les 

administrations de diurétiques, de mannitol et de desmopressine étaient consignées dans le 

dossier. 

 

Le diabète insipide néphrogénique était défini par l’association d’une polyurie supérieure 

à 40mL/kg/j ou une augmentation supérieure à 50% du volume d’urine entre deux jours 

consécutifs (non expliqué par un bilan entrées-sorties positif, une osmothérapie, une 

hyperglycémie ou l’administration de diurétiques), d’une hyper natrémie supérieure à 

145mmol/L, d’une densité urinaire inférieure à 1005, d’une diminution de l’osmolarité 

urinaire inférieure à 300 mosm/kg, d’une augmentation de l’osmolarité plasmatique 

supérieure à 295 mosm/kg et par l’absence de réponse à l’injection d’un bolus de 

desmopressine IV (4 µg) 22. 

 

Les résultats étaient présentés sous forme de médiane (interquartile 25-75%). Les groupes 

étaient comparés en utilisant des tests de Mann-Whitney U, Fisher exact et Chi2 et en 

considérant un p < 0,05 comme significatif. 

 

 

III. Résultats 
 

Au total, 35 patients ont été inclus dans cette étude : 20 en réanimation chirurgicale et 15 

en réanimation neurochirurgicale.  

La durée médiane d’exposition au sévoflurane était de 92 heures (22 - 135) et la durée 

médiane de séjour en réanimation de 30 jours (17 - 45). 
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Parmi les 35 patients inclus, 7 patients ont présenté un DIN pendant leur séjour en 

réanimation après leur exposition au sévoflurane, soit 20% (7-33). Tous les patients ayant 

présenté le DIN étaient hospitalisés en réanimation neurochirurgicale pour une hémorragie 

sous-arachnoïdienne. Aucun d’eux n’a présenté d’épisode de diabète insipide central (DIC) 

avant l’administration de sévoflurane. L’indication d’utilisation de gaz halogénés chez ces 

patients était l’agitation pour 2 patients, une profondeur de sédation insuffisante pour 2 

patients et des asynchronies patient-ventilateur pour 3 patients. 

 
Les caractéristiques des patients présentant un DIN étaient : 

- exposition plus longue au sévoflurane : 178,0 h (118,0-261,0) versus 66,5 h (20,0-

118,8) (p = 0,0014) soit 2,7 fois plus longtemps. 

- exposition à des concentration de sévoflurane plus élevées : 1.3% (1,2-1,5) versus 1% 

(0,8-1,2)  (p=0,019). 

- patients significativement plus graves : SAPS II 57 (52-62) versus 41,5 (32-52) 

(p=0,004). 

- durée d’hospitalisation plus longue : 47,0 jours (45,0-57,0) versus 25,5 jours (15,5 – 

33,7) (p=0,0003) 

Tous les patient ayant présenté le DIN étaient sédatés par sévoflurane avec des Fet moyennes 

> 1% pendant plus de 72 heures. 

 

La durée médiane d’arrêt de la polyurie était de 43,5 heures (7,5 – 150,8) après l’arrêt 

de l’administration de sévoflurane. 

Il y avait significativement plus d’insuffisance rénale aigue dans le groupe NDI (p=0,017). 

Chez ces patients, la créatinine était de 44 µmol/L (35 – 73) à l’introduction du sévoflurane 

versus  84 µmol/L (72 – 154) à l’arrêt. Il n’y avait par contre aucune insuffisance rénale à la 

sortie de réanimation.  

 

Il n’y avait pas de différence de mortalité entre les deux groupes avec un taux de mortalité 

à 11,4% (n=4). Aucun patient du groupe du groupe DIN n’est décédé. 

 

 

IV. Publication 
 

Ce travail a été soumis dans la revue British Journal of Anesthesia (SIGAPS A, IF 2017 : 

6,499) et est actuellement pré-accepté sous réserve de corrections mineures.  
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DISCUSSION 

 

Cette étude rétrospective est la première à décrire autant de cas de diabètes insipides 

néphrogéniques apparaissant lors d’une sédation prolongée, supérieure à 48 heures, par 

sévoflurane en réanimation.  

De plus, c’est la première à extraire des facteurs de risque potentiels à cet effet indésirable. En 

effet, une association entre concentration et durée d’exposition et apparition de DIN semble 

exister.  

 
 

I. Atteinte rénale lors de l’exposition aux gaz halogénés  
 

Dans leur étude publiée dans le Journal of American Medical Association 14 en 1973, 

Cousins and Mazze décrivaient déjà l’apparition d’insuffisances rénales aigues polyuriques 

(figure 6) lors de sédations par méthoxyflurane (gaz halogéné appartenant à la même classe 

pharmacologique que le sévoflurane) au bloc opératoire à des MAC de 2,5 à 3 pendant 2, 5 à 

3h. Ce travail avait permis d’établir un lien entre la production de fluorides inorganiques lors 

du métabolisme du méthoxyflurane et sa néphrotoxicité  et de fixer un seuil de néphrotoxicité 

lorsque que le taux de FI plasmatiques était supérieur à 50 µmol/L. 

 

 
Figure 6. Dose-response curve for postoperative changes in serum and urine variables. 

 

Plus récemment, dans une étude publiée dans le British Journal of Anaesthesia 23 en 

1994, Higuchi avait analysé la fonction rénale (mesures de créatinine et excrétion de N-

acétyl-beta-glucosaminidase) chez des patients, sans atteinte rénale préexistante, sédatés au 

bloc opératoire par sévoflurane pendant 300 à 500 minutes en moyenne. Malgré des taux 

plasmatiques de FI supérieurs au seuil de toxicité de 50 µmol/L, l’étude ne retrouvait pas 

d’atteinte rénale chez ces patients.  
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Un signal non significatif apparaissait néanmoins : les patients sédatés par sévoflurane 

présentaient des osmolarités urinaires plus faibles que ceux sédatés par isoflurane. 

Dans un second travail publiée dans Anesthesiology 24 en 1995, Higuchi montrait que 

l’injection de desmopressine IV après l’arrêt de l’anesthésie par sévoflurane ne permettait pas 

d’améliorer l’osmolarité urinaire des patients exposés avec des taux de FI supérieurs à 50 

µmol/L. Cette donnée conforte l’origine néphrogénique probable de la polyurie. 

 

Enfin, dans son étude publiée dans Minerva Anestesiologica 15 en 2014, Perbet avait 

également observé la fonction rénale (analyse de créatinine seule) des patients sédatés par 

sévoflurane, en réanimation cette fois, pendant 48 heures, avec des Fet sévoflurane à 1,5%. 

Malgré des taux plasmatiques de FI supérieurs au seuil de toxicité de 50 µmol/L, l’étude ne 

retrouvait ni atteinte rénale ni polyurie. 

Selon les auteurs, une des explications pour expliquer cette différence de néphrotoxicité entre 

le méthoxyflurane et le sévoflurane est à rechercher dans le métabolisme des halogénés. En 

effet, le méthoxyflurane est métabolisé au niveau rénal alors que le sévoflurane l’est au 

niveau hépatique. Les taux de fluorures inorganiques sont donc probablement plus élevés au 

niveau rénal lors de sédations par méthoxyflurane plutôt que par sévoflurane, entrainant alors 

peut-être plus de néphrotoxicité. 

 

 

II. Physiopathologie du DIN après exposition prolongée au 
sévoflurane en réanimation 

 

Si la sédation par sévoflurane en réanimation ne provoque pas d’insuffisances rénales ni 

de polyuries quand elle est utilisée sur des durées inférieures à 48 heures, nous avons 

démontré dans ce travail qu’elle pouvait être responsable de diabètes insipides 

néphrogéniques lors de sédations plus longues. 

Les quatre autres cas de DIN déjà publiés dans la littérature concernaient eux aussi des 

sédations prolongées par sévoflurane : 7 jours dans l’étude de Muyldermans publiée dans 

Critical Care Medicine en 2016 18; respectivement 13, 4 et 6 jours dans l’étude de Cabibel 

publiée dans Anesthesia Analgesia Practice en 2018 20. 

 

La première hypothèse pour expliquer l’origine des DIN chez les patients sédatés par 

sévoflurane au long cours serait une diminution transitoire de l’expression des aquaporines-2 

à la surface apicale des cellules rénales 25.  
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En effet, dans son étude publiée par le British Journal of Anesthesia 26 en 1999, Morita 

démontrait une diminution de l’excrétion urinaire de ces protéines (figure 7) lors 

d’anesthésies générales sous sévoflurane au bloc opératoire.  

 

 
Figure 7. Changes in urinary AQP-2 during sevoflurane anesthesia 

 

Le mécanisme exact est encore inconnu et reste à préciser. L’origine réside probablement au 

niveau des mécanismes de navette des vésicules intra-cytoplasmiques contenant les 

aquaporines vers la membrane cellulaire rénale. La sédation par sévoflurane entrainerait un 

blocage de ces mécanismes de navette (figure 8) malgré une augmentation des taux 

plasmatiques de desmopressine. Les cellules rénales n’expriment alors plus ces protéines à 

leur surface apicale. Elles deviennent imperméables à l’eau et perdent ainsi leur capacité à 

concentrer les urines.  

 

 
Figure 8. Sévoflurane et physiopathologie supposée du DIN  
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La deuxième hypothèse serait l’éventuelle toxicité rénale des fluorides inorganiques 

produits avec l’HFIP lors du métabolisme du sévoflurane par le cytochrome P450 2E1 au 

niveau hépatique  

A ce jour, les études suggérant l’absence de toxicité des FI, malgré des taux supérieurs au 

seuil de toxicité de 50 µmol/L, ne concernaient que des sédations inférieures à 48 heures et 

portaient sur des petits effectifs 15,23,24.  

Dans notre travail, la durée médiane d’exposition au sévoflurane était de 92 heures (22 - 135) 

et les cas de DIN apparaissent tous pour des durées de sédations supérieures à 72 heures. Il est 

donc probable que la toxicité liée aux FI n’apparaisse qu’après un certain délai d’exposition, 

probablement aux alentours de 72h. 

Le mécanisme de toxicité rénale des FI n’est pas connu à l’heure actuelle. 

Les consommations excessives d’alcool et de tabac sont connues pour être des mécanismes 

inducteurs du cytochrome P450 2E1 27. Il avait donc été suggéré que les patients fumeurs ou 

alcooliques étaient exposés à des taux de FI plus élevés et étaient donc plus exposés à la 

néphrotoxicité et au risque de DIN lié au sévoflurane. Dans notre travail, nous ne retrouvons 

aucune différence significative entre les deux groupes concernant ce critère.  

 

 En résumé, ce travail a permis de mettre en évidence deux déterminants majeurs pour 

l’apparition du DIN chez les patients sédatés au long cours par sévoflurane en réanimation : 

- La durée d’exposition, notamment pour des durées supérieures à 72 heures 

- La concentration d’exposition 

 

 

III. Insuffisance rénale aigue et DIN après exposition prolongée au 
sévoflurane en réanimation 

 

De plus, ce travail met en évidence une différence significative sur le taux 

d’insuffisances rénales aigues entre les deux groupes : les patients du groupe DIN avaient plus 

d’atteinte rénale que les autres (p=0,017). La créatinine était de 44 µmol/L (35 – 73) à 

l’introduction du sévoflurane versus  84 µmol/L (72 – 154) à l’arrêt dans ce groupe. 

Il est important de noter que : 

- Ces atteintes rénales ont toutes été transitoires.  

- Les données biologiques étaient en faveur d’atteintes rénales aigues fonctionnelles.  

- Les patients n’avaient plus d’atteinte rénale lors de leur sortie de réanimation.  
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L’hypothèse principale pour expliquer ces IR est le défaut de compensation de la polyurie. 

En effet, lors de l’apparition du DIN chez ces patients, les polyuries ont été brutales et 

majeures. En absence de compensation hydro-électrolytique adéquate, la déshydratation 

extracellulaire provoquée par la polyurie peut être rapide et donc entrainer des IR aigües. Par 

méconnaissance du phénomène de DIN lié au sévoflurane, des retards de prise en charge ont 

pu survenir expliquant ainsi probablement les IR. Cette hypothèse est d’autant plus probable 

qu’il s’agissait d’IR fonctionnelles et transitoires. 

 

 La seconde hypothèse est la néphrotoxicité des fluorides inorganiques. Le seuil de 

toxicité rénale a été fixé à 50 µmol/L après l’étude de Cousins and Mazze 14. Plus récemment, 

l’étude de Perbet 15 a démontré que ces seuils sont atteints très rapidement, dès le premier jour 

de sédation par sévoflurane en réanimation mais qu’il n’y a pas d’atteinte rénale en dessous 

de 48 heures d’exposition. Nos patients étaient donc probablement exposés à des doses 

néphrotoxiques de FI mais aucun dosage de FI n’a pu être réalisé dans ce travail car ils ne 

sont pas réalisés en routine au CHU de Tours. La potentielle néphrotoxicité des ces FI, sur des 

durées d’exposition prolongées, ne peut donc pas être écartée par cette étude. 

 

Pour finir, les études réalisées à propos de la néphrotoxicité des FI suggéraient une 

modification du risque de complications rénales après exposition au sévoflurane en fonction 

de la préexistence de pathologie rénale sous-jacente, de l’hétérogénéité génétique des 

individus, de l’interaction avec les autres molécules d’anesthésie et de la présence d’éventuels 

autres facteurs de néphrotoxicité 23,24. 

 

 

IV. Limites de l’étude  
 

Bien que significative, cette étude présente cependant un certain nombre de limites, qu’il 

est important de détailler. 

 

La principale limite de cette étude réside dans le caractère mono centrique et les 

faibles effectifs (n = 35) qui peuvent ainsi limiter la validité externe de nos résultats.  

 

Le recueil de données de façon rétrospective constitue également une limite : il est 

possible qu’un certains nombre de patients exposés au sévoflurane en réanimation sur la 
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période concernée n’aient pas été identifiés, modifiant ainsi l’incidence de cet effet 

indésirable.  

Seules les informations consignées dans le dossier médical au moment de l’hospitalisation ont 

pu être recueillies. Des données étaient manquantes : densité urinaire, analyses biologiques 

urinaires, administration de desmopressine notamment. De fait, cinq patients exposés au 

sévoflurane ont ainsi présenté une polyurie sans tous les critères de DIN prédéfinis au cours 

de leur sédation. Afin de limiter au maximum les biais, ces patients ont donc été classés dans 

le groupe « autres patients ». Néanmoins, ces patients présentaient, eux aussi, des durées 

d’exposition et des Fet sévoflurane d’exposition comparables à celles du groupe DIN. Les 

résultats de l’étude avec le sous groupe « Polyurie sans étiologie » (symbolisé par les carrés 

blancs) sont présentés dans la figure 9. 

 

 
Figure 9. Durées d’exposition et Fet sévoflurane chez les patients sédatés au long cours par 

sévoflurane en réanimation 
 

De plus, le fait que l’ensemble des patients ayant présenté le DIN soient des patients 

neurolésés mérite d’être discuté. 

Premièrement, la principale explication concerne probablement la durée d’exposition au 

sévoflurane. En effet, les cas de DIN ne semblent apparaître que pour des durées d’exposition 

prolongées. Les patients hospitalisés en réanimation neurochirurgicale ont bénéficié de 

sédations plus longues que ceux de réanimation chirurgicale car les pathologies d’amission et 

les motifs de recours au sévoflurane étaient différents. Le principal motif d’utilisation du 

sévoflurane en réanimation neurochirurgicale était l’ajout d’une molécule hypnotique (en plus 

du midazolam et du sufentanil) afin d’assurer la sédation de la phase initiale des patients 

présentant une défaillance neurologique aigue. Ces protocoles de sédation impliquent une 

sédation profonde et prolongée pendant plusieurs jours. A contrario, les patients de 
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réanimation chirurgicale étaient sédatés par sévoflurane essentiellement pour des problèmes 

d’agitation, d’asynchronie patient-ventilateur ou de bronchospasme. Dans ces cas de figure, 

l’objectif est un réveil rapide et les durées de sédation sont donc raccourcies.  

Deuxièmement, les patients neurolésés inclus dans l’étude étaient tous monitorés par une 

mesure continue de la pression intracrânienne et par des dopplers trans-craniens répétés. Un 

des critères d’exclusion était la présence d’une hypertension intracrânienne. Aucun de ces 

patients n’a présenté de dégradation neurologique ni de passage en état de mort encéphalique 

secondairement à l’introduction du sévoflurane, ce qui n’est pas en faveur de diabètes insipide 

central. Par ailleurs, tous les patients ayant une éventuelle lésion de l’axe hypothalamo-

hypophysaire ont été exclus. 

Troisièmement, les délais d’apparition et de résolution de la polyurie sont à souligner. Les 

DIN ont tous cessé rapidement après l’arrêt de l’exposition aux gaz halogénés, renforçant 

ainsi l’hypothèse du caractère néphrogénique de cette polyurie et l’imputabilité probable du 

sévoflurane dans l’apparition de cet effet indésirable. 

 
Pour finir, un dosage biologique du taux de desmopressine aurait permis d’orienter 

vers ce diagnostic de DIN. Aucun des patients inclus dans l’étude n’a pu en bénéficier, car ces 

tests ne sont pas effectués actuellement en routine dans les deux services de réanimation 

concernés.  

Cependant, tous les patients du groupe DIN ont pu bénéficier d’une injection de 

desmopressine IV. Ce test diagnostique apparaît aujourd’hui comme le plus fiable pour 

différencier l’origine centrale ou néphrogénique des diabètes insipides 29. Aucun des patients 

du groupe DIN n’a répondu à ce test, confortant ainsi le caractère néphrogénique du diabète 

insipide. 

 

 

V. Implications cliniques futures 
 

Jusqu’alors, le DIN associé à la sédation par sévoflurane au long cours n’avait été que très 

peu décrit car les études de sécurité clinique avaient ciblé des durées de sédation plus courtes, 

de l’ordre de 48 heures. Dans cette étude, la médiane d’exposition au sévoflurane était de 92 

heures (22 – 135) et a permis de juger des potentiels effets toxiques de cette molécule à plus 

long terme. 

 

Dans cette étude rétrospective, le taux de DIN chez les patients sédatés au long cours par 

sévoflurane s’élève aux alentours de 20%. Il apparait donc comme un effet indésirable 
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fréquent à bien connaître des cliniciens. En effet, la polyurie étant importante, un retard de 

diagnostic et donc de prise en charge adaptée peut rapidement aboutir à des insuffisances 

rénales aigues fonctionnelles graves, augmentant significativement la morbi-mortalité de ces 

patients hospitalisés dans les services de réanimation. 
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CONCLUSION 

 
En conclusion, cette étude a permis de mettre en évidence que le diabète insipide 

néphrogénique semble être un effet indésirable fréquent chez les patients sédatés au long 

cours par sévoflurane. 

Comme pour le Syndrome d’Infusion au Propofol (PRIS), il existe probablement une 

association entre concentration et durée d’exposition et apparition de ce phénomène chez les 

patients sédatés au long cours par sévoflurane en réanimation. 

 

L’utilisation des gaz halogénés comme moyen de sédation en réanimation étant de 

plus en plus fréquente, les praticiens doivent donc être sensibilisés à ce phénomène de diabète 

insipide néphrogénique associé au sévoflurane afin de le reconnaître et d’en prévenir les 

complications éventuelles. 

 

Des études prospectives seront à mener afin de confirmer et de préciser ces résultats. 

Actuellement, un projet d’étude est en cours, mené par les équipes de réanimation chirurgicale 

et neurochirurgicale du CHU de Tours. Cette étude prospective, multicentrique, randomisée, 

nommé IPSI-Réa (Incidence de la Polyurie au Sévoflurane Inhalé en Réanimation) démarrera 

en 2019 et aura plusieurs objectifs : 

- Calculer l’incidence de cet effet indésirable 

- Identifier des éventuels facteurs de risque  

- Préciser les mécanismes physiopathologiques impliqués 
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PRESENTATION DE L’ETUDE AU CONGRÈS DE LA 
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Présenté publiquement au 60ème congrès de la Société Française 
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Sédation prolongée par sévoflurane en réanimation et diabète 
insipide néphrogénique 

M. L’Heudé, S. Poignant, D. Elaroussi, F. Espitalier, M. Ferrandière, M. Laffon 

Samedi 29 septembre - 11h30 - Borne B4 – EPO38 

INTRODUCTION : 
La sédation en réanimation est un challenge quotidien. Sa pratique change devant 
les limites actuelles de l’utilisation des benzodiazépines (délirium, délai de réveil et 
d’extubation)1. Le sévoflurane apparaît comme une alternative efficace et sure. 
Néanmoins, des cas de diabète insipide néphrogénique (DIN) ont été décrits chez 
les patients sédatés de façon prolongée par sévoflurane 2.

CONCLUSION: Comme le PRIS, il existe probablement une association entre 
concentration et durée d’exposition et apparition de DIN chez les patients sédatés 
au long cours par sévoflurane en réanimation. 

METHODE  : 
Etude rétrospective, mono centrique, observationnelle, au 
CHU de Tours entre le 01/01/2015 et le 31/07/2017 incluant 
tous les patients sédatés par sévoflurane. 
Exclusion : mineur, patients dialysés, DIN connu, chirurgie 
ou lésion pituitaire, HTIC, diurétiques ou osmothérapie après 
introduction du sévoflurane, utilisation de traitements 
inducteurs de diabète insipide.
Administration du sévoflurane via le système AnaConDa ™ : 
bolus initial + débit de perfusion adapté sur le RASS et le 
BIS. Mesure horaire de la concentration expirée de 
sévoflurane par analyseur de gaz Vamos ™. 
Résultats en médiane (25-75%). Utilisation des tests de 
Mann-Whitney U, Fisher exact et Chi2 avec un p < 0,05.

RESULTATS : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Exposition plus longue au sévoflurane 178,0 h (118,0-261,0) versus 66,5 h 
(20,0-118,8) (p = 0,0014) soit 2,7 fois plus longtemps. Exposition à des 
concentration de sévoflurane plus élevées 1.3% (1,2-1,5) versus 1% (0,8-1,2)  
(p=0,0195). Patients significativement plus graves avec un SAPS II 57 (52-62) 
versus 41,5 (32-52) (p=0,004). Insuffisance rénale aigue dans le groupe NDI 
(p=0,017). Aucune insuffisance rénale a la sortie de réanimation. Pas de différence 
de mortalité. 

OBJECTIF: Déterminer les caractéristiques des DIN chez les patients de 
réanimation sédatés par sévoflurane au long cours.

1. Jerath A. Safety and Efficacy of Volatile Anesthetic Agents Compared With Standard Intravenous Midazolam/Propofol Sedation in Ventilated 
Critical Care Patients: A Meta-analysis and Systematic Review of Prospective Trials. Anesth Analg 2017. 124(4): 1190-1199.
2. Cabibel R. Complete Nephrogenic Diabetes Insipidus after Prolonged Sevoflurane Sedation. Aneshesia Analgesia Practice 2018.

DIN :
Polyurie > 40 mL/kg/j 
Na > 145 mmol/L
DU < 1005 
Osmolarité plasma > 
295 mosm/kg 
Osmolarité urinaire < 
300 mosm/kg
Pas de réponse à 
desmopressine IV (4 μg)

35 patients inclus: 20 en 
réanimation chirurgicale et 15 
en neuro-réanimation  
à DIN chez 7 patients 	
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ANNEXES 

 

Annexe 1. Richmond Agitation and Sedation Scale 

 
 

Annexe 2. Score de Ramsay 

1 Malade anxieux, agité 

2 Malade coopérant, orienté et calme 

3 Malade répondant aux ordres 

4 Malade endormi avec une réponse nette à la stimulation de la glabelle ou à un bruit 

intense 

5 Malade endormi répondant faiblement aux stimulations 

6 Pas de réponse aux stimulations nociceptives 

 

Annexe 3. Behavorial Pain Scale 
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Résumé :  
Rationnel : Devant les limites actuelles des benzodiazépines comme moyen de sédation en 
réanimation (délirium, délai de réveil et d’extubation prolongés), de nouvelles molécules 
efficaces et sures comme les gaz halogénés sont utilisées. Néanmoins, des cas de diabète 
insipide néphrogénique (DIN) ont été décrits chez les patients sédatés au long cours par 
sévoflurane en réanimation. L’objectif de l’étude était de déterminer les caractéristiques de 
ces DIN. 
 
Matériel et méthode : Etude rétrospective, observationnelle, monocentrique (réanimation 
neurochirurgicale et chirurgicale du CHU de Tours) réalisée entre le 1er janvier 2015 et le 31 
juillet 2017 incluant tous les patients hospitalisés t sédatés par sévoflurane. Critères 
d’exclusion : mineur, nécessité de dialyse, DIN connu, chirurgie ou lésion pituitaire, 
diurétiques ou osmothérapie après introduction de sévoflurane, utilisation de traitements 
inducteurs de DIN. Administration du sévoflurane via le système AnaConDa™ selon un 
modèle de bolus puis de débit de perfusion adapté sur le BIS et le RASS. Mesure horaire de la 
concentration expirée de sévoflurane par un analyseur Vamos™.  
 
Résultats : 35 patients ont été inclus (20 en réanimation chirurgicale et 15 en neuro-
réanimation). 7 ont présenté un DIN soit 20% (7-33). Les patients présentant le DIN étaient 
exposés plus longtemps (178,0h (118,0-261,0) versus 66,5h (20,0-118,8) ; p=0,0014) soit 2,7 
fois plus longtemps et à des concentrations plus élevées (1,3% (1,2-1,5) versus 1% (0,8-1,2) ; 
p=0,0195). 
 
Conclusion : Il existe probablement une association entre concentration et durée d’exposition 
au sévoflurane et apparition du diabète insipide néphrogénique. 
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