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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 stires comme les gaz halogénés sont utilisées. Néanmoins, des cas de diabete
insipide néphrogénique (DIN) ont été décrits chez les patients sédatés au long cours par
sévoflurane en réanimation. L’objectif de 1’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 1* janvier 2015 et le 31
juillet 2017 incluant tous les patients hospitalisés et sédatés par sévoflurane. Criteres
d’exclusion : mineur, nécessit¢é de dialyse, DIN connu, chirurgie ou Iésion pituitaire,
diurétiques ou osmothérapie apreés introduction de sévoflurane, utilisation de traitements
inducteurs de DIN.

Administration du sévoflurane via le systtme 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 a des concentrations plus élevées (1,3% (1,2-1,5) versus 1% (0,8-1,2) ;

p=0,0195).
Conclusion : I1 existe probablement une association entre concentration et durée d’exposition

au sévoflurane et apparition du diabete insipide néphrogénique.

Mots clés : AnaConDa™, sévoflurane, réanimation, diabéte insipide néphrogénique
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PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique
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SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
SFAR : Société Francgaise d’ Anesthésie-Réanimation
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
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ETAT DES CONNAISSANCES

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

Dans I’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 I'utilisation de moyens, pharmacologiques ou non, permettant
d’apaiser le malade. Elle doit étre considérée comme un élément central de la prise en charge
et doit étre adaptée a la pathologie de chaque patient au méme titre que toutes les autres
thérapeutiques de réanimation (catécholamines, antibiotiques, ventilation mécanique,
nutrition, etc.).

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

- Le confort des patients

- Le soulagement des douleurs

- La facilitation des soins

- L’adaptation au respirateur

La sédation et I’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 a 1’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 '
Bien qu’inévitables dans 1’algorithme de prise en charge des patients de soins intensifs,
I’utilisation de ces thérapeutiques conduit a une augmentation du temps de séjour en
réanimation, 4 une augmentation de la mortalité hospitaliére et & un surcout hospitalier '.
C’est pourquoi, il est primordial de surveiller le niveau de sédation-analgésie de nos patients
de fagon régulicre. Plusieurs échelles ont été validées dans cette optique :

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

(Annexe 1)

- Le score de Ramsay ° pour évaluer également le niveau de sédation (Annexe 2)
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- Le Behavorial Pain Scale (BPS) * 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 I’Index BiSpectral (BIS), il était possible de réduire I’agitation,
I’inconfort et la durée de ventilation mécanique °.
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 a chaque

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

En 2008, la Société¢ Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) et la Société de
Réanimation en Langue Francaise (SRLF) ont publié une conférence de consensus a propos
de la sédation-analgésie en réanimation °. Celle-ci a été complétée en 2013 7 et plus
récemment en 2018 ® 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 régulieres des besoins (apreés toute modification du traitement et lors
des soins douloureux notamment) ainsi qu’une adaptation régulicre des doses

- un dépistage rapproché des effets indésirables

- une adhésion de I’ensemble de 1’équipe soignante avec la rédaction de protocoles de
sédation-analgésie de service

- lutilisation de moyens médicamenteux ainsi que le recours aux moyens non

médicamenteux (limitation des nuisances sonores, controle de I’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 trés nombreux et aucun agent pharmacologique ne dispose a lui seul de toutes
les propriétés de I'agent de sédation idéal. Le mod¢le utilis€ le plus fréquemment associe deux
types de molécules : un hypnotique et un morphinique, utilisés par voie intraveineuse.

Les hypnotiques sont des médicaments permettant 1’obtention d’une narcose, d’une anxiolyse
et d’une amnésie. Les principales molécules utilisées sont le midazolam et le propofol °.

Les morphiniques, eux, permettent la gestion de la douleur. Les principales molécules
utilisées sont le fentanyl, le sufentanil ou le rémifentanil . L’analgésie multimodale, ¢’est-a-

dire 1’association de morphiniques avec d’autres molécules (kétamine, prégabaline,
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antalgiques de palier I ou II) ou avec de I’anesthésie locorégionale ©, reste le modéle a
privilégier.

Afin de limiter au maximum les effets indésirables des molécules de sédation-analgésie,
I’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 1’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 7.

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

Les gaz halogénés, comme le sévoflurane, sont des molécules hypnotiques utilisés de longue
date pour assurer 1’anesthésie des patients au bloc opératoire. Il a dont été proposé d’utiliser
¢galement ces molécules pour la sédation des patients de réanimation. Ceci a été¢ rendu
possible grace a la mise sur le marché de vaporisateurs de gaz pouvant étre adaptés sur

n’importe quel respirateur de réanimation.

II. Pharmacologie du sévoflurane

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

anesthésiques halogénés. Ils appartiennent a la famille chimique de 1’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 oxygene

Augmentation du débit cérébral (au dessus de 1 MAC)

Augmentation de la pression intracranienne
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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 C4H3F;0 (figure 1).

F3C_O.__F
CF5

Figure 1. Formule chimique du sévoflurane

Son poids moléculaire est de 200 Daltons.

Son point d’ébullition est a 58°C.

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

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

patients n’ont pas de réaction a I’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 2ET).
Les métabolites produits sont I’hexafluoroisopropanolol (HFIP) et les fluorides inorganiques

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

sous forme métabolisée a 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 a 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 étre ajoutés sur les circuits respiratoires afin d’assurer la diffusion des gaz halogénés

jusqu’au patient.

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

destiné a I’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 piéce 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 systéme d’évacuation des gaz anesthésiques (figure 3).
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ISystémc d’évacuation des gaz]

Figure 3. Montage du dispositif AnaConDa ™

b. Fonctionnement de ’AnaConDa ™

Le sévoflurane liquide est stocké dans une seringue AnaConDa ™. Il est acheminé par
un pousse-seringue jusqu’a I’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
a la surface de ces fibres de charbon. La liaison des molécules de gaz a ces fibres est si faible
qu’elles sont réacheminées vers le patient a DI’inspiration suivante. 90% des molécules
anesthésiques sont retenues dans le réflecteur puis rediffusées a 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.

Patient

Respi
- g Début expiration
- - A

N

Inspiration

Figure 4. Fonctionnement du syst¢éme AnaConDa ™
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c. Monitorage du gaz anesthésique

Lors de I’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 systéme.

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

dispositif AnaConDa ™.

d. Modéele 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 étre purgé en programmant un bolus de 1,5 mL avec le pousse-
seringue. Des qu’une valeur de Fet sévoflurane > 0% s’affiche sur le moniteur de gaz, le gaz
anesthésique a été¢ évaporé et inhalé pour la premiere 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, 1’espace mort du dispositif est de 50 mL. Il est possible de pratiquer les
aspirations des sécrétions endotrachéales en utilisant un systéme clos d’aspirations. Il est
possible de pratiquer des nébulisations avec 1’AnaConDa ™ en plagant le nébuliseur entre le
patient et le dispositif. L’ensemble du systéme (hors moniteur de gaz) doit étre utilisé pour un
patient unique et doit étre 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 arrétant la sédation car une sédation suffisante peut étre

maintenue pendant environ 20 minutes sans poursuite de 1’alimentation en gaz anesthésique.

IV. Sédation par sévoflurane en réanimation

En 2018 en France, le sévoflurane détient 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
pour P’entretien et I’induction de 1’anesthésie au bloc opératoire pour tout type de chirurgie
chez ’adulte et I’enfant.

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

réanimation. La prescription de cette technique de sédation, disponible depuis la
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commercialisation du dispositif en 2008, est donc sous ’entiére responsabilit¢ 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 I’utilisation de plusieurs
hypnotiques de classe différente

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

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

Leur place exacte dans le panel de molécules hypnotiques reste encore a définir de fagon
précise par les experts. Le sévoflurane n’apparait a ce jour dans aucune recommandation sur
la sédation-analgésie. Cependant, il représente une alternative a [’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 I’utilisation de cette molécule 113,

L’utilisation prolongée de ces gaz pour la sédation en réanimation a été a I’origine de
nombreuses réticences initiales compte tenu du risque de néphrotoxicité liée a la production

" En effet, des données anciennes obtenues avec des sédations par

de dérivés fluorés
méthoxyflurane (gaz halogéné appartenant a la méme famille que le sévoflurane) suggéraient
des atteintes rénales li¢es de fagon proportionnelle a la présence de ces fluorures.

15,16,17

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

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

Cependant, toutes ces études réalisées a propos de ’utilisation ou de la toxicité du
sévoflurane en réanimation concernaient des durées d’exposition au sévoflurane courtes,
inférieures a 48 heures.

Peu d’¢études ont été réalisées a I’heure actuelle sur des sédations prolongées, supérieures a 48
heures.
Les services de réanimation chirurgicale et neurochirurgicale du Centre Hospitalo-

Universitaire (CHU) de Tours utilisent cette technique depuis la commercialisation en 2008,
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notamment pour des sédations prolongées. D’apres notre expérience clinique et quelques cas
publiés dans la littérature '*'*?°, des cas de polyurie et de diabétes insipides néphrogéniques
ont été décrits chez des patients sédatés au long cours (durée supérieure a 48 heures) par
sévoflurane en réanimation.

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

mécanismes physiopathologiques a 1’origine de cet effet indésirable demeurent inconnus.

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

a. Physiologie rénale

Une des fonctions les plus importantes du rein est la régulation hydro-€lectrolytique de
I’organisme. La formation de I'urine résulte de la succession de phénomenes d’échanges
d’eau et d’¢lectrolytes dans la structure fonctionnelle du rein: le néphron. Chaque rein
comporte environ un million de néphrons et chaque néphron a la méme structure: un
glomérule, un tubule proximal, une anse de Henlé, un tubule distal et un tube collecteur.

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

Environ deux tiers de I’eau et du sodium filtrés par le glomérule sont réabsorbés pendant la
traversée du tubule proximal. Le phénoméne moteur de la réabsorption est le transport actif de
sodium réalisé¢ par des pompes Na-K ATPases présentes au pole baso-latéral des cellules
rénales. L’eau est réabsorbée de facon obligatoire par phénomeéne osmotique.

Le phénoméne de concentration des urines a lieu principalement dans la branche ascendante
de I’anse de Henlé via un mécanisme passif. Il n’y a pas de perméabilité autre que celle a
I’eau, ce qui permet une réabsorption de 15% de 1’eau et donc une concentration des urines.

Il n’y a de phénoméene de réabsorption d’eau par phénomene 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 I’hypothalamus, puis stockée
dans I’hypophyse. Elle permet de réguler la perméabilité a I’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 1’apparition

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

réabsorber I’eau et donc a concentrer les urines.

g &

< Adénylylcyclase

@ AMPC

wnisIau|

&

AQP-2 _ 0

AQP-3

f

Tube collecteur Cellule rénale

Figure 5. Physiologie de I’expression des AQP a 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 a la surface cellulaire = transferts d’cau

b. Diabéte insipide

D’un point de vue physiopathologique, le diabéte insipide correspond a une incapacité
rénale compléte a assurer la concentration des urines, aboutissant ainsi a une importante

polyurie hypotonique.

Deux mécanismes trés différents peuvent étre a 1’origine de cette anomalie hydro-

¢lectrolytique.

24



Le premier mécanisme, responsable de diabete insipide central, est une insuffisance de
sécrétion de desmopressine. Ceci est dii a une atteinte de 1’axe hypothalamo-hypophysaire. 11
faut une destruction d’au moins 80% des neurones hypothalamiques, une destruction
hypophysaire ou une section de la tige pituitaire pour aboutir a ce phénomene.

Le second mécanisme, responsable de diabete insipide néphrogénique, est une altération de la
réponse rénale a la présence de desmopressine. Le phénomeéne peut étre liée soit a la
disparition du gradient cortico-papillaire suite a des Iésions de la médullaire, soit a une
diminution de la sensibilité¢ des cellules du tube collecteur a la desmopressine par diminution

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

Les causes de diabéte insipide néphrogénique sont nombreuses ' :

- Causes congénitales: mutation du gene AVPR2 (récepteur cellulaire a la
desmopressine), mutation du géne 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 D’ETUDE

I. Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude était donc de déterminer les caractéristiques des diabétes
insipides néphrogéniques apparaissant chez les patients de réanimation sédatés par

sévoflurane au long cours.

I1. Patients et méthode

Cette ¢tude rétrospective, mono centrique, observationnelle a été réalisée dans deux
réanimations du Centre Hospitalo-Universitaire de Tours (réanimation chirurgicale et

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

L’¢tude 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 l€gaux ont regu une information écrite a

propos de I’utilisation de leurs données médicales a des fins scientifiques.

Les patients hospitalisés dans ces deux réanimations et sédatés par sévoflurane ont été
inclus. Les critéres d’exclusion €taient : patient mineur, patient sous curatelle ou sous tutelle,
nécessité de dialyse, diabéte insipide préexistant connu, chirurgie ou Iésion pituitaire,
présence d’une hypertension intracranienne, utilisation de diurétiques ou d’osmothérapie
apres introduction du sévoflurane, utilisation de traitements inducteurs de diabétes insipides

(déxaméthasone, lithium, ofloxacine, chimiothérapies anti-cancéreuses, etc.) 2"

Le sévoflurane était administré via le systtme 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 I’analgésie était laissé a 1’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 intracranienne et des doppler trans-craniens répétés.

Les indications de sédation par sévoflurane ¢Etaient: agitation, nécessité
d’approfondissement du niveau de sédation en complément du midazolam ou du propofol,

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

Les données démographiques ¢&taient collectées: age, sexe, comorbidités, motif
d’admission, score de gravité (SAPS II, SOFA), durée de séjour, durée d’exposition. Les
analyses biologiques plasmatiques et urinaire €taient réalisées a I’introduction du sévoflurane,
a l’arrét du sévoflurane et, éventuellement, a la date de I’apparition de la polyurie. Les
administrations de diurétiques, de mannitol et de desmopressine €taient consignées dans le

dossier.

Le diabéte insipide néphrogénique était défini par I’association d’une polyurie supérieure
a 40mL/kg/j ou une augmentation supérieure a 50% du volume d’urine entre deux jours
consécutifs (non expliqué par un bilan entrées-sorties positif, une osmothérapie, une
hyperglycémie ou I’administration de diurétiques), d’une hyper natrémie supérieure a
145mmol/L, d’une densité urinaire inféricure a 1005, d’une diminution de 1’osmolarité
urinaire inférieure a 300 mosm/kg, d’une augmentation de [’osmolarité plasmatique
supérieure a 295 mosm/kg et par I’absence de réponse a I’injection d’un bolus de

desmopressine IV (4 ug) 2.

Les résultats étaient présentés sous forme de médiane (interquartile 25-75%). Les groupes
¢taient 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 présent¢ un DIN pendant leur séjour en
réanimation apres leur exposition au sévoflurane, soit 20% (7-33). Tous les patients ayant
présenté le DIN étaient hospitalisés en réanimation neurochirurgicale pour une hémorragie
sous-arachnoidienne. Aucun d’eux n’a présenté¢ d’épisode de diabéte insipide central (DIC)
avant I’administration de sévoflurane. L’indication d’utilisation de gaz halogénés chez ces
patients était 1’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 a des concentration de sévoflurane plus €levées : 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’arrét de la polyurie était de 43,5 heures (7,5 — 150,8) apres 1’arrét
de I’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 umol/L (35 — 73) a I’introduction du sévoflurane
versus 84 umol/L (72 — 154) a I’arrét. Il n’y avait par contre aucune insuffisance rénale a la

sortie de réanimation.

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

a 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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ABSTRACT

Background : Volatile anesthetic agents administration is expanding with the
development of AnaConda ™ (Sedana Medical, Uppsala, Sweden). Sevoflurane could
be a safe altemative to standard sedation, such as benzodiazepine. It appears to be
effective in reducing wake-up and extubation times and ICU delirium compared with
propofol or midazolam and was recently used in ARDS. Nevertheless, some cases of
polyuria and nephrogenic diabetes insipidus (NDI) have been observed after prolonged
sevoflurane sedation in ICUs. The aim of this study was to describe outcomes and
characteristics of NDI related to sevoflurane sedation.

Methods : In this retrospective study, conducted in in two ICUs of the University
Hospital of Tours between January 1,2015 and July 31, 2017, we include all patients
sedated by sevoflurane.

Results: We studied 35 ICU patients (surgical and neuro ICU). 7 patients [20%; 95%
Cl1 (7-33)] presented with NDI. Patients with NDI were exposed to significantly longer
durations of sevoflurane [178.0 h (118.0-261.0) versus 66.5 h (20.0-118.8); P=0.0014)]
and to significantly higher sevoflurane end-tidal concentrations [1.3% (1.2-1.5) versus
1% (0.8-1.2); P=0.0195)].

Conclusion : The main finding of our study is that sevoflurane may be associated with
NDI in the ICUs in relation with concentration and duration of exposure.

KEY WORDS : intensive care unit; nephrogenic diabetes insipidus; sevoflurane
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BACKGROUND

Practices have changed in the intensive care units (ICUs) and the objective is to
minimize sedations, in order to reduce the Length Of Stay (LOS) and the delirium '. We
will probably observe a decrease of benzodiazepine use 2 50 volatile anesthetic agents
could be a safe altemative. Sevoflurane appears to be effective in reducing wake-up
and extubation times, compared with propofol or midazolam 34 and was recently use in
ARDS °. Study suggests the nephrologic safety ® but data are lacking on long-term
sedation in ICUs. Polyuria and nephrogenic diabetes insipidus (NDI) have been
observed after prolonged sedation 2 Our objective was to describe outcomes and
characteristics of NDI related to sevoflurane sedation in our ICUs.
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METHODS

In this retrospective study, we selected all patients undergoing sevoflurane sedation
admitted in our ICUs of our University Hospital between January 1, 2015 and July 31,
2017. Data were extracted from patients’ medical records. Criteria for exclusion were :
patients under 18 years, under guardianship, requiring dialysis, with pre-existing
diabetes insipidus, intracranial hyperiension, pituitary surgery, diuretics or osmotherapy
after introduction of sevoflurane and drugs reported as potential risk factors for NDI °.
All Acute Brain Injury (ABIl) patients screened were monitored by parenchyma
continuous intracranial pressure measurement, transcranial Doppler and have regular
cerebral tomodensitometry. Sevoflurane was vaporized with AnaConDa™ (Anaesthetic
preservation device, Sedana Medical). Note that sevoflurane sedation is allowed for
operating room but it is actually an unlicensed strategy for ICUs: prescription is under
medical responsibility. For each patient, the end-tidal concentration of sevoflurane
(ETCS) was monitored continuously using a gas detector (Vamos™, Drager Medical).
An initial bolus of 25 ml.h™ for an ETCS of 0.5 to 1.0% was administered, then we
performed an infusion with abacus, initially calculated from the patient's minute
ventilation and secondarily adjusted on the Richmond agitation sedation scale (RASS-
5), or on bispectral index (BIS target value of 40-50) and adapted to the medical
prescription. Polyuria was defined as urine output of 40 ml/kg/day % or a 50% increase
in urine output between two consecutive days, not explained by a strongly positive
input / output balance or hyperglycemia. NDI was defined as the association of
polyuria, urinary density = 1.005, plasma osmolarity = 295 mOsm/kg, urinary osmolarity
< 300 mOsm/kg, hypernatremia = 145 mmol/L, no hypercalcemia or hypokalemia, no
response to an infusion of 4 pg desmopressine ' (Increase in urine osmolality =
300mOsm/kg confirmed central diabetes insipidus (CDI)). Standard demographic data,
duration of exposure and ETCS were collected (Supplementary Table 1). Median
value of ETCS was calculated with the highest hourly value for each patient. Plasma
and urinary biological analyses were recovered several times : at the introduction and
discontinuation of sevoflurane, if polyuria occurs. The institutional review hoard and
ethics committee of the university hospital approved this study (no. 2017054) and the
database (no. 2017102). Written informed consent was obtained from all subjects. The
parameters were presented as well as their median values (1-3). Patients with and
without NDI were compared using the Mann-Whitney U, the Fischer exact or the y2
tests. P values < 0.05 were considered significant.
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RESULTS

2219 patients were admitted in our ICUs during the study period : 579 in neuro ICU
and 1640 in surgical ICU. 60% of patients were ventilated. 35 patients were included:
20 in surgical ICU and 15 in neuro ICU (Supplementary Table 1). We excluded 5
patients who needed dialysis. Indications of sevoflurane sedation were neurologically
stable patient with ARDS, patient-ventilator asynchronies, agitation, inadequate depth
of sedation despite intravenously sedation (alternative sedations were midazolam,
propofol, ketamine and thiopental).

The median exposure time to sevoflurane was 92.0 hours (22.0-135.0) and the median
LOS in the ICU was 30 days (17-45). 7 patients presented an NDI during their ICU
stay, i.e. 20% [95% CI, (7-33)]. They were all hospitalized for acute brain injury. None
of them had a history of central diabetes insipidus (CDI) during the total ICU stay.
Patients with NDI had significantly higher SAPS 1l at admission to the ICU [57 (52-62)
versus 41.5 (32-52), p=0.004], and longer LOS in the ICU [47 days (45-57) versus 255
days (15-34), p=0.0003]. Patients with ND| were exposed to significantly longer
durations of sevoflurane [178.0 h (118.0-261.0) versus 66.5 h (IQR 20.0-118.8);
p=0.0014)] and to significantly higher ETCS [1.3% (1.2-1.5) versus 1% (0.8-1.2);
p=0.0195)] (Supplementary Table 1). All patients with NDI were sedated by
sevoflurane with mean ETCS = 1.0% and for more than 72 hours (Figure 1). Polyuria
stopped after a median time of 43.5 hours (7.5-150.8) after sevoflurane
discontinuation. In patients with NDI, creatinine was 44 umol.L™" (35-73) at the
beginning versus 84 umol. L™ (72-154) upon termination of sevoflurane (p=0.017).
None of the patients had a chronic kidney disease at the discharge of ICU. There was
no more NDI in the smoking (p=0,43) or alcoholic (p=0,64) patients. The ICU mortality
rate was 11.4% (n=4) and no patient with NDI died.
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DISCUSSION

The main finding of our study is that sevoflurane may be associated with NDI in the
ICUs in relation with concentration and duration of exposure. We showed that all
patients with NDI were sedated with mean ETCS = 1.0% and for more than 72 hours.
These results are compatible with the others studies "®. Cabibel et al. 7 describe the
occurrence of 3 NDI after 4 days or more of 1% ETS administration. To date, volatile
sedation studies have focused on short-term exposure to sevoflurane, less than 48
hours ' : this may explain the limited information available on NDI.

The main hypothesis to explain the NDI is that sevoflurane could temporarily reduce
urinary renal concentration capacity ' cellular shuttle mechanisms allowing the
aquaporin 2 expression on cellular membrane would be interrupted by sevoflurane. A
second hypothesis would be the toxic role of inorganic fluorides (produced with
hexafluoroisopropanclol during the sevoflurane metabolism by the cytochrome P450):
rate > 50 pmol/L is considered as the threshold of nephrotoxicity with methoxyflurane
" However, a study by Higuchi et al. ™ about sevoflurane sedation in operating room
and a study by Perbet et al. '" about sevoflurane sedation in ICU did not show any
renal impairment despite rates of inorganic fluocrides = 50 umol/L.

The main limitation is that all patients with NDI are acute brain injury patients but they
were monitored by continuous intracranial pressure measurement and transcranial
Doppler and we included only patient without intracranial hypertension. No cases of
secondary degradation were observed after sevoflurane administration, and polyuria
ceased after stopping sevoflurane. We do not have plasma AVP values, but none of
the patients suspected of having NDI responded to one or more desmopressin
infusion. It was considered the most important diagnostic test to eliminate CDI. All
these arguments are reinforcing strongly a nephrogenic cause. The acute kidney injury
can he explained by a difficult diagnosis of NDI with late of introduction of hydric
compensation. None of the patients had a chronic kidney disease at the discharge of
ICU.

We found a probable association between NDI and sevoflurane concentration and
duration of exposure. Like PRIS, a notion of duration and dosage could be considered.
Our results need to be confirmed by prospective randomized studies.
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NDI* group (n=7) No NDI* group P value
(n=28)
Median age (years) 53.0 (45.0-55.0) 52 (47.2-63.7)
Male gender (%) 5(71.4) 24 (85.7)
Comorbidities (%)
- Cardiac 3(42.8) 12 (42.8) =099
- Respiratory 1(14.2) 6(21.4) >0,99
- Renal disease 1(14,2) 3(10.7) >0,99
- Neurological 2(28.6) 2(7.1) 0,17
- Liver cirrhosis 0 3(10.7) >0,99
- Malignancies 0 6(21.4) 0,31
- Diabetes mellitus 0 5(17.8) 0,56
- Alcohol consumption 1(14,2) 9(32,1) 0,64
- Tobacco consumption 3(42,8) 17 (60,7) 0,43
Main ICU stay diagnoses (%)
- Intestinal/hepatic 0 5(17.9)
- Neurolegical 7 (100%) 9(32.1)
- Respiratory 0 4 (14.3)
- Sepsis 0 2(7.1)
- Trauma 0 5(17.9)
- Others 0 3(10.7)
SAPS Il on ICU admission 57 (52-62) 41.5(32-52) 0.004
SOFA on ICU admission 9 (9-10) 8 (5-10) 0.07
Length of ICU stay, days 47 (45-57) 25,5(15-34) 0.0003
Exposure duration to sevoflurane (hours) 178.0 (118.0-261.0) | 66.5(20.0-118.8) | 0.001
Sevoflurane end-tidal concentration (%) 1.3(1.2-1.5) 1.0(0.8-1.2) 0.019
Natremia introduction of sevoflurane 144 (139-149) 142 (141-145) 0.50
(mmol/L)
Natremia stop of sevofiurane (mmol/L) 154 (149-158) 146 (142-147) 0.0008
Osmolarity introduction (mmol/L) 301 (290-311) 298 (294-3086) 0.90
Osmolarity stop (mmol/L ) 328 (324-336) 304 (301-3186) 0.002
Urine output before introduction of 2300 (1600-5600) | 2050 (1250-3200) | 0.34
sevoflurane (milliliters)
Urine output ocne day after introduction of 3900 (2400-5400) | 2300 (1725-3740) 0.04
sevoflurane (milliliters)
Death in ICU (%) 0 4(14.3) 048

Table 1 Characteristics and sevoflurane sedation measurements of study population

Abbreviations: NDI = Nephrogenic Diabetes Insipidus; ICU = intensive care unit. SAPS Il = simplified acute physiology

score |l

The parameters collected were presented as median (quartile 1, 3)

36



Median sevoflurane end-fidal concentraion (%)

Figure 1
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DISCUSSION

Cette étude rétrospective est la premicre a décrire autant de cas de diabetes insipides
néphrogéniques apparaissant lors d’une sédation prolongée, supérieure a 48 heures, par
sévoflurane en réanimation.

De plus, c’est la premiére a extraire des facteurs de risque potentiels a cet effet indésirable. En
effet, une association entre concentration et durée d’exposition et apparition de DIN semble

exister.

I. Atteinte rénale lors de ’exposition aux gaz halogénés

Dans leur étude publiée dans le Journal of American Medical Association ™ en 1973,
Cousins and Mazze décrivaient déja I’apparition d’insuffisances rénales aigues polyuriques
(figure 6) lors de sédations par méthoxyflurane (gaz halogéné appartenant a la méme classe
pharmacologique que le sévoflurane) au bloc opératoire a des MAC de 2,5 a 3 pendant 2, 5 a
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 a 50 pmol/L.
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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 = 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 a 500 minutes en moyenne. Malgré des taux
plasmatiques de FI supérieurs au seuil de toxicité de 50 umol/L, I’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 **

en 1995, Higuchi montrait que
I’injection de desmopressine IV apres I’arrét de 1’anesthésie par sévoflurane ne permettait pas
d’améliorer I’osmolarité urinaire des patients exposés avec des taux de FI supérieurs a 50

umol/L. Cette donnée conforte 1’origine néphrogénique probable de la polyurie.

Enfin, dans son étude publiée dans Minerva Anestesiologica ° en 2014, Perbet avait
¢galement observé la fonction rénale (analyse de créatinine seule) des patients sédatés par
sévoflurane, en réanimation cette fois, pendant 48 heures, avec des Fet sévoflurane a 1,5%.
Malgré des taux plasmatiques de FI supérieurs au seuil de toxicité de 50 umol/L, 1’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 a rechercher dans le métabolisme des halogénés. En
effet, le méthoxyflurane est métabolis¢ au niveau rénal alors que le sévoflurane I’est au
niveau hépatique. Les taux de fluorures inorganiques sont donc probablement plus ¢levés au
niveau rénal lors de sédations par méthoxyflurane plutot que par sévoflurane, entrainant alors

peut-étre plus de néphrotoxicité.

II.  Physiopathologie du DIN aprés 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 a 48 heures, nous avons
démontré dans ce travail qu’elle pouvait étre responsable de diabétes insipides
néphrogéniques lors de sédations plus longues.

Les quatre autres cas de DIN déja publiés dans la littérature concernaient eux aussi des
sédations prolongées par sévoflurane : 7 jours dans 1’étude de Muyldermans publiée dans
Critical Care Medicine en 2016 '*; respectivement 13, 4 et 6 jours dans ’étude de Cabibel

publi¢e dans Anesthesia Analgesia Practice en 2018 *°.
La premiere hypotheése pour expliquer I’origine des DIN chez les patients sédatés par

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

a la surface apicale des cellules rénales .
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En effet, dans son étude publiée par le British Journal of Anesthesia *° en 1999, Morita
démontrait une diminution de I’excrétion urinaire de ces protéines (figure 7) lors

d’anesthésies générales sous sévoflurane au bloc opératoire.
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Figure 7. Changes in urinary AQP-2 during sevoflurane anesthesia

Le mécanisme exact est encore inconnu et reste a 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

\

o

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

o~

leur surface apicale. Elles deviennent imperméables a I’eau et perdent ainsi leur capacité

concentrer les urines.
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Figure 8. Sévoflurane et physiopathologie supposée du DIN
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La deuxieme hypothése serait 1’éventuelle toxicité rénale des fluorides inorganiques
produits avec I’HFIP lors du métabolisme du sévoflurane par le cytochrome P450 2E1 au
niveau hépatique
A ce jour, les études suggérant 1’absence de toxicité¢ des FI, malgré des taux supérieurs au
seuil de toxicit¢ de 50 umol/L, ne concernaient que des sédations inférieures a 48 heures et
portaient sur des petits effectifs ">,

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 a 72 heures. Il est
donc probable que la toxicité liée aux FI n’apparaisse qu’apres un certain délai d’exposition,
probablement aux alentours de 72h.

Le mécanisme de toxicité rénale des FI n’est pas connu a I’heure actuelle.

Les consommations excessives d’alcool et de tabac sont connues pour étre des mécanismes
inducteurs du cytochrome P450 2E1 ?’. 11 avait donc été suggéré que les patients fumeurs ou
alcooliques étaient exposés a des taux de FI plus élevés et étaient donc plus exposés a la

néphrotoxicité et au risque de DIN 1ié¢ au sévoflurane. Dans notre travail, nous ne retrouvons

aucune différence significative entre les deux groupes concernant ce critere.

En résumé, ce travail a permis de mettre en évidence deux déterminants majeurs pour
I’apparition du DIN chez les patients sédatés au long cours par sévoflurane en réanimation :
- La durée d’exposition, notamment pour des durées supérieures a 72 heures

- La concentration d’exposition

III. Insuffisance rénale aigue et DIN apreés 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 umol/L (35 — 73) a
I’introduction du sévoflurane versus 84 umol/L (72 — 154) a I’arrét dans ce groupe.

Il est important de noter que :
- Ces atteintes rénales ont toutes €té 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’ hypothése principale pour expliquer ces IR est le défaut de compensation de la polyurie.
En effet, lors de I’apparition du DIN chez ces patients, les polyuries ont été brutales et
majeures. En absence de compensation hydro-¢lectrolytique adéquate, la déshydratation
extracellulaire provoquée par la polyurie peut étre rapide et donc entrainer des IR aigiies. Par
méconnaissance du phénomene de DIN li¢ au sévoflurane, des retards de prise en charge ont
pu survenir expliquant ainsi probablement les IR. Cette hypothése est d’autant plus probable

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

La seconde hypothese est la néphrotoxicité¢ des fluorides inorganiques. Le seuil de
toxicité rénale a été fixé a 50 pmol/L aprés I’étude de Cousins and Mazze '*. Plus récemment,
I’étude de Perbet '° a démontré que ces seuils sont atteints trés rapidement, dés 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 a des doses
néphrotoxiques de FI mais aucun dosage de FI n’a pu étre 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 étre écartée par cette étude.

Pour finir, les études réalisées a propos de la néphrotoxicité¢ des FI suggéraient une
modification du risque de complications rénales apres exposition au sévoflurane en fonction
de la préexistence de pathologie rénale sous-jacente, de 1’hétérogénéit¢ génétique des
individus, de I’interaction avec les autres molécules d’anesthésie et de la présence d’éventuels

autres facteurs de néphrotoxicité 2.

IV. Limites de I’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 caractére mono centrique et les

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

Le recueil de données de fagon 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 ¢€té identifiés, modifiant ainsi 1’incidence de cet effet
indésirable.

Seules les informations consignées dans le dossier médical au moment de 1’hospitalisation ont
pu étre 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 criteres 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 a celles du groupe DIN. Les
résultats de I’étude avec le sous groupe « Polyurie sans étiologie » (symbolisé par les carrés

blancs) sont présentés dans la figure 9.
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Figure 9. Durées d’exposition et Fet sévoflurane chez les patients sédatés au long cours par
sévoflurane en réanimation

De plus, le fait que I’ensemble des patients ayant présenté le DIN soient des patients
neurolésés mérite d’€tre discuté.
Premiérement, la principale explication concerne probablement la durée d’exposition au
sévoflurane. En effet, les cas de DIN ne semblent apparaitre 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 1’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 problémes
d’agitation, d’asynchronie patient-ventilateur ou de bronchospasme. Dans ces cas de figure,
I’objectif est un réveil rapide et les durées de sédation sont donc raccourcies.

Deuxiémement, les patients neurolésés inclus dans 1’étude étaient tous monitorés par une
mesure continue de la pression intracranienne et par des dopplers trans-craniens répétés. Un
des critéres d’exclusion était la présence d’une hypertension intracranienne. Aucun de ces
patients n’a présenté de dégradation neurologique ni de passage en état de mort encéphalique
secondairement a 1’introduction du sévoflurane, ce qui n’est pas en faveur de diabétes insipide
central. Par ailleurs, tous les patients ayant une éventuelle 1ésion de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire ont été exclus.

Troisiémement, les délais d’apparition et de résolution de la polyurie sont a souligner. Les
DIN ont tous cessé rapidement apres 1’arrét de I’exposition aux gaz halogénés, renforcant
ainsi I’hypothése du caractére néphrogénique de cette polyurie et I’imputabilité probable du

sévoflurane dans I’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 I’étude n’a pu en bénéficier, car ces
tests ne sont pas effectués actuellement en routine dans les deux services de réanimation
concerneés.

Cependant, tous les patients du groupe DIN ont pu bénéficier d’une injection de
desmopressine V. Ce test diagnostique apparait aujourd’hui comme le plus fiable pour
différencier I’origine centrale ou néphrogénique des diabétes insipides *. Aucun des patients
du groupe DIN n’a répondu a ce test, confortant ainsi le caractére néphrogénique du diabete

insipide.

V. Implications cliniques futures

Jusqu’alors, le DIN associ¢ a la sédation par sévoflurane au long cours n’avait été que tres
peu décrit car les études de sécurité clinique avaient ciblé des durées de sédation plus courtes,
de I’ordre de 48 heures. Dans cette ¢tude, la médiane d’exposition au sévoflurane était de 92
heures (22 — 135) et a permis de juger des potentiels effets toxiques de cette molécule a plus

long terme.

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

sévoflurane s’¢leve aux alentours de 20%. Il apparait donc comme un effet indésirable
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fréquent a bien connaitre des cliniciens. En effet, la polyurie étant importante, un retard de
diagnostic et donc de prise en charge adaptée peut rapidement aboutir a 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 ¢tude a permis de mettre en évidence que le diabéte insipide
néphrogénique semble étre 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 phénomene 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 étre sensibilisés a ce phénomene de diabéte
insipide néphrogénique associ¢ au sévoflurane afin de le reconnaitre et d’en prévenir les

complications éventuelles.

Des ¢études prospectives seront a 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,
nomme¢ [PSI-Réa (Incidence de la Polyurie au Sévoflurane Inhalé en Réanimation) démarrera
en 2019 et aura plusieurs objectifs :

- Calculer I’incidence de cet effet indésirable
- Identifier des éventuels facteurs de risque

- Préciser les mécanismes physiopathologiques impliqués
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Sédation prolongée par sévoflurane en réanimation et diabéete
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INTRODUCTION :

La sédation en réanimation est un challenge quotidien. Sa pratique change devant
les limites actuelles de I'utilisation des benzodiazépines (délirium, délai de réveil et
d’extubation)!. Le sévoflurane apparait comme une alternative efficace et sure.
Néanmoins, des cas de diabéte insipide néphrogénique (DIN) ont été décrits chez
les patients sédatés de fagon prolongée par sévoflurane 2.

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

METHODE :
Etude rétrospective, mono centrique, observationnelle, au
CHU de Tours entre le 01/01/2015 et le 31/07/2017 incluant | DIN: .
tous les patients sédatés par sévoflurane. Egliu;f;r:r%g;/t/kglj
Exclusion : mineur, patients dialysés, DIN connu, chirurgie DU < 1005
ou lésion pituitaire, HTIC, diurétiques ou osmothérapie aprés | Osmolarité plasma >
introduction du sévoflurane, utilisation de traitements 295 mosm/kg
inducteurs de diabéte insipide. SEmELe el <

. . P . N 300 mosm/kg
Administration du seévoflurane via le systeme AnaConDa ™ : | = pas de réponse a
bolus initial + débit de perfusion adapté sur le RASS et le desmopressine IV (4 ug)
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 : 2.0-
. . o o
35 patients inclus: 20 en s -
réanimation chirurgicale et 15 | § 51 % oo e=
en neuro-réanimation 1 o MO o om
9 DIN CheZ 7 patients § 1.0PO -+ I SRR 120 JECTTROUURNN JURO's WDV S0P SORRROREN —SOY  SOPOO
1o oo (o]
o . . .
0.5+ o o o e eogenc
: O  Others patients

T 1T 1T 1T T 1
10 20 56 70 96 120 138 194
Time (Hours)
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 a 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 |l 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.

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.

-

. 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.



ANNEXES

Annexe 1. Richmond Agitation and Sedation Scale

Niveau | Description Définition

+4 Combatif Combatif, danger immédiat envers |'équipe.

+3 Tres agité Tire, arrache tuyaux ou cathéters et/ou agressif envers I'équipe.

+2 Agité Mouvements fréquents sans but précis et/ou désadaptation au respirateur

+1 Ne tient pas en place Anxieux ou craintif, mais mouvements orientés, peu fréquents, non vigoureux, non

agressifs

0 Eveillé et calme
-1 Somnolent Pas complétement éveillé, mais reste éveillé avec contact visuel a I'appel (>10s).
-2 Diminution légére de la vigilance Reste éveillé brievement avec contact visuel a I'appel (<10s).
-3 Diminution modérée de la vigilance N'importe quel mouvement a I'appel (ex : ouverture des yeux), mais pas de contact
visuel.
-4 Diminution profonde de la vigilance Aucun mouvement a l'appel, n'importe quel mouvement a la stimulation physique
(friction non nociceptive de I'épaule ou du sternum)
-5 Non réveillable Aucun mouvement, ni a l'appel, ni a la stimulation physique (friction non nociceptive de
I'épaule ou du sternum)
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 a la stimulation de la glabelle ou a un bruit
intense
5 Malade endormi répondant faiblement aux stimulations
6 Pas de réponse aux stimulations nociceptives

Annexe 3. Behavorial Pain Scale

Critéres Description Score
Expression du visage Détendu 1
Plissement du front 2
Fermeture des yeux 3
Grimace 4
Tonus des membres Aucun 1
supérieurs Flexion partielle 2
Flexion compléte 3
Rétraction 4
Adaptation au Adapté 1
respirateur Lutte ponctuellement 2
Lutte contre ventilateur 3
Non ventilable 4

Payen, Crit Care Med, 2001
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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 diabete
insipide néphrogénique (DIN) ont été décrits chez les patients sédatés au long cours par
sévoflurane en réanimation. L’objectif de 1’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 1* janvier 2015 et le 31
juillet 2017 incluant tous les patients hospitalisés t sédatés par sévoflurane. Critéres
d’exclusion : mineur, nécessit¢é de dialyse, DIN connu, chirurgie ou Iésion pituitaire,
diurétiques ou osmothérapie apreés introduction de sévoflurane, utilisation de traitements
inducteurs de DIN. Administration du sévoflurane via le systtme AnaConDa™ selon un
modele 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 a des concentrations plus élevées (1,3% (1,2-1,5) versus 1% (0,8-1,2) ;
p=0,0195).

Conclusion : I1 existe probablement une association entre concentration et durée d’exposition
au sévoflurane et apparition du diabete insipide néphrogénique.

Mots clés : AnaConDa™, sévoflurane, réanimation, diabéte insipide néphrogénique
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